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IZVLECEK

Adenokarcinom trebusne slinavke je eden smrtonos-
nejsih karcinomov. Bolezen preredko odkrijemo v
zgodnji fazi, ko je moznost ozdravitve najvisja. Bo-
lezen je v zgodnji fazi najpogosteje kliniéno nema.
Presejanje je mozna resitev za pogostejse odkritje kar-
cinoma ali predrakavih sprememb v zgodnji fazi. Tre-
nutno se presejanje priporoca posameznikom z visoko
ogrozenostjo za razvoj adenokarcinoma trebusne sli-
navke. To so posamezniki s patogenimi/verjetno pato-
genimi razli¢icami v dolocenih genih in pozitivno
druzinsko anamnezo. V prispevku predstavimo merila
za vkljucitev v presejanje in nacin presejanja za ade-
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ABSTRACT

Pancreatic adenocarcinoma is one of the most lethal
cancers. Survival rates remain low. The prevalence of
earlystage disease, which is associated with the highest
survival rate, is low. Most cases of early-stage disease
are clinically silent, so screening could lead to increa-
sed detection of early cancers or precancerous lesions.
At the moment, screening of individuals with an inhe-
rited increased lifetime risk of developing pancreatic
adenocarcinoma may prove beneficial. We summarise
the indications, intervals and modalities of pancreatic
screening at the Department of Gastroenterology,

University Medical Centre Ljubljana.

*Aleksandar Gavrié, dr. med.

Klini¢ni oddelek za gastroenterologijo, SPS Interna klinika, UKC Ljubljana, Japljeva ulica 2, 1000 Ljubljana

E-posta: aleksandar.gavric@kclj.si

Prejeto: 3. 4. 2025; Recenzija: 10. 4. 2025; Sprejet za objavo: 16. 4. 2025

SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG 2]


https://slojgastroenterology.com

nokarcinom trebusne slinavke na Klini¢cnem oddelku

za gastroenterologijo interne klinike, UKC Ljubljana.

UvOD

Adenokarcinom trebusne slinavke je bolezen z zelo
slabo prognozo. V 80 % primerov je odkrit v napredo-
valem stadiju, ko pacienti niso ve¢ kandidati za ope-
rativno zdravljenje in pri katerih 5-letno prezivetje ne
dosega niti 10 %. Priblizno 90 % primerov adenokar-
cinomov trebusne slinavke je sporadi¢nih, v 10 % je
prisotno pojavljanje v druzini, in priblizno pri 3 %
primerov odkrijemo kliniéno pomembno patogeno
razli¢ico/verjetno patogeno razlicico (PR/VPR) (1).
Presejanje je smiselno izvajati pri posameznikih, pri
katerih ogrozenost za razvoj adenokarcinoma trebu-
$ne slinavke znasa 5-10 % (1). V splosni populaciji
je ogrozenost za razvoj adenokarcinoma trebusne sli-
navke ocenjena na priblizno 1 %, hkrati pa ne po-
znamo dovolj specificnega in senzitivnega presejalnega
testa, zato se populacijsko presejanje ne priporoca (2).
Na kliniénem oddelku za gastroenterologijo interne
klinike UKC Ljubljana (KOGE, UKCLJ) poteka v
sodelovanju z Onkoloskim Institutom Ljubljana
sledenje posameznikov z visoko ogrozenostjo za
razvoj adenokarcinoma trebusne slinavke v sklopu
Ambulante za predrakave spremembe prebavne cevi
in prebavil (ambulanta APC). Genetsko testiranje po-
sameznikov s sumom na prisotnost katerega izmed
znanih dednih sindromov za raka, v sklopu katerih se
lahko bolj pogosto pojavlja tudi adenokarcinom tre-
busne slinavke poteka na Onkoloskem Institutu Lju-
bljana ze vec kot dve desetletji (3).

