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pregledni rad

Sazetak

Karcinom gusterace spada u rjede oblike karcinoma probavnog sustava. Kasno uzrokuje smetnje, a kada se otkrije najcesce je
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su: starija zivotna dob, pusenje, prehrana bogata mastima, a siromasna voé¢em i povréem, debljina, smanjena tjelesna aktivnost
te ranije bolesti kao §to su pankreatitis, SeCerna bolest i ciroza jetre. Kod op¢ih smjernica vezanih uz prehranu kao prevenciju
razvoja karcinoma gusterace naglasak je na vise manjih obroka tijekom dana, pravilnoj kombinaciji nutrijenata unutar obroka i
kontroli glikemije. Ovim radom obuhvatit ¢e se preventivne mjere razvoja karcinoma gusterace.

Kljucne rijeci: gusteraca, karcinom, prehrana, autofagija, pretilost

Uvod

Pankreas ili gusteraca je neparna zlijezda s endokrinom
i egzokrinom funkcijom ¢iji egzokrini dio ¢ini oko 80
% njenog ukupnog tkiva te izlucuje dvadesetak enzima
koji sudjeluju u probavi nutrijenata. Egzokrino
zljezdano tkivo gusterace izluCuje enzime nuzne za
odvijanje probave, a enzimi se pankreasnim sekretom
izlijevaju u izvodne kanali¢e te potom u akcesorni i
glavni pankreati¢ni kanal koji se zajedno s glavnim
zuénim kanalom izlijeva u lumen dvanaestnika
(duodenuma) gdje se dotad inaktivni enzimi iz
proenzimskog transformiraju u aktivni enzimski oblik.
Endokrini dio gusterace tvore Langerhansovi otoci¢i s
Cetiri glavna tipa stanica.

B-stanice koje izlucuju inzulin, a-stanice koje izlucuju
glukagon s djelovanjem na glukozu u plazmi (GUP), 6-
stanice Kkoje izluGuju somatostatin koji inhibira
izlu¢ivanje prethodno navedenih hormona te pankreasni
polipeptid (PP) stanice ¢iji produkt regulira crijevni
motilitet, sekreciju nekih gastrointestinalnin  (GI)
enzima i drugo.

Osim navedenih guSteraa posjeduje jo§ dva tipa
stanica, a to su D1 koje izluCuju vazoaktivni intestinalni
polipeptid (VIP) te enterokromafine stanice u kojima se
sintetizira serotonin, a imaju bitnu ulogu u nastanku
tumora gusterace.

Karcinom gusterae u najveCem broju slucaja
podrazumijeva adenokarcinom spomenutih izvodnih
kanala. Uz adenokarcinom postoje i klinicki rjede
vidani oblici tumora gusterace kojih je oko 2 % svih
neuroendokrinih tumora gusterace, a koje ¢ine skupine
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inzulinom, gastrinom, vipom, glukagonom te
somatostatinom. Vise od tre¢ine ovdje navedenih
tumora su nefunkcionalni tumori odnosno bez
endokrine funkcije tako da ne dovode do prekomjernog
izlu¢ivanja hormona i s njima povezanih simptoma.
Karcinom gustera¢e je medu karcinomima sedmi
uzro¢nik smrtnosti. Incidencija u znacajnoj mjeri varira
od drzave do drzave, a vodecée po incidenciji su Europa
i Sjeverna Amerika, dok najnizu pojavnost karcinoma
gusteraCe ima Afrika i dijelovi Azije tako da je u
zemljama s veéim razvojem veca i incidencija ovog
karcinoma kod osoba oba spola (Wong i sur., 2017).
Znacajan nesrazmjer pojavnosti karcinoma gusterace u
razliitim drzavama govori o znacaju rizi¢nih
¢imbenika.

