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Souhrn

Vychodiska: Duktalni adenokarcinom pankreatu je vysoce agresivni onemocnéni s celkovym
5letym piezitim nepfesahujicim 5 %. V CR ma incidence tohoto nadoru vzestupny trend, dle
poslednich statistik jiz patfime celosvétové na prvni misto ve vyskytu této malignity. Pro toto
onemocnéni je typickd pozdni diagnostika vzhledem k asymptomatickému priibéhu nemoci
v ¢asném stadiu. Cil: Cilem tohoto clanku je podat piehled o nejvyznamnéjsich faktorech, které
dle soucasnych znalosti u adenokarcinomu pankreatu maji prognosticky a prediktivni potencial.
Prace popisuje jednak tradi¢ni prognostické faktory, jako je resekabilita nadoru, jeho rozsah a lo-
kalizace, aplikace adjuvantni chemoterapie, mikroskopicky pozitivni resek¢ni okraj, pfitomnost
metastaz v lymfatickych uzlindch, histologicky grading, vaskuldrni a perineuralni invaze. Déle
uvadi celou fadu raznych biologickych marker(, které by mohly pfispét k v¢asné detekci nadoru,
lepsi progndéze a k optimalizaci l1é¢by, napf. hENT1 (human equilibrative nucleoside transpor-
ter-1), SPARC (secreted protein acidic and rich in cystein), AGR2, Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2 a dalsi.
Zminény jsou rovnéz genové alterace a vyznam mikroRNA. Zdvér: | pfes velké usili, které bylo vé-
novano vyzkumu biologickych marker(, zatim jediny klinicky akceptovany a v klinice pouzivany
zGstava nadorovy marker CA 19-9. Jeho vyuZiti je pfedevsim u pacientd s jiz diagnostikovanym
adenokarcinomem pankreatu. Velka pozornost je v posledni dobé zamérena na dalsi potencialni
biomarkery, jejich zavedeni do klinické praxe bude ale jesté vyzadovat dalsi vyzkum.
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Summary

Background: Pancreatic ductal adenocarcinoma is a highly aggressive disease with 5-year overall
survival not exceeding 5%. In the Czech Republic, the incidence of this tumor has been increas-
ing; according to recent statistics, the Czech Republic is already number one worldwide in the
occurrence of this malignancy. Delayed diagnosis due to asymptomatic course of the disease
in the early stages is characteristic for this disease. Aim: The objective of this article is to give an
overview of the most important factors, which according to current knowledge of pancreatic
adenocarcinoma have a prognostic and predictive potential. This work describes both traditional
prognostic factors, such as tumor resectability, its extent and localization, application of adju-
vant chemotherapy, microscopically positive resection margin, presence of metastases in lymph
nodes, histological grade, vascular and perineural invasion. Further, the paper lists a number of
different biological markers that could contribute to early detection of cancer, better prognosis
and optimization of treatment, for example hENT1 (human equilibrative nucleoside transpor-
ter-1), SPARC (secreted protein acidic and rich in cysteine), AGR2, Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2 and
more. Also, genetic mutations and significance of microRNA are discussed. Conclusion: Despite
great efforts that have been devoted to the research of biological markers, so far the only clini-
cally accepted and used marker is CA 19-9. Its use is primarily in patients already diagnosed with
adenocarcinoma of the pancreas. A lot of attention has recently been focused on other potential
biomarkers, their application in clinical practice would however still require further research.
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Uvod

Duktalni adenokarcinom pankreatu patfi
mezi nadorova onemocnéni s nejhorsi
prognézou. Celosvétové bylo v roce 2012
diagnostikovano kolem 340 000 novych
pfipadd, z toho 110 000 v zemich Evrop-
ské unie [1]. Mortalita se u tohoto one-
mocnéni téméf rovna incidenci. V CR
m4a incidence tohoto nadoru vzestupny
trend, vroce 2013 bylo hldSeno 19,56 no-
vych pfipadd na 100 000 osob, v absolut-
nim poctu to je 2 056 osob, cozZ oproti
datlim ze 70. let 20. stoleti pfedstavuje
vice nez dvojnasobny vzestup [2]. Dle
poslednich statistickych odhadud zau-
jima CR celosvétové prvni misto v inci-
denci této choroby [1].

