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Onemocneéeni pankreatu




Pankreas

Pankreas

e 71aza s vnitrni a zevni sekreci

Ocas

* sklada se z hlavy, téla a ocasu

Télo
Pancreas-vyvody

cductus cnoleaociius

Hlava

Exkretorickd éast

Langerhansovy ostrivky
(hormony)

Vyvod

incisura pancreatis

ductus pancreaticus major
(Wirsungtv vyvod)



Zanét — pankreatitida — akutni,
chronicka a hereditarni

Nadory pankreatu

Diabetes mellitus — DM 1. typu a DM
2.typu

Cysticka fibréza — nejcastejsi
autosomalneé recesivni onemocneéeni

Nedostatecna funkce slinivky brisni
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Pankreatitida

* Akutni, chronicka, recidivujici a hereditarni

e Akutni pankreatitida je vysoce rizikovy stav, ke
kterému musime pristupovat jiz od prvniho podezreni
jako k stavu zivot potenciondlné ohrozujicimu
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Etiologie akutni
pankreatitidy

* biliarni (35-40%)
e alkoholicka (35-40%)

e metabolicka — hyperkalcémie,
hypertriglyceridémie

* polékova — azathioprin, 5-ASA, valproat
e infek¢éni — parotitis

e obstrukéni —karcinom

e trauma

e jatrogenni (postERCP) — prevence?

e idiopaticka (10%)
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Akutni pankreatitida (AP) -
definice

VVVVVV

pankreatu zpusobené patologickou (intrapankreatickou) aktivaci
pankreatickych enzymu s ndslednou indukci lokdalni i systémové zanétlivé
odpovedi.



Patofyziologie

e Acinarni bunky pankreatu produkuji
travici enzymy, které jsou ukladany do
sekrecnich granuli. Pri poskozeni
dochazi k aktivaci trypsinogenu a
nasledné aktivaci dalSich proenzym
(chymotrypsinu, elastazy, fosfolipazy
A2, lipazy...)

 Amylaza - pomaha travit slozené cukry na
jednoduché cukry

* Lipaza - stépi tuky na mastné kyseliny a
glycerol

* Proteaza —>rozklad bilkovin na aminokyseliny




AKUTNI PANKREATITIDA

PROHLOUBENI ) hypovolémie, VAZOKONSTRIKCE
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Klinicky obraz

* Akutné vzniklé bolesti v nadbrisku,
pasovity charakter, vyzaruji do zad;

* doprovazi je nevolnost a
nasledné zvraceni bez pocitu ulevy,
oslabena peristaltika, meteorismus,
napéti brisni stény;

* stav pozvolna progreduje do Soku —

tachypnoe, tachykardie, ¢asto hypotenze,
vrcholi selhanim obéhu, ledvin, ARDS;

* miZe byt pfitomen i levostranny
pleuralni vypotek;

e pri biliarni genezi — ¢asto znamky ikteru.




Grey Turner's and Cullen’s
Sign

Turner’s

Klinicky obraz

Cullen’s

,UcCebnicové® Cullenovo a
GreyTurnerovo znameni pfitomno
pouze u méné nez 3%



CT-SCAN
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Diagnostika
pankreatitidy

* klinicky obraz

* laboratorni vysetreni — krevni obraz, hematokrit,
CRP, amylaza,elastaza, lipaza, Bil, jaterni testy,
kalcium,triglyceridy, glukdza, urea, kreatinin, ionty

» zobrazovaci vysetreni — ultrasonografie, RTG nativ
bricha, s odstupem 3-5 dnu ev. CT (nekrdzy)

 diagnostika priCiny (prevence rekurujici/relabujici
AP a prechodu do chronické pankreatitidy)



Diagnoza akutni pankreatitidy

* je definovana pfitomnosti 2 z 3 parametru:

A.typicka bolest
B. elevace sérové AMS a lipazy >3x normy

C.nalez na zobrazovacich metodach



Klasifikace tize akutni pankreatitidy podle pavodni a Revidovaneé Atlantske klasifikace

