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SOUHRN

Chronickéa 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 nasi 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 pacientt s karcinomem pankreatu.

V retrospektivni studii vlastniho souboru pacientd jsme jako jedni z prvnich ve svété
prokazali vyskyt karcinomu pankreatu u pacienti s autoimunitni pankreatitidou a jako
prozatim jedini jsme definovali charakteristiku takovych pacientii. K posouzeni asociace
téchto onemocnéni jsme provedli systematické review, kde jsme identifikovali vSechny
publikované piipady koincidence karcinomu pankreatu a autoimunitni pankreatitidy;
incidence karcinomu v populaci pacientil s autoimunitni pankreatitidou byla obdobna jako u
pacientli s jinou chronickou pankreatitidou. Na zakladé téchto poznatkii 1ze usuzovat na
autoimunitni pankreatitidu jako rizikovy faktor v etiopatogenezi karcinomu pankreatu.

K posouzeni mozné spolecné genetické susceptibility chronické pankreatitidy a
karcinomu pankreatu jsme provedli case-control analyzu 5 vybranych rizikovych genovych
lokust pro chronickou pankreatitidu u pacientd 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
lokust (tzn. lokust s vysokou frekvenci v béZzné populaci) mezi chronickou pankreatitidou a

karcinomem pankreatu.
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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.
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SEZNAM POUZITYCH SKRATEK

CHP
PRSS1
PRSS2
PRSS3
CTRC
SPINK1
CFTR
CASR
AIP
LPSP
IDCP
PSP
ROS
SAPE
TGF beta
TNF alfa
PDGF
MMP
TIMP
BRCA2
CDKN2A
STK11
HMSH2
HMLH1
HPMS2
MMR
MSI
KRAS
TP53
MADH4
SMAD4
BRAF

- chronickd pankreatitida

- serine protease 1

- serine protease 2

- serine protease 2

- chymotrypsin C

- serine protease inhibitor, Kazal type 1

- cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
- calcium-sensing receptor

- autoimunitni pankreatitida

- lymfoplazmocytarni sklerozujici pankreatitida
- idiopaticka duktocentricka pankreatitida

- pancreatic stone protein

- reactive oxygen species

- sentinel acute pancreatic event

- transforming growth factor beta

- tumor necrosis factor alpha

- platelet derived growth factor

- matrixoveé metaloproteinazy

- tkanovée inhibitory metaloproteinaz

- breast cancer 2

- cyclin-dependent kinase Inhibitor 2A

- Serine/threonine kinase 11

- human mutS homolog 2

- human mutL homolog 1

- human postmeiotic segregation 2

- mismatch repair

- mikrosatelitova nestabilita

- Kirsten rat sarcoma virus oncogene homolog
- Tumor protein p53

- Mothers against decapentaplegic homolog 4
- viz MADH4

- v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
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AKT?2 - AKT Serine/Threonine Kinase 2
NF-kappa B - nuclear factor kappa B

PanIN - pankreaticka intraepitelidlni neopldzie
IPMN - intraduktalni papilarni mucinézni neopléazie
MCN - mucindzni cystickd neoplazie

CEA - karcinoembryonalni antigen

ICDC - international consensus diagnostic criteria
GEL - granulocytarni epiteloidni 1éze

KP - karcinom pankreatu

SNPs - jednonukleotidové polymorfismy

GWAS - celogenomova asociacni studie

HWE - Hardy-Weinbergova rovnovaha

MUMIL1 - multiple myeloma oncogene 1 like 1
MTPAP - mitochondrial poly(A) polymerase
SAMD12-TNFRSF11B - sterile alpha motif domain containing 12 - TNF receptor

superfamily member 11b

CLDN2 - Claudin 2

MORCH4 - MORC family CW-type zinc finger 4
IgG4 - imunoglobulin G4

FUT2 - fukosyltransferaza 2
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UvOD DO PROBLEMU
CHRONICKA PANKREATITIDA

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

Incidence CHP je geograficky rozdilna, a byt jsou recentni epidemiologické studie
vzacné, lze pozorovat jeji rostouci trend. Ve vyspélych zemich se incidence nemoci pohybuje
od 5.4 do 8,6 na 100000 obyvatel/rok (1, 2), v Ceské republice dosahla v oblasti jizni a stiedni
¢asti Moravy hodnoty 7,9 na 100000 obyvatel/rok (3).

Z klinického hlediska chronickou pankreatitidu charakterizuji bolest, maldigesce a
diabetes. Charakteristickd bolest v nadbfiSku s iradiaci do zad je obvyklym symptomem. Jeji
vyvoj je obtizné predvidatelny, ale vétSinou v pribéhu onemocnéni dochazi k zmirnéni nebo
vymizeni bolesti. Porucha trdveni se projevuje steatoreou a ubytkem télesné hmotnosti,
obvykle se manifestuje v pokrocilejs§im stadiu onemocnéni, kdy klesa sekrece lipadzy pod deset
procent normalni hodnoty. Maldigesce tukii se steatoreou piedchazi kachektizaci, jelikoz
sekrece lipazy se snizuje rychleji neZ sekrece proteazy ¢i amylazy. Pankreatogenni diabetes
(typ 3c dle Americké Diabetické Asociace) je pozdnim piiznakem onemocnéni a vznika
diisledkem destrukce bun&k pankreatickych ostriivkll. Jeho 1écba byva komplikovana vyS$im
rizikem hypoglykémie pii souCasné nedostatecné syntéze glukagonu. Kauzalni terapie CHP
neexistuje, mezi zakladni pilite 1é€by patii symptomaticka 1écba bolesti, ndhrada ztracené
travici funkce pankreatickymi enzymy a substituce inzulinu u pankreatogenniho diabetu.

V nékterych ptipadech je nutnd endoskopicka ¢i chirurgicka intervence.

Fyziologie exokrinniho pankreatu

K pochopeni patologickych procesit vedoucich k chronické pankreatitidé je nutna
znalost struktury a funkce normalniho pankreatu. Slinivka bfiSni je zlaza s exokrinni a
endokrinni funkci, kterda ma zisadni ulohu v asimilaci a utilizaci energetickych zdroji
organizmu. Exokrinni pankreas je tvofen acinarnimi builkami a builkami pankreatickych
vyvodi.

Aciny, obsahujici acinarni a tubuldrni buiiky, jsou primarni funk¢ni jednotkou

exokrinniho pankreatu. V acinarnich bunikdch dochéazi k syntéze inaktivnich digestivnich
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enzyml (zymogenu), ulohou tubuldrnich bunék je sekrece vody a =zasaditych
hydrogenuhli¢itanii. Zymogeny jsou za fyziologickych podminek vyplaveny v alkalické
pankreatické staveé do stieva, kde jsou pak aktivovany. Hlavni roli v procesu aktivace sehrava
trypsin, ktery moderuje konverzi samotného trypsinogenu na jeho aktivni formu a iniciuje
aktivacni kaskadu ostatnich digestivnich proenzymi. Trypsinogen je syntetizovan na
ribozomech acinarnich bun¢k ve formé prezymogenu (pretrypsinogen), potranslaéné pak
v drsném endoplasmatickém retikulu dochdzi k odstépeni signdlniho peptidu o délce 15
aminokyselin. Hotovy trypsinogen je dale transportovan do Golgiho aparatu, uskladnén
v sekrecnich granulech a nakonec vyloucen cestou pankreatickych vyvodii do stieva, kde je
aktivovan odsStépenim aktivacniho peptidu o délce 8 aminokyselin. V pankreatické s§tave byly
popsany 3 rtuzné formy trypsinogenu, které pak byly na zaklad¢ své elektroforetické mobility
oznaceny jako (i.) kationicky trypsinogen (PRSSI1), (ii.) anionicky trypsinogen (PRSS2) a
(ii1.) mesotrypsinogen (PRSS3). Nejvice zastoupenym izoenzymem je PRSS1 (=50-70%),
nasledovan PRSS2 (=30-40%), podil PRSS3 na celkovém trypsinogenu v pankreatické stave
je maly (=2-10%)(4). Dulezitou ulohu v procesu aktivace trypsinogenu ma hladina kalcia.
Vysokd koncentrace vapniku vede k stabilizaci aktiva¢niho mista, ¢imZz umozni odstépeni
aktivacniho peptidu (5). Samotné Stépeni trypsinogenu ale nevede k aktivaci trypsinu —
k tomu je nutné i1 prostorové uspotfadani N-konce zbylého proteinu do globuldrni formy a
interakce s vnitini Casti trypsinu (6). Tento d¢€j je pH-dependentni a dochazi k nému s nejvyssi
intenzitou pfi hladin€ pH mezi 7 a 8 (7).Nizké intracelularni pH (<7,15) acinarnich bun¢k u
pacientli s ketoacidézou tudiz rovnéz usnadnuje aktivaci trypsinu a spolu s tranzientni
hyperlipidémii tim maze vést k akutni pankreatitidé (8).

PfedCasna intrapankreatickd aktivace zymogenii (zejména trypsinogenu) vede
k poskozeni buné€k a nésledné indukci zanétlivé odpovédi, kterou klinicky rozeznavame jako
akutni pankreatitidu (9). Ztohoto diivodu jsou soucasti exokrinniho pankreatu cetné
protektivni mechanizmy, které aktivitu pankreatickych enzymii kontroluji (obrazek ¢. 1).
Ochrannou funkci ma autolyza trypsinu, pii které trypsin a CTRC (chymotrypsinogen C -
proteolyticky zymogen aktivovany trypsinem) $tépi trypsinogen a trypsin na specifickych
mistech (Arg-122-Val-123, Leu-81-Glu-82) a tim jej inaktivuji (10, 11). Ionty kalcia se na
trypsin vazou i v blizkosti Argl22 a zménou konformace molekuly sniZzuji jeho vulnerabilitu
vuci autolyze (12). Vysoka hladina kalcia se tak podili nejenom na aktivaci trypsinu, ale brani
1 jeho inaktivaci. Jinym inhibitorem intrapankreatické aktivity trypsinu je SPINKI (serine
protease inhibitor, Kazal type 1), ktery obsahuje specifické vazebni misto pro trypsin. Inhibice

trypsinu proteinem SPINKI je ale pouze docasnd, protoze samotny komplex trypsin-SPINK1
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je substratem pro trypsin, coz vede k nasledné degradaci inhibicni molekuly a obnové
puvodni enzymatické aktivity trypsinu (13). Dal§im obrannym mechanismem pankreatu je
ptitomnost CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) proteinu na apikalni
membran¢ tubularnich bunék. Pti detekci enzymatické aktivity trypsinu prostiednictvim
receptorti na luminalnim povrchu (jako PAR 1 a 2 [protease-activated receptor]) dochazi
k zmén¢ permeability CFTR a naslednému uvolnéni sekretu bohatého na bikarbonaty, ktery

pak odplavi intraluminalni obsah tubuli do duodena (14).
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Klasifikace a etiologie chronické pankreatitidy

Ideélni klasifikacni systém chronické pankreatitidy by mél byt jednoduchy, piesny,
objektivni, co nejméné invazivni a mél by zahrnout etiologii, patogenezi, strukturalni i
funkéni zmény parenchymu a v neposledni fadé klinické projevy nemoci. Takova klasifikace
v soucasné dob¢ neexistuje, a to i presto, ze od konce padesatych let minulého stoleti vzniklo
velké mnozstvi riznych klasifikacnich systému, které¢ se setkaly s vétsi nebo mensSi mirou
piijeti gastroenterologickou obci. Za nejdiikladnéjsi klasifikaci soucasnosti, byt’ ne ideélni, je
povazovana velmi detailni M-ANNHEIM klasifikace, kterou navrhl Schneider a spol. v roce
2007 (15) v némeckém Mannheimu. Systém obsahuje definici nemoci a jejich komplikaci,
rizikovych faktorti a diagnostickych kritérii (kritéria zobrazovacich metod byly pievzaty
z Cambridgeské klasifikace) (16). Soucasné tato klasifikace klade mimotfadny diraz na
vSechny parametry souvisejici s klinickou manifestaci chronické pankreatitidy, predev§im na
pfesné vyjmenovani vSech moznych klinickych projevl v jednotlivych stadiich nemoci. Na
rozdil od star$ich klasifikaci obsahuje M-ANNHEIM klasifikace bodovaci systém k stanoveni
pokrocilosti nemoci, tzv. severity index. Pro praktické pouziti v denni praxi se ale vice hodi
TIGARO klasifikace (17), jejiz ndzev vznikl spojenim pocatecnich pismen anglickych

adjektiv charakterizujicich jednotlivé rizikove faktory CHP, v jednoslovny pojem.

Etiologie
Toxicko-metabolicka

Viiv alkoholu na vznik CHP

Ve vyspélych zemich byl alkohol dlouho povazovéan za hlavni etiologicky faktor
chronické pankreatitidy, zatimco v rozvojovych krajinach byla nejvice zastoupena idiopaticka
forma chronické pankreatitidy. V ¢eskych zemich byla prevalence alkoholické chronické
pankreatitidy odhadnuta na 70% (3). Vysledky recentnich multicentrickych studii z Italie a
USA vsSak ukazuji pokles zastoupeni alkoholické CHP na 34%, respektive 44% (18, 19).
Zustava otdzkou, zdali tento vysledek souvisi s charakterem studii (ob& probéhly v
referencnich centrech), se zménou chapani role alkoholu na rozvoji CHP, ¢i skute¢né odrazi
zménu v zastoupeni pti¢in chronické pankreatitidy.

Riziko rozvoje chronické pankreatitidy nasledkem chronické konzumace alkoholu je v
porovndni s ostatnimi chorobami indukovanymi alkoholem relativné nizké a je zavislé na
davce. V ceské literatufe je obvykle udévano, ze ke vzniku chronické alkoholické

pankreatitidy vede letity pifijem alkoholu v mnoZzstvi nad 75g u muzi a 40g u zen (20).
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Recentné publikované case-control (21), popula¢ni studie (22) 1 metaanalyzy (23) prokazaly
exponencialni vztah mezi rizikem vzniku chronické pankreatitidy a mirou konzumace
alkoholu, pficemz vysledky vSech tfi linii epidemiologického vyzkumu naznacuji, Ze musi byt
piekrocena jista prahova davka k tomu, aby se alkohol uplatnil jako rizikovy faktor chronické
pankreatitidy. Za prahovou davku oznacuji asi 4-5 drinkti denné (jeden drink obsahuje
ptiblizné 12g Cistého alkoholu). Plati ale, Ze absolutni riziko rozvoje chronické pankreatitidy
je velmi nizké 1 u osob s vysokym piijmem alkoholu. V minulosti se ptedpokladalo, ze akutni
¢i chronickou pankreatitidu vyvine 10-20% konzumentti vyznamného mnozstvi alkoholu (24).
Nékteré nové studie vSak ukazuji, ze se mize jednat dokonce az o pouze 3% takovych
konzumentt (22, 25, 26). Sveédci proto i fakt, Ze konzumace i vétsiho mnozstvi alkoholu je v
populaci relativné obvykla, zatimco chronické pankreatitida nikoliv. Zda se tedy, ze ke vzniku
chronické pankreatitidy je vedle piijmu prahové davky alkoholu nutnd i interakce s dalSimi
genetickymi  ¢i environmentalnimi faktory. Tuto teorii podporuji také vysledky
experimentalnich studii ve zvifecich modelech. Alkohol potencoval vznik ceruleinem
indukované chronické pankreatitidy (27), zatimco zvifata vystavend pouze dlouhodobé
konzumaci alkoholu nemoc nevyvinula (28). Ptikladem genetického vlivu je naptiklad
signifikantné vyssi prevalence SPINK] mutaci u pacientil s alkoholickou CHP v porovnani
s nemocnymi s idiopatickou CHP, zdravymi kontrolami, ¢i nemocnymi s alkoholickou jaterni
cithozou (29). U nemocnych s alkoholickou chronickou pankreatitidou byl rovnéz vyssi
vyskyt CTRC mutaci v porovnani se zdravou populaci (30).