Jednd se o vysoce agresivni onemoc-
néni s 5letym celkovym prezitim (over-
all survival — OS) nepresahujicim 5 %.
| pfes pokroky v diagnostice a lé¢bé
v poslednim desetileti prognéza tohoto
onemocnéni zGstava tristni. Typicka je
pozdni diagnostika vzhledem k asymp-
tomatickému pribéhu nemoci v cas-
ném stadiu. Jedinou moznosti vyléceni
je radikalni resekce, ale vzhledem k ¢asté
pfitomnosti mikrometastaz dochazi ve-
lice casto k recidivé onemocnéni. Rese-
kabilni onemocnéni diagnostikujeme
pouze u 10 % pacientd, u kterych je me-
dian OS mezi 17 a 23 mésici, lokalné
pokrocilé neresekabilni onemocnéni
je asi v 30 % pfipadd s medidnem OS
8-24 mésicl a metastatické onemoc-
néni je zhruba u 60 % pacientd s OS
4-9 mésict [3].

V bézné klinické praxi je v soucasné
dobé u adenokarcinomu pankreatu jedi-
nym uzivanym onkomarkerem CA 19-9.
Tento marker v3ak nevykazuje potreb-
nou specificitu pro karcinom pankreatu,
a proto neni dostate¢ny pro diagnostiku
tohoto onemocnéni.

Vzhledem k témto skute¢nostem je
vysoce zadouci identifikace novych sé-
rovych biomarker(, které by mohly pfi-
spét ke zlepseni 1écebnych vysledki to-
hoto zdkefného onemocnéni (tab. 1).

Tradi¢ni prognostické faktory

Pro progn6zu onemocnéni je nejdllezi-
t&jsi resekabilita nadoru [4]. U pacient(
po kurativni resekci se 5leté OS pohy-
buje mezi 15 a 25 %. Bohuzel u 70-90 %
téchto nadorl dochazi k recidivé do

dvou let od operace, a to nejc¢astégji v lo-
kalizaci lokoregiondlni a v jatrech [5].

Horsi progndézu maji karcinomy v téle
a kaudé pankreatu, protoze byvaji dia-
gnostikovany v pozdéjsim stadiu nez na-
dory v hlavé slinivky [6].

Dal3im prognostickym faktorem je
rozsah primarniho nadorového infilt-
ratu. PreZiti je delsi u pacientll s nddo-
rem omezenym na pankreas s velikosti
nadoru do prdméru 30 mm nez u nadoru
nad 30 mm a sitici se mimo pankreas [7].

Adjuvantni chemoterapie s gemcita-
binem nebo s 5-fluorouracilem (5-FU)
prodluzuje median preziti bez ptiznakd
nemoci (disease-free survival — DFS)
a OS [8-10]. Dle randomizované Kkli-
nické studie CONKO-004 u pacientu lé-
¢enych adjuvantni chemoterapii s gem-
citabinem bylo 5leté OS 20,7 vs. 10,4 %
u pacient( bez adjuvantni [é¢by [11].

Nejednoznacné jsou vysledky stu-
dii zkoumajicich vliv mikroskopicky po-
zitivniho resek¢niho okraje (R1 resekce)
na OS. Dle studie ESPAC-1 byl median OS
u R1 resekci 10,9 vs. 16,9 mésice u RO re-
sekci [12]. Podil R1 resekci byl v této stu-
dii 19 %.V dalsich studiich se podil R1 re-
sekci pohybuje od 17 do 85 %. Tento
velmi Siroky rozdil byl pravdépodobné
resekénich okrajd a absenci standardizo-
vaného histopatologického protokolu.
V roce 2006 Verbeke et al uvedli stan-
dardizovany, tzv. Leedsky protokol [13].
Novéjsi studie, které zpracovavaly re-
sekaty dle tohoto protokolu, maji podil
R1 resekci nad 80 % [14,15]. Dle stu-
die némeckych autorl z roku 2014
u 125 pacientd po chirurgické resekci
adenokarcinomu hlavy pankreatu,
kde archivované resekaty byly opé-
tovné vysetfeny dle Leedského proto-
kolu, se podil R1 resekci zvysil z 13 na
52 %. R1 resekce zde byla definovéna
jako pfitomnost nadorové infiltrace
méné nez 1mm od jakéhokoliv resek-
¢niho okraje. Dle této studie nebyl zjis-
tén signifikantni rozdil v OS mezi RO
a R1 resekci [16].