V prispevku predstavljamo oddeléna priporocila za
delo v APC ambulanti pri posameznikih z visoko ogro-

zenostjo za razvoj adenokarcinoma trebusne slinavke.

KOGA VKLJUCITI V SLEDENJE -
GENETSKA PREDISPOZICIJA IN
DRUZINSKA OBREMENJENOST

Tekla je obsezna 20-letna nemska prospektivna razi-

skava (4), katere cilj je bil ugotoviti diagnostic¢ni izku-

29 SLOJGASTROENTEROL. / GASTROENTEROLOG

picek sledenja posameznikov z druzinsko obreme-
nitvijo z adenokarcinomom trebusne slinavke s klini-
¢no pomembno genetsko mutacijo in brez nje. Avtorji
so zakljucili, da je sledenje smiselno pri posameznikih
z druzinsko obremenitvijo in socasno prisotnostjo
zarodne PR/VPR. Rezultati 20{etnega sledenja, ki so
ga avtorji definirali kot najdba pomembne predrakave
spremembe na magnetnoresonan¢nmi holangiopan-
kreatografiji (MRCP) in/ali endoskopskem ultrazvoku
(EUZ) je bil pri posameznikih z zarodno PR/VPR
13,5 % in le 0,8 % pri tistih z druzinsko obremenit-

vijo, a brez prisotnih PR/VPR.

Pojavlja se vprasanje, ali na podlagi izsledkov te razi-
skave prenehati s presejanjem pri posameznikih s
katero od pomembnih zarodnih PR/VPR in negati-
vno druzinsko anamnezo. Odgovor ni tako preprost.
Morda je potrebno ugotoviti, pri kateri starosti vklju-
¢iti te posameznike v program presejanja (5). V ome-
njeni raziskavi (4) je bila povprecna starost ob vkljucitvi
v presejalni program 49 let. Upostevaje dejstvo, da
vecina adenokarcinomov trebusne slinavke vznikne
med 65-76 letom starosti, je potrebno razmisliti o
pomiku starostne meje za vkljucitev v presejanje v tej
skupini. Trenutno v APC ambulanti spremljamo
posameznike z zarodno PR/VPR (tabela 1.) enega od
naslednjih genov: BRCA2, BRCAI, ATM, PALBZ,
CDKN2A, MLH1, MSHZ2, MSH6, PMSZ2, EPCAM,
STK11, PRSSI in TP53. Pri posameznikih s
PR/VPR gena BRCA2, BRCAIL, ATM, TP53 in
PALB2 ter pri tistih s sindromom Lynch (MLH1,
MSHZ2, MSH6, PMS2 in EPCAM) je za napotitev v
APC ambulanto oziroma za vkljuéitev v program pre-
sejanja za adenokarcinom trebusne slinavke hkrati
potrebno izpolnjevati kriterije druzinske ogrozenosti
(tabela 1.) (6). Zadnje smernice NCCN iz leta 2025
(7) (Iz angl. National Comprehensive Cancer Network)
sicer svetujejo presejanje vsem posameznikom z
zarodno PV/VPR omenjenih genov, a bi taksno pre-
sejanje zasedlo kapacitete radioloskih in gastroente-

roloskih ambulant in v praksi trenutno ni izvedljivo,
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prav tako tovrstno presejanje glede uc¢inkovitosti se
ni podprto z dokazi. Tveganje za razvoj adenokarci-
noma trebusne slinavke je najvisja pri posameznikih
s hereditarnim pankreatitisom in znasa 40-75 % (8),
s sindromom PeutzJeghers (11-36 %) (9) in pri nosil-
cih zarodnih PR/VPR v genu CDKN2A (17 %) (10).
V teh skupinah bolnikov se presejanje priporoca ne
glede na druzinsko anamnezo raka trebusne slinavke.
Genetsko testiranje poteka v ambulanti za onkolosko
klini¢no genetiko na Onkoloskem Institutu Ljubljana
(3). Klini¢ni genetik nato na podlagi rezultata genet-
ske analize, starosti in druZinske anamneze bolnika

napoti v APC ambulanto na KOGE UKCLJ (3).

