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ABSTRAKT

Chronickd pankreatitida je rizikovym faktorem vzniku karcinomu pankreatu. Pfesny
mechanismus, jakym vede chronicky zanét pankreatu ke vzniku malignity, neni doposud
znam, predpokldda se 1 moznost spolecné genetické predispozice obou onemocnéni. U
autoimunitni pankreatitidy nebyla takova asociace doposud popsana.

Cilem na$i prace bylo pfispét k hlubSimu porozuméni vztahu mezi chronickou
pankreatitidou a karcinomem pankreatu. Studium propojeni téchto dvou onemocnéni
probihalo synchronné ve dvou projektech. Prvni se zaméfil na vyskyt karcinomu pankreatu u
pacientl s autoimunitni pankreatitidou. V druhém projektu jsme sledovali vyskyt genetickych
variant asociovanych s chronickou pankreatitidou u pacientli s karcinomem pankreatu.

V retrospektivni studii vlastniho souboru pacientd jsme jako jedni z prvnich ve svété
prokazali vyskyt karcinomu pankreatu u pacientll s autoimunitni pankreatitidou a jako
prozatim jedini jsme definovali charakteristiku takovych pacientd. K posouzeni asociace
téchto onemocnéni jsme provedli systematické review, kde jsme identifikovali vSechny
publikované pifipady koincidence karcinomu pankreatu a autoimunitni pankreatitidy;
incidence karcinomu v populaci pacientll s autoimunitni pankreatitidou byla obdobna jako u
pacientli s jinou chronickou pankreatitidou. Na zaklad¢ téchto poznatkli Ize usuzovat na
autoimunitni pankreatitidu jako rizikovy faktor v etiopatogenezi karcinomu pankreatu.

K posouzeni mozné spoleéné genetické susceptibility chronické pankreatitidy a
karcinomu pankreatu jsme provedli case-control analyzu 5 vybranych rizikovych genovych
lokust pro chronickou pankreatitidu u pacienti s chronickou pankreatitidou a karcinomem
pankreatu. U 4 z 5 studovanych variant jsme potvrdili jejich vyznam v susceptibilité k vzniku
chronické pankreatitidy a dokéazali jsme vyloucit vyznamné piekryti béznych rizikovych
lokusit (tzn. lokust s vysokou frekvenci v béZzné populaci) mezi chronickou pankreatitidou a
karcinomem pankreatu.



ABSTRACT

Chronic pancreatitis is considered a risk factor for pancreatic cancer. An exact
mechanism how chronic inflammation of the pancreas leads to pancreatic cancer is not yet
understood; the possibility of a shared genetic predisposition for both diseases is also
assumed. A similar association in patients with AIP has not yet been demonstrated.

The aim of our work was to expand the knowledge about relationship between chronic
pancreatitis and pancreatic cancer. We studied the association of the diseases in two
synchronous projects. In the first one, we examined the occurrence of pancreatic cancer in
patients with autoimmune pancreatitis. In the second project, we investigated the presence of
genetics variants associated with chronic pancreatitis in patients with pancreatic cancer.

In the retrospective study of our cohort of patients, we were one of the very first in the
world to show occurrence of pancreatic cancer in patients with autoimmune pancreatitis, and
as the only one, we have defined the characteristics of such patients. To assess the association
of the diseases, we performed a systematic review where we identified all reported cases of
coincidence of pancreatic cancer and autoimmune pancreatitis; the incidence of cancer in
patients with autoimmune pancreatitis was similar to that of patients with other chronic
pancreatitis. Based on these findings, autoimmune pancreatitis might be considered as a risk
factor in the etiopathogenesis of pancreatic cancer.

To assess the possible shared genetic susceptibility of chronic pancreatitis and
pancreatic carcinoma, we have performed a case-control analysis of 5 selected risk gene loci
for chronic pancreatitis in patients with chronic pancreatitis and pancreatic carcinoma. In 4 of
the 5 variants studied, we confirmed their significance in the susceptibility to chronic
pancreatitis, and we were able to rule out the significant overlap of common susceptibility loci
(i.e., loci with high frequency in the general population) between chronic pancreatitis and
pancreatic cancer.



SEZNAM SKRATEK

CHP
AIP
LPSP
IDCP
IgG4
KP
PanIN
ICDC
SNPs
GWAS
MUMILI
MTPAP
CLDN2
MORC4
PRSS1
PRSS2
FUT2
CTRC
SPINK1
CFTR

- chronicka pankreatitida

- autoimunitni pankreatitida

- lymfoplazmocytarni sklerozujici pankreatitida
- idiopaticka duktocentrické pankreatitida

- imunoglobulin G4

- karcinom pankreatu

- pankreaticka intraepiteliadlni neoplazie

- international consensus diagnostic criteria

- jednonukleotidové polymorfismy

- celogenomova asociacni studie

- multiple myeloma oncogene 1 like 1

- mitochondrial poly(A) polymerase

- Claudin 2

- MORC family CW-type zinc finger 4

- serine protease 1

- serine protease 2

- fukosyltransferaza 2

- chymotrypsin C

- serine protease inhibitor, Kazal type 1

- cystic fibrosis transmembrane conductance regulator



UVOD DO PROBLEMU

Chronickd pankreatitida (CHP) je onemocnéni charakterizované progresivnim a
ireverzibilnim poSkozenim zlazy s ndslednou alteraci endokrinni a exokrinni funkce.
Spoleénymi histopatologickymi znaky jsou fibroza, acinarni atrofie, chronicky zanét a
prestavba pankreatickych vyvodi. V nékterych ptipadech jsou pfitomny i kalcifikace a
lymfoplazmocytarni infiltrace.