Prognézu signifikantné zhor3uje pfi-
tomnost metastaz v lymfatickych uzli-
nach. U pacientl bez nadorového po-
stizeni uzlin byl median OS 25-27 vs.
15-16 mésicl u stadia N1. Rovnéz sig-
nifikantnim prediktorem pro OS je ab-

solutni pocet pozitivnich uzlin a pomér
poctu pozitivnich lymfatickych uzlin
k celkovému poctu vysetfenych uzlin
[17,18]. Mezi dalsi vyznamné prognos-
tické faktory pro preziti patii histolo-
gicky grading [19], vaskularni invaze
a perineuralni invaze [20].

CA19-9

V bézné klinické praxi je v souc¢asné dobé
u adenokarcinomu pankreatu jedinym
uzivanym biomarkerem CA 19-9. Jeho zvy-
$ena hladina u pacientl po radikalni ope-
raci karcinomu pankreatu upozornuje na
metastatické onemocnéni. CA 19-9 je tedy
dalezitym vstupnim kritériem v klinickych
studiich s adjuvantni a neoadjuvantni lé¢-
bou. Pred paliativni [é¢bou byl CA 19-9 po-
tvrzen jako nezavisly prognosticky faktor
pro preziti — ¢im je vyssi hodnota tohoto
markeru, tim je pfeziti pacienta kratsi.
V pribéhu chemoterapie je biochemicka
odpovéd na lécbu komplementarni k ra-
diologické odpovédi, umoznuje lepsi vy-
hodnoceni efektu Ié¢by a rozhodovani
o dalsi 1é¢bé v klinické praxi [21].

CA 19-9 neni specificky pro karci-
nom pankreatu, a proto neni vhodny
pro screening a diagnostiku tohoto
onemocnéni. Zna¢né zvy3ené hladiny
CA19-9 v séru pUsobi také cholestaza,
ale i benigni a zanétlivd onemocnéni za-
ludku, stfeva, pankreatu a jater. Osoby,
u kterych chybi LewisGv antigen, nemo-
hou tento marker syntetizovat. Jeho sen-
zitivita je udavana mezi 41 a 86 % a spe-
cificita mezi 33 a 100 % [22].

hENT1

Gemcitabin ma i nadale dllezité misto
v paliativni a adjuvantni [é¢bé adenokar-
cinomu pankreatu. V této souvislosti
jsou studovany mozné biomarkery, které
by mohly predikovat preziti pacient( 1é-
¢enych gemcitabinem. Vyznamnym
se jevi hENT1 (human equilibrative
nucleoside transporter-1). Gemcitabin,
ktery je hydrofilni, potfebuje k preko-
nani bunééné membrany transportni
protein. Je prokdzano, Ze pfi nizké hla-
diné hENT1 je mensi efekt gemcitabinu
pro jeho snizenou buné¢nou absorbci.
hENT1je povazovan za hlavniho pfena-
$ece gemcitabinu pro jeho vysokou afi-
nitu ke gemcitabinu a jeho transportni
kapacitu [23].
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Tab. 1. Souhrn nejvyznamnéjsich prognostickych a prediktivnich biomarkerl u karcinomu pankreatu.

Biomarkery Nazev
prognostické CA 199
SPARC

genové exprese

(K-RAS mutace, inakti-
vace tumor supresoro-
vych genti TP53, SMAD4
a CDKN2A, exprese AGR2,
Bcl-2, VEGF, Ki-67, COX-2

miRNA

prediktivni hENT1

SPARC

miRNA

Jaky ma vliv hladina hENT1 na pfe-
Ziti v adjuvantni [é¢bé s gemcitabinem
a 5-FU, zkoumala studie s pouzitim kli-
nickych dat a nadorové tkané shromaz-
déné z prospektivni randomizované stu-
die provadéné European Study Group
for Pancreatic Cancer (ESPAC) [24]. K ana-
lyze bylo vhodnych 380 pacient(. Stu-
die prokazala, ze nemocni s vysokou ex-
presi hENT1 [é¢eni gemcitabinem maji
vyznamné delsi OS oproti pacientim
s nizkou expresi hENT1 (26,2 vs. 17,1 mé-
sice). U pacientl |é¢enych 5-FU nebyl vy-
znamny rozdil v OS mezi skupinami s vy-
sokou a nizkou expresi hENT1 (21,9 vs.
25,6 mésice). Multivariantni analyza po-
tvrdila, Ze hENT1 exprese je prediktivni
marker pro adjuvantni Iécbu s gemci-
tabinem a Ze pacienti s nizkou expresi
hENT1 by neméli byt gemcitabinem
[éceni.