Atlanta 2012 lehka AP stredné tézka AP tézka AP
organoveé selhani® ne tranzientnl (do 48 hod) perzistujicl (déle nez 48 hod)
a/nebo
lokalni**
nebo systémowvé komplikace*** e Ao
Atlanta 1992 lehka AP tézka AP
organové selhani * ne ano
a/nebo
lokalni komplikace * ne ano
a/nebo
APACHE Il = 8 nebo Ranson = 3 ne ano

* dosazeni alespon skore 2 u jakéhokoliv ze 3 systému (kardiovaskularni, respiracni, renalni) podle modifikovaného
Marshalova skore [15] ** akutni peripankreaticka tekutinove kolekce, akutni pankreaticke nekrozy, pseudocysty,
walled-off pankreatické nekrozy *** exacerbace preexistujiciho onemocnéni # sok (systolicky TK < 90 mm Hg), plicni
nedostatecnost (Pa0> = 60 mm Hg), renalni selhani (kreatinin > 177 umol/l po rehvdrataci), GIT krvaceni > 500
ml/24 hod ## nekroza, absces, pseudocysta



Podezreni na akutni pankreatitidu

* Podezreni na AP = bezodkladna hospitalizace.
* Co udélam ihned s pacientem?
e STOP peroralnimu prijmu

e periferni zilni pfistup (event. centralni pri tézké AP jiz od prijeti, AP s
komplikacemi, kardiopulmonalni nestabilita).

e PMK pfi anurii > 4 hod
e oxygenoterapie (SpO2 >95%)
e monitorace pacienta



ANTI-EMETIL
ANALLESTA (MuronINE)

Terapie e

* jontova a objemova resuscitace (balancované
krystaloidy)- prvni den i 5l, pak cca 3|

* vylouceni peroralniho pfijmu
* Casna enteralni vyziva (nasojejunalni sonda)

* |écba akutnich symptomU, prevence a |é¢ba
organovych/systémovych komplikaci (obéh, plice,

ledviny, infekéni komplikace) DATLY SEMOUDGY HOURLY 8P KAk, U0
. 14x . . FBC

|éc¢ba zanétu a prokoagulacniho stavu AMASE
* ATB: karbapenemy, fluorochinolony, evc

metronidazol

management



Biliarni
akutni
pankreatitid
a

e \Vzdy zvazit provedeni ERCP, které indikovano:
e Co nejdrive — akutni cholangitida (vZdy s ATB profylaxi)

® Do 48 hodin — u ikteru a dilatovanych Zlucovych cest; u
tézké biliarni akutni pankreatitidy

e Pfed dimisi — u recidivy AP nejasné etiologie; pokud
neni mozné

provést CHCE (v tom pripadé vidy endoskopickou
papilosfinkterotomii -EPST)

Vysoké riziko recidivy, tudiz:
e CHCE optimdlné pred dimisi; nejpozdéji ale do 4 tydnu

e Pokud neni mozné provést CHCE, pak ERCP s EPST pred
dimisi.




Lokalni komplikace

* lokalni komplikace s pouze tekutinovym
obsahem:

- akutni peripankreaticka tekutinova kolekce
(APFC — acute pancreatic fluid collection) - v prvnich
4 tydnech po zac¢atku nemoci

- pseudocysta - ovalny utvar s priikaznou sténou
a vyviji se teprve po 4 tydnech trvani onemocnéni

* kolekce s riznym podilem solidniho obsahu:

- akutni nekrotickou kolekci- obsahuje nekroticky
material a nema jasné ohranicujici sténu

- walled-off nekrdza - se vyviji obvykle teprve po
4 tydnech trvani onemocnéni a ma jasné
definovanou sténu z reaktivni tkané
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Komplikace

Mistni Vzdalené/systéemove

W

nekrozy P a okolni tukové tkané |Sok

pseudocysty ALI/ARDS
P pistéle neoligurické a oligurické selhani ledvin
pankreatikogenni ascites brisni kompartment syndrom - selhani streva a jater

tromboza v. lienalis a v. portae | DIC, krvaceni

mistni obstrukce zlucovych cest |syndrom multiorganového selhani (MOFS)




* Nevratné poskozeni s insuficienci pankreatu

Ch rOn ICka . Klinickélp.Fl'znaky: bolest, hubnuti, nauzea a
pankreat|t|da zvraceni, ikterus, DM

* Méne Casté- strevni dyskineze, ascites,
strevni obstrukce, portalni hypertenze

 \/ySetreni: anamnéza + fyzikalni vysetreni,
pozor amylaza nemusi byt zvysena, vysetreni
exokrinni funkce slinivky ( elastaza ve
stolici...)

