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Izvlecek

Hereditarni pankreatitis (HP) je redka, avtosomsko
dominantno dedna bolezen, ki se razvije pri 8 od 10
nosilcev gena zanjo. Druzinsko pojavljanje kroni¢ne-
ga pankreatitisa sta leta 1952 prva opisala Comfort
in Steinberg. Stiri desetletja kasneje so bolezen pove-
zali z mutacijo gena za kationski tripsinogen R122H,
ki Se vedno velja za njegov najpogostejsi vzrok.
Opisanih je se nekaj drugih, s HP povezanih muta-
cij kationskega tripsinogena (N211, A16V, D22G in
K23R), zaviralca serinskih proteaz Kazal tipa 1 (N34S)
in anionskega tripsinogena. HP se zacne kot pona-
vljajoci se akutni pankreatitis, ki s ¢asom preide v kro-
ni¢nega. Klini¢na slika sama se od tiste pri pankrea-
titisu drugih vzrokov razlikuje le v starosti bolnikov,
saj se bolezen zacne ze v otrostvu. Tudi diagnostika,
razen genetskih preiskav, in pristop k zdravljenju, se
pri HP ne razlikuje od diagnostike pri drugih vrstah
pankreatitisa. Prepoznava bolezni je pomembna
predvsem zaradi njene tesne povezave z rakom tre-
busne slinavke. Ta kratek pregled podaja definicijo
HP, povzema patogenezo bolezni, njen potek, opisuje
povezavo HP z rakom trebusne slinavke ter moznosti

za sekundarno preventivo adenokarcinoma pankreasa

pri bolnikih s HP.
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Abstract

Hereditary pancreatitis (HP) is a rare, autosomal
dominant disease with approximately 80 percent
penetrance. Familial occurrence of chronic pancre-
atitis was first described by Comfort and Steinberg
in 1952. Four decades later, cationic trypsinogen
gene mutation R122H was identified as the most
frequent cause of HP. Other mutations of cationic
trypsinogen gene (N211, A16V, D22G and K23R),
serine protease inhibitor Kazal type 1 gene (N345),
and anionic trypsinogene gene are also associated
with HP. The disease starts as a recurrent acute pan-
creatitis and progresses to chronic pancreatitis. The
clinical presentation is no different from that of pan-
creatitis of more common causes, except for its early
onset, which most often occurs in childhood.
Identification of patients with HP is important
because of their high risk for development of pan-
creatic adenocarcinoma. This short review defines
HP and describes its pathogenesis, disease course,

and its association with pancreatic cancer.
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UvOD

Akutni pankreatits je pogosta bolezen trebusne slinavke
(incidenca 50 na 100.000). Zanj je znacilna pasasta
bolecina pod rebrnima lokoma in porast serumske kon-
centracije pankreasnih encimov. Najpogosteje (v 80 %)
povzrocita bolezen obstrukeija zoléevoda zaradi zolénih
kamnov ali toksi¢no delovaje alkohola. Drugi
pomembni, a redkejsi vzroki so presnovni (hiperlipi-
demija, hiperkalciemija), infekeijski, avtoimunski in
iatrogeni. Hereditarni pankreatitis (HP) se zacne kot
ponavljajoci se akutni pankreatitis, ki s asom napre-

duje v kroni¢no obliko ().

Osnovna znacilnost kroni¢nega pankreatitisa je, da za
razliko od akutnega, trajno okvari trebusno slinavko.
Posledica okvare je upad eksokrinega in endokrinega
delovanja Zleze. V zahodni druzbi je alkohol najpogo-
stejsi vzrocni dejavnik kroni¢nega pankreatitisa, pre-
ce] redkejsi je idopatski pankreatitis. Med ostalimi
vzroki so Se avtoimunska bolezen trebusne slinavke,
hiperparatiroidizem, hiperlipidemija, obstrukcija
pankreasnega voda, poskodba, tropski pankreatitis
in pankreas divisum. Cetudi so vsi bolniki s kronié-
nim pankreatitisom bolj ogrozeni z rakom trebusne
slinavke, pa med njimi mocno izstopajo bolniki s HP.
Za rakom trebusne slinavke namrec zbolijo kar Stirje
od desetih bolnikov s kroniénim HP (2).

Rak trebusne slinavke je bil v Sloveniji leta 2004 ugo-
tovljen pri 259 ljudeh in je bil s priblizno 2,5 % deseti
najpogostejsi rak pri nas (3). Kar 85-90 % bolnikov
ima neresektabilen tumor Ze ob njegovem odkritju, a
tudi pri bolnikih po radikalni resekeiji je petletno pre-
zivetje le 10-24-odstotno (4). Ob tako neugodnem
poteku bolezni same sta pomembna prepoznava in
spremljanje ogrozenih skupin, kot so bolniki s HP, z
namenom preprecevanja, zgodnje prepoznave in Se

pravocasnega zdravljenja raka trebusne slinavke.