Experimentalni studie prokazaly, Ze chronicky piijem alkoholu indukuje zmény v
acinarnich bunkach, které vedou k predcasné aktivaci digestivnich enzymu. Pankreaty
potkant exponovanych alkoholu mély vyssi obsah jak travicich a lyzozomalnich enzymu, tak
1 jejich mRNA (31). RovnéZ byla prokdzana vyssi fragilita organel, kde jsou tyto enzymy
skladovany (32). Tyto zmény mohou vést k zvySené pravdépodobnosti kontaktu
lyzozomadlnich a travicich enzymi a nésledné k ptred¢asné intracelularni aktivaci digestivnich
enzyml a autodigestivnimu poSkozeni zlazy. Alkohol je v pankreatu metabolizovan na
acetaldehyd (oxidaci) a na etyl estery mastnych kyselin (neoxidativni cestou), které mayji
rovnéZ toxicky vliv na acinarni bunky a podileji se i na aktivaci stelarnich bunék — jak pfimo,
tak 1 indukci oxidativniho stresu (33). Chronicky pfijem alkoholu rovnéz naruSuje
pankreatické neurohormondlni kontrolni mechanizmy a zpiisobuje dysregulaci imunitniho

systému (34).
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Viiv koureni na vznik CHP

V poslednich nékolika letech se dostavad do poptedi studium vlivu nikotinizmu na
rozvoji CHP. Koufeni ovliviiuje sekreci bikarbonati do pankreatické stavy (35), snizuje
pankreatickou sekreci (36), indukuje oxidativni stres (37), snizuje inhibi¢ni kapacitu trypsinu
(38) a zvysuje riziko vzniku kalcifikaci (39). Nekolik recentné publikovanych case-control a
populacnich studii prokéazalo, ze koufeni je nezavislym rizikovym faktorem rozvoje jak akutni
tak chronické pankreatitidy. Americka case-control studie (21) ukézala, ze u aktivné kouficich
jedinct, ¢i jedinct ktefi v prabehu zivota vykoufili vic nez 100 cigaret, je signifikantné vyssi
prevalence CHP, pficemz asociace mezi koufenim a nemoci byla zavisla na davce. V
porovnani s jedinci, kteti nikdy nekoufili, se relativni riziko vzniku CHP u kuiakti pohybovalo
od 1,34 do 4,45 v zavislosti na intenzit¢ kouteni. Obdobné byly i zavéry populacnich studii z
Dénska a Svédska (40, 41), kde se relativni riziko rozvoje CHP u kufakii v porovnani s nikdy
nekouficimi jedinci pohybovalo v zavislosti na davce od 2,5 do 3.3, respektive 2,1 do 3,6.
Zajimavy je i fakt, ze prevalence koufeni se zvySuje v zavislosti na mnozstvi konzumovaného
alkoholu (21). Piesné patogenetické mechanismy vlivu koufeni na pankreas, jako i interakce
kouteni a alkoholu nebo jinych rizikovych faktorti rozvoje CHP, nejsou jesté pln€ pochopeny,
nov¢jsi prace ale prokazaly, ze v in vitro podminkach maji tabak a alkohol synergicky efekt

na pankreatickou fibrogenezi.

Idiopaticka

Do této skupiny se fadi pacienti, u kterych neni ptfitomen Zadny jasny rizikovy faktor
CHP. Jejich zastoupeni je odhadovano na 10-30% (42). Z klinického hlediska rozliSujeme
idiopatickou chronickou pankreatitidu s (i.) Casnym a (ii.) pozdnim néstupem. Idiopaticka
chronickd pankreatitida s casnym nastupem se typicky projevi v prvnich dvou dekadach
zivota zejména vyraznou bolesti, strukturdlni a funkéni zmény pankreatu se obvykle dostavi s
latenci. Pozdni forma se manifestuje ve Ctvrté a paté dekadé zivota jen minimalni bolesti, neni
ale neobvyklé, Ze v Case stanoveni diagnézy je jiz vyvinuta pankreatickd insuficience.
Nezanedbatelny pocet nemocnych s nejasnou etiologii CHP lze vysvétlit napi. okultnim

piijmem alkoholu ¢i pfitomnosti nerozpoznané genetické predispozice.
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Geneticky podminénd

Geny, jejichz alterace predisponuje k rozvoji CHP (PRSSI, SPINKI, CFTR, CASR,
CTRC), muzeme dle miry rizika rozvoje onemocnéni u nosi¢e mutované alely (bereme-li
penetraci. Z klinického hlediska lze rozdélit geneticky podminénou chronickou pankreatitidu
na (i.) sporadickou — pfi pozitivni mutaci jednoho nebo vice pankreatickych genti a absenci
anamnézy onemocnéni v roding, (ii.) familiarni, kde je navic pozitivni rodinna anamnéza, ale
nespliujici kritéria (iii.) hereditarni chronické pankreatitidy — tzn. postiZeni tii a vice ¢lent
rodiny minimaln€¢ dvou generaci, typicky mutaci PRSS1 (43). Zatimco definice sporadické
geneticky podminéné CHP vyplyvajici z této klasifikace je jednoznacna, rozdil mezi
familiarni a hereditdrni CHP je pouze arbitrarni. Kritéria diagnézy hereditarni CHP se v
priabéhu casu vyvijela a vzhledem k absenci mezindrodniho konsenzu definice tohoto
onemocnéni se nyni v riznych klinickych centrech 1isi. Hereditarni pankreatitida je extrémné

vzacna klinicka jednotka, s odhadem prevalence na 0,3-0,57/100000 obyvatel (44, 45).

PRSS1 (kationicky trypsinogen):

Gen PRSSI, lokalizovany na kratkém raménku sedmého chromozomu, koduje
kationicky trypsinogen. Tii nejcetnéjSi mutace tohoto genu jsou R122H, N29I a A16V.
Variace R122H a N29I obdobn¢ jako vétSina studovanych mutaci genu PRSS! usnadiiuji
autoaktivaci trypsinogenu, nasledné intrapankreatickd aktivace zymogenli vede k poskozeni
parenchymu, indukci zanétlivé odpovédi a fibrogenezi. Mutace R122H rovnéZ inhibuje
autolyzu aktivované¢ho enzymu (46, 47). V soucasnosti jsou znamé jenom tii varianty PRSS/
s jinym mechanismem patogeneze — A16V, E79K a R116C. Mutace E79K nealteruje
katalytickou aktivitu ¢i autolyzu trypsinu ani neovliviiuje inhibici jeho aktivity proteinem
SPINK1, nicméné zvySuje aktivacni potencidl PRSS1 na PRSS2 v porovnani s wild-type
fenotypem (48). Cestou transaktivace PRSS2 pak mize E79K indukovat zvySenou aktivaci
trypsinogenu, patologickd relevance tohoto zjisténi ale zlistdvd nejasnd, jelikoz byla tato
mutace detekovana i u zdravych kontrol. Mutace R116C vede k deformaci struktury
trypsinogenu (protein misfolding) s jeho naslednou intraceluldrni retenci a indukci stresu
endoplazmatického retikula (49). Rekombinantni A16V protein rovnéZ nemda vliv na
autoaktivaci trypsinogenu, in vitro byla ale prokdzana ctyindsobné zvySend mira Stépeni
aktivacniho peptidu prostfednictvim chymotrypsinu C s ndslednou akceleraci aktivace
trypsinogenu (50). Na rozdil od mutaci R122H a N29I s penetranci na trovni 70-80% (51)

byla varianta A16V detekovana téméi vyhradné u pacientli bez rodinné anamnézy chronické
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pankreatitidy (52). To naznacuje, ze pro mutace PRSS/ neni exkluzivni dominantni typ
dédicnosti. Recentné byl u PRSS! prokazan tzv. gene-dosage efekt (53). Duplikace ¢i
triplikace lokusu trypsinogenu na sedmém chromozomu byla detekovana u rodin s hereditarni
pankreatitidou. Z klinického hlediska je dulezit¢ zminit mnohonasobné wvyssi (=50x)
celozivotni riziko karcinomu slinivky u nosi¢ii mutaci PRSS/ v porovnani se zdravymi
jedinci, zatimco vSeobecné riziko pacientl s chronickou pankreatitidou je mensi (54, 55).
Vzhledem k zvySenému riziku vzniku CHP u nosi¢t PRSS/ mutaci se predpokladalo,
ze rovnéZ mutace anionické izoformy trypsinogenu (PRSS2) by mohly zplisobovat
onemocnéni. Vysledky rozsahlé case-control studie (56) ale pozoruhodné naznacuji, Ze
PRSS2 mutace muze byt naopak protektivnim faktorem vzniku chronické pankreatitidy.
Substituce glycinu za arginin v kodénu 191 (G191R) byla detekovana u 3,4% kontrol, ale
jenom u 1,3% pacientli s CHP (p<0,001). In vitro bylo nasledné prokazano, Ze rekombinantni
G191R protein po aktivaci ztraci veskerou trypsinovou aktivitu nasledkem hypersenzitivity k

autokatalytické proteolyze.

SPINK]1 (serine protease inhibitor, Kazal type 1):

SPINK1, rovnéZz znamy jako pancreatic secretory trypsin inhibitor (PSTI), je protein
syntetizovany acindrnimi buiikami exokrinniho pankreatu. Vzhledem k jeho schopnosti
inhibovat az 20% potencialni enzymatické aktivity trypsinu, na zakladé¢ zavérd mutacni
analyzy kandidatnich gent (57) a vysledkll praci na mySich modelech (58), je SPINKI1
povazovan za dileZity negativni regulator predCasné aktivace trypsinu. Nejcastéj$i mutaci
SPINK1 je N34S, ktera je detekovana zejména u pacientti s chronickou pankreatitidou bez
pozitivni rodinné anamnézy. Patndct az Ctyficet procent pacientli s idiopatickou CP nesou
N34S na jedné nebo obou alelach. Prekvapivé je ale v populaci N34S haplotyp rovnéz
relativné Casty (1-3%) a to pfi nizké prevalenci CHP (42/100000)(59). Zda se tedy, ze
heterozygotni mutace spiSe modifikuje pribéh CHP, neZzli pfimo zvySuje susceptibilitu viici
onemocnéni (60). Tato hypotéza je podlozena 1 nartstajicim poctem praci, které naznacuji, ze
pfitomnost heterozygotni mutace SPINKI je asociovdna s rozvojem CHP pouze v ptipadé
pfitomnosti mutace dal§iho genu (PRSSI, CTFR, CASR, CTRC) (61). Ptimy patogeneticky
vliv pfitomnosti alely N34S na pribéh CHP zlstava nejasny. Experimenty s rekombinantnim
lidskym mutovanym N34S proteinem neprokdzaly Zadnou alteraci v inhibiéni kapacité
trypsinu (62). Zajimavé je ale zjisténi, Ze N34S je v Uplné vazebné nerovnovaze napiiklad

se 4 variantami intronovych sekvenci (c.56-37T>C, ¢.87+268A>G, c.195-604G>A, c195-
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66 -65insTTTT) (57). Lze tedy spekulovat, ze patogeneticky relevantni mutaci by mohla byt

jina alterace v okoli nez samotna N348S.

CFTR (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator):

Cysticka fibréza, nejcastéjsi zivot-zkracujici autozomalné recesivni onemocnéni
kavkazské rasy, je zplsobend ztratovou mutaci v genu CFTR (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). CFTR je klicovym proteinem chloridového ABC transportéru, ktery
se nachazi na apikalni membrané epitelidlnich bunék a ma zéasadni roli v sekreci tekutin a
elektrolytli v respiranim a travicim traktu. Cysticka fibréza je charakterizovana klasickou
trias — chronickym obstrukénim plicnim onemocnénim, exokrinni pankreatickou insuficienci
a elevaci koncentrace natria a chloridi v potu. V soucasnosti je identifikovano témetr 2000
variant CFTR genu, pouze u ¢asti z nich je prokazan jejich kauzélni vztah k cystické fibroze.
Z klinického hlediska se bézné se vyskytujici varianty déli na zdvazné a mirné podle jejich
efektu na pankreatickou funkci. Molekuldrni klasifikace organizuje jednotlivé varianty do
skupin dle jejich efektu na funkci CFTR. Varianty tiidy I-1II zptisobuji tézkou dysfunkei, IV-
V redukovanou ¢i alterovanou funkci, mnohé varianty jsou doposud neklasifikované. Mutace
tiidy IV a V maji variabilni a vétSinou mirny efekt na funkci organt vcetné pankreatu a Casto
se projevi az v ptipadé piekroceni fyziologickych potieb organizmu pii zvysSené zatézi. V roce
1998 byly simultanné publikovany 2 studie (63, 64), které popsaly vyssi frekvenci mutaci
CFTR u pacientt s alkoholickou a idiopatickou chronickou pankreatitidou. Toto pozorovani
bylo pozdéji podpoieno studiemi z USA, Evropy, Indie a Ciny (61). Otazkou ziistava, jestli
tito pacienti trpi mirnou, atypickou cystickou fibrozou anebo maji pankreas specifické CFTR-
asociované onemocnéni (65). V kazdém ptipad¢ je ziejmé, ze adekvatni funkce CFTR je
nevyhnutnd pro spravnou funkci pankreatickych duktalnich bun€k a mutace CFTR jsou tudiz

asociovany s vyssi susceptibilitou vii¢i chronické pankreatitide.

CASR a CTRC

Mutace CASR (calcium-sensing receptor) i CTRC (chymotrypsin C, caldecrin) jsou
asociovany s chronickou pankreatitidou (66), ale na rozdil od mutaci CFTR ¢i SPINKI nebyly
u jedincil s familiarni ¢i idiopatickou CHP detekovany homozygotni ¢i slozené heterozygotni
mutace genil CASR ¢1 CTRC. Naopak, variace v CASR a CTRC genech se u pacienti s CHP
téméi vzdy vyskytovaly spolu s heterozygotnimi variantami PRSSI, CFTR anebo SPINK]
(67). Zda se tedy, ze mutace CASR a CTRC zvySuji susceptibilitu viici CHP pouze spolecné

s jinymi genetickymi alteracemi.
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CASR (calcium-sensing receptor) je receptor spfazeny s proteinem G a kontroluje
hladinu extracelularniho kalcia prostfednictvim regulace uvolfiovani parathormonu v
pristitnych téliskach (citace). Ztratova mutace CASR genu vede k poruse detekce hladiny
kalcia a domnéld hypokalcemie stimuluje pfistitnd téliska k trvalému navyseni hladiny
parathormonu. Tento stav vede nasledné k hyperkalcemii. Zajimavosti je, ze zatimco ztratova
mutace CASR byla u pacientt s CHP asociovana s piitomnosti SPINKI mutace (68),
pritomnost aktivaéni (gain of function) mutace byla spojena s abizem alkoholu (69).

Chymotrypsin C je ¢len rodiny S1 peptidaz, jenz se podili na degradaci kationického
trypsinogenu a tim pisobi protektivné vaci CHP (11). Patogenetické CTRC varianty
zpusobuji ztratu funkce chymotrypsinogenu C prostiednictvim alterace jeho sekrece, aktivity
a proteolytické stability (70).

Genetické studie dédi¢nych faktordt CHP v zdkladech zménily nahled na patogenezi
onemocnéni. Dlouhou dobu se ptredpokladalo, Ze geneticky podminénd pankreatitida je
mimofadné vzacna porucha, nicméné aktudlni znalosti o vyskytu mutaci PRSSI, SPINKI,
CFTR, CASR a CTRC u jedinct s takzvanou idiopatickou CHP demonstruji mnohem vyssi
podil genetickych alteraci na rozvoji onemocnéni. Rizné mutace riznych pankreatickych
genll maji odliSny fenotyp 1 typ dédicnosti a dokonce i stejnd mutace u konkrétniho genu
mize mit u dvou jedinct rtizné konsekvence v zavislosti na jejich genetickém pozadi a jeho
interakci s faktory prostiedi. Vyssi prevalence mutaci u alkoholické pankreatitidy v porovnani
s jedinci bez CHP, ktefi ale splituji poZadovanou prahovou konzumaci alkoholu, stird zazité
striktni déleni etiologii nemoci. Komplexni interakce mezi rlznymi genetickymi a
environmentalnimi faktory tak vedou k plynulému piechodu mezi jednotlivymi subtypy
chronické pankreatitidy. VIiv vnéjSiho prostitedi dobie demonstruje specificky socio-
behavioralni profil pacientii s alkoholickou pankreatitidou v porovnéani s jedinci s jinymi
alkoholem indukovanymi chorobami, napf. jaterni cirh6zou (71).

Pti tvaze o genetickém testovani pacientd s CHP je nutné si uvédomit, ze kromé
mutaci v PRSSI genu, které zplsobuji hereditarni pankreatitidu, jsou mutace v ostatnich
genech pouze rizikovym faktorem vzniku pankreatitidy. Celosvétové platna doporuceni ke
genetickému testovani pacientl s CHP neexistuji. Evropsti pankreatologové recentné
doporucili genetickou analyzu PRSSI, SPINKI a CTRC u vSech pacientl 1é¢enych pro akutni
nebo chronickou pankreatitidou s pozitivni rodinnou anamnézou chronické pankreatitidy ¢i
nadoru pankreatu, nebo u vSech pacientii s chronickou pankreatitidou bez rodinné anamnézy
po vylouceni ostatnich predisponujicich faktort (72). Toto doporuc¢eni umozni sice podrobnou

molekularni charakteristiku pacientii s pankreatitidou, avSak nepfinese kromé pacientl s
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hereditarni pankreatitidou zasadni vyznam do klinické péfe o tyto pacienty. Nutno dale
poznamenat, Ze negativni nalez screeningu nevylucuje geneticky podklad onemocnéni.
Vzhledem k absenci terapeutickych konsekvenci se doporucuje testovani asymptomatickych
piibuznych jenom po peclivém individudlnim zvazeni konkrétnich ptipadi. U pacienti se
zvySenou ¢i hrani¢ni koncentraci chloridii v potu je vhodné provést screening na CFTR
mutace i s ohledem na fakt, Zze pacienti s cystickou fibrézou mohou trpét rekurentnimi

atakami chronické pankreatitidy pfi absenci ostatnich symptomu nemoci.