* Diagnostika: ultrazvuk, CT, MR, ERCP



Chronicka pankreatitida

* trvale progreduijici stav, kdy funkéni parenchym zlazy je postupné nahrazovan
vazivem, a v pokrocilych stadiich choroby dochazi k vzniku exokrinni, a
terminalné i endokrinni, pankreatické nedostatecnosti.



Morfologie
CHP

* Zanét ->nekrodza ->atrofie,
obstrukce vyvodu, fibréza

* Klickova uloha pankreaticky
stellatnich / hvézdicovitych bunék

Desmin stained PSCs

Farnvieatc norosis
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collagen and extracelluar ingestion of increased susceptibility to  synthesis of growth
matrix production neutrophils and proliferative chemokines ~ factors and cytokines
antigens [PDGF TGF-p receptors
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activation and proliferation,
a-SMA 1

M

quiescent pancreatic stellate
cells in periacinar location

trigger factors: ethanol and metabolites, ROS, TGF-f1, PDGF, TNF-q,
interleukines 1, 6 and 10, lipopolysaccharides




Etiologie

* 1952 koncept ,,0od nekrodzy k fibroze”

* ireverzibilni zmény nasledkem opakovanych akutnich pankreatitid -Comfort a
Steinberg r 1952

Koncept SAPE (sentinel acute pancreatitis event)

* Zachvat aktuni pankreatitidy ->infiltrace pankreatu monocyty -> makrofagy-
>aktivace hvézdic. Bb

* Bunky acinu+ oxidativni stres (alkohol,ischemie...) nebo rekur. pankreatitida=>
ubvolnéni cytokina->stimulace makrofagi (efektory cytotoxickych lymfocyti -

> produkce TGF-beta -> aktuivace hvézdic. Bb ->tvorb akolagenu-> fibrdza->
porucha regenerace acin bb ->




T - toxicko/metabolicka etiol

alkohol , koufeni, hyperkalcemie, hyperlipidemie
| —idiopaticka

mj. tropicka
G- genetika

PRSS (AD)

SPINK -1, CFTR (AR)

A- Autoimunni

P TIGARO

DM, radioterapie, rekurentni AP
O- Obstruktivni

litihaza, striktury, pankreas divisum,
adenokarcinom, ampulom...



Piimé toxické plsobeni

Oxidativni stres, volné radikaly

Alkohol —
nejcastejsi

oricina ChP v
CR

Aktivace proteaz

Hypersekrece pankr. $tav




Bolest bricha,
epigastrium, propagace  10-20% nemd bolesti
do zad, zhorseni po jidle

Symptomatologie

OBSTRUKCE DUODENA, IKTERUS, PSEUdoCYSTA,
: . PSEUDOANEURYSMA, TROMBOZA V
Komplikace: LIEANLIS/POORTAE varicedIni krvacen, osteope
ascites, karcinom)




Pru-beh * Stadium bolesti (recidivujici
chronicke pankreatitidy)
pankreatitid e Rozvoj exokrinni insuficience

y e Rozvoj endokrinni insuficience




Diagnostika

e EUS -
endosonopankreatu




ERCP

* Endoskopicka Retrogradni
Cholangio-Pankreatografie

* kombinuje uziti rentgenovych
paprsku a endoskopu, coz je
dlouha flexibilni osvetlena
trubice, pres kterou jsme
schopni se divat do vétvi
biliarniho stromu a pankreatu.