Autoimunitni pankreatitida (AIP) se ve skupiné chronickych pankreatitid vymezuje
specifickym klinickym, laboratornim, radiologickym a histologickym nalezem, piicemz svou
klinickou manifestaci ¢asto napodobuje karcinom pankreatu. Dulezitym rysem AIP je
vyznamna odpovéd’ na imunosupresivni lécbu s moznosti Uplné regrese onemocnéni a
zhojenim ad integrum. V soucasnosti rozeznavame dva podtypy AIP — typ 1, neboli LPSP
(lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis — lymfoplazmocytarni sklerozujici pankreatitida),
jenz je povazovan za pankreatickou manifestaci IgG4 systémového sklerozujiciho
onemocnéni, a typ 2 — IDCP (idiopathic duct-centric pancreatitis — idiopaticka duktocentricka
pankreatitida). Tyto dva podtypy AIP se od sebe lisi nejenom histologickym nalezem, ale
rovnéz epidemiologickou charakteristikou a ptirozenym priibéhem nemoci.

Chronicka pankreatitida je rizikovym faktorem vzniku karcinomu pankreatu (KP).
Referenéni mezinarodni studie odhadla kumulativni riziko KP u pacienti s CHP (zejména
etylické etiologie) na 1,8% pfi trvani nemoci 10 let a 4% pii dobé sledovani 20 let !. Riziko
bylo nezavislé na vé&ku, pohlavi a etiologii pankreatitidy. Tato studie byla ale posléze
kritizovana pro svij retrospektivni charakter a heterogenitu. V roce 2002 publikoval Malka
vysledky prospektivni, single centre studie, kterd prosta limitaci pfedchozi prace prokdzala
jednoznacnou souvislost mezi CHP a KP s kumulativnim rizikem malignity 1,1% po 5 letech
a 1,7% po deseti letech sledovani 2. V dal3i prospektivni studii s velkym poctem pacientti byla
incidence karcinomu pankreatu u pacientl s chronickou pankreatitidou stanovena na 4% °.

Ne&kteti autofi hodnotili tuto asociaci jako zavadéjici vzhledem k pfitomnosti
spole¢nych rizikovych faktorti u obou nemoci, ptikladem je nadmérna konzumace alkoholu,
koufeni cigaret a sdileni nékterych environmentalnich faktord *. Navzdory témto
pochybnostem tada dalSich studii jasné prokazala asociaci CHP s vy$$im rizikem KP. Toto
spojeni mezi CHP a KP se jevi byt siln€jsi u nékterych podtypti chronické pankreatitidy, jako
je naptiklad tropickd nebo hereditarni pankreatitida; u autoimunitni pankreatitidy nebyla
prozatim tato asociace prok4zana.

Pfesny mechanismus vzniku karcinomu pankreatu v terénu chronické pankreatitidy
nebyl jasné definovan, prepoklada se ale kaskdda zmén které vedou k akumulaci posSkozeni
DNA, vzniku dysplazie a rozvoji PAnIN jako prekurzoru karcinomu. S ohledem na asociaci
alterace nékterych genli se vznikem chronické pankreatitidy na jedné strané a chronickou
pankreatitidou jako rizikovym faktorem karcinomu pankreatu na druhé strané, 1ze uvazovat o
spojeni mezi geny podminujicimi chronickou pankreatitidu a karcinom pankreatu.



HYPOTEZY

A. Autoimunitni pankreatitida je rizikovym faktorem rozvoje karcinomu pankreatu.
B. Genetickd predispozice k chronické pankreatitidé ptispiva ke zvySené susceptibilité
vzniku karcinomu pankreatu.

CILE PRACE

A. Objasnit vztah mezi autoimunitni pankreatitidou a karcinomem pankreatu a to jak
retrospektivnim zhodnocenim koincidence autoimunitni pankreatitidy a karcinomu
pankreatu u pacientl s autoimunitni pankreatitidou podstoupivsich resekci pankreatu,
tak 1 prospektivnim sledovanim kohorty pacientd s autoimunitni pankreatitidou a
analyzou vSech publikovanych piipadii koincidence autoimunitni pankreatitidy a
karcinomu pankreatu.

B. K posouzeni mozné spolecné genetické susceptibility chronické pankreatitidy a
karcinomu pankreatu provést case-control analyzu vybranych rizikovych loci pro
chronickou pankreatitidu u pacientd s chronickou pankreatitidou a karcinomem
pankreatu.



METODY
1. Autoimunitni pankreatitida a karcinom pankreatu
1A. Retrospektivni analyza

Provedli jsme retrospektivni analyzu tdaji vSech pacientt, kteii od ledna 2000 do
cervence 2013 podstoupili v Institutu klinické a experimentalni mediciny resekci pankreatu
pro fokalni expanzi pankreatu. Indikaci k chirurgickému zékroku bylo podezieni na nador
pankreatu zalozené na klinickém obrazu, nélezu zobrazovacich metod a laboratornim
vySetfeni.

1B. Prospektivni sledovani

Do studie byli zahrnuti vSichni pacienti s diagnézou AIP sledovani na klinice
hepatologie IKEM. Diagnoza byla stanovena na zakladé ICDC kritérii. Pacienti byli sledovani
prospektivné v 6 mésicnich intervalech, zaznamenali jsme symptomy, biometrii a laboratorni
nalez vcetné Cal9-9. Jednou ro¢né, ¢i v pripadé potizi, byla u pacienti provedena
ultrasonografie bticha.

1C. Systematické scoping review

Analyzu jsme provedli v souladu s platnymi pokyny k tvorb& scoping review °.
Review otazka ,,Vyskyt karcinomu pankreatu u pacientil s autoimunitni pankreatitidou* byla
vytvofena pomoci nastroje PEO.

Kli¢ova slova pouzitd pro vyhledavaci strategii byla upravena podle odbornych
terminl a tezaurd pouzitych databazi, vyhledavani bylo provedeno v dubnu 2016, pouzité
databaze byly MEDLINE, EMBASE, Scopus and Web of Science. Vyhledavaci strategie je

uvedena v schématu €. 1.