Autoimunitni

Autoimunitni pankreatitida (AIP) se ve skupin¢ chronickych pankreatitid vymezuje
specifickym klinickym, laboratornim, radiologickym a histologickym nalezem. Dilezitym
rysem AIP je vyznamna odpovéd na imunosupresivni lécbu s moznosti uplné regrese
onemocnéni a zhojenim ad integrum.

Prvni zminka o chronické pankreatitidé asociované s hypergamaglobulinémii pochézi
z roku 1961 (73), koncept AIP jako klinické jednotky ale poprvé definoval az Yoshida v roce
1995 (74). 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 li§i nejenom histologickym nalezem, ale
rovnéz epidemiologickou charakteristikou a pfirozenym pribéhem nemoci. V klinické praxi
jesté rozeznavame AIP-NOS (not otherwise specified — jinak nespecifikovana autoimunitni
pankreatitida) u pacienti odpovidajicich na 1écbu kortikosteroidy, u nichZ nejsme schopni na
zékladé¢ provedenych vySetfeni podtyp presné charakterizovat (napf. pifi absenci
histologického nélezu).

AIP je vzacna klinickd jednotka, jejiz prevalence se odhaduje na 0,82-2,2/100 000
obyvatel v Japonsku, v zapadnich zemich nebyla prozatim urcena (75, 76). Ptredstavuje pouze
asi 6% pacientli s chronickou pankreatitidou (77). AIP 1. typu byva diagnostikovana v Sestém
az sedmém decéniu s vyraznou predominanci u muzii, AIP 2. typu se naopak obvykle
manifestuje v mlad$im véku (v paté¢ dekade¢) s rovnomeérnym rozlozenim u obou pohlavi.
Podil pacient s AIP 2. typu na celkovém poctu je vyrazné nizsi, avSak stoupa od vychodu
k zapadu (78). AIP 1. typu je asociovana s postizenim jinych organti pii IgG4 sklerozujicim

onemocnéni, AIP 2. typu s vyssi prevalenci idiopatickych stfevnich zanétd. Vyrazné rozdily v

25



rasové a geografické distribuci AIP naznacuji, Ze v patogenezi nemoci hraji dileZitou roli
genetické a environmentalni faktory, které jsou vSak doposud neznamé.

Castymi symptomy u pacientt s AIP jsou ikterus, bolesti biicha & ptiznaky funkéniho
postizeni slinivky jako diabetes nebo exokrinni pankreaticka insuficience. Az 15% pacientil
ale mize byt asymptomatickych. U pacientd s AIP 1. typu mize byt klinicky obraz
modifikovan postizenim jinych organt pti IgG4 sklerozujicim onemocnéni.

V pribéhu poslednich desetileti bylo navrzeno nékolik diagnostickych algoritmi
pochézejicich z Japonska, Jizni Korey, USA, Némecka a Italie (79-81). V roce 2011 byla
publikovana mezinarodni konsenzualni diagnosticka kritéria (82), ktera sjednocuji ptedchozi
diagnostické strategie a zaroven respektuji odliSnosti v klinické praxi v riznych regionech.
Hodnoti nalez na pankreatickém parenchymu na zobrazovacich metodach (CT, MR),
strukturu pankreatického vyvodu, histologicky nélez, sérologii, postizeni jinych orgént a
odpovéd’ na terapii kortikoidy. Pro kazdy sledovany parametr existuji dvé trovné prikaznosti,
jejichz kombinaci je mozné urcit pravdépodobnou ¢i definitivni diagnézu AIP 1. typu,
definitivni diagnéza u AIP 2. typu je pouze histologicka.

Typickym (nikoliv nej¢astéj§im) ndlezem zobrazovacich metod je difuzni zvétSeni
pankreatu, které je n¢kdy provazeno opozdénym sycenim (sausage-like pancreas, rim-like
enhacement), Casto ale byva patrno pouze segmentalni nebo fokélni zvétSeni pankreatu, a to
Castéji u AIP 2. typu. AIP je tak onemocnéni, které¢ svou klinickou manifestaci i nalezem
zobrazovacich metod velice sugestivné napodobuje karcinom pankreatu. Nemalo pacientd s
AIP ma atypicky nalez neodpovidajici pln¢ diagnostickym kritériim. Je tudiZ pochopitelné, Ze
navzdory podrobné definovanym diagnostickym kritériim ma 6-8% pacientii indikovanych k
resekci pankreatu pro suspektni malignitu v resekatu nalez autoimunitni pankreatitidy (83). U

téchto pacientll dochézi v 3-28% ptipadi k rekurenci onemocnéni (84).

Obstrukéni

Pfi¢inou obstruk¢ni pankreatitidy je omezeni odtoku pankreatické $tavy zizenym cCi
obturovanym pankreatickym vyvodem. Pfi¢inou stendézy lumen mulze byt intraduktalni
konkrement nebo extraduktdlni utlak pankreatickou malignitou (adenokarcinom,
neuroendokrinni tumor, cystické lozisko, atd.). Mezi dalsi ptiCiny patii intraparenchymaticka
jizva po akutni pankreatitidé ¢i stendza Vaterovy papily. Obstrukce hlavniho pankreatického
vyvodu ve zvifecich modelech reprodukovatelné vedla v pribéhu né€kolika tydnu k rozvoji

chronické pankreatitidy (85) se specifickym histopatologickym nélezem, kde je patrna
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uniformni distribuce inter a intralobularni fibrozy spolu s destrukci exokrinniho parenchymu v
obturovanych oblastech a zaroven absence proteinovych zatek a kalcifikaci. Porucha odtoku
exokrinnich sekretl vede k stagnaci a zvySené litogenicité pankreatické §t'avy, dale k zvySeni

intraduktalniho tlaku (86) a poruse prokrveni pankreatu (87).

Patogeneze

V soucasnosti neexistuje jednoznacny konsenzus o zpusobu, jakym se ruzné
kauzativni faktory podileji na vzniku chronické pankreatitidy. V prubéhu poslednich desetileti
bylo navrzeno nékolik hypotetickych modeld k popisu patogenetickych mechanizm
onemocnéni. Notoricky znamé ,,tradicni* teorie, jejichz bazalni premisy budou zminény niZe,
byly koncipovany zejména se zietelem na alkoholickou chronickou pankreatitidu, a byt byly
formulovany na zaklad¢ presvédcivych pozorovani, nelze jimi spolehlivé vysvétlit ptisobeni
vSech vyvolavajicich faktort. Spole¢nou patofyziologickou drahu pro riizné etiologické vlivy
nabizi v souc¢asné dobé stale popularnéjsi SAPE hypotéza, kterd propojuje mySlenky starSich
hypotéz s novymi poznatky o patogenezi chronické pankreatitidy - nicméné k potvrzeni
riznych aspektl této hypotézy je zapotiebi dalSich konfirmacnich studii. Je pravdépodobné,
ze ruzné etiologické faktory vedou k chronické pankreatitidé odlisSnymi mechanizmy (obrazek

& 2).

Etiologie Model patogeneze

Toxicko-metabolicka

Geneticky podminéna

Chronicka pankreatitida

Rekurentnia téZzka AP

Obstrukéni

Obrazek ¢. 2
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Teorie obstrukce

U chronické pankreatitidy dochézi piisobenim noxy (napf. alkoholu) k zméné
ve slozeni pankreatického sekretu. Zvysené vylucovani bilkovin pfi souc¢asné snizené sekreci
pankreatické §tavy z acinarnich bunék (88) vede k vysrazeni proteinové zatky v lumen acint,
kterd se pak stava jadrem k vzniku pankreatického kamene. Uzavér pankreatickych kanalki
nasledn¢ indukuje chronicky zanét zlazy s rozvojem atrofie a fibrozy. Pankreatické kameny
jsou tvotfeny krystalickou miizkou uhli¢itanu vépenatého promichanou s gelovou matrix
tvofenou proteiny a polysacharidy (89). Predpokladalo se, ze vyznamnou roli ve vySe
uvedeném procesu ma Litostatin (pancreatic stone protein, PSP), fosfoprotein syntetizovany
v pankreatickych acindrnich bunikach. Nékterd data nasvédCovaly, ze PSP svym plisobenim
brani vzniku a rastu krystald uhli¢itanu vapenatého v pankreatické $tave supersaturované
kalciem (90), a Ze jeho sekrece klesd pii chronickém piijmu alkoholu (91). Nasledné
experimenty ale nebyly schopny tyto hypotézy reprodukovat, navic konkluzivné prokazaly, ze
PSP in vitro neinhibuje formaci krystald (92). Pro podil PSP na vzniku chronické
pankreatitidy nesvéd¢i ani fakt, Ze mutace v jeho genu nebyly detekovany u pacientd s
familiarni ¢i idiopatickou pankreatitidou (93, 94). Argumentem odpurct teto hypotézy je i

absence proteinovych zatek v ¢asnych stadiich nemoci.

Teorie nekrézy-fibrézy

Hypotéza nekrozy-fibrozy predpoklada, Ze recidivujici ataky akutni pankreatitidy
vedou na podkladé hemoragie a fokalni intersticialni nekrozy k jizveni periduktalniho
parenchymu (95). Tyto zmény pak mohou zplsobit poruchu pankreatické drenazZe s naslednou
tvorbou proteinovych zéatek a kalkuld a v kone¢ném diisledku k zaniku acinarnich bunék a
tvorbé obvyklych fibrotickych zmén. Pivodné byly podkladem pro tuto hypotézu
histopatologické studie, které prokazovaly perilobularni fibrozu po atace akutni pankreatitidy.
Na zaklad¢ téchto zavért pak Ize predpokladat postupnou progresi fibrozy pii rekurentnich
epizodach akutni pankreatitidy. Nemalou podporu tomuto modelu pfineslo i objasnéni
genetického mechanismu hereditarni pankreatitidy (viz vyse), kterd se typicky manifestuje
rekurentnimi atakami akutni pankreatitidy jiz v casném détstvi, které pak vedou k rozvoji
chronické pankreatitidy. V souvislosti s touto hypotézou ale nelze ignorovat fakta, ze (i.) 5-
10% alkoholické pankreatitidy ma bezbolestnou manifestaci v celém priabéhu onemocnéni a
(11.) 1 tézké ataky biliarni akutni pankreatitidy extrémné ziidka progreduji do chronické

pankreatitidy.

28



Teorie toxicko-metabolickd

Pisobenim etylalkoholu a jeho metaboliti (viz vySe) dochéazi k pfimému poskozeni
pankreatickych acinarnich bun¢k. Chronické uzivani alkoholu vede k akumulaci
cytoplasmatickych lipida, tukové degeneraci, bunééné nekréze, fibroze a nakonec snizeni
pankreatické sekrece (96). Pro tuto hypotézu sved¢i i fakt, ze hromadéni tuku v buiilkéch acinti
a intersticia je histopatologickou morfologickou znamkou poskozeni slinivky bfisni

v dusledku abuzu alkoholu.

Teorie oxidativniho stresu

Tato teorie je zaloZzena na hypotéze, Ze ptri¢inou poskozeni u chronické pankreatitidy
je oxidativni stres pankreatickych acinarnich bunc¢k indukovany piebytkem reaktivnich
molekul (reactive oxygen species, ROS), vznikajicich v organizmu pii biotransformaci
cizorodych latek (napt. alkoholu). ROS se podileji na blokadé intraceluldrnich signalnich
drah, fuzi lysozomalnich a zymogennich kompartmenti a oxidaci bunéénych membran.
Uvolnéné travici enzymy pak v intersticiu vyvolaji zdnétlivou odpovéd, kterd vede k infiltraci
imunokompetentnich bunék a aktivaci komplementu. Pivodné teorie predpokladala vznik
ROS v jatrech a jejich transport do pankreatu cestou systémové cirkulace a refluxi Zluce do
pankreatického stromu (97). Nyni je zndmo, ze pankreatické buiiky jsou schopné obdobné
jako hepatocyty metabolizovat alkohol oxidativni i neoxidativni cestou, pficemz pankreaticka
produkce ROS probihd stejnou enzymatickou cestou (P4502El) jako v hepatocytech.
V soucasnosti prevlada nazor, Ze oxidativni stres hraje nepochybnou roli v poskozeni

pankreatu, ale neni vyvolavajici €initel patofyziologické sekvence (42).

SAPE hypotéza

Nové znalosti o genetickych mechanismech uplatiiujicich se v rozvoji chronické
pankreatitidy, jako 1 pokrok v porozuméni pankreatick¢ fibrogenezi, vedly ptedniho
amerického genetika D. Whitecomba k formulaci SAPE (sentinel acute pancreatic event)
hypotézy (98) (obrazek ¢. 3), ktera predstavuje paradigma dvou uderti a inkorporuje mnoho
elementl tradi¢nich hypotéz (toxickych metabolitil, nekrozy-fibrozy a oxidativniho stresu) do
sjednocené¢ho konceptu. Tento model rozd€luje patogenezi chronické pankreatitidy do tii
postupnych fazi: (i.) pre-akutni pankreatitida, (ii.) inicidlni ataka akutni pankreatitidy (prvni
uder) a nakonec (iii.) faze progrese (druhy tder). Ve fazi pre-akutni pankreatitidy model
rozpoznava pritomnost rizikovych faktorti chronické pankreatitidy (napt. alkohol, koufeni,

genetické alterace) a definuje jejich vliv na jedince bez chronické pankreatitidy. Prvni tder
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(sentinel event) je charakterizovan jako prvni ataka akutni pankreatitidy s naslednou aktivaci
imunitniho systému (jak prozéanétlivé, tak protizanétlivé slozky). Hypotéza predpoklada, ze
tento prvni uder navodi v pankreatu zanét prostfednictvim monocytl (event. tkanovych
makrofagil) a aktivovanych stelarnich bunék, které jsou efektorovymi elementy fibrézy.
Indukce zanétu je normalni odpoveédi organizmu na poranéni, ktery za obvyklych okolnosti
vede k reparaci tkani a regeneraci. Dulezité je proto tfeti stadium, faze progrese, kterd je
zavisla na faktorech modifikujicich normélni imunitni odpovéd’ prostiednictvim raznych
stresori — ty odpovidaji druhému tderu. U pacientdl s minimalni naslednou stimulaci
imunitniho systému bez pfitomné alterace imunitni odpovédi dochézi po inicidlni atace akutni
pankreatitidy k restituci pankreatického parenchymu. Naopak, v piipad¢ pfitomnosti faktord,
které modifikuji zanétlivou odpovéd’ organismu (napt. pokracujici konzumace alkoholu), ¢i
dal§i stimulace imunitniho systému (metabolicky stres u koufeni, ¢i abuzu alkoholuy;

rekurentni akutni pankreatitidy u PRSS/ mutace), mize dojit k progresi onemocnéni.

1. faze Rizikové faktory

genetické
metabolické
chronicky abtizus alkoholu

2. faze

apoptoza/nekrdza acindrnich bunék
leukocytarni infiltrace

veestovani tkanovych makrofagd
aktivace a proliferace steldrich bunék

U

Mirna akutni pankreatitida s Tézka akutni pankreatitida Tézka akutni pankreatitida s
minimalni nekrézou s minimalni nekrézou nekrozou a destrukci vyvodd

v ¥

3. faze Progrese (druhy tder)

Rekurentni akutni Chronické stresory
pankreatitida = alkohol
*  SPINK1 + koufeni
PRSS1 = oxidativni stres
CFTR +  jiné
ostatni genetické fibrotizace
vivy
alkohol
hyperlipidémie

\/

Chronicky zanét a/nebo fibrotizace

v \lr

plikované i Chronicka pankreatitida <

Obrazek ¢. 3
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Pankreatické steldrni buriky

Zasadnim poznatkem je identifikace a charakterizace pankreatickych stelarnich bun¢k
(pankreatické hvézdicovité buniky) a objasnéni jejich ulohy v syntéze proteinti extracelularni
matrix (obrazek ¢. 4).