Dalsi randomizovand prospektivni
studie u 358 pacientd byla provedena
za Ucelem zjisténi, zda CO-101 zlep3uje
pfeZiti oproti gemcitabinu u metasta-
tického karcinomu pankreatu s nizkym
hENT1. CO-101 se skladad z molekuly
gemcitabinu vazané kovalentni estero-
vou vazbou na molekulu kyseliny elai-
dové. Tato nenasycend mastnda kyse-
lina umoznuje vstup gemcitabinu do
bunky nezavisle na hENT1. Dle vysledkd

Vyznam

paliativni chemoterapie (vyse hladiny koreluje s prezitim)

adjuvantni chemoterapie (u vysoké exprese kratsi preziti u pacientd lé¢enych

gemcitabinem v adjuvanci)

vztah k horsi prognéze

alterace exprese miRNA je ve vztahu k progresi onemocnéni, napf. vysokd hladina
miR-21 v nadorové tkani po resekci signifikantné koreluje s krat$im prezitim

gemcitabin v adjuvanci

(u vysoké exprese delsi preziti pri Ié¢bé gemcitabinem v adjuvanci)

nab-paclitaxel

(u vysoké exprese delsi preziti pfi paliativni [é¢bé nab-paclitaxelem)

vysoka hladina miR-21 je spojena s rezistenci k chemoterapii s gemcitabinem

této studie CO-101 neprokazal delsi OS
oproti gemcitabinu u pacient( s nizkou
expresi hENT1. Rovnéz ale také nebyl
rozdil v OS u pacientd s vysokou nebo
nizkou expresi hENT1, ktefi byli 1é¢eni
gemcitabinem [25]. Je tedy mozné, ze
vyznam hENT1 je méné dilezity u me-
tastatického onemocnéni nez po ope-
raci s predpokladanym mikrometastatic-
kym rozsevem. Nutno ale podotknout,
ze vysledky uvedenych studii mohou byt
rozdilné i z dvodu pouziti rozdilnych
monoklondlnich protilatek pfiimunohis-
tochemickém stanoveni exprese hENT1.
Pfed zaclenénim stanoveni hENT1 do
klinické praxe tedy bude tfeba vyfesit
problémy spojené s metodologickymi
aspekty, a to zejména identifikaci opti-
malni anti-hENT1 protilatky [26].

SPARC

V posledni dobé se vyzkum u karcinomu
pankreatu soustiedil nejen na vlastni
nadorové bunky, ale také na peritumo-
rézni stroma a jeho interakce. SPARC (se-
creted protein acidic and rich in cystein),
také nazyvan jako osteonectin, patfi do
rodiny matricelularnich proteind, které
jsou asociované se strukturalnimi kom-
ponenty extracelularni matrix. U karci-
nomu pankreatu byla zjisténa jeho over-
exprese ve srovnani s normalni tkani

a je spojovan s agresivnim chovanim
nadoru [27].

V roce 2014 Sinn et al zkoumali retro-
spektivné stromalni a cytoplazmatickou
expresi SPARC a jeji vliv na prognézu
u pacientd, ktefi nebyli léceni adjuvantni
chemoterapii ve srovnani s pacienty lé-
¢enymi gemcitabinem. K tomuto srov-
nani pouzili nddorovou tkan a klinicka
data z randomizované studie lll. faze
CONKO-001, ktera prokdzala pozitivni
vliv adjuvantni chemoterapie s gemcita-
binem na prodlouZeni DFS a OS ve srov-
nani s observaci. Vysoka stromdlnii cyto-
plazmaticka exprese SPARC byla spojena
s kratSim DFS i kratsim OS u pacient |é-
¢enych gemcitabinem. U pacientl bez
adjuvantni 1éCby s vysokou ¢i nizkou ex-
presi rozdil v OS nebyl. Studie tedy po-
tvrdila prognosticky vyznam exprese
SPARC u pacientu Ié¢enych adjuvantni
chemoterapii s gemcitabinem [28].

