Bol w przebiegu raka trzustki

| jego korelacja ze zmianami
unaczynienia guza, naciekdw
makrofagdw, unerwienia,

masy ciafa i z postepem choroby
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Abstract: To begin to understand the relationship between disease progression and pain in pancreatic cancer,
transgenic mice that develop pancreatic cancer due to the expression of the simian virus 40 large T antigen under
control of the rat elastase—1 promoter were examined. In these mice precancerous cellular changes were evident

at 6 weeks and these included an increase in: microvascular density, macrophages that express nerve growth factor
and the density of sensory and sympathetic fibers that innervate the pancreas, with all of these changes increasing
with tumor growth. In somatic tissue such as skin, the above changes would be accompanied by significant pain;
however, in mice with pancreatic cancer, changes in pain-related behaviors, such as morphine-reversible severe
hunching and vocalization only became evident at 16 weeks of age, by which time the pancreatic cancer was highly
advanced. These data suggest that in mice as well as humans, there is a stereotypic set of pathological changes that
occur as pancreatic cancer develops, and while weight loss generally tracks disease progression, there is a significant
lag between disease progression and behaviors indicative of pancreatic cancer pain. Defining the mechanisms that
mask this pain in early and mid-stage disease and drive the pain in late-stage disease may aid in earlier diagnosis,
survival, and increased quality of life of patients with pancreatic cancer.
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Streszczenie: Aby zapoczatkowad zrozumienie zwigzkdéw miedzy postepem choroby i bélem w przebiegu

raka trzustki, zbadalismy transgeniczne myszy, u ktérych rak trzustki rozwija sie w nastepstwie ekspresji duzego
antygenu T wirusa SV40 pod kontrolg promotora szczurzej elastazy—-1. U myszy tych przedrakowe zmiany na
poziomie komdrek byty ewidentne po 6 tygodniach i obejmowaty zwiekszenie gestosci naczyn mikrokrazenia, liczby
makrofagdw z ekspresjg czynnika wzrostu nerwdw oraz zwiekszenie gestosci widkien czuciowych i wspdtczulnych
unerwiajacych trzustke. Wszystkie te zmiany narastaty wraz ze wzrostem guza. W tkankach somatycznych, np.

w skoérze zmiany takie zwigzane bytyby ze znaczacym bdlem, jednak u myszy z rakiem trzustki zmiany zachowan
zwigzanych z bolem, takich jak odwracalne przez morfine nasilone garbienie sie i wokalizacja stawaly sie ewidentne
dopiero po 16 tygodniach zycia. W tym czasie rak trzustki byt juz bardzo zaawansowany. Dane te wskazuja, ze

u myszy, tak jak u ludzi, istnieje stereotypowy zestaw zmian patologicznych, ktére pojawiaja sie wraz z rozwojem
raka trzustki. Podczas gdy utrata masy ciata odzwierciedla ogdlny postep choroby, istnieje znaczace opdznienie
zachowan wskazujgcych na bél zwigzany z rakiem trzustki w poréwnaniu z postepem choroby. Okreslenie
mechanizmow, ktére maskujg ten bl we wezesnym i Sredniozaawansowanym stadium choroby i ktére napedzajg bdl
w zaawansowanym stadium moze pomdc we wczesniejszym rozpoznaniu, lepszym przezyciu i lepszej jakosci zycia
pacjentdw z rakiem trzustki.
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