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Souhrn

Vychodiska: Incidence karcinomu pankreatu (pancreatic ductal adenocarcinoma - PDAC)
ma zejména v rozvinutych zemich zvy3ujici se tendenci. V roce 2021 bylo celosvétové dia-
gnostikovano 496 000 novych pfipadd PDAC. Incidence v CR je jedna z nejvy3sich na svété a za
rok 2018 bylo zachyceno 2 332 novych pacientd. Vzhledem k absenci symptom v ¢asnych
stadiich je pfiblizné 50 % pacientl vstupné diagnostikovano se vzdalenymi metastazemi. Mor-
talita je nepatrné nizsi nez incidence a navzdory vyraznym pokrokdim v onkologickém vyzkumu
zlistava PDAC stale fatalni diagnézou. Zajimavym pfistupem, a to nejen u PDAC, je studium
mikrobiomu. Ten je definovan jako soubor vsech mikroorganizmi (mikrobiota, tedy bakterie,
houby, viry archea a protozoa) a jejich genomu v urcitém prostredi. Za fyziologickych podmi-
nek je stfevni mikrobiom v symbidze s osidlenym organizmem, a udrzuje tak rovnovahu me-
tabolizmu, slizni¢ni imunomodulaci a reguluje proces traveni. Pfi dysregulaci poctu ¢i funkce
stfevnich mikroorganizmi nastavé dysbidza. Ta pak vede ke vzniku metabolickych a kardio-
vaskularnich chorob, k porucham nervového systému, indukci zanétu stieva ¢i kancerogenezi.
Mikrobiota mohou indukovat kancerogenezi nékolika zpusoby, a to zejména vyvolanim zanét-
livé odpovédi, snizenim schopnosti imunitniho systému eliminovat poskozené bunky a v ne-
posledni fadé mohou metabolity mikrobt vést k deregulaci genomu osidleného organizmu.
Tato deregulace vede k aktivaci proapoptotickych a proproliferativnich proteind. Dosavadni
vyzkum prokazuje, Ze na rozvoji PDAC se mize podilet pravé stievni ¢i oralni mikrobiom. Jed-
nou z nejvice studovanych bakterii je Porphyromonas gingivalis. | u dalSich bakterii, jako jsou
Fusobacteria, Enterobacter, Klebsiella, Prevotella ¢i Rothia, byla prokazéna role pfi vzniku PDAC.
Cil: Cilem tohoto prehledového ¢lanku je poukazat na jeden z moznych mechanizm( vzniku
PDAC. Ten by mohl byt ovlivnitelny, coz mGze znamenat snizeni incidence a zlepseni progndzy
tohoto agresivniho onemocnéni.
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STREVNI MIKROBIOTA A KARCINOM PANKREATU

Summary

Background: The incidence of pancreatic cancer (pancreatic ductal adenocarcinoma - PDAC) is increasing, especially in developed countries. In
2021,496,000 new PDAC cases were diagnosed worldwide. In the Czech Republic, the incidence is one of the highest in the world, with 2,332 new
PDAC patients diagnosed in 2018. Due to the absence of symptoms in the early stages, approximately 50% of patients are initially diagnosed
with distant metastases. Mortality is slightly lower than the incidence count and, despite significant advances in cancer research, PDAC remains
a fatal diagnosis. However, microbiome seems to be an interesting approach, and not only in PDAC patients. Microbiome is defined as the set of
all microorganisms (microbiota, i.e. bacteria, fungi, viruses, archaea, and protozoa) and their genome in a certain environment. In a physiological
setting, the gut microbiome is in symbiosis with the host organism, maintaining the balance of metabolism, mucosal immunomodulation and
regulating the digestion process. When dysregulation of the number or function of intestinal microorganisms occurs, dysbiosis is developed. It
may lead to metabolic and cardiovascular diseases, nervous system disorders, induction of intestinal inflammation, or carcinogenesis. Microbiota
can induce carcinogenesis in multiple ways, such as by activating an inflammatory response, reducing the immune system’s ability to eliminate
damaged cells, and deregulation of the host genome by microbial metabolites. This deregulation may lead to an activation of pro-apoptotic and
pro-proliferative proteins. To date, research shows that the gut or oral microbiome may be involved in the development of PDAC. One of the most
studied bacteria is Porphyromonas gingivalis. Other bacteria, such as Fusobacteria, Enterobacter, Klebsiella, Prevotella, and Rothia, have also been
shown to play a role in PDAC. Purpose: The aim of this review article is to point out one of the possible mechanisms of cancerogenesis in PDAC

patients and its therapeutic influence to reduce the incidence and improve the prognosis of this aggressive disease.
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Uvod