Schéma ¢. 1: vyhledavaci strategie.
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2. Spolecna geneticka predispozice chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu
Studovana populace

Pro ucely této studie bylo retrospektivné shromazdéno 3165 pacientli s karcinomem
pankreatu (KP), 365 pacientii s chronickou pankreatitidou (CHP) a 5787 zdravych kontrol
z deviti statt (Italie, Recko, Némecko, Ceska republika, Spojené Kralovstvi, Litva, Polsko,
Nizozemi, Japonko). V tabulce 1 je shrnuta charakteristika populace. Pfipady byly definovany
jako pacienti s potvrzenou diagnézou KP nebo CHP. Kontroly byly rekrutovany v téch
samych centrech nebo lokalitach jako piipady.

Selekce SNP

Studovano bylo pét béznych jednonukleotidovych polymorfismii (SNPs), které byly
identifikovany pomoci celogenomové asociacni studie (GWAS) jako alely predisponujici k
rozvoji CHP °  Jiné rizikové alely nejsou toho ¢asu dle GWAS Kkatalogu
(https://www.ebi.ac.uk/gwa) znamé. Specificky byly vybrany: MUMI-like 1 (MUMILI-
CXorf57)-1s379742 na chromozomu X (Xq22.3), Protease, Serine 1/2 (PRSS1-PRSS2)-
rs10273639 na chromozomu 7 (7q34), KIAA1462- mitochondrial poly(A) polymerase
(MTPAP)-1s2995271 na chromozomu 10 (10p11.23), sterile alpha motif domain containing
12 - TNF receptor superfamily member 11b (SAMDI2-TNFRSF11B)-rs11988997 na
chromozomu 8 (8q24) a Claudin 2 (CLDN2)-rs12688220 na chromozomu X (Xq22.3-q23).
Genotypizace pro posledni z téchto SNP nebyla uspésna, proto byl vybran SNP MORC
family CW-type zinc finger 4 (MORC4)-rs12837024 jako ,,proxy* funkéni varianty, s kterou
je v tésné vazebné nerovnovaze (r2=0.951 v HapMap release 21).

Tabulka €. 1. Studovana populace

piipady KP pripady CHP kontroly

Zemé/region

Némecko 1,083 148 1,802
Italie 963 89 1,657
Recko 99 0 205
Ceska republika 256 25 494
Polsko 89 91 269
Litva 57 0 185
Nizozemsko 113 3 102
Spojené kralovstvi 94 0 176
Japonsko 160 0 706
Celkem 2,914 356 5,596
Pohlavi

Muzi 57.2% 71.2% 52.4%
Zeny 42.8% 28.8% 47.6%
Median véku 51 66 58
(25.—75. percentil)  42-62 58-72 49-66

10


https://www.ebi.ac.uk/gwa

VYSLEDKY
1. Autoimunitni pankreatitida a karcinom pankreatu
1A. Retrospektivni analyza

Ve sledovaném obdobi bylo na nasem pracovisti provedeno celkem 295 resekci
pankreatu u 201 muzi (68%) a 94 Zen (32%) s medianem véku 61 (36-78) let. U 15 pacientt
(5,1%, 12 muzi, 3 zeny, vékovy medidn 57 (35-67) let) byla na zaklad¢ histologického nalezu
stanovena diagn6za AIP. Indikaci k vykonu byla u 13 pacientt (87%) suspektni 1éze v oblasti
hlavy pankreatu, u dvou pacientii byla expanze v oblasti kaudy. Sest pacientii (40%) bylo
diagnostikovanych jako AIP 1. typu (vSichni muzi, median véku 53 (46-67) let), devét
pacientl (60%) mélo v resekatu néalez charakteristicky pro AIP 2. typu (6 muzl, 3 Zeny,
median véku 58 (35-64) let).

U Sesti pacienttl (40%) s AIP (2 s AIP 1. typu, 4 s AIP 2. typu) byl v resekované tkani
rovnéz piitomen duktdlni adenokarcinom pankreatu. U péti z nich byl nédor lokalizovany
v hlavé pankreatu, u jednoho byla postizena kauda. Charakteristika pacientti s AIP s a bez KP
je shrnuta v tabulce 2. VSichni pacienti s AIP a KP byli muZi s vékovym medidnem 60,5 (54-
67) let. VSichni pacienti s AIP a KP méli v anamnéze vyrazny vahovy ubytek (median 15,5
(8-50) kg), ktery byl signifikantné vétsi, nezli vahovy Ubytek zaznamenany u Sesti z deviti
pacient s AIP bez KP (medidn 8,5 (3-12) kg, p= 0,03). Pacienti s karcinomem byly
signifikantné starSi (medidn véku 60,5 vs 49 let, p= 0,045) a cast&ji byl u nich recentné (do 6
meésict pred resekei) diagnostikovan diabetes mellitus (67% vs 11%, p= 0,09). Anamnéza
koufeni se u obou skupin vyznamné nelisila (56% u pacientii s AIP bez KP, 67% pacientil
s AIP a KP), stejné tak nebyl nalezen rozdil v pfitomnosti ikteru.