KDAJ ZACETI IN KONCATI S
SLEDENJEM

Starost vkljucitve v program presejanja je odvisna od
vrste zarodne PR/VPR in druzinske anamneze — klju-
¢na sta podatka o starosti, pri kateri je zbolel najmlajsi
sorodnik, stevilo zbolelih sorodnikov in sorodstve-

nega razmerja zbolelih sorodnikov (tabela 1.).

Paciente s PR/VPR v genih BRCAI, BRCA2, ATM,
PALB2, TP53 in MLHI, MSH2, MSH6, PMS2,
EPCAM (sindrom Lynch) IN druzinsko obremenit-
vijo (vsaj en sorodnik v 1. ali 2. sorodstvenem kolenu
z adenokarcinomom trebusne slinavke) zacnemo
spremljati v 50. letu starosti oziroma 10 let prej kot
je za adenokarcinomom zbolel najmlajsi sorodnik.
Paciente s PR/VPR v CDKN2A za¢nemo spremljati
ne glede na druzinsko obremenjenost v 40. letu sta-
rosti oz. 10 let prej kot je za karcinomom zbolel najm-
lajsi sorodnik. Paciente s PR/VPR v genu STK11
(sindrom Peutz-Jeghers) zacnemo spremljati ne glede
na druzinsko obremenjenost v starosti 35 let ali 10
let prej kot je za karcinomom zbolel najmlajsi sorod-
nik. Tudi pri posameznikih s hereditarnim pankrea-
titisom pricnemo s spremljanjem v starosti 40 let
oziroma 20 let po prvi epizodi pankreatitisa (3).

Spremljanje je smiselno prekiniti, ko pacienti zaradi
splosnega stanja, starosti in/ali pridruzenih bolezni
niso ve¢ kandidati za operativno zdravljenje in je tve-

ganje za zaplete med in po kirurskem zdravljenju

previsoko. Zgornja starostna meja, pri kateri bi pre-
nehali s sledenjem ni jasno dolocena, vendar se v
literaturi s tega podrocja najpogosteje kot meja za
prenehanje s presejanjem omenja starost 75 let. V
APC ambulanti je 75 let kot zgornja meja dolocena
arbitrarno in se ob izpolnjenih pogojih (splosno stanje
telesne zmogljivosti, motiviranost preiskovancev) po
presoji zdravnika pomakne navzgor. S presejanjem
po 75. letu nadaljujemo pri posameznikih, ki jim
odkrijemo fokalno lezijo v trebusni slinavki, imajo
na novo diagnosticirano sladkorno bolezen, razsirjen
pankreati¢ni vod ali na novo povisanje tumorskega
oznacevalca CA 199 (11) in ocenjujemo, da stanje
splosne zmogljivosti dopusca operacijo na trebusni sl
navki. V primeru na novo diagnosticirane sladkorne
bolezni pri posameznikih, ki so kandidati za prese-
janje v APC ambulanti s slikovnimi preiskavami pri-
¢nemo nemudoma, ne glede na starost ob postavitvi
diagnoze sladkorne bolezni, saj je slednje lahko posle-

dica zgodnjega adenokarcinoma trebusne slinavke.

KAKO SLEDITT IZBRANE PACIENTE

Ob prvem pregledu v APC ambulanti pacienta napo-
timo na EUZ (KOGE, UKC Ljubljana) in MRCP z
MR trebusne slinavke (Klini¢ni institut za radiologijo,
UKC Ljubljana). Poleg osnovnih krvnih testov dolo-
¢imo se HbAlc ter glukozo v krvi (z namenom odkri-
vanja sladkorne bolezni je priporocljiv odvzem na
tesée) in tumorski oznacevalec CA 19-9 (odvzem ob
prvem pregledu za primerjavo morebitne dinamike
v primeru odkritih pomembnih lezij na trebusni sli-
navki). Ob nadaljnjih kontrolah pacienta napotimo na
MRCP + MR trebusne slinavke ali na EUZ enkrat na
12 mesecev. Pacienta na EUZ napotimo v primeru
najdb v trebusni slinavki, ki terjajo verifikacijo s punk-

cijo (tabela 2.).