Incidence pankreatického adenokarci-
nomu (pancreatic ductal adenocarci-
noma - PDAC) vyznamné nar(st3, a to
zejména ve vyspélych zapadnich zemich.
Dle databdze GLOBOCAN 2021 bylo ce-
losvétové diagnostikovano 496 000 no-
vych pfipadl PDAC a 466 000 umrti
na tuto chorobu. Kfivka mortality tedy
prakticky kopiruje kfivku incidence. Ve
Spojenych statech jde o ctvrtou nej-
Castéjsi pricinu umrti na nadorova one-
mocnéni. Navic se predikuje, Ze po roce
2030 bude PDACjiz na druhém misté [1].
Incidence v CR je bohuzel jednou z nej-
vys$Sich na svété s absolutnim poctem
2 332 novych diagnéz za rok 2018. | kdyz
je incidence PDAC stéle vyrazné nizsi
nez u jinych ¢astych malignit, jako jsou
karcinomy stev, plic, prsu ¢i prostaty, je
PDAC povazovan za fatalni diagndzu [2].
Chemorezistence a radiorezistence to-
hoto onemocnéni vede k velmi $patné
progndze a za posledni dekady nedoslo
k vyznamnému navyseni 5letého prezi-
onkologickymi diagnézami [3].

PDAC je tedy velmi agresivni onemoc-
néni, u néhoz je jedinou potencialné ku-
rativni [é¢bou chirurgickd resekce. Ta je
vsak moznd pouze u 15-20 % noveé dia-
gnostikovanych pacientd. Dlvodem je
absence symptom{ onemocnéni v ¢as-
ném, tedy v resekabilnim stadiu. Vétsina
pacientl je diagnostikovana s pokroci-
lou chorobou. Pfiblizné 30 % pacientl

je diagnostikovano v hrani¢né rese-
kabilnim ¢i lokalné pokrocilém stadiu,
kdy je preferovana predoperacni che-
moterapie ¢i chemoradioterapie s cilem
zmenseni nddorové masy (tzv. down-
-stagingu), v¢asné eradikace mikrome-
tastdz a v neposledni fadé dosazeni ra-
dikalni (RO) resekce. Polovina pacientt
je vstupné diagnostikovdna bohuzel
s metastatickym onemocnénim [4]. Na
agresivitu PDAC ukazuje i fakt, Ze toto
onemocnéni velmi ¢asné metastazuje.
Haeno et al. prezentovali data z autopsii,
ze kterych je patrné, Ze tumory o veli-
kosti 1 cm maji pravdépodobnost mikro-
metastatické diseminace az v 28 % pfi-
padd a u tumor( velikosti 3cm je to az
94 % [5].

Jako ,klasické” rizikové faktory jsou
uvadény vék, nadmérna konzumace al-
koholu, diabetes mellitus, obezita, fak-
tory genetické a chronickd pankreati-
tida [6]. Nicméné PDAC vznika casto jako
sporadické onemocnéni a screening
ve formé endosonografie pankreatu je
v soucasné dobé vyhrazen pouze pro
vysoce rizikové jedince, ktefi jsou napf.
nosic¢i zarode¢né mutace predisponu-
jici ke vzniku PDAC (mutace v genech
BRCAT a BRCA2, CDKN2A, CHEK2, PALB2 ¢i
ATM) nebo maji diagnostikovanou chro-
nickou pankreatitidu. Velmi zajima-
vou a do budoucna slibnou screenin-
govou metodou se jevi detekce zmén
sérového lipidomu (dysregulace sfin-
gomyelind, ceramid{ a (lyso)fosfatidyl-

cholinG s dlouhym fetézcem) pomoci
hmotnostni spektrometrie. Tato tekuta
biopsie dokaze s vysokou senzitivitou
a specificitou (pro oboje > 90 %) dete-
kovat ¢asna stadia PDAC, a mohla by tak
prekonat v klinické praxi bézné uzivany
tumor marker CA 19-9 [7].

