Souhrn

Karcinom pankreatu je maligni onemocnéni s neptiznivou progndézou. V soucasnosti se
diagnostika karcinomu pankreatu opird zejména o zobrazovaci metody CT, MR a EUS, protoZe
spolehlivy biomarker karcinomu pankreatu neni dostupny. Za uspéch je v soucasné klinické
praxi povazovano, pokud se podafi selektovat pacienty vhodné k chirurgické resekci, v této
skuping je celkové preziti mirné lepsi nez ve skuping€, kde chirurgicky vykon neni technicky
mozny.

Predkladanad disertacni prace se v prvni ¢asti zabyva testovanim jiz zavedenych zobrazovacich
diagnostickych metod pouzivanych v bézné praxi EUS a EUS FNA a navic modernimi
vySetfovacimi moznostmi s vyuzitim kontrastni endosonografie a srovnani pfesnosti
zminovanych metod. Byla potvrzena dominantni role EUS FNA.

V dalsi fazi prace byl testovan metodicky postup EUS FNA odbéru a predipravy vzorku
pankreatické tkané s ohledem na mnozstvi a kvalitu pro epigenetickd vySetfeni a rovnéz
testovanim prognostické role KRAS a miR-21. Bylo zjiSténo, ze nejvhodnéjSim zdrojem
biologického materidlu pro DNA a miRNA analyzy jsou cytologické natéry, kde je
kontaminace nenaddorovou tkani nizka, a i kdyZ prognosticka role KRAS je zanedbatelna, miR-
21 vykazuje zna¢né rozdily v prezivani pacientl v zavislosti na mife exprese.

V posledni ¢asti prace byl kladen dliraz na vyvoj a testovani novych metod vhodnych k detekci
karcinomu pomoci vySetfeni krevni plazmy. Jedna se o kombinaci spektroskopickych metod
a metabolomické analyzy. Ve spektrech byly identifikovany oblasti, které ukazuji na
patologické zmény asociované s KP, zejména kolisajici hladiny karotenoidd a aromatickych
aminokyselin, strukturni alterace proteint a lipidi. Metabolomickd analyza umoznila urcit
molekuly se specifickou vazbou ke kancerogenezi — tyrosin a guanosin a jejich derivaty, dale
napf. 8-isoprostan nebo derivaty karnitinu, jez uzce souviseji s oxidacni stresem a poskozenim
bunéénych membran ¢i genetické informace indukovanymi pfitomnosti karcinomu. Testovana
metodika vykézala vyssi vykonnostni charakteristiky nez soucasné vyuzivany klinicky marker
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