DEFINICIJA IN EPIDEMIOLOGIJA

HP je klasi¢na avtosomsko dominantno dedna bolezen
z 80-odstotno penetranco. Vzorec dedovanja ni vedno

jasen zaradi nepopolne penetrance, variabilne ekspre-

sije in obstoja raznih vzro¢nih mutacij (5). Nekateri o
HP govorijo Ze, kadar ni jasnega vzroka pankreatitisa
in ima bolnik vsaj enega sorodnika z nepojasnjenim
kroniénim pankreatitisom (6). Strozja je definicija, ki
jo uporablja evropski register dednega pankreatitisa in
druzinskega raka trebusne slinavke (EUROPAC (7)).
Bolnik s HP naj bi imel vsaj dva sorodnika prvega
kolena ali tri sorodnike drugega kolena dveh ali ve¢
generacij s kroni¢nim pankreatitisom nepojasnjenega
vzroka. Zaradi razlicnih kliniénih opredelitev bolezni
je otezena medsebojna primerjava rezultatov raziskav,
enotna definicija bolezni pa bi omogocila tudi jasno

epidemiolosko opredelitev HP.

Incidenca kroni¢nega pankreatitisa katere koli etiolo-
gije v Evropi je ocenjena na 3,5 do 10 bolnikov na
100.000 prebivalcev (8). Zanimiv je podatek, da je
Rebours s sodelavci (9) — z namenom preuciti povezavo
med HP in rakom trebusne slinavke — zbral podatke
o bolnikih s HP velike vecine (84 %) gastroenterologov
v Franciji in vseh relevantnih francoskih laboratorijev
za humano genetiko; v svoji raziskavi so tako zajeli
200 bolnikov (Francija je imela tega leta 61 milijonov
prebivalcev (10)). To stevilo je skladno z oceno, da je
bolnikov s HP med vsemi, ki imajo kroni¢ni pankre-

atitis, med enim in dvema odstotkoma (11, 7).

PATOGENEZA

Pankreasni prebavni encimi so v obliki neaktivnih
prekurzorjev (kot sta kationski in anionski tripsino-
gen) shranjeni v zimogenih granulah acinarnih
celic. V normalnih razmerah je njihova aktivacija
skrbno nadzorovana - do nje privede Sele delovanje
enterokinaze v dvanajstniku. V acinarnih celicah je
tako na tripsinogen vezan zaviralec serinskih proteaz
Kazal tipa 1 (SPINKI), ki ustavlja razgradnjo tripsi-
nogena v tripsin. Ze nastali tripsin pa razgrajuje
samega sebe in s tem zmanjsa lastno delovanje na
druge prebavne encime. Nepravilnosti v zgradbi tripsi-
nogena in delovanju SPINK1 vodijo do neravnovesja
med dejavniki, ki aktivacijo tripsina zavirajo, in tistimi,
ki jo vzpodbujajo, in sicer v korist slednjih, kar sprozi
aktivacijsko kaskado prebavnih encimov in posledi¢no

vnetje trebusne slinavke (12).
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Kationski tripsinogen - PRSS1

Mutacije gena za kationski tripsinogen (PRSS1) so najpo-
membnejsi vzrok HP. Najpogostejsa med njimi, R122H
(13), povzroci odpornost tripsina na razgradnjo samega
sebe (avtoproteolizo), kar prepreci delovanje omenjenega
pomembnega varnostnega mehanizma za odstranjevanje
prezgodaj aktiviranega tripsina v acinarnih celicah (14).
Druga najpogostejsa mutacija, N211, spremeni prostorsko
zgradbo tripsinogena in s tem zniZa njegovo afiniteto za
proteazni zaviralec SPINK1, kar pospesi spontano
pretvorbo tripsinogena v tripsin (15). Ostale, mnogo red-
kejse mutacije PRSS1 (A16V, D22G in K23R) vplivajo
na mesto cepitve signalnega peptida med nastankom tri-
psinogena in povzrocijo bodisi njegovo napacno usmer-
janje skozi celicne predelke ali pa po spremembi konfor-

macije molekule pospesijo njegovo aktivacijo (16).