Z vyse zminéného tedy vyplyva, zZe
v ¢asnych stadiich je PDAC obtizné dia-
gnostikovatelné, a tedy ve finale i ob-
tizné |éciteIné onemocnéni. Soucasny
vyzkum ma za cil snizit incidenci, dete-
kovat chorobu v ¢asném a operabilnim
stadiu a hledat nové lécebné pristupy
s nizsi toxicitou a vyssi efektivitou. Jed-
nou z perspektivnich oblasti u pacientt
s PDAC je studium mikrobiomu a jeho
vlivu na vznik a prognézu tohoto stéle
fatalniho onemocnéni.

Role mikrobiomu u PDAC

Mikrobiomem se rozumi soubor viech
mikroorganizm0 (mikrobiota, tedy bak-
terie, houby, viry archea a protozoa) a je-
jich genomu v urcitém prostiedi. Stfevni
mikrobiom je optimalné v symbidze
s osidlenym organizmem a podili se na
udrzeni rovnovahy metabolizmu, na sliz-
ni¢ni imunomodaulaci, regulaci procesu
trdveni a stfevni struktury. Vyznamné
zmény v poctu ¢i funkci strevnich mik-
roorganizmu vedou k dysbiéze, ¢imz do-
chazi k poruseni této rovnovahy.To miize
vaskularnich chorob, poruchy nervo-
vého systému, indukce zanétl streva (i
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kancerogenezi [8-10]. Role bakterii v on-
kogenezi je studovana jiz od roku 1984,
kdy byla popsédna souvislost mezi He-
licobacterem pylori a karcinomem Zza-
ludku [11]. Nyni je zfejmé, ze mikrobiota
mohou vést ke kancerogenezi nékolika
zplsoby, a to indukci zanétlivé odpo-
védi, snizenim schopnosti imunitniho
systému eliminovat poskozené buriky
a v neposledni fadé mohou metabolity
mikrobu vést k deregulaci genomu osid-
leného organizmu [10]. Mdme k dispo-
zici celou fadu dukazl potvrzujicich, ze
se urcité bakteridlni kmeny podileji na
vzniku a progresi rliznych typd nddoro-
vého onemocnéni, jako jsou napf. Strep-
tococcus anginosus a Peptostreptococcus
anaerobius u nadord hlavy a krku [12],
Enterococcus faecalis a Fusobacteria u na-
doru stfev [13,14] nebo Porphyromonas
gingivalis u nddoru pankreatu [15].

Ren et al. v roce 2017 [16] a Fan et al.
v roce 2018 [17] poprvé vyslovili do-
mnénku o existenci vztahu mezi stfev-
nim mikrobiomem a PDAC. U osob
s PDAC existuje rozdilna skladba stfevni
mikrobioty oproti zdravym jedin-
ctm [18]. Taktéz bylo prokazano, ze mak-
rofagy mohou byt aktivovény nékterymi
antigeny stfevni mikrobioty. To ma za na-
sledek zvysenou indukci sekrece inter-
leukinu-6 (IL-6), aktivatoru transkripce 3
(STAT-3) anebo nuklearniho faktoru
kappa B. Pretrvavajici STAT-3 aktivace
fidi progresi pankreatickych nddorovych
bunék pfes up-regulaci antiapoptotic-
kych a proproliferativnich proteind, jako
jsou Bcl-XL, MCI-1, survivin, c-Myc a cyk-
lin D1. Navic aktivovany STAT-3 v epite-
lidlnich bunkdch mize zvysovat sekreci
prozanétlivych mediatorl a stejné tak
muze indukovat expresi matrixové me-
talopeptidazy 7, kterd podporuje rlst
nadorovych bunék a jejich pfipadné
metastazovani [19,20]. Bakterialni re-
flux z duodena do pankreatu pres pa-
pilu a pankreaticky duktus nebo zvyseni
mikrobialni translokace pres porusenou
stfevni sténu vedou ke kolonizaci pan-
kreatické tkané. Timto zplsobem se pak
muze vytvaret zanétlivé mikroprostredi,
které mimo jiné indukuje i mutace v ge-
nech KRAS (Kirsten rat sarcoma virus) ¢i
p53 v pankreatickych burikach. Tyto mu-
tace povazujeme za hlavni fidici mutace
v kancerogenezi PDAC [21,22].