Paciente z novo odkritimi spremembami v trebusni
slinavki obravnavamo na multidisciplinarnem kon-
ziliju za bolezni jeter in trebusne slinavke (HPB kon-

zilij, UKC Ljubljana) (3, 12, 13).

Transabdominalni ultzrazvok za presejanje zaradi

slabe obcutljivosti ni primeren. CT se zaradi ionizi-
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rajocega sevanja kot metoda spremljanja ne pripo-

EUZ je v primerjavi z MRCP, preiskava z visjo obcut
roca, uporaben je za zamejitev ob najdbi sumljiviza  ljivostjo za solidne lezije < 30 mm, hkrati pa omogoca
adenokarcinom trebusne slinavke (14,). tudi punkcijo lezij. Po drugi strani je EUZ invazivna

preiskava, za izvedbo katere je nemalokrat potrebna

Tabela 1. Pricetek presejanja za adenokarcinom trebusne slinavke glede na vrsto zarodne PR/VPR mutacije in

druzinsko obremenitev (3, 6, 12)

GEN

DRUZINSKA
OBREMENJENOST KOT
POGOJ

KDAJ ZACETI S
PRESEJANJEM

BRCA1, BRCA2

DA (Vsaj en sorodnik v 1. ali 2.
kolenu z adenokarcinomom
pankreasa)

50 let ali 10 let prej, kot je za
adenokarcinomom pankreasa
zbolel najmlajsi sorodnik

ATM DA (Vsaj en sorodnik v 1. ali 2. 50 let ali 10 let prej, kot je za
kolenu z adenokarcinomom adenokarcinomom pankreasa
pankreasa) zbolel najmlajsi sorodnik

PALB2 DA (Vsaj en sorodnik v 1. ali 2. 50 let ali 10 let prej, kot je za
kolenu z adenokarcinomom adenokarcinomom pankreasa
pankreasa) zbolel najmlajsi sorodnik

TP53 DA (Vsaj en sorodnik v 1. ali 2. 50 let ali 10 let prej, kot je za

kolenu z adenokarcinomom
pankreasa)

adenokarcinomom pankreasa
zbolel najmlajsi sorodnik

MLHI, MSH2, MSH6, PMS2,

DA (Vsaj en sorodnik v 1. ali 2

50 let ali 10 let prej, kot je za

EPCAM (Sindrom Lynch) kolenu z adenokarcinomom adenokarcinomom pankreasa
pankreasa) zbolel najmlajsi sorodnik
CDKN2A NE - Ne glede na druzinsko 40 let ali 10 let prej, kot je za

obremenjenost

adenokarcinomom pankreasa
zbolel najmlajsi sorodnik

STK11 (Sindrom Peutz-Jeghers)

NE - Ne glede na druzinsko

obremenjenost

35 let ali 10 let prej, kot je za
adenokarcinomom trebusne
slinavke zbolel najmlajsi sorodnik

PRSS1 (hereditarni pankreatitis)

NE - Ne glede na druzinsko

obremenjenost

40 let oziroma 20 let po prvem
pankreatitisu

Pri posameznikih, ki ustrezajo pogojem za vkl]ucnev v presejanje na podlagi tabele 1. pricnemo v primeru na novo
diagnosticirane sladkorne bolezni s presejanjem v starosti ob postavitvi diagnoze sladkorne bolezni.