Zaviralec serinskih proteaz Kazal tipa 1

- SPINK1

Kroni¢ni pankreatitis je povezan tudi z mutacijo gena
N34S za SPINK1 (17); najveckrat so bolniki homozi-
goti za mutirani alel in zato velja ta mutacija za rece-
sivno (I18). Druzinske obremenjenosti pri teh bolni-
kih pogosto ni; mutacijo N34S so tako nash kar pri
43 % bolnikov z idiopatskim kroni¢nim pankreatiti-
som z zgodnjim nastopom bolezni (19). Zanimivo je,
da je relativno pogosta tudi pri bolnikih z alkoholnim
(20) in tropskim (2I) kroni¢nim pankreatitisom in
ocitno je predispozicija za razvoj bolezni ob delovanju

dodatnih skodljivih dejavnikov.

S cisti¢no fibrozo povezana
transmembranska regulatorna beljakovina

Opisana je tudi povezava med kroni¢nim pankreatiti-
som in mutacijami s cisticno fibrozo povezane trans-
membranske regulatorne beljakovine (CTRF (22)).
Povezava ni presenetljiva, saj se v sklopu cisticne fibroze
pri 1-2 % bolnikov pojavi tudi kroniéni pankreatitis
(23). Po drugi strani naj bi bila med bolniki s kroni¢nim
pankreatitisom skoraj tretjina nosilcev vsaj ene od mutacij
CTREF, pri nekaterih pa so hkrati nash tudi mutacijo
gena za kationski tripsinogen ali SPINK1 (24, 25).
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Dejavniki okolja

Poleg podedovanih dejavnikov na razvo; HP vpliva
tudi okolje. V zanimivi raziskavi so Amann in sodelavci
(26) preucevali pare enojajénih dvojckov s HP. Od
sedmih preucevanih parov so kronicni pankreatitis
obeh dvojckov opisali le pri stirih parih. Trije bolniki
z izrazenim pankreatitisom so imeli zdrave brate
dvojcke (oz. sestre dvojcice), dejavnikov okolja, ki bi
utegnili vplivati na razvoj bolezni, pa ta raziskava ni

opredelila. Nanje sta posredno pokazali dve drugi.

HP se pojavlja pogosteje v dveh starostnih obdobyjih,
s prvim vrhom okoli osmega leta starosti in drugim
med 18. in 24. letom; nastop bolezni v zgodnji odra-
sli dobi tako ¢asovno sovpade s zacetkom uzivanja
alkohola (27, 28). Med bolniki s kasnejsim nastopom
HP pa je bilo v eni od raziskav tudi ve¢ kadilcev kot
v asimptomatski skupini (28). Predpostavki o skod-
ljivem ucinku alkohola in kajenja pri razvoju HP
sicer nista statisti¢no potrjeni, a sta skladni z znano
vlogo alkohola pri nastanku kroni¢nega pankreatitisa
in spoznanji o hujsem poteku alkoholnega ali idio-
patskega kroni¢nega pankreatitisa pri bolnikih, ki

kadijo (29, 30).

POTEK BOLEZNI

HP se zacne s ponavljajocimi se epizodami akutnega
pankreatitisa, navadno v otrostvu ali mladosti, lahko
pa se prvic pojavi celo v poznejsi odrasli dobi (14).
Potek akutnih epizod se v nicemer ne razlikuje od
akutnega pankreatitisa drugih vzrokov. Bolnik
lahko ob¢uti le ponavljajoce se nenadne bolecine v
epigastriju (0). Navadno imajo bolniki dve do stiri
ponovitve letno, redko pride ob njih do zapletov, kot
so nekroze, tromboza vraniéne vene (31), nastanek

psevdocist (32) ali celo do smrti (33).

Tudi kroni¢ni pankreatitis, ki se razvije po opisanih
epizodah, se ne razlikuje od idiopatskega juvenilnega
kroni¢nega pankreatitisa pri otrocih ali kroni¢nega
idiopatskega ali alkoholnega pankreatitisa pri odra-
slih (34); le psevdociste so pri HP nekoliko pogostejsa
najdba (35). Raziskava EUROPAC je kumulativno



tveganje za razvoj eksokrine insuficience trebusne
slinavke pri bolnikih s HP ocenila na 8,4 % pri 20
letih in 60,2 % pri 70 letih, za nastop endokrine
insuficince z diabetesom pa na 4,4 % pri 20 letih in

47.6 % pri 50 letih (7).

GENETSKE PREISKAVE

Identifikacija mutacij, ki so povezane z HP, in vse
vecja dostopnost genetskih preiskav omogocata
dolocanje genov, ki povzrocajo HP, pri bolnikih tudi
pri vsakdanjem klini¢nem delu. Smernice medna-
rodnega zdruzenja za pankreatologijo (IAP (306)) sve-
tujejo uporabo genetskega testiranja pri klinicnem
delu le pri simptomatskih bolnikih, ki po seznanitvi
s preiskavo vanjo privolijo in za katere velja, da pre-
bolevajo bodisi epizodo rekurentnega akutnega pan-
kreatitisa, kateremu ni mogoce pripisati vzroka,
bodisi nepojasnjen (idiopatski) kroni¢ni pankreatitis
in imajo (oziroma so imeli) med bliznjimi sorodniki
bolnika z nepojasnjenim pankreatitsom. Pri otrocih
je menda smiselno genetske preiskave opraviti ze ob
prvi epizodi pankreatitisa neznane etiologije, kot
tudi pri druzinsko obremenjenih otrocih s ponavlja-
jocimi se bole¢inami v trebuhu. Glede na to, da
genetsko testiranje asimptomatskih otrok tudi v pri-
meru pozitivnega rezultata nima prakti¢nih posle-

dic, ga smernice odsvetujejo.