Nejen stfevni mikrobiom, ale i bakte-
rialni osidleni dutiny Ustni a periodon-
talni onemocnéni jsou povazovany za
vysoké riziko vzniku PDAC, a to az u 60 %
osob. Jako dominantni je v téchto pfipa-
dech oznacena pfitomnost jiz zminéné
bakterie Porphyromonas gingivalis. Pro-
tiladtky proti této bakterii jsou az 2x vyssi
nez u jedincli bez pankreatického karci-
nomu [22]. Tento nélez vyznamné pod-
pofila i studie zdravych dobrovolnikl
EPIC (European Prospective Investiga-
tion into Cancer and Nutrition). Pfedpo-
klada se, Ze tyto onkobakterie mohou
byt prendseny cévnim fecistém do
vzdalenych organd, kde mohou vést ke
vzniku onkologické choroby. Porphyro-
monas gingivalis vsak mGze kromé PDAC
zapficinit i jiné malignity, jako jsou kolo-
rektalni karcinom, karcinom jicnu a kar-
cinom hlavy a krku [23-25]. Naopak
vysoky titr protildtek proti nepatogen-
nim komenzalnim oralnim bakteriim,
jako jsou Fusobacterium nebo Lepotri-
chia, je povazovén za protektivni faktor
snizujici riziko vzniku PDAC oproti pa-
cientdm s nizkym titrem [17]. Diskuto-
van je i mozny vztah mezi pozitivitou
Helicobacter pylori a PDAC [26]. Heli-
cobacter pylori je schopen produkovat
cytotoxin asociované proteiny, které
v zanétlivé tkani vyvolavaji oxidativni
stres a poskozeni DNA hostitele. Tim
se zvysuje riziko bunéc¢né karcinoge-
neze. U PDAC je tento vztah stale spise
kontroverznim [27].

Slinivka bfisni tedy neni sterilnim or-
ganem. Geller et al. popsal pfitomnost
bakterii u zdravych jedinct - darct or-
ganll — i u osob s PDAC [28]. V této stu-
dii byly bakterie detekovany u 75 %
pacientli s PDAC a pouze u 15 % nena-
dorovych vzorkd pankreatu. Ve vice nez
50 % pozitivnich nalezd se jednalo o En-
terobactericeae a Pseudomonadaceae.
Tyto bakterie Ize bézné prokazat na sliz-
nici duodena zdravych osob [21]. Rlzné
typy PDAC maji svij specificky mikro-
bidlni profil. Nejman et al. pozorovali, ze
bakterie tumordzni tkdné jsou predomi-
nantné lokalizovany intraceluldrné, a to
jak v burikdch nadorovych, tak i v bun-
kach imunitniho systému, jako jsou mak-
rofagy [18]. Kromé pankreatického pa-
renchymu lze detekovat pfitomnost
bakterii i v cystickych formacich pan-

kreatu [29]. Zvlasté vysoky zachyt byl
v intraduktalnich a mucinéznich neopla-
ziich (IPMN), a to ve srovnani s non-IPMN
cystickymi nélezy.

Nékteré studie srovnavaly sloZzeni mik-
robiomu u onkologickych pacientd v du-
tiné Ustni, pankreatu, duodenu a ve sto-
lici. Bylo zjisténo, ze pravé u pacientt
s PDAC jsou zvy$ené zastoupené urcité
bakteridlni druhy oproti jinym typdm
tumord, a to nasledovné: Selenomo-
nas v pankreatu, duodenu a stolici; Por-
phyromonas v pankreatu a dutiné Ustni;
Fusobacteria v pankreatu a duodenu;
Enterobacter, Klebsiella a Prevotella byly
zvy$ené zastoupeny v pankreatu a sto-
lici; a kone¢né Rothia v duodenu a du-
tiné Gstni (obr. 1) [30-33].

