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1ZVLECEK

Pankreaticna eksokrina insuficienca (PEI) je eden
izmed najpogostejsih zapletov duktalnega adenokarci-
noma pankreasa (PDAC). Definirana je kot kot malab-
sorbcijski sindrom, ki nastane zaradi nezadostnega
izlocanja pankreati¢nih encimov in/ ali bikarbonata v
prebavno cev (2). PDAC ima visoko umrljivost. Bol-
niki s PEIl imajo dokazano slabso kakovost zZivljenja
in tveganje za visjo obolevnost in umrljivost. Najvisje
tveganje za PEI imajo bolniki s karcinomom glave
pankreasa. Pankreaticna encimska terapija (PERT)
predstavlja osnovo zdravljenja PEL Glede na doseda-
nje izsledke studij PERT pomembno izboljsa kakovost
zivljenja bolnikov s PDAC in PEI ter celo izboljsa nji-

hovo prezivetje.

Keywords: pancreas, pancreatic exocrine insufficiency,
pancreatic ductal adenocarcinoma

ABSTRACT

Pancreatic exocrine insufficiency (PEI) is a common
complication of pancreatic ductal adenocarcinoma
(PDAC), leading to a malabsorption syndrome due to
insufficient secretion of pancreatic enzymes and/or
bicarbonate (2). PDAC, with its high mortality rate,
poses a significant challenge. Patients with PEI often
experience a poor quality of life and are at a higher
risk for morbidity and mortality. Those with carci-
noma of the pancreatic head are at the highest risk
for PEL. However, there is hope in the form of pan-
creatic enzyme therapy (PERT), the mainstay of PEI
treatment. The study results reveal its potential to not
only enhance the quality of life of PDAC and PEI pa-
tients but also to improve their survival, offering a ray

of hope in the face of this challenging disease.
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UvoD

Pankreati¢na eksokrina insuficienca (PEI) je eden
izmed pogostejsih zapletov duktalnega adenokarci-
noma pankreasa (pancreatic ductal adenocarcinoma —
PDAC) in je definirana kot malabsorbcijski sindrom,
ki nastane zaradi nezadostnega izlo¢anja pankreati-
¢nih encimov in/ ali bikarbonata v prebavno cev (2).
PDAC ima slabo prognozo in je povezan s pomemb-
nimi izzivi glede prehranskega statusa bolnikov za-
radi pomanjkanja prebavnih encimov. PEI privede do
maldigestije, malabsorbcije in malnutricije. Slednja
pospesi prehajanje v kahekti¢no stanje, h kateremu
so rakavi bolniki Ze zelo nagnjeni zaradi izgube ape-
tita, obcutka hitre sitosti, subklini¢nega sistemskega
vnetja in slabosti zaradi kemoterapije (2, 3). Ob posta-
vitvi diagnoze je 30 % bolnikov s PDAC podhranje-
nih, 80 % jih poroca o izgubi telesne teze, vec kot
tretjina pa jih do postavitve diagnoze izgubi ze vec kot
10 % svoje zacetne telesne teze (2). Izguba telesne teze

je proporcionalno povezana s slabsim prezivetjem (5).

V Sloveniji za PDAC vsako leto zboli ve¢ kot 400
ljudi, priblizno enako stevilo jih tudi umre, pojavnost
je priblizno enaka pri obeh spolih (8). Petletno celo-
kupno prezivetje pri metastatski bolezni je manj kot

2 % (9).

Trebusna slinavka ima veliko funkcionalno encim-
sko rezervo, zato se klinicno pomembna PEI pojavi
Sele, ko je izgubljenih 90 % funkcije in je izlocanje
pankreati¢nih encimov okrnjeno na manj kot 10 %.

Subklini¢na PEI se pojavi Ze prej (2).

Pomembno je pravocasno prepoznati in obravnavati
PEl, saj to neposredno vpliva na bolnikovo kvaliteto
zivljenja in celokupno prezivetje (10). Nadomestno
zdravljenje z encimi trebusne slinavke (pancreatic
enzyme replacement therapy — PERT) je klju¢nega
pomena pri obvladovanju simptomov PEL Ti vklju-
cujejo drisko, steatorejo, pogostejse odvajanje blata,
povecan volumen in neprijeten vonj blata, napihnje-
nost, bolecine v trebuhu, flatulenco in izgubo telesne
teze (2). Simptomi so zlasti v zacetni fazi lahko zelo

subtilni in so posledicno pogosto spregledani ali pri-

pisani osnovnemu malignemu procesu ali kemotera-
pevtskemu zdravljenju (1). Namen prispevka je pred-
staviti pomen zgodnjega odkrivanja PEI pri bolnikih
s PDAC in zgodnjo prehransko in encimsko inter-

vencijo.