Tabulka ¢. 2: Charakteristika pacientl s autoimunitni pankreatitidou s a bez karcinomu
pankreatu; n (%)

AIP bez KP AIP s KP P hodnota
Celkem 9 (60) 6 (40)
AIP 1. typu 4 (44) 2 (33)
AIP 2. typu 5 (56) 4 (67)
Pohlavi (muzi) 6 (67) 6 (100)
Vek 49 (35-64) 60.5 (54-67) 0.045
Koufteni 5(56) 4(67)
Recentné diagnostikovany diabetes 1(11) 4(67) 0.09
Jiné autoimunitni onemocnéni 4 (44)" 0
Pfedchozi anamnéza onemocnéni pankreatu 5 (56)? 1(17)}
Ikterus 3(33) 4 (67)
Ubytek hmotnosti 6 (67) 6 (100)
- v kilogramech 8.5 (3-12) 15.5 (8-50) 0.03
Lokalizace fokalni 1éze (hlava pankreatu) 8(89) 5(83)
Ca 19-9 (norma 0-27 kU/I) 35.2 (2.5-300) 89.8 (19.8-110)

Kvantitativni Gidaje jsou vyjadfené jako median (rozsah), kvalitativni idaje jako absolutni hodnota s procenty.
11x IgG4-asociovana sklerozujici cholangitida, 1x IgG4-asociovana sialadenitida, 1xM. Crohn, 1x autoimunitni
tyroiditida; 22xchronické pankreatitida, 3xakutni pankreatitida; 31xchronick4 pankreatitida; AIP: autoimunitni
pankreatitida; KP: karcinom pankreatu

1B. Prospektivni sledovani

Prospektivné bylo sledovano 12 pacientli (8 muzl, 4 zeny) s medidnem véku v dobé
diagn6zy nemoci 51 let (36-70). Deset pacientd podstoupilo pied stanovenim diagnozy
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resekci pankreatu. Postizeni jiného organu bylo zaznamenano u 7 pacientli. U poloviny
pacientii byla poddavana imunosupresivni 1écba. Pfi medianu sledovani 93 mésica (14-124)
nebyl zaznamenan ani jeden pfipad karcinomu pankreatu.

1C. Systematické scoping review

Celkem bylo na zakladé vyhledavaciho algoritmu nalezeno 1035 ¢lanki, po vylouceni
163 duplikatii jsme prozkoumali nazvy a abstrakta 872 unikatnich clankt, 814 ¢lanka jsme
vyradili, nebot’ se jejich abstrakty nezabyvali ndmi studovanym problémem. Po ziskéani a
piezkoumani celého textu zbyvajicich 58 clankd jsme vyiradili 29 studii, v kterych nebyl
nalezen udaj o vyskytu karcinomu pankreatu v studované populaci. K analyze jsme pouzili 29
¢lankt (10 popist ptipadu, 1 série piipadi, 1 studie ptipadu a kontrol, 12 retrospektivnich a 5
prospektivnich longitudinalnich studii), ve kterych jsme identifikovali 45 piipadi koincidence
karcinomu pankreatu a autoimunitni pankreatitidy. Pro podezieni na duplicitu 5 ptipadd ve
vice studiich jsme tyto piipady vyfadili. DalSich 7 ptipadd bylo vyfazeno z podrobnéjsi
analyzy pro absenci dodatecnych informaci (vyjma tudaje o koincidenci karcinomu
s autoimunitni pankreatitidou). Detailni proces vyhledavani a vybéru studii je znazornén
v schématu ¢. 2.

Schéma ¢. 2: diagram vyhledavani literatury

Zazrnamy identifikované Zarnamy identifikované
pomoci vyhledivani v jinymi zdroji (n=6)
databizich (p=1029)

Zaznamy po odstranéni
duplikatii (n=872)

I‘_ Zaznamy po screeningu

| Vytazens zazmamy (n-814) nézwii a abstrakii (n=58)

| Fulltextové studie zatazené

| Vyiazené zaznamy (n=29) do pichledu (n=29)

Celkem piipadi koincidence
AIP a KP (n=45)
- . . Analyzované pii] " .
Piipady vytazeny pro duplicitu koi:lgidﬂme A"IL“;“I‘?P Piipady vyfazeny pro
(n=5) (n=33) nedostate¢nou kvalitu dat (n=7)

Celkem bylo tedy analyzovano 33 pfipadli koincidence karcinomu pankreatu a
autoimunitni pankreatitidy. Udaj o véku a pohlavi pacientd byl znam u 28 z 33 piipadi.
Karcinomu pankreatu se vyskytnul u 23 muzii a 5 Zen s autoimunitni pankreatitidou, medidn
veéku byl 69.5 let (52-83). VétSina pacienti mela AIP 1. typu, jeden pacient mél AIP 2. typu, u
jednoho pacienta byla diagnéza stanovena jako AIP-NOS. Jedna tietina pacientd méla difuzni
formu AIP, zbyli pacienti byli diagnostikovani s fokalni formou onemocnéni (75% z nich
meélo postiZzeni hlavy pankreatu).

Synchronni diagnéza AIP a KP byla stanovena u 11 pacient, u 22 pacientii byl
zaznamenan metachronni vyskyt onemocnéni. V metachronni skupiné byl medidn intervalu
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mezi diagnozou AIP a KP 66,5 mésict (2-186). U vétSiny pacientl (86%) byl karcinom
diagnostikovan po vice nez dvou letech sledovani s AIP, u vice nez poloviny (55%) byla
malignita zaznamenana az po péti letech.

Lokalizace karcinomu byla stejna v hlavé a téle pankreatu (po 8 pripadech), u jednoho
pacienta byl lokalizovan karcinom v kaudé. U vétSiny pacientd (70%) vyvstal karcinom
v Casti pankreatu postizené AIP.