Rizi¢ni ¢imbenici koji dovode do karcinoma gusterace
su oni na koje je moguce utjecati te ¢imbenici na koje
nije moguce utjecati kao Sto su dob, spol, etnicka
pripadnost, krvna grupa, crijevna mikrobiota, pojavnost
karcinoma u obitelji, ali i genske predispozicije kao i
SeCerna bolest. Tako se karcinom gusterace drzi za
bolest uglavnom starijih osoba relativno jednako
rasporeden na oba spola (Wahi i sur., 2009). Ceica je
pojavnost u Afro Amerikanaca, a ta Cinjenica se
pripisuje uglavnom promjenjivim faktorima (Midha i
sur., 2016) za razliku od nepromjenjive pripadnosti
odredenoj krvnoj grupi gdje je krvna grupa 0 u nizem
riziku za pobol od ove bolesti zahvaljujuci alteracijama
glikoziltransferaze medu razliCitim krvnim grupama
(Wolpin i sur., 2009). Istrazivanja crijevne mikrobiote
pokazuju kako razli¢ite razine crijevnih bakterija imaju
utjecaj na razli¢ite ishode u pojavnosti ovog karcinoma.
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S druge strane osobe Ciji su clanovi obitelji iz prve linije
srodstva oboljeli od karcinoma gusterace imaju devet
puta uvecan rizik za obolijevanje (McGuigan i sur.,
2018) kao i osobe oboljele od Sec¢erne bolesti. Ipak treba
biti svjestan da Secerna bolest sama po sebi moze biti i
rana prezentacija karcinoma gusterate tako da je
HbAlc potencijalan marker u ranom otkrivanju ovog
karcinoma (Grote i sur., 2011).

Od promjenjivih ¢imbenika u nastanku karcinoma
gusterae je najznacajnije puSenje cigareta (lodice,
2008), uz to svoje mjesto ima prekomjerna konzumacija
alkohola i kroni¢ni pankreatitis. Uz navedeno, svoje
mjesto pri povecanju rizika uz nutritivne ¢imbenike drzi
i pretilost - za svakih 5 jedinica indeksa tjelesne mase
(ITM) rizik pojave karcinoma gusterace povecava se za
10 % podjednako u oba spola (Pancreatic cancer
statistics, 2022).

Broj osoba koje prezive pet godina nakon potvrdivanja
dijagnoze karcinoma gusterace je priblizno 6 %, no
glavni razlog za ovako nisko petogodisnje prezivljenje
jest stadij bolesti i postojanje metastaza u udaljenim
organima u trenutku dijagnoze. lako umijetna
inteligencija otvara moguénosti za pomo¢ u ranijem
otkrivanju karcinoma gusterace (Lin i sur., 2022), ovaj
karcinom se zbog nespecificnih simptoma najcesce
prezentira vrlo kasno i samo je 20 % pacijenata
podobno za uspje$nu kirurS$ku resekciju (Tlic i sur.,
2016) kao potencijalnu opciju za izljeCenje u slucaju
adenokarcinoma kao najceSCeg tipa karcinoma
pankreasa.

Uloga guSterac¢e u metabolizmu hrane

Gusteraca igra vaznu ulogu u probavi hrane jer
proizvodi enzime i inzulin koji pomazu razgraditi
hranu. Hranjive tvari iz hrane tada se mogu
apsorbirati u krv 1 tijelo ih moze iskoristiti. Razliciti
enzimi guSterate pomazu razgraditi hranu koja sadrzi
masti, proteine i ugljikohidrate. Karcinom gusterace
moze smanjiti broj enzima koje gusteraca proizvodi.
Takoder moze sprijeéiti enzime da dodu do crijeva,
gdje su potrebni za probavu. Na primjer, karcinom
moze blokirati kanal gusteraCe, koji prenosi enzime
iz guSteraCe u tanko crijevo (Diet and pancreatic
cancer, 2020).