Preiskovancem, pri katerih laboratorijski testi potr-
dijo mutacijo, je treba pojasniti izvid, poudariti
nepredvidljivost poteka HP in zakonitosti njegovega
dedovanja. Povedati jim je treba, da so hudo ogro-
zeni z rakom trebusne slinavke, in jim ponuditi stra-
tegijo, s katero bi poskusili ogrozenost zmanjsati oz.

raka vsaj zgodaj odkriti in zdraviti.

HEREDITARNI PANKREATITIS IN
RAK TREBUSNE SLINAVKE

Kroniéni pankreatitis katerega koli vzroka zveca
ogrozenost z rakom trebusne slinavke (37).
Najverjetnejsi mehanizem je progresivna akumu-
lacija mutacij ob stalni celiéni regeneraciji v oko-

lju vnetnega odziva ob pogostih poskodbah ded-

nine (38). Kot sta pokazali dve epidemioloski raz-
iskavi povezave kroni¢nega pankreatitisa in raka
trebusne slinavke, se v skupini bolnikov s kronic-
nim pankreatitisom rak pojavlja med 3,8- in 16,5-krat
pogosteje kot v celotni populaciji (39). Navedeni raz-

iskavi pa med preucevanimi bolniki nista vkljucevali

tistih s HP.

Povezavo HP z rakom pankreasa so prvi¢ opisali ob
preucevanju kohorte 246 bolnikov s HP s srednjo
dobo sledenja 14 let. Med bolniki je raziskava odkrila
8 bolnikov z rakom trebusne slinavke, kar je pome-
nilo 53-krat vecjo incidenco od tiste v celotni popu-
laciji. Rezultate sta potrdili ameriska (2) in nedavna
francoska (9) studija. Slednja kumulativno tveganje
bolnikov s HP za adenokarcinom pankreasa pri 50
in 75 letih ocenjuje na 11 % in 49 % za moske in
8 % ter 55 % za zenske. V raziskavi so pomembno
pogosteje raka odkrili pri bolnikih s sladkorno
boleznijo in kadilcih. Ocenjujejo (40), da pri bolni-
kih s HP kajenje celo podvoji ogrozenost z rakom

trebusne slinavke.

IAP je pred sedmimi leti sprejela smernice za prepre-
c¢evanje raka trebusne slinavke pri bolnikih s HP in
za njihovo presejanje ter zdravljenje (41). Priporocila
za prepreCevanje nastanka raka trebusne slinavke so
usmerjena v zmanjsevanje dejavnikov tveganja, kar
pomeni v prvi vrsti odsvetovanje kajenja. Zmanjsanje
pogostosti epizod akutnega pankreatitisa upocasni
napredovanje HP (42). Bolniki naj bi zato ne uzivali
alkohola in se izogibali jemanju zdravil, ki lahko pov-
zrocijo akutni pankreatitis. Presejanje za zgodnje
odkrivanje raka pankreasa bi moralo biti omogoceno
vsem bolnikom s HP, starejsim od 40 let, in naj bi po
priporocilih obsegalo endoskopsko ultrazvocno pre-
iskavo ali racunalnisko tomografijo (CT) z uporabo
kontrastnega sredstva ali magnetnoresonancno (MR)
tomografijo z MR holangiopankreatikografijo
(MRCP). Zdravljenje bolnikov s HP in rakom trebusne
slinavke naj bi potekalo tako, kot tece pri bolnikih,
ki HP nimajo, razen pri kirurskem posegu, kjer je
svetovana odstranitev celotnega organa, da bi v pre-
ostalem tkivu trebusne slinavke kasneje ne prislo do

metahronega karcinoma.
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ZAKLJUCEK

Hereditarni pankreatitis je redka bolezen, raziskova-

nje katere je prineslo nekaj pomembnih spoznanj o

patogenezi in patofiziologiji akutnega in kroni¢nega

pankreatitisa. Hkrati njegovo prepoznavanje omogoca

opredelitev in skrbno spremljanje skupine bolnikov,

ki so hudo ogrozeni z rakom trebusne slinavke.
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