Vedle charakteristiky pacientii s koincidenci AIP a KP jsme sledovali 1 Cetnost
karcinomu pankreatu v dlouhodobé sledovanych souborech pacientii s AIP. Do analyzy bylo
zahrnuto 18 studii (12 retrospektivnich a 5 prospektivnich studii a jedna studie ptipadl a
kontrol). Tii studie (1 retrospektivni, 1 prospektivni a studie ptipadi a kontrol) byly
vylouceny pro podezieni na duplicitu souboru, jelikoz se jednalo o prace od stejnych autorti
na obdobné téma. Do analyzy byla od stejného autora vybrana studie publikovand pozdéji,
nebo s vétsim poctem pacientl. Po této korekci bylo v longitudinalnich studiich zaznamenano
29 ptipadi karcinomu pankreatu u 2616 sledovanych osob. Primérnd doba sledovani na 1
pacienta byla 57 mésicu (tabulka €. 8). To znamend, Ze do péti let sledovani vyvinulo 1,1%
pacient s AIP karcinom pankreatu. V ptipad¢ dalsi korekce analyzy spocivajici v odstranéni
mezinarodnich nebo ndrodnich multicentrickych studii (kde je opét vysoké riziko duplicity
pacientil) — tzn. studii od Harta z roku 2013 a Kamisawu z roku 2009 by byl celkovy pocet
ptipadt karcinomu pankreatu 21 na 989 dlouhodobé sledovanych pacient s AIP (2,1%) za
pramérnou dobu sledovani 57 mésict.

2. Spolecna geneticka predispozice chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu
Efekt SNPs na susceptibilitu ke KP

U kavkazského obyvatelstva jsme zjistili, Ze nosi¢i minor alely PRSS1-PRSS2-
rs10273639 maji zvySené riziko vzniku KP (OR heterozygotni = 1,13, 95% CI 1,01-1,27, p =
0,039 a ORhomozygotni = 1,19, 95% CI 1,02 az 1,38, p = 0,023). Pro ostatni vybrané SNP
nebyla prokdzand statisticky vyznamna asociace. Pfi stratifikované analyze zvlasté pro
jednotlivé zemé nebyly pozorovany statisticky vyznamné rozdily ani asociace. U japonské
populace nebyly pozorovany zZadné signifikantni asociace.

Efekt SNPs na susceptibilitu k CHP

Vsechny vybrané¢ SNPs byly asociovany s chronickou pankreatitidou, s vyjimkou
KIAA1462-MTPAP-1s2995271. Nejsilnéjsi asociace byly pozorovany u minor alely PRSSI-
PRSS2-rs10273639 se snizenim rizika CHP (ORheterozygotni = 0,51, 95% CI 0,39-0,67, p =
1,10x10-6, ORzomozygotni = 0,60, 95% CI 0,42-0,85, p = 0,004 a ptrend = 0,0009) a u
MORC4-1s12837024 se zvySenym rizikem CHP (ORheterozygotni = 1,78, 95% CI 1,20-2,64,
p = 0,0049, OR homozygotni = 2,07, 95% CI 1,55-2.77, p = 7.00x10 -7 a p trend = 9,68x10-
11).
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DISKUZE

1. Autoimunitni pankreatitida a karcinom pankreatu

AIP a KP maji v fad¢ ptipadli podobnou klinickou manifestaci, jejich 1écba se ale
dramaticky lisi. Typicky je u starSiho pacienta s bolesti bficha prokdzana fokalni expanze
pankreatu zpuasobujici obstrukéni ikterus. Pacient, u kterého prokazeme AIP, je lécen
kortikosteroidy s naslednym tUstupem expanze a symptomu. Tato léCba pacienta usSetii
naro¢né a rizikové operace zatizené vysokou morbiditou a nezanedbatelnou mortalitou.
Naopak pacient, u kterého je pficinou KP, ma jedinou Sanci na pieziti pii promptni
chirurgické 1écbé. Takovy piipad tak predstavuje komplexni diagnostické dilema. Piesna
diferencialni diagnostika AIP a KP je pro Iécbu a prognozu pacientll zésadni, v fadé ptipada
je ale mimotadné obtizna az nemozna. Sérové markery AIP (zejména hladina IgG4) miize byt
napomocna v odliSeni téchto patologii 7, nicméné zvysené hladiny sérového IgG4 (i pies
dvounasobek normy) byly prokidzany u nezanedbatelného procenta pacientti s KP 8. Tento
marker tak nelze s jistotou pouzit k vylouceni malignity.

V ptipad¢€, Ze nelze s jistotou vyloucit pfitomnost karcinomu pankreatu, je
indikovana resekce pankreatu. Pétiprocentni zastoupeni AIP na celkovém poctu resekci v
nasem souboru dobfe koreluje s udaji publikovanymi v minulosti. Vyskyt AIP byl prokazan v
6-8% pacientli po resekci pankreatu °. Toto vysoké zastoupeni je zplisobené vyse popsanou
podobnosti obou onemocnéni a casto obtiznou diagnostikou AIP. Relativné vyssi pocet
pacientl s AIP 2. typu (60%) v nasem souboru lze vysvétlit jednak castéjSim zastoupenim
tohoto typu v nasi geografické oblasti, jednak také Castéj$i manifestaci tohoto podtypu fokalni
pankreatickou 1¢ézi, kterd navic vzhledem k absenci sérového markeru ¢i nepfitomnosti
tedy pfedpokladat, Ze tento podtyp bude ve skupiné nerozpoznanych pacientl cetnéjsi a
nebude zcela odpovidat bézné populacni charakteristice pacienti s AIP.

Zasadnim nalezem v na$i studii je vysoky vyskyt adenokarcinomu pankreatu u
pacientll s AIP, ktery dosdhl 40%. Dle naseho néazoru se tak jedna o doposud nejveétsi
publikovany soubor pacientii s KP v terénu AIP. Karcinom pankreatu byl prozatim u pacientti
s AIP dokumentovan pouze v jednotlivych piipadech ®!'"!3, U Zadného z nasich pacientii
nebyla diagnéza AIP stanovena piedoperatné a 74dny z pacienti nepodstoupil
imunosupresivni 1écbu. Na zéakladé retrospektivni analyzy dostupnych udajii by tito pacienti
nesplnili ICDC kritéria, nicméné diagnosticky algoritmus nebyl pii absenci nékolika
sledovanych parametrd kompletni. Déle je nutno poznamenat ze fada z naSich pacientll
podstoupila resekci pankreatu diive, nez byla ICDC kritéria vytvofena.