Povezanost skupina pojedinih namirnica u
prevenciji i nastanku karcinoma gusterace

Dobro je poznato da voée, povrée, cjelovite zitarice i
oraSasti  plodovi sadrze povecane  koliCine
fitokemikalija, bioaktivnih spojeva koji mogu pruZiti
za$titu od niza kroni¢nih bolesti i karcinoma uopce, a
koji se klasificiraju kao karotenoidi, fenoli, alkaloidi,
spojevi koji sadrze duSik i organosumporni spojevi
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(Falasca, 2014). lako njihovi mehanizmi djelovanja
tek trebaju biti u potpunosti razjasnjeni, otkriveno je
da fitokemikalije posjeduju aditivno i sinergijsko

djelovanje, s§to bi moglo objasniti njihova
antikancerogena svojstva. Neki od mehanizama
predlozenih  za  objaSnjenje  antikancerogenih
svojstava fitokemikalija ukljucuju:

o antioksidativno i protuupalno djelovanje;

o inhibicija stanicne proliferacije,
diferencijacije, adhezije i invazije;

o antibakterijsko i antivirusno djelovanje i
stimulacija imunoloskih funkcija;

. popravak ostecenja DNK;

o regulacija metabolizma steroidnih hormona i
estrogena;

o regulacija putova prijenosa signala;

o regulacija enzima;

o inhibicija supresije onkogena i indukcija
ekspresije gena supresije tumora;

o aktivacija G zaustavljanja stani¢nog ciklusa;
o indukcija stani¢ne diferencijacije i apoptoze

(Liu i sur., 2013).
Voce, povrée, orasari i cjelovite Zitarice

Osim uloge fitokemikalija, prehrambena vlakna,
jedna od glavnih komponenti voca, povréa, cjelovitih
zitarica i orasastih plodova, otkrivena su u obrnutoj
korelaciji s rizikom od pojavnosti karcinoma. Studija
kontrole slucaja provedena na 326 bolesnika s
karcinomom gusterace u Italiji otkrila je da su topiva
i netopiva vlakna i vlakna iz vo¢a obrnuto povezana s
karcinomom gusterace, iako nije utvrdena povezanost
izmedu vlakana zitarica i rizika od karcinoma
gusterae (Bolling i sur., 2023). Nasuprot tome, u
studiji o mediteranskoj prehrani i riziku od razvoja
karcinoma utvrdeno je da cjelovite zitarice imaju
za$titni ucinak protiv nekoliko vrsta karcinoma,
ukljucujuéi karcinom gusterace. U prospektivnoj
studiji koja je ukljucivala 75 680 zena koje su
konzumirale porciju orasastih plodova od 28 g dva ili
vise puta tjedno ista je povezana sa znaajno
smanjenim rizikom od razvoja karcinoma gusterace
(Bao i sur., 2013). Studija kontrole slucaja unutar
kohortne studije EPIC (Europsko prospektivno
istrazivanje karcinoma i prehrane) izvijestila je o
obrnutoj Kkorelaciji izmedu razina beta-karotena u
plazmi (sadrzanog u narancastom vocu i povréu i
tamnozelenom  lisnatom  povréu), zeaksantina
(sadrzanog u paprici, kukuruzu i Safranu) i alfa-
tokoferola (sadrzan u zelenom i naranc¢astom povréu i
rajc¢icama) u odnosu na rizik od karcinoma gusterace
(Jeurnink i sur., 2015). Stovise, neki izotiocijanati,
spojevi sadrzani u povréu iz skupine krucifernog
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povr¢a (. brokula, cvjetaca, kupus i prokulice), kao
Sto su sulforafan, benzil izotiocijanat 1 fenetil
izotiocijanat, pokazali su inhibicijski ucinak na
stanice karcinoma gusteraCe u in vitro i studijama na
Zivotinjama (Sahu i sur., 2009).