DIAGNOSTICNI PRISTOPI

Splosno je znano, da na PEI posumimo na podlagi
simptomov, za dokonéno diagnozo pa potrebujemo
dodatno tunkcijsko testiranje. Test vrednosti fekalne
elastaze v blatu (FE-1 test) je najbolj siroko klini¢no
uporabljena in neinvazivna metoda dolocanja PEI,
pri cemer je vrednost pod 200 ug/g blata diagnosti-
¢na za PEL (3, 11). Obcutljivost te metode je zal ome-
jena, predvsem pri blagi obliki PEI, poleg tega je
nezanesljiva v vzorcih tekocega blata (1). Celovita
ocena bolnikove anamneze, simptomatike, prehran-
skega statusa in slikovnih preiskav skupaj vodi do
pravilne postavitve diagnoze (12). Verjetnost PEI je
vecja, Ce v serumu izmerimo zniZane vrednosti ma-
gnezija, kalcija, cinka, tiamina (Bl vitamina), folne
kisline, beljakovin in lipidotopnih vitaminov (A, D,
E). Te oznacevalce lahko merimo tudi za spremljanje
odziva na zdravljenje pri vecini bolnikov s PEI, pri
bolnikih z rakom, pri katerih je pricakovana zivljenj-
ska doba kratka, pa to vec¢inoma klini¢no ni upora-

bno (1).

Najbolj natanéna metoda za merjenje eksokrine funk-
cije pankreasa je direktno merjenje pankreati¢nih
encimov in bikarbonata v duodenalnem soku po sti-
mulaciji trebusne slinavke. Test je invaziven in zato

ni v rutinski uporabi (1).

Zlati standard za merjenje motenj prebave mascob
je koeficient absorpcije mascobe (coefficient of fat
absorption — CFA), vendar je test pogosto neprijeten
za bolnike, ki se morajo drzati diete z visoko vse-
bnostjo mascob (100 g/dan), kar lahko povzroca nela-
godje v trebuhu (2). V vzorcih blata, ki jih bolniki
zbirajo 72 ur, se doloca koli¢ina mascobe, ki jo nato
primerjamo z koli¢ino zauzite mascobe (1). Zaradi ko-
li¢ine zbranega blata je preiskava neprijetna tudi za

laboratorijsko osebje. V zadnjem casu se za merjenje
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PEI lahko uporablja tudi C'* MTGT (C'* mesani tri-
gliceridi dihalni test), ki pa ni Siroko dostopen in je
casovno zamuden, saj testiranje lahko traja Sest ur (1).

RESEKTABILNI PDAC

Edina definitivna oblika zdravljenja PDAC Se vedno
ostaja kirurska resekcija (2). PEI se lahko pogosto
pojavi tudi po resekciji tumorja pankreasa zaradi
izgube pomembnega deleza parenhima trebusne sli-
navke in spremenjene anatomije (13). V sistemati-
¢nem pregledu iz leta 2016 (7) so ugotovili, da je
prevalenca PEI pri resektabilnih tumorjih pankreasa
pred operacijo 44 %, po operaciji pa 74 % (razpon
36-100 %.) (1). Studije kazejo, da uvedba PERT pri
bolnikih po operativnem zdravljenju PDAC pomem-
bno izboljsa prehranski status in kvaliteto Zivljenja,
s tem se lahko izognemo dodatnim zapletom, ki so
povezani z malabsorbcijo (14).

NERESEKTABILNI PDAC

Pri napredovali ali metastatski obliki PDAC kirursko
zdravljenje ni izvedljivo — govorimo o ve¢ kot 80-ih %
primerov ob postavitvi diagnoze (3). Prevalenca PEI
je visoka in povezana z obstrukcijo glavnega pankrea-
ticnega voda s posledicno atrofijo parenhima trebusne
slinavke (2, 13). Pri pomembnem delezu tovrstnih
bolnikov PEI ostaja nezdravljena, kar vodi v postopno
poslabsanje splosnega stanja zmogljivosti in posledi-
¢no zmanjsano sposobnost bolnika za sistemsko zdra-
vljenje. Incidenca PEI je najvigja pri tumorjih, ki so
locirani v glavi pankreasa in je ob postavitvi diagnoze
prisotna ze pri ve¢ kot 95-ih % (3). PEI pri PDAC
trupa in repa pankreasa je ob postavitvi diagnoze red-
kejsi kot pri tistih s PDAC glave pankreasa. Za PDAC
je znacilen progresiven upad eksokrine funkcije, pri
tumorjih trupa in repa pankreasa priblizno 10 % na
mesec (1, 7). Uvedba PERT lahko pomembno vpliva
na potek zdravljenja, saj izboljsa absorbcijo mascob,
mascobotopnih vitaminov in beljakovin in glede na
izsledke studij celo podaljsa celokupno prezivetje