Jesté vice zajimava je potencidlni role
SPARC jako prediktivniho markeru pro
[é¢bu s nab-paclitaxelem. Nab-paclitaxel
diky své vazbé na albumin ma nejen nizsi
toxicitu oproti paclitaxelu, ale také vy3si
vazbu na nadorové bunky karcinomu
pankreatu pfi vysoké expresi SPARC. Von
Hoff et al zkoumali vyznam exprese stro-
malniho SPARC u pacientu lécenych pa-
liativni chemoterapii kombinaci nab-
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-paclitaxel a gemcitabin u 37 pacientli ve
studii faze I/11. V této studii pacienti s vy-
sokou expresi SPARC |éceni kombinova-
nou chemoterapii méli lepsi vysledky,
s medidanem OS 18 vs. 8 mésicl s nizkou
expresi SPARC [29]. Avsak posledni data
z klinické studie MPACT faze Ill tyto vy-
sledky nepotvrzuji [30]. K prikazu, zda
exprese SPARC je prediktorem uG¢innosti
paliativni 1é¢by s kombinaci gemcita-
bin a nab-paclitaxel, bude nutny dalsi
vyzkum.

Genové alterace

Vyzkum v poslednich desetiletich uka-
zal, Ze karcinom pankreatu je v pod-
staté genetické onemocnéni, protoze pfi
vzniku a progresi karcinomu pankreatu
byla prokdzana ucast mnohonasobnych
genovych alteraci. V posledni dobé je
hlavni pozornost v této oblasti sméfo-
vana na vyzkum genu RAS, resp. KRAS.
P¥i vyvoji karcinomu pankreatu je kli-
¢ova aktivace onkogenu KRAS, vyskytuje
se v 90 % duktalnich adenokarcinom
pankreatu [31]. Tyto aktivujici bodové
mutace jsou prvni zndmou genetickou
alteraci u karcinomu pankreatu.V zdravé
tkani pankreatu se vyskytuje jen spora-
dicky, v prekurzorovych lézich duktal-
niho adenokarcinomu pankreatu pro-
cento mutace v onkogenu KRAS koreluje
se stupném dysplazie—mutace KRAS byly
detekovany u 36, resp. 44 % PanIN-1A
a PanIN-1B lézi, mutovany KRAS byl iden-
tifikovan u 87 % PanIN-2 a -3 |ézi, u po-
krocilého karcinomu pankreatu jsou
KRAS mutace identifikovatelné u vice
nez 90 % karcinomu [32]. Mnoho klinic-
kych studii se zaméfilo na KRAS jako te-
rapeuticky cil, u karcinomu pankreatu
ale s malym lé¢ebnym Uspéchem. Pikla-
dem je inhibice KRAS pUsobenim inhibi-
toru farnesyltransferazy [33].

V nedéavné dobé bylo zjisténo, ze on-
kogen KRAS neni samostatné aktivni,
ale vyzaduje aktivaci upstream stimu-
lanty, coZz poskytuje do budoucna zaji-
mavé moznosti prevence [34]. Jelikoz
se mutace tohoto onkogenu mohou
vyskytovat i u zdravych jedincd, inter-
vence s cilem redukce jeho aktivace by
mohly byt Gcinné v prevenci vzniku to-
hoto nadoru.

V patogenezi karcinomu pankreatu
je také vyznamna inaktivace tumor

supresorovych genl TP53, SMAD4
a CDKN2A [35]. Tyto inaktivace nemusi
byt zplsobeny jen mutacemi, ale i de-
lecemi ¢i epigenetickymi alteracemi
a jsou spojovany s vétsi agresivitou
onemocnéni [36].