Meso i riba

Neka su istrazivanja pokazala da preradeno crveno
meso ili meso kuhano na vrlo visokim temperaturama
metodama poput przenja, pecenja na zaru ili rostilja
treba ograniciti kako bi se smanjio rizik od
karcinoma guSterace. Moguca zaStitna uloga ribe
protiv.  karcinoma gusterae mogla bi  biti
potkrijepljena hipotezom da bi dugolancane (n-3)
polinezasi¢ene masne kiseline (LC-PUFA) kojih ima
u izobilju u ribi, mogle biti korisne protiv
onkogenosti gusterate zbog protuupalnih svojstava
ove hranjive tvari, s obzirom na ¢injenicu da
kroni¢na upala moze igrati ulogu u karcinogenezi
guSterae. U nedavnoj meta-analizi, koja je
ukljucivala devet prospektivnih kohortnih i 10 studija
slucaja-kontrole, nije pronadena inverzna povezanost
konzumacije ribe ili LC-PUFA s rizikom od
karcinoma gusterace i to je bilo u skladu s drugim
objavljenim studijama (Pericleous i sur., 2014).

Masti i Seceri

Cim lipidi udu u duodenum, oslobada se
kolecistokinin koji potice luCenje enzima gusterace.
Tijekom dugih razdoblja to moze dovesti do
hipertrofije gusterate i hiperplazije acinusa te
posljedi¢no do neoplazije gusteraCe. Ne postoji
izravna veza izmedu konzumacije rafiniranog Secera i
pojavnosti karcinoma gusterace, medutim
hiperinzulinemija, pretilost, metabolicki sindrom 1i
Secerna bolest pozitivno Su povezani s rizikom od
karcinoma gusterace (Pericleous i sur., 2014).

Restrikcija kalorija

Uz prehranu bogatu voéem, povréem, orasastim
plodovima i cjelovitim zitaricama, restrikcija kalorija
jo$ je jedna obeCavajuca strategija koja se Cini
ucinkovitom u zastiti od rizika od karcinoma.
Zapravo, kronicnom kontrolom koli¢ine unesenih
kalorija (u zivotinjskom modelu obi¢no se provodi
smanjenje od 20 % do 40 %), dolazi do smanjene
razine inzulina, inzulinu sli¢nog faktora rasta, leptina,
adiponektina, inhibitora aktivatora plazminogena,
citokina te se dobije faktor rasta vaskularnog
endotela. Ove promjene doprinose smanjenju upale i
signaliziranja  ¢imbenika rasta te smanjenju
vaskularnih poremecaja, uzrokujuc¢i smanjenje rizika
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od karcinoma i progresije karcinoma. Ovi nalazi
jasno pokazuju vezu izmedu visokokalori¢ne
prehrane i vjerojatnosti razvoja karcinoma gusterace
te sugeriraju plan djelovanja iz preventivne
perspektive (Hursting i sur., 2013).

Autofagija kao dio
gusSterace

lijeCenja Kkarcinoma

Autofagija moze imati razli¢ite uloge kod karcinoma
ovisno o vrsti tumora i kontekstu (Levine i sur.,
2008). Doista, tijekom prvih faza progresije tumora
autofagija sprjeCava genomsku nestabilnost i blokira
inicijaciju tumora, dok u uznapredovalim stadijima
bolesti autofagija, kroz razgradnju i recikliranje
stani¢nih komponenti, doprinosi povec¢anom zahtjevu
za brzim rastom stanica raka. Adenokarcinomi
karakteriziraju visoke razine bazalne autofagije, a
pokazalo se da farmakoloska ili genetska supresija
autofagije inhibira rast karcinoma gusterace in Vvivo i
in vitro (Sousa i sur., 2014). Stoga je za rast
adenokarcinoma potrebna autofagija, a lijekovi koji
inhibiraju ovaj proces predlozeni su za klinicko
testiranje  kod pacijenata s adenokarcinomom
gusterace, kao i kod drugih tumora koji pokazuju
sliénu ovisnost o autofagiji. Kao posljedica ovog sve
veceg interesa za ciljanje ovog procesa, trenutno
postoji nekoliko klini¢kih ispitivanja koja ukljucuju
inhibitore autofagije, kao Sto su klorokin i njegovi
derivati. Medu razli¢itim mehanizmima putem kojih
prehrambeni spojevi mogu utjecati na rizik od
karcinoma, autofagija se pojavljuje kao vazan proces
na koji utjeCe prehrana. To ne iznenaduje s obzirom
na to da je dostupnost hranjivih tvari glavni dio
autofagije. Nekoliko prehrambenih spojeva pokazalo
se da utjeCu na autofagiju kao §to su kvercetin,
genistein, kurkumin, sulforafan i resveratrol
(Singletary i sur., 2008). Osim toga, pokazalo se da
vitamin D utjeCe na autofagiju 1 sve vise dokaza
podupire potencijalnu ulogu vitamina D i njegovih
analoga u prevenciji ili lijeCenju karcinoma gusterace
(Barreto i sur., 2015).