(4, 15).
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PREDIKTIVNI DEJAVNIKI IN
UPORABA PERT

Izbor ustreznih pozitivnih napovednih dejavnikov je
pomemben za pravilno predpisovanje PERT in dose-
ganje terapevtskih ciljev (14). PERT je podaljsala pre-
zivetje predvsem pri tistih bolnikih, ki so izgubili ve¢
kot 10 % zacetne telesne teze oziroma so imeli izrazite
simptome malabsorpcije in kaheksije (4). Trenutne ra-
ziskave so usmerjene v identifikacijo biomarkerja, ki
bi lahko napovedal dober odziv na PERT oziroma
pripomogel k izbiri optimalnega odmerka za vsakega
bolnika (14). Pomembno je poudariti, da na u¢inko-
vitost PERT vpliva tudi pravilna uporaba. Terapijo
morajo bolniki zauziti skupaj s samim obrokom in ne
pred ali po njem, zato je potrebna ustrezna edukacija
bolnikov.

IZSLEDKI STUDIJ

Ze leta 2018 je na Univerzitetni kliniki Santiago de
Compostela (Spanija) potekala retrospektivna analiza
vpliva PERT na prezivetje pri bolnikih z neresektabil-
nim PDAC. Studija je pokazala, da je bilo prezivetje
bolnikov, ki so poleg standardne onkoloske terapije
prejemali tudi PERT pomembno daljse (189 dni vs.
95 dni). Dokazano je bilo tudi izboljsanje prehran-
skega statusa (4). Podobna analiza je potekala v Zdru-
zenem Kraljestvu, kjer so ugotovili, da je bil le manjsi
delez bolnikov s PDAC ustrezno zdravljen s PERT,
kar nakazuje na pomanjkanje znanja o koristi PERT
pri omenjeni skupini bolnikov. Pri bolnikih, ki so
prejemali PERT, je bilo opisano celokupno prezivetje
11,3 meseca, v primerjavi s 7,7 meseca pri tistih brez
nadomestne encimske terapije. Dodatno so pri bol-
nikih v skupini s PERT opazili povprecno povecanje
telesne mase za 2,3 kg v treh mesecih, medtem ko so

bolniki, ki so prejemali placebo, Se naprej hujsali (5).

V sistematicnem pregledu iz leta 2020 so porocali o
treh studijah bolnikov s PDAC. Studije so pokazale,
da je PERT po osmih tednih zdravljenja v primerjavi
s placebom pripeljala do znatnega povecanja telesne
mase, izboljSanja kvalitete Zivljenja ter dolgoro¢no po-

daljsala prezivetje za 3,8 meseca (3). IzboljSanje pre-
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zivetja so belezili pri bolnikih s pomembnim malab-
sorbcijskim sindromom, tudi do pet mesecev (1, 3).

Pri PEI je zmanjsano tako izlocanje pankreaticnih
encimov kot tudi bikarbonata, posledi¢no v dvanajst-
niku ni le zmanjsana koncentracija encimov, ampak
je tudi onemogocena korekeija luminalnega pH na
raven, pri kateri encimi lahko normalno delujejo
(pH > 5,5) (1, 4). Dodatek zaviralca protonske ¢rpalke
(ZPC) za omejitev sekrecije zelodéne kisline je zato
primerna metoda za povecanje ucinkovitosti PERT
(7). Tako so v $panski studiji bolniki prejemali tudi
7PC, kar je dodatno izboljsalo ucinkovitost PERT.
Prav tako so ugotovili, da so bolniki, ki so prejemali
PERT, bolje prenasali kemoterapijo in so posledi¢no
lahko prejeli vec ciklusov, kar je pozitivno vplivalo
na podaljsanje prezivetja (4).