Poprvé byla ptitomnost lipocytii (fat-storing cells) s vysokym obsahem retinoidd v
pankreatu demonstrovana v roce 1982 (99). Mozny podil tohoto bunétného subtypu v
remodelaci pankreatu byl zvazovan jiz v roce 1990 (100), nicmén¢ trvalo dalSich osm let, nez
byly tyto bunky poprvé izolovany a charakterizovany (101, 102). Vzhledem k jejich
morfologické podobnosti s hepatickymi stelarnimi bunikami a obdobnému metabolismu
retinoid  byly pojmenovany jako pankreatické stelarni bunky. Stelarni bunky jsou
lokalizovany v interlobularni a interacindrni ¢asti lidského pankreatu a vykazuji nékteré
vlastnosti myofibroblastd, jako napiiklad schopnost exprese alfa-aktinu hladkého svalu,
syntézy kolagenu a fibronektinu a formace mikrofilament, ddle maji omezeny potencial
migrace, proliferace a fagocytdzy (33). Hvézdicovité buiiky se vyskytuji ve dvou zakladnich
fenotypech - (i.) klidovém a (ii.) aktivovaném, pticemz klidové buiiky mohou byt aktivovany
pfimym pusobenim nékterych nox (alkohol a jeho metabolity, tabak) a jimi indukovaného
oxida¢niho stresu (103), nebo prostfednictvim prozanétlivych cytokinti jako napt. TGF beta
(transforming growth factor beta), TNF alfa (tumor necrosis factor alpha), PDGF (platelet
derived growth factor) a dalSich, které jsou emitovany v pribéhu prozanétlivé fazi akutni
pankreatitidy. Proces transformace stelarnich buné¢k je charakteristicky zménou tvaru bunky z
kulat¢ na hvézdicovitou, ztrdtou tukovych kapének obsahujicich retinoidy a navySenim
exprese alfa-aktinu hladkého svalu a syntézy proteinli extracelularni matrix (104). Jednim z
nejvic prozkoumanych cytokind, které maji vliv na biosyntézu a obrat extracelularni matrix je
TGF beta (transforming growth factor beta), ktery je uvolfiovan riznymi bunéénymi typy
veetné aktivovanych makrofagl a krevnich desticek.

Experimenty na zvifecich modelech prokazaly paralelni alteraci exprese gent
kolagenu a TGF beta u potkant s ceruleinem indukovanou pankreatitidou (105). Maximalni
navyseni TGF beta mRNA bylo detekovano dva dny po infuzi ceruleinu a in-situ hybridizace
prokdzala, Ze tyto transkripty byly produkovény zejména stromalnimi a acinarnimi bunkami.
Inhibice TGF beta neutralizujicimi protilatkami v pribéhu regeneracni faze po ceruleinem
indukované pankreatitidé byla asociovana se snizenim hladiny jak kolagenu 1. typu, tak i TGF
beta. Tento fenomén byl pfisuzovan autokrinni klicce, kterou TGF beta indukuje svou vlastni

syntézu.
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Diilezitou roli v procesu pankreatické fibrogeneze maji i matrixové metaloproteinazy
(MMP), které ovlivituji fyziologickou resorpci extracelularni matrix (106). Matrixové
metaloproteinazy jsou zinek-dependentni proteolytické enzymy, které jsou schopny Stépit
prakticky vSechny extracelularni matrixové proteiny. MMP jsou syntetizovany jako
proenzymy, které jsou nasledné aktivovany proteolytickym Stépenim aminoterminédlniho
propeptidu kupiikladu plazminem, katepsinem G, trypsinem anebo alfa chymotrypsinem
(106). Jejich aktivita je dale regulovana prostfednictvim riznych proteinazovych inhibitora,
jako alfa2 mikroglobulin a zejména rodinou tkanovych inhibitorti metaloproteindz (TIMP 1-
4). Alterace v rovnovaze mezi expresi MMP a TIMP je popisovana u rtiznych zanétlivych
onemocnéni. U chronické pankreatitidy byly detekovany vyssi hladiny MMP-2 a TIMP-1 a -
2, nicmén¢ nebyla prokdzand zvysSena mira transkripce proteinaz se substratovou specificitou
pro komponenty intersticidlni extraceluldrni matrix - MMP-1 a MMP-3 (107). S danym
faktem koreluje 1 schopnost produkce nékterych subtypli matrixovych metaloproteinaz
(MMP-2) a jejich inhibitort (TIMP-2) steldrnimi bunikami (108). Lze se tedy domnivat, ze
neadekvatni exprese MMP-1 a MMP-3 u chronické pankreatitidy se mize také podilet na

zvySené depozici komponentl extracelularni matrix v intersticidlnim prostoru.

b T +
Kolagen typul alll,
fibronektin, MMPs, TIMPs

klidovy fenotyp PSC aktivovany fenotyp PSC

Obrazek ¢. 4

Shrnuti

Chronickd pankreatitida je charakterizovand jako progresivni a ireverzibilni

onemocnéni pankreatu, které se klinicky manifestuje poruchou jeho exokrinnich a
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endokrinnich funkci. Prvnim krokem k indukci zanétu je Casto autodigesce zlazy indukovana
pfedcasnou aktivaci pankreatickych enzyma. Exokrinni pankreas ma proto k dispozici
abundantni regulacni systém, jehoz ukolem je eliminace tohoto rizika. Na naruSeni
regulacnich funkci a nasledné predCasné aktivaci proenzymii se mimo jiné podili toxicita
etanolu a jeho metabolitii, porucha homeostazy kalcia (hyperkalcémie), geneticky podminéna
pfitomnost defektnich proteinii (jak regulacnich, tak enzymt), ¢i duktalni dysfunkce pfi
obstrukci nebo narusené sekreci duktalnich bunék. Vétsina pacientli je vSak vystavena vlivu
vicecetnych rizikovych faktorti, coz implikuje multifaktoridlni ndhled na ptivod nemoci
s komplexnim mechanismem genovych a environmentalnich interakci. V prabéhu let vzniklo
nékolik modelii patogeneze chronické pankreatitidy, pfiCemz ustfedni mysSlenky vétSiny
z nich jsou podnétné dodnes, navzdory jejich neuplnosti. Se zfetelem na aktudlni znalosti byl
definovan novy pohled na molekuldrni patogenezi pankreatické fibrozy. Depozice
extracelularni matrix se jevi byt néasledkem dynamického procesu, zahrnujiciho poskozeni
acinarnich bunék a predcasnou aktivaci digestivnich enzymt s naslednou nekrozou a indukci
zanétu, aktivaci makrofagl a agregaci krevnich desti¢ek, uvolnéni cytokinti a rtstovych
faktorti a aktivaci pankreatickych stelarnich bunék, ktery v kone¢ném disledku vede k
nerovnovdze mezi syntézou a degradaci proteinli matrixu a vzniku pankreatické fibrozy.
Navzdory témto pokroklim v naSem chapani pfi¢in a mechanismi chronického poSkozeni

pankreatu jsou nase terapeutické moznosti stale omezené na 1é€bu symptomd.

KARCINOM PANKREATU
Epidemiologie

Duktalni adenokarcinom pankreatu je nejcastéjSim piedstavitelem nadori pankreatu.
Ostatni nadory jako napfiklad acinarni karcinom, pankreatoblastom ¢i neuroendokrinni
nadory tvoii mensinu nadort a maji odliSnou etiopatogenezi, manifestaci, diagnostiku a 1é¢bu
(109). Karcinom pankreatu je devastujici onemocnéni s dlouhodob& omezenymi moznostmi
1écby a Spatnou prognozou. Vyskyt tohoto nemocnéni v poslednich desetiletich jednoznaéné
naruistd a dosahuje primérné incidence v zapadnim svéte kolem 8/100 000 obyvatel za rok. V
CR je incidence dokonce vyssi a pohybuje se mezi 15 a 19/100 000. V praméru se jedna o
¢tvrtou nejCaste)$i pfi¢inu tmrti na nadorova onemocnéni. Odhaduje se, Ze na karcinom
pankreatu umira ve svété 250 000 pacientd za rok. Incidence onemocnéni je témét totozna s
prevalenci, nebot’ pétileté preziti pacientll je mensi nez 5 %. Hlavni pfi¢inou neptiznivé

prognozy je fakt, Ze onemocnéni je v dobé diagndzy generalizované az u 85 % pacientii (110).
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Nejcastéji se jedna o onemocnéni sporadické bez zndmé dominantni ptiiny. Mezi
rizikové faktory jeho vzniku patii koufeni, obezita s nadmérnym piijmem tukd, vysoky vek,
muzské pohlavi, etnicky ptvod, chronickd pankreatitida, diabetes mellitus ¢i expozice
nékterym karcinogenim v zaméstnani (110). Koufeni pfedstavuje nejvyznamnéjsi
preventabilni rizikovy faktor. Zvysuje riziko vzniku karcinomu asi dvakrat a je zodpovédné za
asi jednu c¢tvrtinu nadorti. Koufeni je asociované s nizkym vékem v dobé diagndzy. Riziko
také koreluje s dobou trvani a intenzitou koufeni. Ze studii poslednich let je patrné, ze pasivni
koufeni, nejvice v détstvi a mezi matkou a ditétem, taktéz zvySuje riziko. Pferuseni koufeni
ma pozitivni efekt, ktery se vSak dostavi az po n€kolika letech. Navic u kutaku, jejichz
rodinnd anamnéza je pozitivni ve smyslu karcinomu pankreatu, riziko stoupd nebo se
onemocnéni projevi o 1-2 dekady diive. Na rozdil od kouieni nebyla jednoznacna role abuzu
alkoholu prokazana. Vyrazny piijem muze riziko vzniku karcinomu mirné zvySovat, je vSak
obtizné odlisit piisobeni soucasné se vyskytujiciho koufeni ¢i chronické pankreatitidy (110,
111). Riziko vzniku karcinomu pankreatu stoupa s vékem. Absolutni vétSina pacientld s
karcinomem pankreatu je starSich 60 let. 80 % pacienti je starSich 60 let a jen 10 % mladSich
50 let. Karcinom pankreatu je o néco castéj$i u muzi a v afroamerické populaci.
Dlouhotrvajici zanét slinivky ptedstavuje riziko vzniku karcinomu, avSak pouze velmi malé
procento pacientll s karcinomem pankreatu ma chronickou pankreatitidu. Kumulativni riziko
vzniku karcinomu se odhaduje pouze na 4 % (112).

Diabetes mellitus se vyskytuje v asi 5-10 % obecné populace, avSak az u 50%
pacientl s karcinomem pankreatu. Dlouhodoby pribéh diabetu mellitu zdvojnasobuje riziko
vzniku karcinomu, na druhé strané vSak muze byt sekundéarni diabetes ¢asnym symptomem
nadorového onemocnéni. Zda se, Ze inzulin v 1écbé diabetu miize plsobit kancerogenné,
naopak metformin by mohl riziko vzniku nadoru sniZovat. Pti¢iny vzniku diabetu u pacientl s
karcinomem jsou nejasné. Nabizejici se moZnost screeningu pacientll s nové zjiSténym
diabetem na pfitomnost karcinomu pankreatu je neucelnd, nebot’ karcinom je pfitomny pouze
u asi 1 % téchto pacientti (113).

Expozice chlorovanym uhlovodikim, polyaromatickym uhlovodikiim ¢i nékterym
koviim v pracovnim prostiedi mize vyskyt karcinomu pankreatu mirné¢ zvySovat. Obezita a
nadmérny piijem Zivocisnych tukl jsou mirnymi rizikovymi faktory. Efekt diety bohaté na
ovoce a zeleninu nebyl v poslednich studiich potvrzen. Mezi faktory s doposud
nejednoznacné prokazanou souvislosti patii infekce Helicobacter pylori a krevni skupiny non-

0 (110-112).
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Méné Casto je karcinom pankreatu onemocnénim s rodinnym vyskytem, at’ uz jako
soucast nckterych genetickych syndromti ¢i bez doposud zndmé konkrétni genetické
predispozice. Pozitivni rodinnou anamnézu nachdzime u asi 10 % pacienti. V rodinach
s familidrnim karcinomem pankreatu (dva a vice piibuznych prvniho stupné) je riziko
karcinomu u dalSiho ¢lena asi devétkrat zvySené, v ptipad¢€ postiZzeni jesté dalSiho ptibuzného
riziko stoupa az na 32nasobek. U sporadického karcinomu se riziko zvySuje asi 2-5% v
ptipadé, ze jeden z pfibuznych prvniho stupné onemocnél karcinomem. Genetické syndromy
zpusobené vrozenymi mutacemi v BRCA2, PALB2, CDKN2A, STK11 a genech zptsobujicich
Lynchtv syndrom (HMSH2, HMLHI a HPMS2) maji vyrazné¢ zvysSené riziko vzniku
karcinomu pankreatu. BRCA2 mutace jsou nej¢astéjSi znadmou piicinou familiarniho
karcinomu pankreatu a nachézeji se u 5-20 % rodin s familidrnim vyskytem. Geneticky
podminéna je také hereditarni pankreatitida zplisobend mutacemi v genu pro kationicky
trypsinogen PRSS1, u které je kumulativni riziko vzniku karcinomu pankreatu az 44 % do 70
let véku (110-112). Pfitomnost zndmé genetické predispozice umoziuje genetické vySetieni
rodinnych prislusnikd, a identifikuje tak pacienty, ktefi jsou nejlepsimi kandidaty screeningu

karcinomu pankreatu.

Karcinom pankreatu stejné jako jind nadorovd onemocnéni vznikd v disledku
poskozeni DNA. Toto poskozeni mlze byt vrozené (vrozené mutace), ziskané v dasledku
plsobeni rizikovych faktorii/karcinogenti, ¢i vzniklé nahodné pfi déleni bun€k a replikaci
DNA. Mezi nejcastéjsi genetické abnormality u invazivniho karcinomu pankreatu patii
mutaéni aktivace KRAS onkogenu a inaktivace tumor-supresorovych genit CDKN2A4, TP53,
SMAD4 a BRCA2, rozséhlé chromozomalni ztraty, genové amplifikace a zkraceni telomer
(114-117). Mezi méné& Casto mutované geny patii napiiklad BRAF, MYB, AKT2 a STK11(111,
118, 119). Jones et al provedli kompletni genomovou analyzu u 24 karcinomi pankreatu.
V priméru nalezli 63 genetickych alteraci na jeden tumor, mutace v jedné z 12 hlavnich

signalnich drah byly pfitomny u 63—100 % nadora (120).

Vedle genetickych mechanizmli mohou funkci genii ovlivnit také epigenetické zmény
jako naptiklad metylace DNA ¢i modifikace histonti. Pfikladem mize byt metylaci promotoru

navozené potlaceni funkce tumor--supresorového genu CDKN2A u téch nadorq, které v tomto
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genu nenesou mutaci. Jinym piikladem negenetickych zmén je abnormalni exprese. Miize se
jednat o abnormdlni expresi nékterych proteinil, jako napt. mezotelinu (121) ¢i nekterych
molekul mikro-RNA. U karcinomu pankreatu se jedna naptiklad o zvySenou expresi miR-21,
miR-34, miR-155 ¢i miR-200. Piedpoklada se, ze tato abnormalni exprese mize prispét k
nadorové progresi. Pfitomnost zvySeného mnozstvi proteint ¢i mikro-RNA ve tkani ¢i plazmé

ptredstavuje potencial jejich uziti jako diagnostického markeru (122, 123).

Pro karcinom pankreatu je charakteristickd vyrazna pfitomnost vazivového stromatu.
Interakce mezi stromalnimi fibroblasty (stelarnimi bunikami) a neoplastickymi bunikami
ptispiva k nadorové iniciaci, progresi a metastazovani. Tato interakce se odehrava na
molekularni urovni. Nadorové stroma mize také zpisobovat fyzickou bariéru zabranujici
chemoterapeutikim dosdhnout k nadorovym bunikam. Potlaceni jeho rlstu tak mize
pfedstavovat jeden z mechanizmu jak zvysit dostupnost a efektivitu protinddorovych 1€ki
(124). Piedpoklad ucasti imunitniho systému v progresi karcinomu pankreatu vychazi
naptiklad z pozorovani pozitivniho terapeutického tc€inku inhibice T regulac¢nich lymfocytd
(buniky potlacujici protinddorovou imunitni odpovéd’). Souhra mezi inhibicnimi a
stimulacnimi mechanismy je nezbytnd pro spravnou funkci imunitniho systému, jelikoz
umozni rozeznat a zni¢it organismu nebezpecné elementy, ale soucasn¢ brani zdravou tkan
pfed nepfiméfenou imunitni odpovédi. Jednou ze zakladnich vlastnosti nadorovych bunék je
schopnost uniknout imunitnimu dozoru prav€ vyuzZitim inhibi¢nich mechanizmu.
Imunoterapie je 1écebnym postupem, ktery vede k stimulaci imunitniho systému, pficemz za
efektivni imunoterapeutické cile jsou povazovany kontrolni body imunitni reakce.

V soucasnosti je znana pozornost vénovana inhibi¢ni draze PD-1/PD-L1, tj. draze
programované bunécné smrti. Blokddou PD-1/PD-L1 dochézi k utlumeni inhibi¢niho signalu,
k obnoveni u¢innosti imunitnich mechanismi a k augmentaci protinddorové imunity (125).
Blokada kontrolniho bodu imunitni reakce protilatkami proti PD-1/PD-L1 znamenala revoluci
v 1écbé néekterych typti nddortt - kuptikladu nemalobunééného karcinomu plic nebo
melanomu. Bohuzel, podobny uspéch imunoterapie nebyl zaznamendn u pacientd
s karcinomem pankreatu, vyjma malé skupiny pacienti s defektem MMR (mismatch repair;
dMMR) a tedy vysokou mirou MSI (mikrosatelitové nestability; MSI-h) (126). Jinym
piikladem potlac¢eni nadorového riistu je pouziti vakcin obsahujicich ozafené nddorové bunky

¢i jejich antigeny (127).
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Teorie kmenovych bun¢k piedpoklada, ze jedinym obnovitelnym zdrojem nadorovych
bun€k jsou kmenové bunky (nédor iniciujici buiiky) obsazené v nadoru. U karcinomu
pankreatu by mély byt charakterizované ptitomnosti CD24, CD44 a CD133. Vedle schopnosti
inicializace naddoru a neomezené¢ho déleni jsou nositeli rezistence k 1é¢bé. Jejich existence a

role u karcinomu vsak zlstdva nejasna (128).