AGR2

Jako potencialni biomarker adenokarci-
nomu pankreatu je v posledni dobé uva-
zovan protein AGR2. Tento protein se
obvykle vyskytuje v endoplazmatickém
retikulu, dale na povrchu bunék a ¢asto
dochazi k jeho sekreci ven z bunék [37].
Zvysena exprese tohoto proteinu byla
detekovana v prekanceréznich lézich,
nadorovych bunkach, bunécnych li-
niich odvozenych od karcinomu pan-
kreatu a také v cirkulujicich nddorovych
bunkéch [38,39]. Na molekularni drovni
AGR2 stimuluje bunécny rast a prolife-
raci, podporuje invazivitu a pfedevsim
schopnost prezivani pankreatickych na-
dorovych bunék, a vyznamné tak muze
pfispivat k rezistenci na podavanou
Ié¢bu [39,40].

Bcl-2

Apoptdza, programovand smrt buriky,
je nezbytna ¢ast normdlniho vyvoje,
homeostazy a imunoregulace. BEhem
maligniho procesu nadorové burky
ziskavaji ke spontanni apoptdze re-
zistenci. Bcl-2 proteiny reguluji apo-
ptézu vlivem na mitochondridlni in-
tegritu. Dle vysledkl nékterych studii
exprese Bcl-2 je nezévisly marker pro
delsi preziti u duktalniho adenokarci-
nomu pankreatu [41,42]. Pfiznivy pro-
gnosticky efekt Bcl-2 by mohl byt
v souvislosti s jeho non-apoptotickou
funkci, jako je napf. kontrola buné¢-
ného cyklu nebo porucha v expresi dal-
sich protein rodiny Bcl-2. Nicméné role
Bcl-2 jako prognostického faktoru u kar-
cinomu pankreatu zlstdvd nejasna,
protoze dalsi studie korelaci s prezitim
neprokazaly [43,44].

VEGF

K tomu, aby mohl zhoubny nador pfi
svém rlstu presahnout velikost 1T mm3,
je potieba neovaskularizace. Angioge-
neze je dynamicky proces regulovany
jak proangiogennimi, tak antiangiogen-
nimi molekulami. Vaskularni endote-

lovy rlstovy faktor (vascular endothelial
growth factor — VEGF) je ucinny stimu-
lator angiogeneze. Exprese VEGF je pfi-
tomna u vice nez 90 % adenokarcinom
pankreatu a byla intenzivné zkoumdéna
jako mozny prognosticky faktor [45].
Doposud jen nékteré studie potvrzuji
kratsi preziti pfi expresi VEGF [46], tfi stu-
die identifikuji VEGF jako nezavisly pro-
gnosticky marker [47-49].

Ki-67

Ki-67 je nukledrni antigen pfitomny
v proliferujicich bunikdch v prabéhu
vech aktivnich fazi buné¢ného cyklu
(G1, S, G2 a M), ale ne béhem klidové
faze GO. Nékteré mensi studie iden-
tifikovaly prolifera¢ni index méfeny
s Ki-67 jako nezavisly prediktor preziti
u karcinomu pankreatu [50,51]. V nej-
vétsi z téchto studii byl prognosticky
vyznam indexu Ki-67, p21, p27 a p53
zkouman u 77 pacientt s duktalnim ade-
nokarcinomem pankreatu [52]. Za pou-
Ziti multivariantni analyzy pouze index
Ki-67 > 5 % prokazoval prognostickou
signifikanci. Ostatni studie u karcinomu
pankreatu nenasly Zddnou asociaci mezi
Ki-67 a prezitim [53,54].

Survivin

Survivin je soucasti proteind, které inhi-
buji apoptdzu. Byl plivodné charakteri-
zovan jako inhibitor kaspazy. Posledni
studie odhalily jeho dalSi funkce v oblasti
fizeni bunécného cyklu. Vysledky studii
hodnotici expresi survivinu vzhledem
k prognéze jsou ale protichtidné [55,56].

S100A4

S100A4 je ¢len rodiny Ca?* vazanych
protein(, které maji daleZitou ulohu
v procesu metastazovani, kontrole bu-
né¢ného cyklu, angiogeneze a chemo-
rezistence. Korelace mezi Urovni exprese
S100A4 a metastatickym procesem byla
prokazana u nékolika nadorovych one-
mocnéni, napf. prsu, jicnu, plic, pan-
kreatu, prostaty a Zaludku. Nékteré stu-
die u karcinomu pankreatu shledaly
S100A4 jako nezavisly prognosticky
marker [57]. Posledni Udaje ukazuji, ze
vyrazné snizeni exprese S100A4 po-
tla¢uje bunécnou proliferaci a inva-
zivitu nadorovych bunék karcinomu
pankreatu [58].
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COX-2