Vliv rizikovych faktoru

na mikrobiom a vznik PDAC

Vztah stievni mikrofléry a rizikovych fak-
tort PDAC je dlouhodobé znam. Zivotni
styl, stravovaci navyky, koufeni nebo al-
kohol jsou faktory vyznamnymi. Tyto ri-
zikové faktory ovliviuji skladbu mikro-
bidlniho osidleni stfeva [30]. Soucasné se
zvysuje proporciondlni zastoupeni pato-
logickych bakterii oproti sttevnim bakte-
riim ,uzite¢nym®”. Pfedevsim nadmérny
pfijem alkoholu je spojen se zménami
skladby strevni flory [34], kdy dochazi
nejen k prerGstani bakterii, ale i k dys-
biéze tenkého a tlustého streva [25].
Kromé toho aldehydy, jako metabolity
alkoholu, vytvafi toxické komplexy. Tyto
jsou nejenom pfricinou poruchy zevni
pankreatické sekrece, ale také pficinou
fibrotizace pankreatické tkané. Vsechny
tyto procesy jsou vyznamnymi faktory
vzniku chronické pankreatitidy. Ne-
zdravy styl stravovani a obecné Spatna
skladba potravin ovliviuji skladbu pan-
kreatické stavy. To mUze umoznit prdnik
intestinalnich bakterii pres Vaterovu pa-
pilu do pankreatického vyvodu a event.
az do pankreatické tkané. Vznika tak ab-
normalni pankreaticky mikroenviron-
ment, ktery muze byt pfi¢inou inaktivace
tumor-supresorovych gen(, nasledné
abnormalni aktivace onkogen( a vzniku
PDAC [35].

Obezita je povazovana za vyznamny
rizikovy faktor kancerogeneze také
u PDAC. V experimentu byla dlouho-
dobd obezita u mysi, trvajici déle nez

22
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Obr. 1. Mikrobiom v rtiznych organovych systémech. K rozvoji PDAC muze pfispét poruseni rovnovahy bakterialniho osidleni (dys-

biéza). Upraveno dle [10].

10 let, spojena s nizkou mikrobialni di-
verzitou. U obéznich osob je mnoZstvi
Bakteroides v mikrobioté traviciho traktu
vyznamné redukovano, ale zastoupenf
grampozitivnich Firmicutes je o 20 %
vys$si nez u normalni zdravé populace.
Tato dysregulace stfevni mikrobioty
muze byt soucdsti metabolickych kom-
plikaci prostfednictvim fady mechani-
zmd, jako jsou poruchy regulace imunity,
poruchy stfevni hormonalni regulace
nebo aktivace prozanétlivych mechani-
zm [36]. Vyznamnym faktorem u obéz-
nich osob je infiltrace télesného tuku mi-
krobidlni flérou. Hormondlni regulace,
inzulinova rezistence, IL-6 a zvlasté se-
krece proteinu atrahujiciho monocyty
jsou zodpovédnymi za infiltraci tukové
tkané zanétlivymi elementy. Tyto fak-
tory tak mohou vést k zanétlivym proce-
siim v lidském téle a podilet se na vzniku
nadorovych bunék, jak bylo prokazéno
v klinice i experimentu [37,38].

Diabetes mellitus 2. typu je velmi ¢asto
spojen se stfevni dysbiézou, kdy dochézi
k prevaze pritomnosti napt. Lactobacillus
nebo Bacteroides a vyznamnému potla-
Ceni pfitomnosti napf. Firmicutes [39].
Stievni mikrofléra ovliviiuje diabetes
mellitus prostrednictvim vlivu na meta-
bolizmus Zlu¢ovych kyselin a metaanaly-
tickd studie Songa et al. prokazala velmi
tésnou korelaci mezi diabetem a PDAC.
Hyperglykemie je vyznamnym faktorem
pankreatické kancerogeneze z dlivodu
ovlivnéni sekrece inzulinu a aktivace in-
zulinového rlstového faktoru 1 (insulin-
-like growth factor 1 - IGF-1), coz mize
rovnéz indukovat tvorbu a rozvoj nado-
rovych element [40,41]. Navic plati, ze
hyperglykemie vyrazné navozuje imuno-
supresi v nddorovém mikroprostiedi po-
moci up-regulace aerobni glykolyzy, ¢imz
napomahd rozvoji a progresi PDAC [42].

Ztejmé hlavnim rizikem vzniku PDAC
je pfitomnost chronické pankreatitidy.