* Pfimé (detekce enzymU po stimulaci)

e Sekretinovy- pankreozyminovy test
(bikarbonat), Lundhuv test

e Neprimé (detekce dusledku Cinnosti
enzymu)

e Stanoveni tuku ve stolici za 72 hod ( zlaty
standard)

e Chymotrypsin a elastaza 1 ( lze i pfi

substituci) ,

e Dechovy test ( 13C substrat -Stépen lipazou

-> 13C02 ve vydechovaném vzduchu /
4




LECBA BOLESTI

LECBA PANKREATICKE
INSUFICIENCE

PREVENCE A LECBA KOMPLIKACI




Nadory pankreatu

* benigni nadory se vyskytuji velmi zridka

* lipomy, cystadenomy, dermoidni
[ Adenokarcinom cysty, teratomy, apudomy

e cystadenomy inklinuji k

Cyslické tumaory . . . Y
= malignizaci, odstranuji se

Bl Neurednoksinni n * maligni nadory — odliSujeme ampularni

o matast nadory a pak karcinom pankreatu
|:| ¥ ¥

Tumaru Jirych loka




Nadory Vaterovy papily

I. BENIGNI

0,04 - 0,12 % pitevnich nalezt

adenom: vilozni
tubulovilozni

histologicka skladba = adenomy kolorektalni
vysSi riziko malignizace

35 % adenomu - maligni zmény

(Cattel 1950, Stollte 1996, Sellner 1986, Seifert 1992)

dg. adenomu z povrchu = moznost ca hloubéji

Nadory Vaterovy papily
Il. MALIGNI = obtiZné uréeni plvodu

e intestindlni typ = tubularni struktura, podobajici se karcinomu
tlustého stfeva, adenomatosni komponenta 90 %, gen. mutace
jako u KRCA (K-ras, p53, p16, APC), invaze do uzlin 18%

- morfol. i biologické vlastnosti KRCA, mensi agresivita

e pankreatobiliarni typ = obvykle jednoduché nebo vétvici se
Zlazky a mala hnizda bunék obklopené desmoplastickym
stromatem (MUC1, MUC 5a, CK7)

adenomatosni komponenta 9 %, - agresivnéjsi, horsi
progndza, invaze do uzlin ( 55%), perineuralni infiltrace

(Howe 1998, Kimura 1994, Matsubayashi 1999, Esposito 2001)



Klinické priznaky
prizniva lokalizace nador( = ¢asna diagnoza

* Cholestaza

Ikterus (nebolestivy)
Ataky cholangitidy, pankreatitidy
Anemizace
Dyspepsie
Vahovy ubytek




ERCP

nejvyznamnéjsi v diagnostice nadort VP
(senzitivita 80 — 100 %)

(Motton 1996, Bakkevold 1992)

P Prima vizualizace papily (2/3 identifikovatelné pfi
endoskopii) + rtg zobrazeni vyvodu

» dilatace ZS, PS, susp. na tu pankreatu, cholangioca
intraduktdlini rast

» biopsie, brush cytologie
odstranéni celé léze - pfesnd diagndza



Ampulomy- terapie

Endoskopicka — (benigni nadory + DO karcinom )

» Bezpecna (mortalita 0, nizkda morbidita)

» Méné nakladna, kratsi doba hospitalizace

» ERCP, histol. vys. — nejprinosnéjsi »
presnost endoskopické diagnozy -zkuSenost a erudice
endoskopisty » velka podobnost - polypy, zanét. zmény,
maly papilarni ca

» EUS - staging, IDUS

» Cholangioskopie? u intraduktalnich adenomu
Nové moznosti ? Radiofrekvencni ablace
u intraduktdalnich adenomii

Chirurgicka - maligni nadory, intraduktalni rast




Karcinom pankreatu

e Karcinom pankreatu je maligni tumor
vychazejici z exokrinni ¢asti pankreatu,
nejCastéji se jedna o
solidni adenokarcinom, méne pak
cystické tumory (< 5 %).

Rakovinovy
nador.



Karcinom slinivky

* Incidence karcinomu pankreatu za poslednich 50 let stoupla
trojnasobneé

e Duktalni adenokarcinom slinivky se nachazi v soucasnosti na 6. miste
v poradi pricin umrti na rakovinu ve vyspélych zemich. Predstavuje
priblizné 5% vsech zemrelych na rakovinu.

v Common

III — bile duct - i
[ / | Stomach 1)
| nwmee |
| s | | A~ Uiy [N )
N ¥ \" Spleen

- . Pancreas

\-\M%__ _L ___x"f-.