Cyclooxygendzy jsou enzymy, které se
uplatiuji v pfeméné kyseliny arach-
noidové na prostaglandiny. Dosud
byly identifikovany dvé izoformy,
COX-1 a COX-2 [59]. COX-1 je exprimo-
vdna v mnoha tkanich a je zapojena
v syntéze prostaglandini za fyziologic-
kych podminek. COX-2 je exprimovana
za urcitych extracelularnich a intrace-
luldrnich podminek, jako je pfitomnost
mitogend, rlstovych faktord, proinfla-
matornich cytokinG, hormon( a infek-
¢nich agens, kdy je soucdsti bunécné
odpovédi na zanét [60,61]. COX-2 je nad-
mérné exprimovana v mnoha solidnich
nadorech v¢. karcinomu pankreatu [62].
Vysokd urovern COX-2 exprese byla zjis-
téna také u PanIN lézi [63]. Nékolik stu-
dii naznacuje, ze COX-2 by mohla u kar-
cinomu pankreatu ovlivnit nadorovou
angiogenezi a bunécny rlst. Bylo pro-
kdzédno, ze COX-2 inhibuje apoptézu,
podporuje bunécnou proliferaci a indu-
kuje expresi VEGF [64]. COX-2 overex-
prese je u karcinomu pankreatu udavana
v 56-90 % [65]. COX-2 byla navrzena jako
potencialni cil v chemoprevenci a tera-
pii karcinomu pankreatu [66,62]. V né-
kolika retrospektivnich studiich byl pro-
kdzan vztah mezi zvySenou expresi
COX-2 a horsim pfrezitim [67]. U kar-
cinomu pankreatu jsou ale vysledky
téchto studii protichGdné [68].

MikroRNA

MikroRNA (miRNA) jsou malé nekddu-
jici molekuly RNA. Jejich velikost se po-
hybuje okolo 21-28 nukleotidd (nejcas-
téji 22). MiRNA jsou kompletné nebo
¢astecné komplementarnik jedné &ivice
MRNA a jejich hlavni funkci je regulace
exprese téchto miRNA a tim i jejich pro-
duktl. Poprvé existenci miRNA objevili
v roce 1993 Lee et al pii studiu hlistice C.
elegans. MiRNA mohou pUsobit jako on-
kogeny nebo supresorové geny a hraji
dulezitou roli v mnoha biologickych pro-
cesech [69]. Mohou také slouzit jako
nové diagnostické a prognostické bio-
markery a také jako nadéjné terapeu-
tické cile [70]. Rostouci pocet studii pro-
kazuje, ze miRNA reguluji celou skalu
procest souvisejicich s vyvojem, pro-
gresi a chemorezistenci karcinomu
pankreatu.

Dle dosud provedenych studii se jevi
u adenokarcinomu pankreatu jako vy-
znamny biomarker miR-21. Jeho vysoka
hladina v nadorové tkani u pacientl
po resekci karcinomu pankreatu signi-
fikantné koreluje s kratSim OS a kratsi
dobou preziti bez progrese, a to neza-
visle na dalsich klinickopatologickych
faktorech [71]. Rovnéz vysoka hladina
miR-21 je spojena s rezistenci k chemote-
rapii s gemcitabinem, a muize tedy slou-
Zit jako prediktor chemosenzitivity [72].
MiRNA Ize rovnéz stanovit v plazmé.
U nemocnych s karcinomem pankreatu
byla zjisténa vyznamné zvysena hladina
miR-21 a miR-483-p oproti zdravym je-
dincm. Hladina miR-21 v plazmé kore-
luje s pokrocilosti stadia onemocnéni
a s kratSim prezitim [73].

Zaver

V posledni dobé je vénovano vyzkumu
biomarkerd velké usili. Zvlasté u tak
prognosticky zdvazného onemocnéni,
jakym je karcinom pankreatu, muze
mit klinické vyuziti vysledkd tohoto vy-
zkumu velky vyznam. Biomarkery zde
svym prognostickym a prediktivnim po-
tencidlem mohou vést k optimalizaci lé-
¢ebného postupu a tim k vyznamnému
zlepseni [é¢ebnych vysledka.
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