Za razliko od teh ugotovitev randomizirana studija iz
Juzne Koreje ni pokazala statisti¢no znacilne razlike
v spremembi telesne mase, simptomatiki ali celokup-
nem prezivetju med skupinama z in brez PERT. Ob
tem je potrebno poudariti, da je le 34 % bolnikov
imelo tumor v glavi trebusne slinavke, kar pomeni, da
je imela vecina bolnikov se vedno razmeroma velik
delez zleze, ki ni bil prizadet zaradi obstrukeije pan-
kreatiénega voda. Subanaliza pri bolnikih s tumorjem
v glavi trebusne slinavke pa je pokazala, da je uporaba
PERT pomembno izboljsala simptome (7). Poleg tega
so v te] Studiji pri vseh bolnikih ukinili H2-receptorske
antagoniste in 7PC, da bi zmanjSali variabilnost re-
zultatov, kar je morda zmanjsalo u¢inkovitost PERT.
Zaradi nacina zbiranja podatkov ni bilo mogoce dolo-
citi prevalence PEIL, zato ni jasno, koliksen delez bol-
nikov je dejansko imel PEI (7).

Prvic je bila problematika uradnega konsenza izpo-
stavljena leta 2022, takrat je bilo priporoceno pre-
sejanje na PEI pri vseh bolnikih s PDAC in je bil
poudarjen pomen zgodnje uvedbe PERT v redno te-
rapijo v standardnih odmerkih (2).

Prospektivna opazovalna studija PanDA (PANcreatic
Cancer Dietary Assessment) iz leta 2023 je razisko-

vala PEI pri bolnikih z neresektabilnim PDAC in

pokazala, da velik delez bolnikov se vedno ni preje-
mal PERT zaradi pomanjkljive diagnostike v tej smeri
(5). Istega leta so bili na ESMO (European Society
for Medical Oncology) predstavljeni rezultati izbolj-
sanja celokupnega prezivetja pri bolnikih z metastat-
skim PDAC, ki so v prvi liniji zdravljenja prejemali
kemoterapijo in PERT (9,5 mesecev vs. 5,5 mesecev
brez PERT). Poleg tega je bilo v skupini s PERT tri-
krat vec bolnikov, ki so bili kasneje sposobni nada-
ljevati z drugo linijo sistemskega zdravljenja in jo
prejemali vec kot dva meseca (9). Prav tako na ASCO
2023 (American Society of Clinical Oncology) je bil
izpostavljen pozitivni uc¢inek PERT na indeks telesne
mase in celokupno prezivetje (15,7 vs. 12,6 meseca)
(15). Na ASCO 2024 so porocali e o izboljsanju simp-
tomov pri bolnikih, zdravljenih s PERT - stabiliza-
cija telesne mase in normalizacija rezima odvajanja
blata (11). V letu 2024 so bile objavljene evropske
smernice za diagnostiko in zdravljenje PEI (United

European Gastroenterology Journal, 2024) (14).

ODMERKI PERT IN PREDLOG
ALGORITMA

7a bolnike z rakom trebusne slinavke in PERT nace-
loma veljajo enaka priporocila kot za druge bolnike

s PEI z dolocenimi izjemami (14, 17, 18).

Pri bolnikih s tumorjem v glavi trebusne slinavke, ki
spadajo v skupino z visokim tveganjem, za PEI funk-
cijsko dokazovanje PEI ni potrebno in se PERT uvede
takoj ob postavljeni diagnozi tumorja. Odmerek je
vi§ji kot za preostale bolnike s PEI in sicer 75 000 IE
(internacionalnih enot) z glavnimi obroki in 50 000 IE
z malicami in prigrizki (17). Pri bolnikih s tumorjem
trupa ali repa pankreasa dolocamo fekalno elastazo,
¢e je ta znizana ali pa je klini¢na slika zelo skladna s
PEL pri¢nemo s PERT (14). V primeru nejasnih pri-
merov je vedno dovoljen diagnosti¢no terapevtski

poizkus s PERT za 4 do 6 tednov (14).

Poudariti pa je treba, da tveganje za PEI pri tumorjih
trupa in repa pankreasa vsak mesec porasca za doda-

tnih 10 % (17).
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Zaradi obstrukcije pankreati¢nega voda in pomanj-
kanja bikarbonata razli¢ni avtorji priporocajo uvedbo
zaviralca protonske ¢rpalke zelo zgodaj in sicer 40
mg/12h (14, 17, 18). Bolnik naj zauzije celo, nepo-
skodovano kapsulo skupaj s hrano. Ce je kapsul vec,

prvo zauzije na zacetku, druge pa na sredini obroka

(19).