Vyse uvedené mechanizmy vedou riznym zplisobem k alteraci bunécnych signalnich
drah, v jejichz disledku pak dochazi ke zméné biologického chovani bunék. Signalni draha
ptedstavuje kaskadu reakei jednotlivych proteind, ktera se spousti v reakci na impulz a vede
vétsSinou k zajisténi zakladnich Zivotnich funkci bunky. Protoonkogeny a tumor supresorové
geny jsou soucasti signalnich drah. Mezi nejdilezitéjsi signalni drahy alterované u karcinomu
pankreatu patii ty, které reguluji apoptdzu, opravu DNA, progresi bunécného cyklu, adhezi,
invazi ¢i konkrétné signalni drahy KRAS, CDKN2A, P-53, TGF-8, Wnt/Notch, NF-kappa B,
AKTI1-PI3K-MTOR, Fanconiho anémie ¢i Hedgehog. Nékteré z téchto signalnich drah jsou
predmétem cilené protinadorové 1éCby (123). Aktivace jedné signalni drahy muize zajistovat
interakci mezi nadorovymi bunkami a nenddorovym stromatem. Hedgehog ligandy
pochézejici z nadorovych bunék stimuluji stromalni fibroblasty exprimujici receptory
Hedgehog signélni drahy (SMO). Fibroblasty s aktivovanou Hedgehog signalni drdhou pak

tvofi vazivo a parakrinné stimuluji nddorové bunky k ristu (129).

Molekularni evoluce karcinomu pankreatu je postupna a posledni studie potvrzuji, Ze
trva mnoho let (130). V dusledku postupné piibyvajicich alteraci genetického materialu a
abnormalni aktivace signalnich drah dochazi k patologicko-anatomickym zméndm bunék.

Preneoplastické prekurzory, ze kterych vznikd vétSina nadorti, se nazyvaji
pankreatické intraepitelidlni neoplazie (PanIN) a ptedstavuji postupnou progresi normalniho
duktalniho epitelu v invazivni karcinom. PanIN jsou mikroskopické 1éze do Smm velikosti
detekovatelné pouze histologicky (131). Mezi dalSi preneoplastické prekurzory patii
intraduktalni papilarni mucinézni neoplazie (IPMN) a mucin6zni cystické nadory (MCN).
Tyto 1éze jsou jiz ptistupné detekci zobrazovacimi metodami, a jejich nalezeni tak umoziuje
pravidelné sledovani ¢i preventivni chirurgické odstranéni (132). PanIN byvaji nejcastéji

lokalizovany v hlavé pankreatu, vznikaji pfedev§im v mensich pankreatickych vyvodech do 5

cv v
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popisuje az u poloviny starych osob a piiblizn€ 1 z 500 dospéje do stadia invaze. PanIN-1A je
charakterizovdna ndhradou kuboidnich bun¢k pankreatickych vyvodi vysokymi protahlymi
buiikami s malymi jadry lokalizovanymi pii bazi. V pfipad¢, ze tyto buiiky vytvoii papilérni
strukturu, hodnoti se jako PanIN-1B. PanIN-2 jsou méné Casté, nalézané asi u 10 % starych
osob, maji vSak vyssi maligni potencial a typické jsou pro n¢ abnormality jader jako napf.
ztrata polarity, zvétSeni ¢i kondenzace chromatinu. U PanIN-3 1ézi nachdzime kribriformi
shluky epitelidlnich bun¢k oddélujici se do lumen spolecné s nekrdézami a téz§imi jadernymi
atypiemi. PanIN-3 1éze se vétSinou vyskytuji spolecné s jednoznaCnym invazivnim
karcinomem (131, 132). Progrese morfologickd odpovidd s narGstajicimi abnormalitami
progresi genetické. Chromozomalni nestabilita je povazovana za ¢asné poskozeni v prubchu
tumorogeneze. Je pfitomna téméf u vSech PanIN-1, jedna se o zkraceni telomer, které je
vysledkem dysfunkce enzymu telomerdzy. Mutace KRAS protoonkogenu se vyskytuje u
poloviny PanIN-1 1ézi. Tato frekvence se zvySuje u PanIN-2, kdy se navic ptidavaji CDKN2A
(p16) abnormality. Inaktivace proteinu p53 je povazovana za pozd¢jsi a objevuje se u vyssich
stadii PanIN. Ztrata MADH4 genu je charakteristickd pro PanIN-3 1éze. Tato usporadana
progrese intraduktalni neoplazie vede k takové konstelaci genetického poskozeni, které je
nakonec odpovédné za invazivni a metastaticky charakter tumoru (131, 132).

Jinou abnormalitou pankreatickych vyvodid s malignim potencidlem jsou IPMN
(Intraductal Papillary Mucinous Neoplasms). IPMN vychazejici z hlavniho pankreatického
vyvodu (Main Duct Type) maji vétSi maligni potencidl ve srovndni s IPMN z vétvi
pankreatického vyvodu (Branch Duct Type). Morfologicky je lze rozdélit mezi Zaludecni,
intestinalni, pankreatobiliarni a onkocyticke.

Mucinézni cystické nddory (MCN) tvoii 40-50 % vSech cystickych 1€zi pankreatu a
nekomunikuji s pankreatickymi vyvody. Jsou nejcastéji lokalizované v téle a ocasu, obsahuji
stroma ovaridlniho typu a vyskytuji se pfedevS§im u Zen. VétSina z nich obsahuje adenomové
struktury a az u jedné tietiny je pfitomen duktalni adenokarcinom.

Pfirozeny vyvoj cystickych neoplastickych 1ézi, IPMN a MCN, jejich maligni
potencial, nase schopnost tento potencial predikovat, indikace k chirurgickému feSeni ¢i
sledovani vcetné¢ jeho Casové strategie nejsou dokonale zndmé. Hlavni indikace
k chirurgickému feSeni zahrnuji pfitomnost symptomt, velikost nad 30 mm, ptivod z hlavniho
vyvodu a pfitomnost solidni noduldrni sloZky. Rozhodnuti o 1écbé cystickych neoplazii
pankreatu muze vSak byt komplikované dalSimi faktory jako napft. klinickym stavem pacienta,
jeho veékem a komorbiditami (132, 133). Doporuceni k jejich diagnostice, sledovani a

indikace k chirurgické 1é¢b¢ jsou soucasti pravidelné publikovanych doporucenych postupti
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odbornych spolecnosti, posledni evropské byly publikovany v roce 2018 v Casopise Gut

(134).

Ptiblizn¢ pred 150 lety vyslovil némecky patolog Rudolf Wirchow na zakladé
pozorovani piitomnosti bilych krvinek v nadorové tkdni hypotézu, Ze benigni zanétlivé
procesy mohou vést k rakoving. Tato hypotéza byla nasledné potvrzena mnoha studiemi, které
prokazali, ze chronicky zanét zvysSuje riziko vzniku malignity, urychluje progresi nadoru a
podporuje metastatické Sitfeni (135). Kuptikladu parazitické onemocnéni schistosomiaza vede
ke vzniku karcinomu mocového méchyte, H. pylori zvySuje riziko vzniku karcinomu zaludku,
infekce virem hepatitidy B a C vede k vzniku cirhdzy a hepatocelularniho karcinomu;
chronické zanétlivé onemocnéni zplsobené environmentalnimi faktory jako je naptiklad
kouteni nebo azbest vede k vzniku karcinomu plic. Z dalSich ptikladii 1ze uvést asociaci mezi
Barretovym jicnem a adenokarcinomem jicnu nebo zvysené riziko kolorektalniho karcinomu
u pacientll s ulcerdzni kolitidou. Ve vSech ptipadech je riziko vzniku karcinomu zavislé na
dobé trvani nemoci a u kazdého uvedeného onemocnéni je perioda mezi diagndézou
zanétlivého onemocnéni a rozvojem malignity jind. Otazkou je, jakym zplsobem akceleruje
chronicky zanét proces onkogeneze, a taky ¢im je ovlivnéna doba, nez se vyvine nador u
nemocnych s chronickym zanétlivym onemocnénim (a navic pouze u €asti z nich).

Vzhledem k vySe uvedenému neni ptekvapivé, ze asociaci chronicky zanét —
karcinom, lze pozorovat i1 chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu. Referencni
mezinarodni studie odhadla kumulativni riziko karcinomu pankreatu u pacientii s chronickou
pankreatitidou (zejména etylické etiologie) na 1,8% pfi trvani nemoci 10 let a 4% pii dobé
sledovani 20 let (136). Riziko bylo nezavislé na véku, pohlavi a etiologii pankreatitidy. Tato
studie byla ale posléze kritizovana pro sviij retrospektivni charakter a heterogenitu. V roce
2002 publikoval Malka vysledky prospektivni, single centre studie, kterd prosta limitaci
pfedchozi prace prokdzala jednoznac¢nou souvislost mezi chronickou pankreatitidou a
karcinomem pankreatu s kumulativnim rizikem malignity 1,1% po 5 letech a 1,7% po deseti
letech sledovani (55). V dalsi prospektivni studii s velkym poctem pacientii byla incidence
karcinomu pankreatu u pacientll s chronickou pankreatitidou stanovena na 4% (137).

Nékteti 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 faktor (138). Navzdory témto
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pochybnostem tada dalSich studii jasné prokdzala asociaci chronické pankreatitidy s vySSim
rizikem karcinomu pankreatu. Toto spojeni mezi chronickou pankreatitidou a karcinomem
pankreatu se jevi byt siln¢jsi u nékterych podtypt chronické pankreatitidy, jako je napiiklad
tropickd nebo hereditarni pankreatitida.

Tropicka pankreatitida je specificky podtyp chronické pankreatitidy diagnostikovan
témét zpravidla pouze u pacientli v rozvojovych zemich. Je charakterizovany mlad$im vékem
nastupu nemoci, pfitomnosti velkych intraduktdlnich konkrementii, rychlou progresi do
exokrinni pankreatické insuficience a zejména vysokym rizikem rozvoje karcinomu pankreatu
s incidenci az 8,3% (139, 140). Karcinom pankreatu u pacienti s tropickou pankreatitidou byl
navic diagnostikovan v mlad$im véku a mél hor$i prognézu ve srovnani s obecnou populaci.
Podobné¢ vysledky publikoval i Chari, riziko vzniku karcinomu pankreatu u pacientl
s tropickou pankreatitidou bylo stondsobné vyssi nez v bézné populaci (141). Recentné byla u
pacientil, coz muze svédcCit pro zménu v charakteristice pacientl s tropickou pankreatitidou,
jako je naptiklad zlepseny socioekonomicky status (137).

U pacientl s hereditarni pankreatitidou bylo popsdno 40-55% celoZivotni riziko
vzniku karcinomu pankreatu (142). Podobné vysledky byly publikovany v EUROPAC studii,
kde bylo kumulativni riziko vzniku karcinomu pankreatu 1,5% v odstupu 20 let od nastupu
symptomu az 44% pti dobé trvani nemoci 70 let (43).

Zjisténi Ze karcinom pankreatu miiZze zplsobit pankreatitidu utlakem vyvodu, cozZ je
pozorovano zejména u akutni pankreatitidy (ale mozné i u chronické pankreatitidy), vedlo
k ivaze o reverzni kauzalité. To vedlo k zpochybnéni historického vnimani asociace mezi
chronickou pankreatitidou a karcinomem pankreatu na zdkladé pifedpokladu, Ze mnozi
pacienti méli spiSe pankreatitidu asociovanou s tumorem, nezli karcinom vznikly v chronické
pankreatitidé. Tento fenomén byl dale zkouman PanC4 konsorciem (International Pancreatic
Cancer Case—control Consortium), kdy vysledky spojené analyzy 10 case control studii
naznacCily, ze aZz u 38% ptipadd mohl karcinom pankreatu piedchazet rozvoji chronické
pankreatitidy, popiipad€ byl karcinom falesné diagnostikovan jako pankreatitida. Nicmén¢ i
pfes odecteni téchto pacienti bylo riziko rozvoje karcinomu pankreatu u pacient
s chronickou pankreatitidou tfindsobné (143). Posledni metaanalyza zroku 2017 rovnéz
prokazala zvySené riziko karcinomu pankreatu u pacient s chronickou pankreatitidou, tato
asociace ale slabla s dobou sledovani. Nejvyssi bylo riziko vzniku karcinomu do dvou let od
diagn6zy pankreatitidy (16-nasobné), po péti letech sledovani bylo ale riziko 8-nasobné a po

deviti letech témer 4-ndsobné vyssi nez u obecné populace (144).
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Ptesny mechanismus vzniku karcinomu pankreatu v terénu chronické pankreatitidy
nebyl jasné definovan, prepoklada se ale kaskdda zmén které vedou k akumulaci poskozeni
DNA, vzniku dysplazie a rozvoji PAnIN jako prekurzoru karcinomu. Pfedtim, nez dojde k
vzniku malignity, musi byt naruSena fada ochrannych mechanismt organizmu. V kontextu
chronického zanétu jsou builky parenchymu pankreatu exponovany rtstovym faktorim a
dalsim agens, které mtizou zpusobit poskozeni DNA (145), ptfi¢emz kuptikladu koufeni tento
proces podporuje. Ochrannym mechanismem je oprava DNA, kterd musi selhat alesponl u
casti bun€k, aby doslo k akumulaci mutaci DNA. Neschopnost opravit DNA by méla v bunce
spustit apoptdzu, preziti mutovanych klonti prfedpokldda selhéni tohoto procesu. Dalsi
pfekonanou bariérou pied vznikem karcinomu je selhani imunitniho systému, ktery
nerozpozna dysplastické buiiky. Chronicky zanét zjevné tento proces urychluje, nicméné
nejsou znamé presné mechanismy, kofaktory nebo zakladni genetické defekty, které umoziuji
klonim premalignich bunék piekonat vySe zminéné ochranné bariéry. S ohledem na asociaci
alterace nékterych genti se vznikem chronické pankreatitidy na jedné strané a chronickou
pankreatitidou jako rizikovym faktorem karcinomu pankreatu na druhé strané, Ize uvazovat o
spojeni mezi geny podminujicimi chronickou pankreatitidu a karcinomem pankreatu.

Zavérem lze fict, Zze chronickd pankreatitida, nezavisle na etiologii, zvySuje riziko
vzniku karcinomu pankreatu. Toto riziko je dale modifikovano kofaktory jako je naptiklad

koufeni a pravdépodobné i1 spole€nymi, prozatim neidentifikovanymi genetickymi vlivy.
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HYPOTEZY:

A. Autoimunitni pankreatitida je rizikovym faktorem rozvoje karcinomu pankreatu.
B. Geneticka predispozice k chronické pankreatitidé prispiva 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 pacientli s autoimunitni pankreatitidou a
analyzou vSech publikovanych piipadi 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 pacientl s chronickou pankreatitidou a karcinomem

pankreatu.
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METODY

Provedli jsme retrospektivni analyzu udaji vsech pacientd, ktefi od ledna 2000 do
cervence 2013 podstoupili v Institutu klinické a experimentalni mediciny resekci pankreatu
pro fokalni expanzi pankreatu. Indikaci k chirurgickému zakroku bylo podezieni na nador
pankreatu zalozené na klinickém obrazu, nélezu zobrazovacich metod a laboratornim
vysetfeni. Mnozi pacienti byli odeslani na nase (terciarni) pracovisté¢ piimo k resekénimu
vykonu s tim, Ze diagnosticky proces byl proveden pouze v referujicim centru.

Diagnéza AIP byla zalozena na histologickém nalezu. V piipad¢ podezieni na AIP
vyjddiené patologem vySetfujicim resekdt bylo provedeno druhé cteni patologem
specializujicim se na onemocnéni pankreatu. Histologicka diagndéza AIP byla stanovena na
zaklad¢ ICDC kritérii, podminkou byla pfitomnost storiformni fibrozy, obliterativni flebitidy
a abundantni zastoupeni IgG4+ plazmocytti u AIP 1. typu, pro AIP 2. typu byla patognomicka
ptitomnost granulocytarnich epiteloidnich 1ézi (GEL)(82).

K statistické analyze kvantitativnich daji byl pouzit Mann-Whitneylv U test,
k posouzeni nezavislosti kvalitativnich znakd pak Fishertiv exaktni test, oboji s hladinou
vyznamnosti p=0,05. Data byla analyzovéna statistikem IKEM vyuZzivajicim JMP 10 software
(SAS Institute Inc., Cary, NC)

Do studie byli zahrnuti vSichni pacienti s diagnézou AIP sledovani na klinice
hepatologie IKEM. Diagno6za byla stanovena na zaklad¢ 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 ptipadé potizi, byla u pacientd provedena

ultrasonografie bficha.