Asi 5 % nemocnych s chronickou pan-
kreatitidou se mGze vyvijet az do PDAC
a riziko vzniku PDAC je az 13x vy3Si nez
u bézné populace [36]. Diverzita mi-
krobidlniho osidleni gastrointestinal-
niho traktu nemocnych s chronickou
pankreatitidou je vyznamné reduko-
véna [40]. Avsak asi u 13 % osob s pan-
kreatitidou dochazi k masivnimu na-
ristu poctu stfevnich bakterii, tzv.
symptomu bakteridlniho prerlstani
v tenkém strevé (small intestinal bac-
terial overgrowth — SIBO). Tento stav je
charakterizovan jako malabsorbéni syn-
drom spojeny s inflamaci sliznice ten-
kého stfeva [44]. SIBO mUze byt pfi-
¢inou aktiva¢ni mutace v genu KRAS.
Pankreatitida a soucasné pritomna mu-
tace KRAS jsou tedy dva spolecné rizi-
kové faktory pro vznik PDAC. Jejich role
je zasadni v indukci pankreatické in-
traepitelidIni neoplazie a invazivniho
karcinomu [45].
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Stfevni mikrobiota m{zZe byt povazo-
vana za mozny biomarker PDAC [46].
Jako potencidlni biomarkery diagnostiky
¢asného PDAC ve slinach jsou uvadény
Streptococcus mitis a Nisseria elongata,
a to se senzitivitou diagnostiky pankrea-
tického karcinomu 96,4 % a specificitou
82,1 % [47]. Déle je popsén nalez mikro-
bidlnich extracelularnich vezikul ve vzor-
cich krve u pacientl se zménénou mikro-
bidlni skladbou stolice [48]. | pfes jistou
nadéji pro budoucnost nejsou v sou-
¢asné dobé biomarkery mikrobioty pro
klinické vyuziti standardné pouZzitelné.

Modifikace mikrobiomu
v terapii PDAC
Novou soucasti komplexni terapie pan-
kreatického karcinomu by tedy mohla
byt logicky Uprava stievni mikrofléry. Fe-
kalni transplantace, antibiotika, probio-
tika ¢i prebiotika, imunoterapie nebo
pouziti kyseliny maselné jsou nejcas-
t&ji uvadénymi alternativami (obr. 2). Fe-
kalni transplantace se jiz v klinické praxi
pouziva u pacientl s refrakterni stievni
infekci Clostridium difficile nebo v te-
rapii intestindlnich onemocnéni, jako
jsou idiopatické stfevni zanéty [49].
Riquelme et al. [50] zkoumal roli fekal-
nich transplantaci u pacientt s PDAC.
S pomoci 16S rRNA genového sekveno-
vani byla provedena analyza sloZeni na-
dorového mikrobiomu u kratce a dlouze
prezivajicich pacientd s touto chorobou.
Z této analyzy vyplynulo, Ze vy3si zastou-
peni Saccharopolyspora, Pseudoxantho-
monas, Streptomyces a Bacillus clausii
v nadoru bylo spojeno s lepsi progné-
zou. Déle bylo zjisténo, ze pfi vyssim za-
stoupeni prvnich tfi jmenovanych rodu
byla pozorovana vys$si denzita CD3*
a CD8* T lymfocytli v nddorové tkani.
Predpoklada se tedy, ze tyto rody mohou
aktivovat protinddorovou imunitni od-
povéd. Autofi taktéz provadéli fekalni
transplantace mikrobiomu. Stfevni mik-
navodil po transplantaci u mysi nesouci
tumor protinadorovou odpovéd a ak-
tivoval protinddorovou imunitu. Tento
jev naopak nebyl pozorovén po fekalni
transplantaci stfevniho mikrobiomu pa-
cientl s kratkym prezivanim.

Aplikace antibiotik s cilem regulace
stfevni mikrofléry ma fadu limitaci, v¢.

/ N
probiotika kyselina méselna
\ . /o e
Qgﬂ' A \.{ ‘P Lo
R Qo —
(5 L peY ’
fekalni g,’)’ imunoterapie
transplantace
stfevni mikrobiota
karcinom pankreatu
_ %

Obr. 2. Uprava stievniho mikrobiomu je mozna nékolika zpGsoby a mize napomoci
v terapii ¢i prevenci pankreatického karcinomu. Upraveno dle [58].

narUstajici rezistence anebo nemoznosti
dosazZeni terapeutickych hladin k elimi-
naci intracelularni bakterie [51]. Prekli-
nicky vyzkum prokazal, Ze bakterie osid-
lujici vlastni nddorovou tkan pankreatu
mohou metabolizovat cytostatikum
gemcitabin a pfeménovat jej na jeho
neaktivni formu, ¢imz snizuji efekt této
terapie [30]. Retrospektivni analyza dat
pacientd s metastatickym PDAC, ktefi
uzivali béhem terapie makrolidy, proka-
zala delsi parametry prezivani oproti pa-
cientim bez anamnézy téchto antibio-
tik [51]. U tetracyklinG viak byl prokazan
negativni efekt u pacientd s resekabil-
nim a ¢asnym onemocnénim a bylo po-
zorovano signifikantni snizeni celkového
prezivani [52].