Pretilost i karcinom gusterace

Veza izmedu pretilosti (ITM > 30,0 kg/m2), Secerna
bolesti tipa 2, kardiovaskularnih bolesti i karcinoma
odavno je utvrdena, iako jo$ nisu u potpunosti
razjasnjeni mehanizmi kojima dodatne masne naslage
povecéavaju rizik od karcinoma. Karcinom guSterace
trenutno je na popisu karcinoma povezanih s
pretilo$¢u, zajedno s karcinomom debelog crijeva,
jednjaka, bubrega, endometrija i postmenopauzalnim
karcinomom dojke (Azyolinsky i sur., 2014).
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Pretilost ili prehrana bogata mastima jedan je od
¢imbenika koji mogu povecati rizik od razvoja
akutnog pankreatitisa (Navina, 2011), mijenjajuci
ravnotezu probavnih enzima unutar acinarnih stanica
1 smanjuju¢i lucCenje enzima gusterace. Akutni
pankreatitis karakterizira upalno stanje gusterace i
disfunkcionalna autofagija u stanicama gusterace.
Osim toga, povecanjem razine proupalnog hormona
leptina i smanjenjem razine protuupalnog hormona
adiponektina, pretilost poti¢e upalu. Dok je normalno
upala prirodni odgovor tijela, koje aktivira
imunoloske stanice pomocu citokina, kemokina i
drugih medijatora (Mantovani i sur., 2011), trajna
upala moze dovesti do nekoliko oSte¢enja stanica
uzrokovanih metabolickim promjenama i
oksidativnim stresom. Autofagija takoder moze
posredovati u mehanizmima kemorezistencije stanica
raka na lijekove protiv karcinoma. Kao odgovor na
metabolicke i terapijske stresove, autofagija inducira
stani¢nu smrt, povecava upalu i poti¢e tumorigenezu
(Gukovsky i sur, 2013). Stovie, razgradnja
prekomjerne  masnoée  gusterate  uzrokovana
pretiloSéu proizvodi visak nezasi¢enih masnih
kiselina koje mogu povecati upalu, nekrozu
parenhima i dovesti do oSteCenja viSe organa i smrti
(Navina i sur., 2011).

Epidemioloske i eksperimentalne studije dosljedno
pokazuju izravnu vezu izmedu pretilosti, visokog
ITM-a, debljanja i povecanog rizika od razvoja
karcinoma gusterace. Kao posljedica toga, logi¢no je
ustvrditi da visokokaloricna dijeta i/ili visoka
konzumacija masti i Secera, koja s vremenom dovodi
do prekomjerne tjelesne mase ili pretilosti, ima
negativan utjecaj na rizik od karcinoma gusterace (La
Vecchia, 2009).
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review paper

Summary

Pancreatic cancer is considered as a rare form of gastrointestinal malignancy and one of its characteristics is a late presentation.
Usually, when the patient is diagnosed with pancreatic cancer, illness is in its advanced form which leads to more than 95%
death rate within first two years from the moment of diagnosis. Most common risk factors for developing pancreatic cancer
include old age, cigarette smoking, diet rich in fats but lacking fruits and vegetables. Among important risk factors there are
obesity, sedentary lifestyle and previous medical conditions such as pancreatitis, diabetes and liver cirrhosis. Dietary guidelines
for prevention of pancreatic cancer include eating several smaller meals throughout the day, choosing optimal nutrient
combination within meals and blood glucose control. In this paper, preventive measures for pancreatic cancer development will

be covered.
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