Navzdory malému poctu pacientti jsme byli schopni identifikovat tfi vyznamné rozdily
mezi pacienty s AIP bez KP a pacienty s koincidenci onemocnéni, z nichZ dva byly statisticky
vyznamné. Signifikantné vyssSi veék pacientii s AIP a KP lze vzhledem k piedpokladanému
mechanismu vzniku (dlouhodoby zanétlivy proces) ocekavat a je v souladu s popisovanym
vyskytem KP jako pozdni komplikace chronické pankreatitidy jiné etiologie ¢i kolorektalniho
karcinomu jako komplikace ulcerézni kolitidy. Zajimavé je vyS$i zastoupeni recentné
zjisténého diabetu u pacientli s AIP a KP pfi jeho témét absenci ve skupiné AIP. Literarné se
diabetes mellitus mize vyskytnout u 42-78% pacientt s akutnim vzplanutim AIP, nicméné
pietrvava pouze u 10% po jeho zalédeni kortikoidy '*. V na$em souboru byl recentné zjistény
diabetes pritomny pouze u 11% pacientd s AIP bez KP. Nové zjistény diabetes mellitus jako
piiznak karcinomu pankreatu byl bohaté dolozen v tfad¢ studii [24], jeho uziti v diferencidlni
diagnostice karcinomu a chronické pankreatitidy vSak bylo doposud obtizné, nebot’ je Castou
komplikaci pokrocilé pankreatitidy jiné neZ autoimunitni etiologie.

V nasem souboru jsme zaznamenali vahovy tbytek pouze u Sesti pacientii s AIP bez
KP (67%) ve srovnani se skupinou s KP, kde byl vahovy tbytek ptitomen u vSech pacientd.

14



Ztrata hmotnosti byla navic signifikantné vyssi, nez tomu bylo u pacienti bez nadoru (15.5
kg vs 8.5 kg, p = 0,03). Pankreatickd exokrinni insuficience a nasledny ubytek télesné
hmotnosti neni u pacientll s AIP neobvykly '°, nicméné vyrazny vahovy tibytek mél vzbudit
podezieni na moznou pfitomnost karcinomu pankreatu.

Vztah mezi AIP a karcinomem pankreatu byl doposud zcela nejasny. Existuje pouze
n¢kolik malo kazuistik koincidence téchto dvou onemocnéni. NaSe pozorovani a potazmo i
souvislost mezi onemocnénimi muze mit troji vysvétleni:

AdI

AIP lze povazovat za prekurzor karcinomu pankreatu v disledku chronického zanétu,
ktery vede k akumulaci mutaci a v pribéhu casu k rozvoji nddoru. Chronicka pankreatitida
jako takova je rizikovym faktorem karcinomu pankreatu, tfinactinasobné zvysSujicim riziko
rozvoje onemocnéni, a s 4% odhadovanym kumulativnim rizikem !¢, Obdobn4 asociace u
pacientii s AIP prozatim nebyla prokazana, nicméné existuji prace, které tento predpoklad
nepiimo podporuji. Kupiikladu Gupta a kol. na zaklad€ retrospektivni analyzy resekatt
pankreatii pacientd s AIP potvrdil minimaln¢ stejnou ¢i dokonce vyssi (byt’ ne signifikantn¢)
prevalenci premalignich 1ézi (PanIN-1-2) v terénu AIP jako u pacientd s jinak
nespecifikovanou chronickou pankreatitidou '7. Navic zaznamenal rozvoj karcinomu
pankreatu u dvou pacientil v prospektivné sledované (median 49 meésicti) kohorté 84 pacientl
s AIP. Pro asociaci AIP s karcinomem pankreatu svéd¢i 1 vysoka frekvence K-ras mutaci v
pankreatické tkani u pacientii s AIP %,

V prospektivné sledovanych kohortach pacienti s AIP byla prozatim zaznamenana
vy§§i prevalence karcinomu pankreatu pouze v jedné praci !°. Popula¢ni studie jsou ale
vzhledem k nizkému vyskytu onemocnéni limitovany malym poctem pacientll a obvykle i
krat§i dobou sledovani. Rovnéz je nutno vzit v ivahu, ze prospektivné sledovani pacienti s
AIP jsou na rozdil od pacientd s nerozpoznanou AIP a od pacientl s jinou etiologii
pankreatitidy adekvatné a kauzalné 1éCeni. Nabizi se, Ze potlaceni zanétlivé aktivity muze
riziko rozvoje malignity sniZovat, jak je tomu kuptikladu u idiopatickych sttevnich zanétt %°.
ZvySeny vyskyt karcinomu pankreatu by se tedy nabizel zejména u pacientil nelé€enych, nebo
nedostatecné reagujicich na imunosupresivni 1écbu. V takovém piipad¢ by pak bylo mozné
spekulovat, Ze jednou z indikaci imunosupresivni 1écby u AIP je prevence vzniku karcinomu
pankreatu. Doba sledovéani pacientl je rovnéz dilezity faktor. Vyvinou-li totiZ pacienti s
chronickou pankreatitidou jiné etiologie karcinom pankreatu, pak obvykle s odstupem jedné
a7 dvou dekad od stanoveni diagnozy chronické pankreatitidy '°. Existuji pacienti, kteii 1éta
stonaji s nerozpoznanou AIP pfi absenci kardindlnich symptomii (jako napft. ikterus) nebo
typickych radiologickych ndlezi. AZ tietina pacientli sledovanych s AIP muze vyvinout
znamky typické pro pokrocilou chronickou pankreatitidu (atrofie parenchymu, kalcifikace,
litidza) 2122,

AdII

Jedno z moznych vysvétleni pfedpoklada AIP 1. typu jako paraneoplasticky fenomén.
Tato hypotéza je postavena na zdklad€ pozorovani signifikantné vyssi incidence malignit v
prubéhu prvniho roku od stanoveni diagnézy 1gG4 sklerozujiciho systémového onemocnéni v
porovnani s ndsledujicimi roky 23?*. Nepoznanid malignita miZe alterovat bunénou
imunologickou odpovéd’ a tim vytvofit prozanctlivé mikroprostiedi umoziujici rozvoj
autoimunitniho onemocnéni; v tomto piipadé AIP 1. typu nebo nékterého z jinych IgG4
asociovanych onemocnéni. Tyto pozorovani Japonskych autort nebyla doposud podpotena
zapadnimi studiemi 2>°,
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Ad III
Je nutné pfipustit, ze zadnd pfi¢innd souvislost neexistuje a mize se tudiz jednat o
nahodny tkaz u malé skupiny pacientd.