V homeostaze stievnich mikrobd, re-
gulaci imunitniho systému a inhibici
nadorové progrese hraji vyznamnou
roli probiotika [53]. Diky své adherenci
k epitelidlnim bunkam strevni sliznice
vedou k inhibici rdstu, proliferace a ko-
lonizace bakteridlnich stfevnich pato-

gen(. Zvlasté vyznamnou roli zde hraje
Bifidobacterium, které se m{ize nejen po-
dilet na inhibici nadorového rUstu, ale
zajistuje i vysokou produkci nékterych
z nadorovych supresorovych metabo-
litd. V klinické praxi nejcastéji pouzivana
probiotika, kterymi jsou Lactobacillus
a Bifidobacterium, inhibuji rlst Entero-
bacteriaceae a stimuluji imunitni systém,
ktery vyznamné ovliviiuje nadorové
bunky. Recentni randomizovana stu-
die faze | pak potvrdila pfinos probiotik
s obsahem Clostridium butyricum u pa-
cientl s karcinomem ledviny Iécenych
imunoterapii [54]. Pfestoze se probiotika
vyznacuji fadou terapeutickych efekt(,
jsou nutna dalsi data z klinickych stu-
dii, a to nejen u pacientd s PDAC, s cilem
jasné stanovit jejich misto v pribéhu
Ié¢by chemoterapeutiky [55].
Imunoterapie se v [é¢bé PDAC pouziva
velmi zfidka, kdy je indikovdna pouze
pro pacienty s vysokou mutacni nalozi
(> 10 mut/Mb), mikrosatelitni instabili-
tou nebo s mutaci v genech pro opravu
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chybného pérovani bazi, v tzv. mismatch
repair genech (tedy celkové pfiblizné
u 1% vsech pacient).

Za perspektivni metodu upravujici
mikrobiom jsou dnes povazovany bak-
teriofdgy. Jedna se o viry infikujici bak-
terie a vyuzivajici je pro své rozmnozo-
vani. Dokazou taktéz velmi selektivnim
zplsobem odstranit urcité typy bakte-
rialnich kmenG pomoci lyzy. Tento po-
stup ma oproti antibiotikim nespornou
vyhodu zejména v tom, Ze si bakterie
k bakteriofagdm nemohou vytvorit re-
zistenci. Bakteriofdgy tak mohou inhi-
bovat aktivitu onkobakterii v nddoro-
vém mikrobiomu, které se jinak podili
na uvolnovani prozanétlivych cytokind
a mohou stimulovat proliferaci nddoro-
vych bunék [56,57].

Terapeuticka efektivnost a vyuZzitel-
nost podavani kyseliny maselné se jevi
jako nadéjny postup, ale zatim se vy-
znamnéji klinicky neuplatiuje, a to
i pfes velmi zajimavé nalezy experimen-
talnich studii, jako je inhibice invazivity
a tvorby metastaz pankreatického kar-
cinomu pomoci regulace exprese inte-
grinu beta 4 nebo nékterych nadoro-
vych antigent [59].

Zaveér

PDAC je onemocnénim neobycejné zavaz-
nym. Pouze diagnostika v ¢asném stadiu
nemoci pfinadsi vyznamny terapeuticky
efekt. Nicméné navzdory resekénimu vy-
konu dochazi u vétsiny pacientt k navratu
choroby. Proto systematické studium
a néslednd vyuzitelnost poznatkli z ob-
lasti molekuldrné biologickych mechani-
zmU regulujicich stfevni mikrofléru patfi
mezi pozadavky zdsadni. Modifikace mik-
robialni skladby muze byt povaZovana za
potencidlni biomarker v diagnostice Cas-
ného stadia PDAC. Lze ocekdvat, ze stu-
dium vztahu strevni mikrobioty a PDAC
muze byt v budoucnu jednou z novych
moznosti, jak pozitivné ovlivnit prognézu
pacient( s touto chorobou.
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