Tabela 2. Protokol presejanja za adenokarcinom trebusne slinavke v APC ambulanti, KOGE, UKCLJ (3, 6, 12)

MRCP + MR trebusne slinavke

EUZ

HbAlec, CA 19-9*, serumska
glukoza (preferenéno na tesce)

- Ob prvem ambulantnem obisku.
- Nadaljnje kontrole enkrat na 12

mesecev (ali EUZ)

- Ob prvem ambulantnem obisku
- Nadaljnje kontrole z EUZ enkrat
na 12 mesecev (ali MRCP + MR)

- Ob pomembnih najdbah na
MRCP, ki terjajo punkcijo

Ob vsakem ambulantnem obisku

*Med prvim obiskom, nato v primeru
najdb na trebusni slinavki

- V primeru najdb zaskrbljujocih
sprememb™ na trebusni shinavki

ponovimo ali MRCP+MR ali EUZ

éez 3 do 6 mesecev

-V primeru najdb zaskrbljujocih
sprememb® na trebusni shinavki

ponovimo ali MRCP+MR ali EUZ

¢ez 3 do 6 mesecev

*Glej poglavje »Katere predrakave spremembe so diagnosticni cilj presejanja«
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sedacija. Za kakovostno izvedbo je potreben izkusen
endoskopist. MRCP je bolj obcutljiva za cisti¢ne
spremembe. Pomanjkljivost MRCP je nezmoznost
izvedbe pri posameznikih s klavstrofobijo in kovin-
skimi vsadki. Obstojece smernice (2, 12, 15, 16) ne
dajejo prednosti eni ali drugi preiskovalni metodi,
svetujejo prepletajoco se uporabo obeh metod. V vsa-
kdanjem klini¢nem delu na delo vplivata tudi razpo-
lozljivost ustrezno usposobljenih kadrov (abdominalni
radiolog in EUZ endoskopist) ter cakalne vrste za
izvedbo MRCP in EUZ zaradi drugih indikacij. Zato

se obe metodi uporabljata izmenjaje.

KATERE PREDRAKAVE SPREMEMBE
SO DIAGNOSTICNI CILJ PRESEJANJA

Ciilj presejalnega programa pri posameznikih z visoko
ogrozenostjo za razvoj adenokarcinoma trebusne sli-
navke je odkrivanje adenokarcinoma trebusne sli-
navke v zgodnjem stadiju (stadij I) in predrakavih
sprememb z displazijo visoke stopnje. To so mucino-
zne cisticne neoplazme (MCN) z displazijo visoke stop-
nje, intraduktalne papilarne mucinozne neoplazme
(IPMN) ter pankreaticna intraepitelna neoplazma
(PanlN) z visoko stopnjo displazije. Medtem, ko je
morfoloska opredelitev MCN in IPMN s slikovnimi
preiskavami relativno lahko izvedljiva, je diagnostika
PanIN zahtevna, saj slednje pogosto na MRCP in/ali
EUZ niso vidne (6). Kadar odkrijemo solidne lezije
pacienta napotimo Se na CT trebusnih organov s kon-

trastom.

V primeru zaskrbljujocih najdb, kot so novo odkrita
cista velikosti vsaj 3 mm, razsirjen pankreati¢ni vod
5-9 mm, prisotnost muralnega nodula ali solidne
komponente ali zadebelitve stene ciste, na novo opi-
sana limfadenopatija, rast ciste za vsaj 5 mm od zadnje
kontrole in porast tumorskega oznacevalca CA 199
ponovimo MRCP ali EUZ ¢ez 3 do 6 mesecev. Odlo-
citev glede EUZ vodene punkcije sprejemamo na

HPB konziliju ali po posvetu s KOGE specialisti.

Kratice

Ambulanta APC - ambulanta za predrakave spre-
membe prebavne cevi in prebavil KOGE UKCLJ

PR/VPR - patogena razlicica/verjetna patogena

razlicica mutacije doloCenega gena
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