K objasnéni vztahu mezi autoimunitni pankreatitidou a karcinomem pankreatu jsme
provedli systematické review, jehoz cilem bylo definovat vSechny publikované ptipady
soucasného vyskytu téchto dvou nemoci. Vzhledem k vySe uvedenym hypotézam jsme se
soustiedili na interval mezi diagn6zou AIP a karcinomu pankreatu, u fokalni formy AIP pak
lokalizaci karcinomu. V literatuie bylo popsano celkem 45 piipadi koincidence téchto
nemoci, analyzovano bylo 33 znich (5 bylo vyfazeno pro podezieni na duplicitu a 7 pro
nedostatek informaci o piipadech).

Koincidence onemocnéni byla synchronni v 11 ptipadech, z 22 ptipadi metachronniho
vyskytu byl karcinom diagnostikovan s odstupem dvou a vice let u 86% pacientll. Karcinom
vyvstal v ¢asti zlazy postizené autoimunitnim procesem v 70% piipadi. Toto zjisténi je
v rozporu s hypotézou o paraneoplastickym fenoménu, kde by byl maximélni vyskyt
karcinomu oc¢ekavéan do dvou let od stanoveni diagnozy AIP.

Pfi analyze incidence karcinomu pankreatu v longitudindlnich studiich jsme
zaznamenali 21 pfipadi karcinomu pankreatu u 989 pacientd (pfi odstranéni studii s moznou
duplicitou pacientl), tzn. u 2,1% pacientli sledovanych s AIP, pfi stfedni dob¢€ sledovani 57
meésict. Jelikoz se nejedna o case-control analyzy, nelze pfimo na jejich zékladé usuzovat na
vys§i riziko karcinomu pankreatu u pacientdl s AIP v porovnani s obecnou populaci.
Zaznamenana incidence ale byla vys$i nez u pacientt s jinou chronickou pankreatitidou (2,1%
pii 57 mésicich sledovani vs. 1,1% pii5 letech 2 a 1,8% pii 10 letech trvani nemoci 1),
pfi¢emz chronickd pankreatitida je zndmym rizikovym faktorem karcinomu pankreatu.

Na zaklad¢ vySe uvedeného naSe vysledky nepfimo podporuji hypotézu o AIP jako
rizikovém faktoru karcinomu pankreatu cestou chronického zanétu (incidence karcinomu je
obdobné az vyssi jako u jiné chronické pankreatitidy, vétSina nador byla zaznamenana po
dvou a vice letech sledovani a karcinom pankreatu byl vétSinou lokalizovan v ¢asti zlazy
postizené autoimunitnim procesem).

K definitivnimu vysvétleni vztahu mezi autoimunitni pankreatitidou a karcinomem
pankreatu je ale nezbytna robustni studie pfipadl a kontrol zohlediiujici mj. 1 aktivitu nemoci
a eliminujici zavadéjici faktory jako je koufeni, konzumace alkoholu a pfitomnost diabetu u
vSech sledovanych ptipada a kontrol.

2. Spolecna geneticka predispozice chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu

Karcinom pankreatu a chronicka pankreatitida sdileji n¢kolik rizikovych faktort, jako
je napiiklad koufeni tabaku nebo naduzivani alkoholu. Mén¢ je ale znamo o jakémkoli
mozném vztahu mezi rizikovymi alelami téchto dvou onemocnéni. Navic se sama CHP
povazuje za rizikovy faktor pro KP. Vzhledem k nezbytnosti identifikace novych markr
genetické susceptibility ke KP jsme zkoumali, zda jsou rizikové alely pro CHP identifikované
celogenomovou asociaéni studii (GWAS) rovnéz rizikovymi alelami pro rozvoj KP. Spojeni
CHP a KP z genetického hlediska by bylo mimotadné uZitecnym ndstrojem pro identifikaci
pacientl s CHP, ktefi jsou ve zvySeném riziku vzniku KP. Vybrali jsme 5 SNPs, které byly
studovany a validovany u pacientii s CHP a testovali jsme je v rozsédhlé case-control studii
v kontextu mezindrodniho PANDoRA konsorcia.

Nase vysledky nenaznacuji vyznamny vliv téchto 5 vybranych SNPs na susceptibilitu
k rozvoji KP, 1 kdyz u jedné z variant, PRSS1-PRSS2-rs10273639, byla pozorovéana tendence
ke zvySeni rizika u nosict minor alely (p = 0,023). Taky jsme pouzili relativné malou skupinu
pacient s CHP k testovani asociace v nasi populaci, pfiCemz jsme pozorovali statisticky
signifikantni asociace pro vSechny SNPs s vyjimkou KIAA1462-MTPAP-rs2995271. U vsech
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polymorfizmi byla rizikova alela stejnd jako ta, kterd byla identifikovana v ptivodni
publikaci. Tim jsme potvrdili vliv vybranych variant na susceptibilitu k CHP. U varianty
KIAA1462-MTPAP-1rs2995271 je nejpravdépodobnéjsi pti¢inou nasi neschopnosti replikovat
vysledky nedostatek statistické sily (<76%) pti relativné malém poctu pacienti s CHP
zafazenych do studie.