Analyzu jsme provedli v souladu s platnymi pokyny k tvorbé scoping review (146).
Review otazka ,,Vyskyt karcinomu pankreatu u pacientd s autoimunitni pankreatitidou* byla
vytvoiena pomoci nastroje PEO.

Zahrnujici kritéria:
P (population/problem) — dospéla populace
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E (exposure) — autoimunitni pankreatitida (diagnoza stanovena na zéklad¢ obecné platnych
kritérii; tzn. ICDC, HISORt, Japan Pancreas Society, Asian diagnostic criteria);
u pacientli se synchronnim vyskytem autoimunitni pankreatitidy a karcinomu
pankreatu byla vyzadovana specifikace odliSeni autoimunitni pankreatitidy od

nespecifické peritumordzni pankreatitidy
O (outcome) - vyskyt karcinomu pankreatu v sledované populaci
Vyluéujici kritéria:
P (population/problem) — déti do 18 let

E (exposure) — nejasné kritéria pro stanoveni diagnézy autoimunitni pankreatitidy;
nespecifikovany zptsob odliSeni peritumor6zni pankreatitidy od autoimunitni
pankreatitidy u ptipadl se synchronni diagnézou autoimunitni pankreatitidy a

karcinomu pankreatu

O (outcome) — chybgjici udaj o vyskytu karcinomu pankreatu v sledované populaci pacientti

s autoimunitni pankreatitidou

Klicova slova pouzitda pro vyhleddvaci strategii byla upravena podle odbornych
termind a tezaurli pouZzitych databazi, vyhledavani bylo provedeno v dubnu 2016, pouzité
databaze byly MEDLINE, EMBASE, Scopus and Web of Science. Vyhledavaci strategie je
uvedena v schématu ¢. 1. Vyhledany byly vSechny typy studii, do analyzy byly zahrnuty
recenzované originalni prace v anglickém jazyce. Vyhledavani v databéazich bylo doplnéno o
manuélni vyhledavani v referencich ziskanych ¢lankti. Relevance vyhledanych studii byla
hodnocena dvéma nezavislymi gastroenterology (PM a TH). Prvni faze hodnoceni relevance
vyhledanych védeckych praci byla zalozena na analyze ndzvu a abstraktu. Pokud nebylo
mozné v prvni fazi urcit relevantnost studie k review otazce, byl v druhé fazi hodnocen cely
text. Z kazdého clanku zpusobilého k zatazeni do analyzy extrahovali a kategorizovali oba
recenzenti relevantni data o pfipadech koincidence autoimunitni pankreatitidy a karcinomu
pankreatu a zadavali je do piedem ptipraveného formulare vytvoreného v Microsoft Excel.
Zaznamenavali jsme informace o autorech, charakteru studie, roku publikace, pouzitych
diagnostickych kritériich a typu autoimunitni pankreatitidy, o pribéhu onemocnéni (postizeni
jinych organt, lécba, relaps), véku a pohlavi pacientli, v longitudinalnich studiich o poctu
sledovanych pacienti a dobé sledovani, dale informace o pfitomnosti jinych rizikovych

faktori karcinomu pankreatu (koufeni, abuzus alkoholu) a charakteristice karcinomi
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pankreatu (lokalizace, velikost, preziti pacient). VSichni autofi relevantnich studii byli
nasledné¢ kontaktovani elektronickou cestou a pozddani o =zaslani chybéjicich/
nepublikovanych udaji formou piedptipravenich dotaznikl — viz ptiloha €. 1 a €. 2. V ptipadé

ze nebylo mozné vyloucit duplicitni publikaci ptipadu, byli tito pacienti ze studie vylouceni.

Schéma ¢. 1: vyhledéavaci strategie.

1 autoimmune pancreatitis

2 AIP

3 lymphoplasmacytic sclerosing pancreatitis

4 LPSP

5 Idiopathic duct-centric pancreatitis

6 IDCP

7 10R20R30R40OR50R6

8 cancer

9 carcinoma

10 pancreatic cancer

11 pancreatic carcinoma

12 neoplasm

13 neoplasia

14 malignancy

15 malignity

16 S8OR90OR100R110OR120R 13 0R 14
OR 15

17 7 AND 16
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Konsorcium PANDoRA je v detailu popsano v publikaci Daniela Campu z roku 2013
(147). Pro ucely této studie bylo retrospektivné shromazdéno 3165 pacientii s karcinomem
pankreatu (KP), 365 pacientli 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 lokalitdch jako ptipady. Britské a nizozemské kontroly (N=176 a 102)
byly vybrany ze zdravych dobrovolnikti rekrutovanych z obecné populace v ramci ,,European
Prospective Investigation on Cancer (EPIC)“, coz je kohorta generovana v ramci bézici
mezinarodni studie (148). VSechny subjekty podepsali informovany souhlas se zatfazenim do
studie, ta byla schvalend etickou komisi Univerzity v Heidelbergu (Medizinische Fakultdt
Universtitdt Heidelberg). Studie byla provedena v souladu s etickymi principy dle Helsinské

deklarace.

Studovano bylo pét béznych jednonukleotidovych polymorfismt (SNPs), které byly
identifikovany pomoci celogenomové asociacni studie (GWAS) jako alely predisponujici k
rozvoji CHP (17). Jiné rizikové alely nejsou toho casu dle GWAS katalogu
(https://www.ebi.ac.uk/gwa) znamé. Specificky byly vybrany: MUMI-like 1 (MUMILI-
CXorf57)-rs379742 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 (SAMDI12-TNFRSF11B)-rs11988997 na
chromozomu 8 (8q24) a Claudin 2 (CLDN2)-rs12688220 na chromozomu X (Xq22.3-q23).

Genotypizace pro posledni z téchto SNP nebyla uspé$nd, 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).
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Genomova DNA byla extrahovana z leukocytt periferni krve pomoci QiaCube HT s
pouzitim QIAamp® 96 DNA kitu. DNA bylo kvantifikovano pomoci pfistroje NanoDrop a
uchovavana pti -20 °C az do pouziti.

Genotypizace byla provedena technologii TagMan (ABI, Applied Biosystems, Foster
City, CA, USA) za vyuziti 384 jamkovych desticek. Detekce byla provedena néstrojem Viia7
a Viia7 softwarem (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). Poradi piipadii a kontrol
bylo v genotypizacnich destickdch randomizovano, aby se piedeslo analyze desticek
obsahujicich pouze ptipady nebo pouze kontroly. Statut vzorku (piipad KP, ptipad CHP nebo
zdravd kontrola) byl osobé provadéjici genotypizaci nezndmy. K zajisténi kvality
genotypizace bylo 10% ze vSech vzorkid duplikovdno a genotypovano soucasng. Poté byla
kontrolovana mira shody mezi vzorky a jejich duplikaty. Genotypizace nizozemskych a
britskych kontrol byla provadéna pomoci Human 660W-Quad BeadChip systému dle
doporuceni vyrobcu (Illumina, San Diego, CA, USA).

Tabulka €. 1. Studovana populace

pripady KP pripady CHP kontroly

Zemé/region

Némecko 1,083 148 1,802
Italie 963 89 1,657
Recko 99 0 205
Cesk4 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

Muz 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
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Hardy-Weinbergova rovnovaha (HWE) byla kontrolovana u kontrolnich subjekta
studie pro kazdou zemi zvlast. Pro posouzeni vlivu polymorfni varianty na riziko vzniku KP a
CHP byla pouzita logistickd regresni analyza k vypoétu poméru Sanci (OR), 95% interval
spolehlivosti (95% CI) a hodnoty p. Pouzit byl kodominantni model dédi¢nosti, ¢astéjsi alela
u kontrol byla stanovena jako referencni. Kavkazska a japonska populace byly v analyze
odd€leny. VSechny analyzy byly ptizpusobeny véku, pohlavi a geografickému ptivodu

(Kavkazské populace). Rovnéz byla provedena stratifikovand analyza podle zemé ptiivodu.
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VYSLEDKY

Ve sledovaném obdobi bylo na nasem pracovisti provedeno celkem 295 resekci
pankreatu u 201 muzt (68%) a 94 Zen (32%) s medianem veku 61 (36-78) let. U 15 pacientt
(5,1%, 12 muzi, 3 zeny, v€kovy median 57 (35-67) let) byla na zaklad¢ histologického nélezu
stanovena diagnéza AIP. U dvou z téchto pacienti byla diagnéza AIP zvazovana
piedoperacné, nicméné nebyla definitivné potvrzena. Indikaci k vykonu byla u 13 pacienti
(87%) suspektni 1éze v oblasti hlavy pankreatu, u dvou pacientii byla expanze v oblasti kaudy.
Sest pacientii (40%) bylo diagnostikovanych jako AIP 1. typu (vichni muZi, median véku 53
(46-67) let), devét pacientl (60%) melo v resekatu nalez charakteristicky pro AIP 2. typu (6
muzil, 3 Zeny, median véku 58 (35-64) let).

U Sesti pacientti (40%) s AIP (2 s AIP 1. typu, 4 s AIP 2. typu) byl v resekované tkani
rovnéz piitomen duktalni adenokarcinom pankreatu (obrazek ¢. 5 A-D). U péti z nich byl
nador lokalizovany v hlavé pankreatu, u jednoho byla postizend kauda. Charakteristika
pacientii s AIP sa bez KP je shrnuta v tabulce 2. VSichni pacienti s AIP a KP byli muzi
s vékovym medianem 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 vdhovy ubytek
zaznamenany u Sesti z deviti pacientil s AIP bez KP (median 8,5 (3-12) kg, p= 0,03). Pacienti
s karcinomem byly signifikantné star§i (median véku 60,5 vs 49 let, p= 0,045) a casté&ji byl u
nich recentn¢ (do 6 mésict pred resekci) diagnostikovan diabetes mellitus (67% vs 11%, p=
0,09). Anamnéza kouieni se u obou skupin vyznamné nelisila (56% u pacientii s AIP bez KP,
67% pacient s AIP a KP), stejné tak nebyl nalezen rozdil v pfitomnosti ikteru. Histologické

vySetieni u pacientil s AIP a KP je popsano v tabulce 3 a tabulce 4.
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Obrazek ¢. 5: Histologicky nélez v resekatu pankreatu u pacienta s karcinomem pankreatu v
terénu autoimunitni pankreatitidy (AIP + KP): A — AIP, barveni hematoxylin- eozin (HE),
zvétSeni 40x; B — AIP, storiformni fibréza, barveni HE, zvétSeni 40x; C — AIP,

imunohistochemicky pritkkaz IgG4+ plazmocytti; D — CP, barveni HE, zvétSeni 40x.
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Tabulka €. 2: Charakteristika pacientli s autoimunitni pankreatitidou s a bez karcinomu

pankreatu
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
Koufeni 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/1) 35.2(2.5-300) 89.8 (19.8-110)

Kvantitativni udaje jsou vyjadiené jako medidn (rozsah), kvalitativni tidaje jako absolutni
hodnota s procenty. !Ix IgG4-asociovand sklerozujici cholangitida, 1x IgG4-
asociovanasialadenitida, 1xM. Crohn, Ix autoimunitni tyroiditida; 22xchronicka
pankreatitida, 3xakutni pankreatitida; 3I1xchronickd pankreatitida; AIP: autoimunitni

pankreatitida; KP: karcinom pankreatu
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Tabulka €. 3:Histopatologické nalezy u pacientli s autoimunitni pankreatitidou 1. typu a

karcinomem pankreatu

Periduktalni

lymfoplazmocytarni IgG4-
Pacient infiltrat bez Obliterativni  Storiformni  pozitivni
¢ Pohlavi Vék  granulocytarni infiltrace flebitida fibroza plazmocyty
2 M Ano Ano Ano 47/HPF
6 M Ano Ano Ano 58/HPF

HPF: High-power field.

Tabulka €. 4: Histopatologické nalezy u pacientl s autoimunitni pankreatitidou 2. typu a
karcinomem pankreatu

Granulocytarnich Granulocytarni a
epiteloidni lymfoplazmocytarni IgG4-pozitivni
léze (GEL) acinarni infiltrat plazmocyty

1 M 54 Ano N/A 4/HPF

3 M 63 Ano N/A 2/HPF

4 M 58 Ano N/A 7/HPF

5 M 60 Ano N/A 4/HPF

HPF: High-power field; N/A: pfi ndlezu GEL neni relevantni
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Sest pacienti s AIP mélo v anamnéze onemocnéni pankreatu, tii chronickou
pankreatitidu (u dvou pacientli s AIP bez KP a jednoho pacienta s AIP a KP) a tfi ataku akutni
pankreatitidy neurcené etiologie (vSichni s AIP bez KP). Anamnézu jinych autoimunitnich
onemocnéni méli pozitivni pouze Ctyfi pacienti s AIP bez KP - dva pacienti s AIP 1. typu
(22%) méli postizeni jinych organii (IgG4 sklerozujici cholangitida a sialoadenitida), které se
ale manifestovalo az v poopera¢nim obdobi. Jeden pacient s AIP 1. typu mél autoimunitni
tyroiditidu a jedna pacientka s AIP 2. typu méla v anamnéze Crohnovu chorobu.

U jedenacti pacientt (7 s AIP a 3 s AIP a KP) byla provedena endosonograficky
navigovana biopsie suspektni pankreatické 1€ze tenkou jehlou (FNAB). Cytologické vysetieni
aspiratu u pacientti s AIP a KP bylo spravné pozitivni u tfi pacientl, u jednoho nevytézné. U
pacientii s AIP bez KP bylo vysetieni spravné negativni u Ctyt z nich, falesné pozitivni u dvou
a nekonkluzivni u jednoho (tabulka 5).

Se znalosti definitivni histologické diagnozy jsme retrospektivné znovu hodnotili
anamnézu, nalezy zobrazovacich metod a laboratorni vysledky u pacienti s AIP a KP
k posouzeni mozZnosti stanoveni predoperaéni diagnézy AIP. Zadny s pacientii by na zakladé
dostupnych znalosti nesplnil aktudlni konsenzualni kritéria AIP (ICDC). Hladiny sérové 1gG4
nebyly u dvou pacientii s AIP 1. typu stanoveny a histologické vySetieni pankreatické tkané
nebylo provedeno u Zadného z pacientii s AIP 2. typu. Pouze jeden pacient (s AIP 2. typu)
meél CT nalez typicky pro AIP, indikaci k resekci byl u néj nélez malignich elementl ve
FNAB cytologii. U zbylych péti pacientl jejich nalez na CT nebudil podezieni na AIP.
Ptedoperacni nalezy u obou skupin (AIP s KP a AIP bez KP) jsou popsany v tabulce 5.
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Tabulka €. 5: Hodnoty IgG4 v séru, nalezy zobrazovacich metod a vysledky aspira¢ni biopsie

u pacientil s autoimunitni pankreatitidou bez a s karcinomem pankreatu.

IgG4 v
séru
Pohlavi Vék (mg/dL) CT ERCP EUS EUS-FNA
M 67 N/A A N/A N/A N/A
AIP 1. typu + KP
M 61 N/A A stendza choledochu susp. M inkonkluzivni
M 46 81.5 L2 stendza choledochu nejednoznaény  negativni
M 57 81.5 A stendza choledochu N/A N/A
AIP 1. typu
M 49 N/A A nelspé$na wirsungografie znamky CHP inkonkluzivni
M 48 23.1 L2 N/A susp M negativni
M 54 NR L2 N/A nejednoznaény  susp M
M 63 NR A N/A nejednozna¢ny  susp M
AIP 2. typu + KP
M 58 NR A wirsungolitidza N/A N/A
M 60 NR A N/A nejednozna¢ny  susp M
Z 61 NR L2 N/A susp M susp M
Z 64 NR A dilatace wirsungu; sekrece mucinu  susp. MD-IPMN negativni
AIP 2. typu M 35 NR L2 N/A nejednozna¢ny  susp M
V4 47 NR L2 N/A nejednoznaény  negativni
M 53 NR A N/A N/A N/A

L2: Level 2 prikaznosti zobrazeni parenchymu dle ICDC kritérii; M: muz; Z: Zena; NR:

irelevantni; N/A: vysledky nejsou k dispozici nebo vysetieni nebylo provedeno; A: atypicky

nalez nesvédcici pro AIP; susp. M:

nalez suspektni z malignity; CHP: chronicka

pankreatitida; EUS: endoskopickd ultrasonografie; EUS-FNA: EUS-navigovana aspiracni

biopsie tenkou jehlou; CT: pocitacova tomografie; AIP: autoimunitni pankreatitida; KP:

karcinom pankreatu
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Prospektivné bylo sledovano 12 pacientli (8 muzl, 4 zeny) s medidnem véku v dobé
diagnozy nemoci 51 let (36-70). Deset pacienti podstoupilo pied stanovenim diagnozy
resekci pankreatu. PostiZzeni jiného organu bylo zaznamendno u 7 pacienti. U poloviny
pacientii byla podavana imunosupresivni 1écba. Pfi medidnu sledovani 93 mésicii (14-124)
nebyl zaznamenan ani jeden piipad karcinomu pankreatu. Soubor pacientii je charakterizovan

v tabulce ¢. 6.

