CASNA DETEKCE KARCINOMU
PANKREATU

lll. interni klinika 1. LF UK a VFN Praha

Prague ONCO, 25. ledna 2019



Vyskyt diabetu pri nadorech

Tlusté strevo + konecnik 20.4 %
Plice 19,6 %
Prs 19,4 %
Prostata 14,8 %
Pankreas 68,0 %

Karcinom pankreatu se manifestuje u 40 % pacientu
v prvnich 36 meésicich od stanoveni dg. diabetu
X
zbyvajici karcinomy jen ve 3,5-6,0 %

Aggarwal et al., Pancreas 2013; 42: 198-201



Human GLP-1 receptor expression in health and malignancy
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Pankreaticka intraepitelialni neoplasie (PanIN1-3)

Vyvoj do stadia karcinomu: 12-16 let gyer et al. 2011



Diabetes mellitus a karcinom pankreatu

X

Karcinom pankreatu a diabetes mellitus

Diagn6za PDAC je pozdni !




Jak vyslovit podezreni na karcinom pankreatu?

A/ jiz léceny diabetes (DM 2 zejména)
- hmotnostni ubytek bez zrejmého vysvetleni
- pozitivni rodinna anamnéza (familiarni PDAC)
- nevysveétlitelné zhorseni kompenzace DM

B/ cCerstvé zachycena porucha glukozové homeostazy
T3cDM
- hmotnostni ubytek
- pozitivni rodinna anamnéza +/-
(familiarni x sporadicky PDAC)



T3cDM pri SPC jako ,,exosomopatie
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M. Korc, Clin .Canc.Res. 2015; 21: 1508-1510




Jak odlisit T3cDM od DM 2. typu ?

Ukazatel T3cDM DM 2. typu
Hmotnost zvyseni / beze zmény
RA pozitivni
Nalacno:

Insulin nizky/norm. vysoky/norm.

Po stimulaci:

Insulin vysoky / norm.
PP vysoky / norm.
GIP normalni



Jaké biomarkery ?

CEA 36 % pozitivnich
CA 19-9 63 % pozitivnich

Senzitivita | specificita ~ 60-80 %

MikroRNA

Stimulacni test

Stanoveni IRI, PP, GIP po 30 a 60 min



Karcinom pankreatu + diabetes
2013-2015

94 pacientu s karcinomem pankreatu

i N\

(06 -IFG/IGT /DM 18 s normalni toleranci
(81 %) (19 %)

~——

43 pri diagn6ze PC  15do24mDM 18 nad 24 m DM
56 % _
76 % PC do 24 mésicu trvani DM

Skrha et al., Pancreatology 2016



Studium biomarkert - MikroRNA

Contnts lists available at ScienceDirect

Pancreatology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pan

Serum microRNA-196 and microRNA-200 in pancreatic ductal
adenocarcinoma of patients with diabetes mellitus

Pavel Skrha * ", Ales Hofinek °, Eva Pazourkova ©, Jan Hajer *, Premysl Fri¢ ¢, Jan Skrha ®,
Michal Andél *




MikroRNA u SPC, diabetiku 2.typu bez SPC a kontrol
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Skrha P et al., Pancreatology 2016




Analyza miRNA u PDAC a chronické pankreatitidy
(77 pac. s PDAC, 26 pac. s chron. pankreatitidou)
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1p<0.0001 1p<0.0001 1p<0.0001 1p<0.0001
2p=0.0008 2p<0.0001 2p=0.006 2p=0.0001
3p<0.0001

1p<0.0001 2p<0.0001
2p<0.0001 3p<0.0001

Skrha P et al., 2018 v tisku




Confents lists avalable at SoionceDirect
Pancreatology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/pan

Lower plasma levels of glucose-dependent insulinotropic peptide @m
(GIP) and pancreatic polypeptide (PP) in patients with ductal

adenocarcinoma of the pancreas and their relation to the presence of

impaired glucoregulation and weight loss

Jan Skrha *°, Petr Busek °, Jana Uhrova ©, Petr Hrabal , Kldra Kmochovi ©, Martin Laclav *,
Bohus Bunganit °, Premysl Fric ©




Jsou dalsi specifické markery pro diagnostiku
karcinomu pankreatu?

a) biochemickeé (GIP, PP, GLP-1)

Koncentrace hormonu
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Koncentrace hormonu v plazmé
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Skrha et al, Pancreatology 2016



Koncentrace GIP pred a 3 mésice po operaci (n=12)
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Skrha et al., Pancreatology 2016



Early detection of sporadic pancreatic cancer:
time for change

Fri¢ P, Sedo A, Skrha J, Busek P, Laclav M, Skrha P, Zavoral M

Europ. J. Gastroenterol.& Hepatol. 2017; 29 (8), 885-891

Navrh multidisciplinarniho vicestupnového
preventivniho programu ¢asné detekce
sporadického karcinomu pankreatu




Algoritmus u recent. DM Diabetolog / PL

Recentni diabetes / prediabetes

¢ < Nechtény pokles vahy
>2kg / (anorexia)?
PAD ¢i insulin
PAD ¢i insulin
Zlepsena kompenzace +

+ vaha < nebo { po_3 més?

Gastroenterolog

Ano

Nechtény pokles
vahy>2kg / (anorexia)?

Biomarkery

MiRNA,
meal test
CT/MRCP/EUS

+ druhé PAD
¢i insulin

Zlepsena kompenzace
vaha <« nebo 1 po_3 més?

Diabetolog / PL

Nasledna lécba a sledovani hmotnosti [«




Doporuceni do praxe

. Cilené patrat po vyskytu

. Pri klinickém podezreni

(vahovem ubytku,
zhorsené kompenzaci diabetu) zejména u
obéznich a s vekem nad 50 let

. Cilené patrat po karcinomu pankreatu
s vahovym

ubytkem a nedostatecné odpovédi na

antidiabetickou lécbu

Spoluprace s gastroenterologem




Poznamky pro praxi

Recentni diabetes (T2 vs T3cDM)

1. Dukladné zhodnoceni klinického stavu
pri cerstvém zachytu diabetu nebo prediabetu

2. Vahovy ubytek + spatna odpoved’ na lecbu !
Dlouhodoby diabetes

3. Zhorseni kompenzace + vahovy ubytek



Karcinom pankreatu
vyzva pro diabetology

a prakticke lekare