Asociace mezi PRSSI-PRSS2-rs10273639 a rizikem KP je zajimavd vzhledem
k vyznamu genu ve fyziologii a funkci pankreatu. Geny PRSS1/2 kéduji kationicky a
anionicky trypsinogen, travici enzymy produkované acinarnimi bunikami pankreatu.
Ptfedcasna aktivace téchto enzymil zvysuje riziko rozvoje pankreatitidy. Na tomto lokusu bylo
identifikovano nékolik genetickych variant s nizkou a vysokou penetranci, zvysujicich nebo
snizujicich susceptibilitu k rozvoji CHP 27!, Obecnym konsenzem je, Ze zisk funkénich
mutaci a polymorfizmii toto riziko zvySuji a naopak ztradtové riziko snizuji. U minor alely
varianty identifikované GWAS se predpoklada snizeni produkce trypsinogenu, coz koreluje
s vysledky nasi studie i pivodni GWAS, kde snizuje riziko rozvoje CHP. Vliv pfitomnosti
této SNP na KP se ale jevi byt opacny, a sice Ze minor alela zvySuje riziko rozvoje KP. Toto
zjisténi je obtizné vysvétlit, nicméné obdobné vysledky byly pozorovany i u zbylych SNPs,
které se jevi mit, byt’ ne signifikantné, opacny efekt na susceptibilitu ke KP a CHP. To by
mohlo naznacovat rizné mechanismy v etiologii téchto dvou onemocnéni. Vysvétlenim téchto
vysledki by ale jednodu$e mohli byt i statistické fluktuace, které jsou vlastni vrtoSivé povaze
genetickych asociaci. Navic, po aplikaci korekéni procedury pro nasobné testovani
Bonferroniho metodou jiz neni tato asociace statisticky signifikantni.

V recentni GWAS identifikoval Weiss a kol. fukosyltransferazu 2 (FUT2) a ABO
krevni skupinu jako potencialni rizikovy faktor pro CHP 2. Rozhodli jsme se ale
negenotypovat tyto SNP v ptipadech KP a kontrol, protoze ABO je dobfe znamy rizikovy
lokus 3¢ a polymorfizmus FUT2 se nejevi mit vyznamnéjsi roli v etiologii KP 3,

Zjevnou silou této studie je velikost souboru. S témét 3000 ptipady a 5000 kontrolami
se fadi mezi nejvétsi prace zaméfené na susceptibilitu ke KP. Vzhledem k OR a frekvenci
minor alel v pivodnim GWAS jsme méli vic neZ 93% silu k detekci asociaci rizikovych
lokusti asociovanych s CHP u KP s alfa nastavenim na 0,01 k umoZznéni viceetného srovnani.
Omezenim studie je absence klinické charakteristiky pacientti s CHP, jelikoz nejsou dostupné
informace o etiologii jejich pankreatitidy. Vybrané SNP ale byly v nasi studii u pacientl
s CHP replikovany, coz zdiraziuje vyznam téchto lokusti v patogenezi onemocnéni. Dalsi
limitaci je fakt, Ze jsme do studie nezaradili vzacné varianty SPINK, CFTR a CTRC, které
jsou asociovany s vysokou penetranci k riziku rozvoje CHP. Tudiz nemtizeme vyloucit, Ze se
mohou podilet na riziku vzniku KP.

Zaveérem jsme potvrdili vyznam rs379742, rs10273639 1s2995271 a rs12688220
(aCkoli pouzitim rs12837024 jako proxy) v susceptibilit¢ vzniku CHP a dokézali jsme
vyloucit vyznamné piekryti béznych (tzn. lokust s vysokou frekvenci v bézné populaci)
rizikovych lokust (bez ohledu na ABO) mezi KP a CHP.
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ZAVERY

1. Autoimunitni pankreatitida a karcinom pankreatu

V retrospektivni studii jsme jako jedni z prvnich na svété popsali vyskyt karcinomu
pankreatu u pacientli s autoimunitni pankreatitidou a jako prozatim jedini jsme definovali
charakteristiku téchto pacienti. Mozna koincidence onemocnéni s velmi podobnou klinickou
manifestaci dramaticky méni zazité diagnostické postupy. K posouzeni asociace téchto
onemocnéni jsme provedli systematické review, kde jsme identifikovali v§echny publikované
piipady koincidence karcinomu pankreatu a autoimunitni pankreatitidy. V¢EtSina
metachronnich karcinomti vznikla v odstupu del§im nez dva roky od stanoveni diagndzy
autoimunitni pankreatitidy a vétSina nadort vyvstala v ¢asti zlazy postizené zanétem, coz je v
kontradikci s paraneoplastickou hypotézou. Naopak, incidence karcinomu pankreatu v
populaci pacientll s autoimunitni pankreatitidou byla obdobné jako u pacientii s chronickou
pankreatitidou jiné etiologie. Na zakladé téchto znalosti lze usuzovat na autoimunitni
pankreatitidu jako rizikovy faktor karcinomu pankreatu.

2. Spolecna geneticka predispozice chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu

K posouzeni mozné spoleéné genetické susceptibility chronické pankreatitidy a
karcinomu pankreatu jsme provedli case-control analyzu 5 vybranych (zndmych) rizikovych
lokust pro chronickou pankreatitidu u pacienti s chronickou pankreatitidou a karcinomem
pankreatu. U 4 z 5 studovanych variant jsme potvrdili jejich vyznam v susceptibilité vzniku
chronické pankreatitidy a dokazali jsme vyloucit vyznamné piekryti béznych (tzn. lokust
s vysokou frekvenci v bézné populaci) rizikovych lokusti mezi chronickou pankreatitidou a
karcinomem pankreatu.
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