Duodenum



Karcinom slinivky

* \Vnéjsi rizikové faktory: * Vnitrni rizikové faktory

* Vek * Chronicka pankreatitida
* Pohlavi * Diabetes mellitus

* rasa * Familiarni zatéz (BRCA2)
e Koureni * Hereditarni pankreatitida
* Alkohol

* Dietetické faktory



Klinicky obraz

e Tupé bolesti v epigastriu, iradiace pod levou lopatku a do patere
* Nechutenstvi, hubnuti

e Bezbolestny ikterus

e Recidivujici trombodzy

* Diabetes mellitus



Diagnostika

e Konvencni zobrazovaci metody (UZ, CT, MRI a EUS) maji
velmi dobrou senzitivitu pro diagnostiku pankreatickych
infiltraci (95%).

* Jejich specificita (odliSeni adenokarcinomu od ostatnich
nadoru, ale i od benignich infiltraci pfi chronické
pankreatitidé) je nizka.

* Onkomarker Ca 19-9 neumozni v€asnou diagnostiku. Je
Casto elevovany u metastatického duktalniho
adenokarcinomu, malokdy vsak na zacatku onemocneéni.




Nejasnostina CT

* Lze doplnit angio CT, MRI ¢i EUS. Umoznuji predevsim
ozfejmit nejasny vztah k magistralnim cévnim svazkiim.

» Je zapotrebi zdUraznit, Ze chirurg nepotrebuje u
pacientl s jasnym CT ndlezem, typickou klinikou a jasné
resekabilnim nalezem histologickou verifikaci !!!!

* U nejasnych CT ndlez( a podezreni na jinou etiologii
infiltrace slinivky (lymfom, NET, susp. meta proces), kdy
je zcela odlisny terapeuticky algoritmus je naopak
nutna.

* EUS navigovana biopsie je dnes nejlepsi technikou
diagnostiky rakoviny pankreatu se senzitivitou
presahujici 80%




» Z pohledu chirurga je zakladnim vysetfenim
pacientu s podezrenim na karcinom slinivky CT.

* Rozdéli pacienty na:
1. neresekabilni,
2.potencionalné resekabilni,

Chlru rg|Cké 3. resekabilni.

reseni K nereresekabilnim pacientum patfi predevsim vsichni
pacienti s metastatickym postizenim ale i pacienti s
trombozou véna mesenterica superior (VMS) a véna
portae, s infiltraci VMS v infrakolické oblasti a infiltraci '
aorty a dolni duté zily.

‘ /
7




Terapie

Za jedinou , kurativni“ lécebnou metodu duktalniho adenokarcinomu je
povazovana RO resekce nasledovana v nekterych pripadech adjuvatni
chemoterapii.

U tumord hlavy pankreatu je provadéna: hemipankreatoduodenektomie =
Whippleova operace s resekci nebo bez resekce vena mesenterica superior

Totalni pankreatectomie — u nadoru zasahuijicich do téla pankreatu

Distalni pankreatectomie (resekce levé poloviny pankreatu)



Before surgery After surgery

Bile duct attached
Gallbladder to small intestine

Bile duct
Stomach

Remaining pancreas

attached to small
Stomach attached intestine

to small intestine

Duodenum

Small intestine

hemipankreatoduodenekto
mie = Whippleova operace



Chemoterapie

* Po radikalni operaci je doporucena adjuvantni chemoterapie po dobu 6
mésicu. Prvni volbou je gemcitabin, alternativou je rezim 5-fluorouracil +
leukovorin



Lokalne pokrocily (neresekabilni)
karcinom pankreatu

* Doporucovana je paliativhi chemoterapie rezimy shodnymi jako u
metastatického onemocnéni. Ke zvazeni je podani chemoradioterapie u
pacientll bez progrese po inicialni chemoterapii.



Metastaticky karcinom pankreatu

 Paliativni systémova |écba je doporucena u pacientu s vykonnostnim stavem
0-2

* Jinak jen symptomaticka terapie



N éd O ry * Glukagonom- hyperglykemie
e n d O kri n n I,h O . l(:::tlli'innoonrqn-_;c:ﬁ:z:/rkilimsfnl‘Jv syndrom-
pankreatu

tvorba peptickych vred
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