Tabulka €. 6: Charakteristika souboru prospektivné sledovanych pacientl s autoimunitni

pankreatitidou.
4 Pohlavi Vék v dobé - Resekce Postizeni  Imunosupresivni Doba sledovani Vyskyt karcinomu
diagnézy pankreatu jiného organii 1é¢ba (mésice) pankreatu
1 V4 61 2 ST MC KS 99 ne
2 Z 65 1 ST ne ne 88 ne
3 M 47 1 ST SC KS, AZA 113 ne
4 M 61 1 ST SC KS, AZA 117 ne
5 Z 43 2 DP ne KS 102 ne
6 M 50 1 TP ne ne 120 ne
7 M 23 1 DP ne ne 35 ne
8 M 52 2 TP SC ne 37 ne
9 7 36 1 SF ne ne 124 ne
10 M 45 1 ST ucC ne 14 ne
11 M 53 1 ne SC KS, AZA 21 ne
12 M 70 1 ne SC KS 59 ne

7: 7ena; M: muz; ST: resekce dle Traversa; DP: distalni pankreatektomie; TP: totalni
pankreatektomie; SF: resekce dle Freye; MC: Crohnova choroba; SC: sklerozujici

cholangitida; UC: ulcer6zni kolitida; KS: kortikosteroidy; AZA: azathioprine
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Celkem bylo na zakladé vyhledavaciho algoritmu nalezeno 1035 ¢lankd, 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
prezkoumani celého textu zbyvajicich 58 Clanki jsme vyradili 29 studii, v kterych nebyl
nalezen udaj o vyskytu karcinomu pankreatu v studované populaci. K analyze jsme pouzili 29
¢lanki (10 popist ptipadu, 1 série ptipadi, 1 studie piipadl a kontrol, 12 retrospektivnich a 5
prospektivnich longitudinalnich studii), ve kterych jsme identifikovali 45 ptipadi koincidence
karcinomu pankreatu a autoimunitni pankreatitidy. Pro podezieni na duplicitu 5 ptipadd ve
vice studiich jsme tyto ptipady vyfadili. DalSich 7 ptipadd bylo vyfazeno z podrobnéjsi
analyzy pro absenci dodatecnych informaci (vyjma tdaje o koincidenci karcinomu
s autoimunitni pankreatitidou). Detailni proces vyhleddvani a vybéru studii je znazornén

v schématu ¢. 2.

Schéma ¢. 2: diagram vyhledavani literatury

Zaznamy identifikované Zaznamy identifikované
pomoci vyhlediavani v jinymi zdroji (n=6)
databazich (n=1029)

Zaznamy po odstranéni
duplikatii (n=872)

Zaznamy po screeningu
nazvi a abstrakti (n=58)

F

Vytazené ziznamy (n=814)

. . . Fulltextové studie zaiazené
Vytazené zaznamy (n=29) - do pichledu (n-29)

Celkem piipadi koincidence
AIP a KP (n=45)

e ady Vi . . Analyzované piipady . .
:;n: s) ) y pro duplicitn koincidence AIP a KP > P:do] y vy Y pro dat (n—
(0=33) nedostatecnou kvalitu dat (n=7)
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Celkem bylo tedy analyzovano 33 pfipadi koincidence karcinomu pankreatu a
autoimunitni pankreatitidy a charakteristika pacientt je shrnut v tabulce ¢ 7. Udaj o véku a
pohlavi pacientll byl znam u 28 z 33 pfipadli. Karcinomu pankreatu se vyskytnul u 23 muzt
(82%) muzii a 5 Zen (18%) s autoimunitni pankreatitidou, medidn véku byl 69.5 let (52-83).
Vétsina pacienti méla AIP 1. typu, jeden pacient mél AIP 2. typu, u jednoho pacienta byla
diagn6za stanovena jako AIP-NOS. Jedna tfetina pacienti méla difuzni formu AIP, zbyli
pacienti byli diagnostikovani s fokalni formou onemocnéni (75% z nich mélo postizeni 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
mezi diagnézou AIP a KP 66,5 mésict (2-186). U vétsiny pacientt (86%) byl karcinom
diagnostikovan po vice nez dvou letech sledovani s AIP, u vice nez poloviny (55%) byla

malignita zaznamendna az po péti letech (graf €. 1).

Graf ¢&. 1: histogram intervali mezi diagnézou KP a AIP

57



Lokalizace karcinomu byla stejna v hlavé a téle pankreatu (po 8 ptipadech), u jednoho
pacienta byl lokalizovan karcinom v kaudé. U vétSiny pacientt (70%) vyvstal karcinom

v ¢asti pankreatu postizené AIP (graf ¢ 2.).

Graf ¢. 2: lokalizace karcinomu pankreatu ve vztahu k rozsahu AIP
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Vedle charakteristiky pacientii s koincidenci AIP a KP jsme sledovali 1 Cetnost
karcinomu pankreatu v dlouhodob¢ sledovanych souborech pacientii s AIP. Do analyzy bylo
zahrnuto 18 studii (12 retrospektivnich a 5 prospektivnich studii a jedna studie piipadii a
kontrol). Tii studie (1 retrospektivni, 1 prospektivni a studie pfipadi a kontrol) byly
vylouceny pro podezieni na duplicitu souboru, jelikoz se jednalo o prace od stejnych autori
na obdobné téma. Do analyzy byla od stejného autora vybrana studie publikovana pozdéji,
nebo s vétsim poctem pacientl. Po této korekci bylo v longitudinalnich studiich zaznamenano
29 ptipadld karcinomu pankreatu u 2616 sledovanych osob. Primémé doba sledovani na 1
pacienta byla 57 mésicu (tabulka €. 8). To znamena, ze do péti let sledovani vyvinulo 1,1%
pacientl s AIP karcinom pankreatu. V ptipad¢ dalsi korekce analyzy spocivajici v odstranéni
mezinarodnich nebo nédrodnich multicentrickych studii (kde je opét vysoké riziko duplicity
pacientll) — tzn. studii od Harta z roku 2013 a Kamisawu z roku 2009 by byl celkovy pocet
piipadil karcinomu pankreatu 21 na 989 dlouhodobé¢ sledovanych pacientti s AIP (2,1%) za

pramérnou dobu sledovani 57 mésict.
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Tabulka €. 7: charakteristika analyzovanych ptipadii koincidence KP a AIP

SEROVE IgG4 (mg/dl) KARCINOM PANKREATU
. . DIAGNOSTICKA  pridiagnéze o ZNAMKY . . ABUZUS intervalmezi ot ) pieziti
# PUBLIKACE VEK POHLAVI KRITERIA TYP AIP FORMA vstupni KP OO0l IS LECBA RELAPS CHP KOURENI ALKOHOLU 1(\[13 a' K:) (mm) lokalizace (mésice)
mésice

1_ Ikeura et al, 2014 64 V4 ICDC Typ 1 F (hlava) 338 290 No prednison Ne Ne Ne Ne 31 48 hlava 15
2 Fukui et al, 2008 54 7 ICDC Typ 1 F (kauda) N/A N/A No prednison Ne Ne Ne Ne 186 35 t&lo 51

3 Uchida et al, 2009 80 M 1CDC Typ | F (hlava) 154 N/A No prednison Ne Ne Ne Ne 67 20 télo 31
4 Gupta et al, 2013 73 M N/A Typ 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 120 20 kauda N/A
5 69 M N/A Typ 1 F (hlava) 147 N/A N/A prednison N/A N/A N/A N/A 96 N/A hlava N/A
6 Ghazale et al, 2007 77 M HISORt Typ 1 F (hlava) N/A N/A plicni Ne Ano (1)  Ne Ano Ne 60 50 télo 1

7 lida et al, 2008 59 M JDC Typ 1 F (hlava) 334 N/A N/A prednison N/A N/A N/A N/A 6 N/A kauda N/A
8 Shimizu et al, 2015 70 7 ICDC Typ 1 D 298 196 No Ne Ne Ne Ne Ne 54 N/A telo 20
9 Kubota et al, 2007 59 M JDC Typ 1 D N/A 334 sialdenitida prednison Ano (2) Ano (atrofie) Ano Ne 66 20 kauda 12
10 73 M JDC Typ 1 F (hlava) 210 30 cholangitida prednison Ano (2) Ano (atrofie) Ano N/A 48 30 hlava 6

11 Frulloni et al, 2009 79 M ICDC Typ 2 F (hlava) N/A N/A ulceroznikolitida ~ Ne Ne Ano (atrofie) Ne Ne 136 N/A télo N/A
12 . 68 M ICDC Typ 1 N/A 220 N/A N/A prednison N/A N/A N/A N/A 119 N/A N/A N/A
—_— Hirano et al, 2014

13 83 M 1CDC Typ 1 N/A 875 N/A N/A Ne N/A N/A N/A N/A 162 N/A N/A N/A
14 65 M ICDC Typ 1 F 506 262 N/A prednisolon N/A N/A N/A N/A 75 N/A N/A N/A
15 Hart et al, 2013 77 M 1CDC Typ 1 D 637 200 N/A prednisolon N/A N/A N/A N/A 9 N/A N/A N/A
16 65 M 1ICDC Typ 1 F (t&lo) 147 N/A N/A prednisolon N/A N/A N/A N/A 84 N/A N/A N/A
17 80 M 1CDC Typ 1 F (hlava) 154 N/A No prednisolon N/A Ne N/A N/A 67 N/A télo N/A
18 Matsubayashi et al, 2016 73 7 ICDC Typ 1 D 1240 N/A Mikuliczova nemoc prednison Ne Ne N/A N/A 12 20 hlava 12
L N/A N/A ADC N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 36 N/A N/A N/A
20 Kamisawa et al, 2009 N/A N/A ADC N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 42 N/A N/A N/A
21 N/A N/A ADC N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 60 N/A N/A N/A
22 Yurci et al, 2013 N/A N/A HISORt N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A 168 N/A N/A N/A
23 Matsubayashiet al, 2016 80 7 ICDC Typ 1 F (kauda) 60 N/A prednison N/A N/A S 42 kauda 19
24 Inoue et al, 2006 62 M N/A Typ 1 N/A 38 No Ne Ano Ne S 20 telo N/A
25 Motosugi et al, 2009 59 M N/A Typ 1 F (t¢lo, kauda) /A N/A Ne N/A N/A S 10 télo N/A
26 Witkiewicz et al, 2008 80 M N/A N/A D /A N/A Ne N/A N/A S N/A N/A N/A
27 Chandrasegaramet al, 2013 53 M N/A Typ 1 D 1 No Ne Ano Ne S 45 hlava N/A
28 Pezzilli et al, 2011 70 M ICDC NOS F (hlava) 9 No azathioprin N/A Ne S 50 hlava 20
29 Matsubayashiet al, 2009 65 M N/A N/A D 34 No Ne N/A Ne S N/A D 6

30 Bojkova et al, 2015 52 M N/A Typ 1 F (hlava) 14 No prednison Ano Ne S N/A hlava N/A
31 65 M N/A Typ 1 F (hlava) 87 No Ne Ano Ne S N/A hlava N/A
32 Sakashita et al, 2006 72 M HISORt N/A D /A No prednison N/A N/A S N/A kauda N/A
33 Huggett et al, 2014 N/A N/A ICDC Typ 1 N/A x4normy  sialdenitida N/A N/A N/A S N/A N/A N/A

M: muz; Z: zena; N/A: vysledky nejsou k dispozici; F: fokalni forma; D: difuzni forma; OOI: postiZeni jinych organti; S: synchronni diagnéza
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Tabulka ¢&. 8: vyskyt karcinomu pankreatu v souborech dlouhodobé sledovanych pacientd s autoimunitni pankreatitidou

POCET MEDIAN
ROK POCET SLEDOVANYCH SLEDOVANI{
# AUTOR NAZEV PRACE JOURNAL VYDANI  TYPSTUDIE  PRIPADUKP PACIENTU s AIP (mésice)
Relationship between autoimmune pancreatitis and pancreatic cancer: a single-center
1lkeura T R P P P J Pancreatology 2014 retrospektivni 3 63 62,4 (12-195)
experience.
Does autoimmune pancreatitis increase the risk of pancreatic carcinoma?: a retrospective
2 Gupta R ) p. . P P Pancreas 2013 retros pektivni 2 84 49 (2-172)
analysis of pancreatic resections
- . - - 1 -
3 Shimizu S Correlatu')rj between Iong.term outcome. and steroid thera.py in type 1 autoimmune Scand J 2015 retrospektivni 1 84 54 (6-178)
pancreatitis: relapse, malignancy and side effect of steroid Gastroenterol.
4 Kubota K Clinical féf:tors predictive of spontaneous remission or relapse in cases of autoimmune Gastrointest 2007 retros pektivni ) 2 22 (4-49)
pancreatitis Endosc
Am
5 Frulloni L Autoimmune pancreatitis: differences between the focal and diffuse forms in 87 patients 2009 prospektivni 1 87 89166
Gastroenterol.
6 Hirano K Incidence of malignancies in patients with IgG4-related disease Intern Med. 2014 prospektivni 2 113 73 (7-204)
I . . Medicine L,
7 Inoue D IgG4-related disease: dataset of 235 consecutive patients (Balti ) 2015 retrospektivni 1 142 37 (2-105)
altimore).
Pancreatic cystic lesions with atypical steroid response should be carefully managed in J Gastroenterol
8 Matsubayashi H y. . Yp P v 8 2016 retrospektivni 1 47 51,5 (9-118)
cases of autoimmune pancreatitis Hepatol.
9 Uchida K Long-term outcome of autoimmune pancreatitis J Gastroenterol. 2009 prospektivni 1 21 40,8 (18-130)
Evolution in the di i f i itis: i f | linE .
10 Yurci A .vo ution |.n the diagnosis and treatment of autoimmune pancreatitis: experience from a ntJ Clin Exp 2013 retros pektivni 1 47 79 (1-198)
single tertiary care center Pathol.
11 Asano | Associz.ation Bfatween ImmL.mogIobuIin G4-related Disease and Malignancy within 12 Years J Rheumatol. 2015 retrospektivni 4 109 72454
after Diagnosis: An Analysis after Longterm Followup
Short-term and long-term outcomes for patients with autoimmune pancreatitis after J Gastrointest
12 Clark CJ g-term outcom P P 2013 retrospektivni 1 66 58,5 (27-100)
pancreatectomy: a multi-institutional study Surg.
13 Huggett MT Type 1 Autmmmune? Pancreatlt!s and Ig§4-ReIated ScIerosmg Cholangltls Is ,.Assouated AmJ 2014 pros pektivni 1 106 33 (1-107)
With Extrapancreatic Organ Failure, Malignancy, and Mortality in a Prospective UK Cohort  Gastroenterol.
celkem pacient( 21(2,1%) 989 57,1
14 Kamisawa T Standard steroid treatment for autoimmune pancreatitis Gut 2009 retrospektivni 3 563 N/A
15 Hart PA Long-term outcomes of autoimmune pancreatitis: a multicentre, international analysis Gut 2013 retrospektivni 5 1064 N/A
celkem pacient( 29 (1,1%) 2616 57,1
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2. SPOLECNA GENETICKA PREDISPOZICE CHRONICKE PANKREATITIDY A KARCINOMU
PANKREATU

Kontrola kvality a filtrovani dat

Vsechny polymorfni varianty byly v Hardy-Weinbergové rovnoviaze (HWE),
s vyjimkou MORC4-rs12837024 v jednom z italskych center (Padova). Vzorky z Padovy byly
tudiz z asociacni analyzy pro tento konkrétni SNP vyfazeny. Celkem bylo po genotypizaci
odstranéno 442 subjektt (251 piipadi KP a 191 kontrol), pro miru odezvy (call rate)<75%. Po
odstranéni téchto subjektli byla primérnd mira odezvy SNP 94,43% s minimem 90,84%
(rs12837024) a maximem 96,12% (rs11988997). Analyza kontroly kvality ukdzala miru
shody mezi duplikaty a vzorky 99,29%. Po odstranéni vySeuvedenych subjektd bylo pro
statistické analyzy pouzito 2914 piipadt KP, 356 piipadtit CHP a 5596 kontrol.

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 prokazana statisticky vyznamna asociace. Vysledky téchto analyz jsou uvedeny
v tabulce ¢. 9. Pfi stratifikované analyze zvlasté¢ pro jednotlivé zemé nebyly pozorovany
statisticky vyznamné rozdily ani asociace. U japonské populace nebyly pozorovany zadné

signifikantni asociace (tabulka €. 10).

Efekt SNPs na susceptibilitu k CHP

VSechny vybrané SNPs byly asociovany s chronickou pankreatitidou, s vyjimkou
KIAA1462-MTPAP-1rs2995271. Nejsilngjsi asociace byly pozorovany u minor alely PRSS1-
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-rs12837024 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). Vysledky téchto analyz jsou uvedeny v tabulce €. 11.
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Tabulka €. 9. Asociace mezi vybranymi SNPs a KP v kavkazské populaci.