Ob pasazni oviri prerascajocega tumorja v duode-
num, kjer je moznost uzivanja le tekoce ali pasirane
hrane se glede na Britanska priporocila svetuje zau-
zitje vsebine odprte kapsule PERT, skupaj s kislo
vsebino (npr. jabol¢na ¢ezana, sadni smuti, jogurt
itd.). Nato svetujejo sprotno spiranje poziralnika s
hladno vodo med hranjenjem, s tem zmanjsamo tve-
ganje za nastanek razjed v poziralniku. Granul se
prav tako ne sme zgristi, saj se encimi lahko predca-
sno aktivirajo in povzrocajo razjede po ustih in pozi-

ralniku (17, 18).

Biorazpolozljivost PERT se z vlakninami zniza, zato
jih odsvetujejo v kombinaciji s PERT. PERT naj se
shranjuje na sobni temperaturi do 25°C in se ne sme
uzivati z vro¢imi pijacami (inaktivacija encimov v
hladnem ali vro¢em okolju). V primeru neizboljsanja
klini¢ne slike na PERT je smiselno preverjanje, ali
bolnik zauzije PERT skupaj s hrano, ali terapijo pra-
vilno odmerja in ali jo shranjuje pri ustrezni tempe-
rature. Za izboljsanje kompliance je smiselno sode-
lovanje z dietetikom. V primeru, da kljub nastetim
korakom ne pride do klini¢nega izboljsanja moramo
izkluciti druge morebitne vzroke vztrajajoce simp-
tomatike (tumorski progres? SIBO (bakterijsko pre-

rascanje v tankem ¢revesu)? karcinoza peritoneja?

Drugo?) (19).

ZAKLJUCEK

PEI pri bolnikih s PDAC je pogosta in pomembno
vpliva na stanje ter prognozo v razli¢nih stadijih bole-

PREDLOG ALGORITMA ZDRAVIJENJA BOLNIKA S TUMORJEM PANKREASA IN PEI (17, 18, 19)

TUMOR GLAVE PANKREASA

TUMOR TRUPA ALI REPA PANKREASA

NERESEKTABILEN ALI PRED OPERACIJO

(skupina z visokim tveganjem za PEI, dokazovanje ni
potrebno)

NERESEKTABILEN ALI PRED OPERACIJO

(tveganje za PEI vsak mesec narasca za 10%)

Fekalna elastaza < 200

Ali klini¢na slika hujSanja> 10% telesne teze

- V primeru nejasnih simptomov in suma na PEI je
smiseln poizkus s PERT za 4-6 tednov

75 000 IE z glavnimi obroki in 50 000 IE z malicami
in prigrizki ter enteralnimi napitki
+

ZPC 40 mg/12h

50 000IE z glavnimi obroki in 25 000IE z

malicami in prigrizki ter enteralnimi napitki
+

ZPC 40 mg/12h

v primeru tekoce ali pasirane hrane

odprta kapsula PERT s kislo vsebino, nato spiranje ust in poziralnika s hladno vodo

NEIZBOLJSANJE?
(HUJSANJE)

POVISANJE - TITRIRANJE PERT?
VKLJUCITEV DIETETIKA?

NEIZBOLJSANJE?
(NPR. HUJSANJE)

PROGRES? SIBO? KARCINOZA PERITONEJA?
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znl. Studije, ki aktivno potekajo predvsem v zadnjem
desetletju, potrjujejo ucinkovitost in varnost PERT
(15). Poleg tega je PERT cenovno dostopna in jo
lahko predpisujejo tudi splosni zdravniki. Vsekakor pa
PERT ni nadomestilo za sistemsko zdravljenje PDAC,
temvec podporni ukrep, ki pozitivno prispeva tudi k
boljsemu prenasanju sistemskega zdravljena (5). Za
dokonéno oblikovanje smernic so potrebne nadaljnje
raziskave, predvsem glede moznih diagnosti¢nih bio-
markerjev, ter multidisciplinarno sodelovanje strokov-
njakov (gastroenterolog, druzinski zdravnik, dietetik)
razlicnih podrocij, saj gre za bolnike s kompleksnimi
potrebami (13, 16). Dodatni potencial imajo raziskave
glede uporabe PERT v kombinaciji z imunoterapijo
ali tar¢no terapijo, vendar za zdaj dokonénih poda-
tkov na tem podrocju se nimamo.
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