SNP Gen Chr. Alely(M/m)? Pripady/Kontroly® Mm vs. MM¢ Phe® mm vs. MM Phom® Ptrend
MUMILI-

1s379742 C()j('orf57 X G/A 1925/3277 364/680 309/512  0.98 (0.84-1.15) 0.816 0.98 (0.83-1.15) 0.803 0.84
KIAA1462-

152995271 MTPZ; 10 T/C 1610/2847 890/1499 121/223  1.05(0.95-1.18) 0.324 0.97 (0.76-1.24) 0.824 0.66

rs10273639 PRSSI-PRSS2 7 C/T 823/1555 1251/2182  505/843 1.13 (1.00-1.27) 0.039 1.19 (1.02-1.38) 0.023 0.06
SAMD12-

rs11988997 TNFRSF11B 8 C/T 2296/3907 352/665 9/26 0.89(0.76-1.03) 0.113 0.48 (0.22-1.06) 0.068 0.06

rs12837024 MORC4 X C/T 1577/2866 346/750 404/691 0.94 (0.80-1.11) 0.502 1.01 (0.87-1.17) 0.886 0.96

? M: major alela; m: minor alela
b Cisla nemusi odpovidat celkovému poétu dostupnych subjektl kviili chybam v genotypizaci

¢ OR: odds ratio; CI: confidence interval. VSechny analyzy byly upraveny dle véku, pohlavi a geografického ptivodu. Vysledky tuéne jsou
statisticky signifikantni (p<0.05)

4 U kodominantniho modelu dédi¢nosti jsou P hodnoty vztazeny na Mm vs. MM

¢ U kodominantniho modelu dédi¢nosti jsou P hodnoty vztazeny na mm vs. MM

62



Tabulka €. 10. Asociace mezi vybranymi SNPs a KP v japonské populaci.

SNP Gen Chr. (ﬁifrlg a Pripady/Kontroly® Mm vs. MM¢  Phe! mm vs. MM Phom®  Ptrena
1s379742  MUMILI-CXorf57 X G/A 84/419 16/87 47/171 0.99 (0.50-1.99) 0.988 1.34(0.90-2.02) 0.145 0.15
1s2995271  KIAA1462-MTPAP 10 C/T 87/391 47/256 10/43 0.83 (0.56-1.22) 0.341 1.04 (0.50-2.16) 0.909 0.59
rs10273639 PRSSI-PRSS?2 7 T/C 91/392 49/257 16/52 0.81 (0.56-1.20) 0.307 1.33(0.72-2.42) 0.360 0.94
rs11988997 SAMDI2-TNFRSFIIB &8 C/T 130/553 24/132 4/9 0.77 (0.48-1.05) 0.287 1.88 (057-6.22) 0.298 0.73
rs12837024 MORCH4 X C/T 71/330  25/95 46/198 1.44(0.73-2.85) 0.291 1.06(0.71-1.62) 0.752 0.67

? M: major alela; m: minor alela

b Cisla nemusi odpovidat celkovému poétu dostupnych subjekttl kviili chybam v genotypizaci
¢ OR: odds ratio; CI: confidence interval. VSechny analyzy byly upraveny dle v€ku a pohlavi.
4 U kodominantniho modelu dédi¢nosti jsou P hodnoty vztazeny na Mm vs. MM

¢ U kodominantniho modelu dédi¢nosti jsou P hodnoty vztazeny na mm vs. MM
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Tabulka €. 11. Asociace mezi vybranymi SNPs a CHP v kavkazské populaci.

SNP Gen Chr. (13[1;:111})7 . Pripady/Kontroly” Mm vs. MM¢ Phec mm vs. MM Phom® Ptrend
rs379742 MUMILI-CXorf57 X G/A 240/3277 52/680  56/512 1.33(0.89-1.97) 0.161 1.19 (0.84-1.69)  0.317 0.0188
1s2995271  KIAA1462-MTPAP 10 T/C 206/2847 120/1499 18/223 1.19(0.91-1.55) 0.201 0.87(0.48-1.59) 0.654 0.3959

rs10273639 PRSSI-PRSS2 7 C/T 157/1555 130/2182 58/843 0.51 (0.39-0.67) 1.10x10°¢ 0.60 (0.42-0.85)  0.004 0.0009
rs11988997 SAMDI2-TNFRSFIIB 8 C/T 283/3907 57/665 0/26 143 (1.03-1.99) 0.031 nd nd 0.5813
rs12837024 MORCH4 X C/T 181/2866 56/750 103/691 1.78 (1.20-2.64) 0.0049 2.07 (1.55-2.77) 7.00x10”7 9.68x10!!

? M: major alela; m: minor alela

b Cisla nemusi odpovidat celkovému poétu dostupnych subjektil kviili chybam v genotypizaci

¢ OR: odds ratio; CI: confidence interval. VSechny analyzy byly upraveny dle véku, pohlavi a geografického ptivodu. Vysledky tuéné jsou

statisticky signifikantni (p<0.05)

4 U kodominantniho modelu dédi¢nosti jsou P hodnoty vztazeny na Mm vs. MM

¢ U kodominantniho modelu dédi¢nosti jsou P hodnoty vztazeny na mm vs. MM
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DISKUZE

AIP a KP maji v fad¢ ptipadt podobnou klinickou manifestaci, jejich 1écba se ale
dramaticky lisi. Typicky je u starSiho pacienta s bolesti bficha prokazana fokalni expanze
pankreatu zpusobujici obstruk¢ni ikterus. Pacient, u kterého prokazeme AIP, je léCen
kortikosteroidy s naslednym tUstupem expanze a symptomu. Tato léCba pacienta usetii
naroéné a rizikové operace zatizené vysokou morbiditou a nezanedbatelnou mortalitou.
Naopak pacient, u které¢ho je pri¢inou KP, ma jedinou Sanci na pieziti pfi promptni
chirurgické 1é¢bé. Takovy piipad tak ptfedstavuje komplexni diagnostické dilema. Ptesna
diferencialni diagnostika AIP a KP je pro 1écbu a progndzu pacientii zdsadni, v fad€ ptipadi
je ale mimoradn¢ obtizna az nemozna. Sérové markery AIP (zejména hladina IgG4) miize byt
napomocna v odliseni téchto patologii (149), nicméné zvysSené hladiny sérového I1gG4 (i pies
dvounasobek normy) byly prokdzany u nezanedbatelného procenta pacientii s KP (150).
Tento marker tak nelze s jistotou pouzit k vylouceni malignity.

V pripad€, 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% pacienti po resekci pankreatu (83). Toto vysoké zastoupeni je zplisobené vyse
popsanou podobnosti obou onemocnéni a ¢asto obtiznou diagnostikou AIP. Relativné vyssi
pocet pacienti s AIP 2. typu (60%) v nasem souboru lze vysvétlit jednak castéjSim
zastoupenim tohoto typu v naSi geografické oblasti, jednak také Cast&jSi manifestaci tohoto
podtypu fokalni pankreatickou 1ézi, ktera navic vzhledem k absenci sérového markeru ¢i
problém (151). D4 se tedy predpokladat, Ze tento podtyp bude ve skupin€ nerozpoznanych
pacientl Cetnéjsi a nebude zcela odpovidat bézné populacni charakteristice pacientti s AIP.
Dale je pravdépodobné, ze by fada pacienti s AIP-NOS (hojné zastoupena skupina v
zapadnich zemich) byla po vySetfeni histologického materidlu pieklasifikovana na AIP 2.
typu.

Zasadnim nalezem v naSi studii je vysoky vyskyt adenokarcinomu pankreatu u
pacienti s AIP, ktery dosédhl 40%. Dle naseho ndzoru se tak jednd o doposud nejveétsi
publikovany soubor pacienti s KP v terénu AIP. Karcinom pankreatu byl prozatim u
pacientll s AIP dokumentovan pouze v jednotlivych ptipadech (150, 152-154). U zadného z

naSich pacientt nebyla diagnéza AIP stanovena pifedoperacné a zadny z pacientii nepodstoupil
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imunosupresivni 1é¢bu. Na zaklad¢ retrospektivni analyzy dostupnych udajii by tito pacienti
nesplnili ICDC kritéria, nicméné diagnosticky algoritmus nebyl pfi absenci nékolika
sledovanych parametri kompletni. Dale je nutno poznamenat ze fada z naSich pacientl
podstoupila resekci pankreatu diive, nez byla ICDC kritéria vytvoiena.

Hlavnim nedostatkem naSi studie je stanoveni koincidence AIP a KP na zikladé
histologie resektatl. Jsme si védomi toho, ze v okoli pankreatickych neoplazii mlze byt
pfitomnd nespecifickd peritumordézni  pankreatitida sdilejici nékteré histologické
charakteristiky s AIP 1. typu — naptiklad abundanci IgG4+ plazmatickych buné¢k, pfitomnost
venulitidy nebo peridukalniho zanétu (155). Nicméné v piipad¢ nespecifické peritumordzni
pankreatitidy je distribuce IgG4+ plazmatickych bunék fokalni, na rozdil od AIP 1. typu kde
jsou tyto bunééné elementy zastoupeny difuzné (156, 157). K vylouceni falesného hodnoceni
byly vSech ptipady simultdnniho vyskytu AIP a KP revidovany patologem specializujicim se
na onemocnéni pankreatu. Do studie jsme zahrnuli pouze ptipady, kde byla distribuce 1gG4
plazmocytt difuzni s hustotou > 50/HPF a kde byly zastoupeny i zbylé morfologické znaky
AIP 1. typu. U takového postupu byla prokazana excelentni specificita odliSeni AIP 1. typu a
peritumor6zni pankreatitidy (155). Pro AIP 2. typu byla nozognostickd pfitomnost
granulocytarnich epiteloidnich 1ézi.

Navzdory malému poctu pacientli 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 vyssi veék pacientd s AIP a KP Ize vzhledem k pfedpokladanému
mechanismu vzniku (dlouhodoby zanétlivy proces) o¢ekavat 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 téméf absenci ve skupiné AIP. Literarné se
diabetes mellitus mize vyskytnout u 42-78% pacientl s akutnim vzplanutim AIP, nicméné
pretrvava pouze u 10% po jeho zaléceni kortikoidy (158). V nasem souboru byl recentné
zjistény diabetes pfitomny pouze u 11% pacientl s AIP bez KP. Nové zjiStény diabetes
mellitus jako pfiznak karcinomu pankreatu byl bohaté doloZen v fad¢ studii [24], jeho uZiti v
diferencialni 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 ubytek pouze u Sesti pacient s AIP bez
KP (67%) ve srovnani se skupinou s KP, kde byl vahovy ubytek pfitomen u vSech pacienti.
Ztrata hmotnosti byla navic signifikantné vys$si, nez tomu bylo u pacient bez nadoru (15.5

kg vs 8.5 kg, p = 0,03). Pankreaticka exokrinni insuficience a nasledny ubytek télesné
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hmotnosti neni u pacientl s AIP neobvykly (159), nicméné vyrazny vahovy ubytek me¢l
vzbudit podezfeni na moznou pfitomnost karcinomu pankreatu.

Vztah mezi AIP a karcinomem pankreatu byl doposud zcela nejasny. Existuje pouze
neékolik malo kazuistik koincidence téchto dvou onemocnéni. NaSe pozorovani a potazmo i

souvislost mezi onemocnénimi miize mit troji vysvétleni:

Adl

AIP lze povazovat za prekurzor karcinomu pankreatu v disledku chronického zanétu,
ktery vede k akumulaci mutaci a v prubéhu ¢asu k rozvoji nadoru. Chronickéd pankreatitida
jako takova je rizikovym faktorem karcinomu pankreatu, tfinactindsobné zvysujicim riziko
rozvoje onemocnéni, a s 4% odhadovanym kumulativnim rizikem (136, 160). Obdobna
asociace u pacientll s AIP prozatim nebyla prokdzana, nicméné existuji prace, které tento
predpoklad nepiimo podporuji. Kuptikladu Gupta a kol. na zaklad¢ retrospektivni analyzy
resekati pankreati pacienti s AIP potvrdil minimalné¢ stejnou ¢i dokonce vyssi (byt ne
signifikantn€) prevalenci premalignich 1ézi (PanIN-1-2) v terénu AIP jako u pacientil s jinak
nespecifikovanou chronickou pankreatitidou (161). Navic zaznamenal rozvoj karcinomu
pankreatu u dvou pacientd v prospektivné sledované (median 49 meésicti) kohorté 84 pacientti
s AIP. Pro asociaci AIP s karcinomem pankreatu svédc¢i 1 vysoka frekvence K-ras mutaci v
pankreatické tkani u pacientt s AIP (162).

V prospektivné sledovanych kohortach pacientd s AIP byla prozatim zaznamendna
vysSi prevalence karcinomu pankreatu pouze v jedné praci (163). Populacni studie jsou ale
vzhledem k nizkému vyskytu onemocnéni limitovany malym poctem pacienti a obvykle i
krat$i dobou sledovéani. RovnéZ je nutno vzit v uvahu, Ze prospektivné sledovani pacienti s
AIP jsou na rozdil od pacienti s nerozpoznanou AIP a od pacientll s jinou etiologii
pankreatitidy adekvatné a kauzalné léCeni. Nabizi se, Ze potlaceni zanétlivé aktivity miize
riziko rozvoje malignity sniZovat, jak je tomu kupiikladu u idiopatickych stfevnich zanéti
(164). ZvySeny vyskyt karcinomu pankreatu by se tedy nabizel zejména u pacientl
nelécenych, nebo nedostatecné reagujicich na imunosupresivni 1écbu. V takovém piipadé by
pak bylo mozné spekulovat, Ze jednou z indikaci imunosupresivni 1écby u AIP je prevence
vzniku karcinomu pankreatu. Doba sledovani pacientti je rovnéz diilezity faktor. Vyvinou-li
totiz pacienti s chronickou pankreatitidou jiné etiologie karcinom pankreatu, pak obvykle s
odstupem jedné az dvou dekad od stanoveni diagndzy chronické pankreatitidy (160). Existuji
pacienti, ktefi léta stonaji s nerozpoznanou AIP pii absenci kardindlnich symptomi (jako

napt. ikterus) nebo typickych radiologickych nalezli. Az tretina pacient sledovanych s AIP
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muze vyvinout znamky typické pro pokrocilou chronickou pankreatitidu (atrofie parenchymu,

kalcifikace, litidza) (165, 166).

AdII

Jedno z moznych vysvétleni predpokladd AIP 1. typu jako paraneoplasticky fenomén.
Tato hypotéza je postavena na zdkladé pozorovani signifikantn¢ vyssi incidence malignit v
prabéhu prvniho roku od stanoveni diagndzy IgG4 sklerozujiciho systémového onemocnéni v
porovnani s nasledujicimi roky (167, 168). Nepoznana malignita mlze alterovat bunécnou
imunologickou odpovéd’ a tim vytvofit prozanétlivé mikroprostiedi umoziujici rozvoj
autoimunitniho onemocnéni; v tomto piipadé AIP 1. typu nebo nékterého z jinych IgG4
asociovanych onemocnéni. Tyto pozorovani Japonskych autorti nebyla doposud podpotfena

zapadnimi studiemi (169, 170).

Ad III

Je nutné pfipustit, Ze zadna pfi¢inna souvislost neexistuje a mize se tudiz jednat o
nahodny tkaz u malé skupiny pacienta.

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

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

Pfi analyze incidence karcinomu pankreatu v longitudindlnich studiich jsme
zaznamenali 21 pfipadl karcinomu pankreatu u 989 pacientil (pfi odstranéni studii s mozZnou
duplicitou pacientlt), tzn. u 2,1% pacient sledovanych s AIP, pfii stfedni dob¢ sledovani 57
mésicu. Jelikoz se nejedna o case-control analyzy, nelze piimo na jejich zdklad¢é usuzovat na
vy$$i riziko karcinomu pankreatu u pacientdl s AIP v porovndni s obecnou populaci.

Zaznamenana incidence ale byla vyS$$i neZ u pacientl s jinou chronickou pankreatitidou (2,1%
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pti 57 mésicich sledovani vs. 1,1% pfti 5 letech (55) a 1,8% pfi 10 letech trvani nemoci (136)),
pfi¢emz chronickd pankreatitida je zndmym rizikovym faktorem karcinomu pankreatu.

Na zéklad¢ vyse uvedeného nase vysledky nepiimo podporuji hypotézu o AIP jako
rizikovém faktoru karcinomu pankreatu cestou chronického zanétu (incidence karcinomu je
obdobné az vyssi jako u jiné chronické pankreatitidy, vétSina nadord 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 pfipada a kontrol zohlediujici mj. i aktivitu nemoci
a eliminujici zavad¢jici faktory jako je koufeni, konzumace alkoholu a pfitomnost diabetu u

vSech sledovanych piipadl a kontrol.

Karcinom pankreatu a chronické pankreatitida sdileji n€kolik rizikovych faktord, jako
je napiiklad koufeni tabdku nebo naduzivani alkoholu. Mén¢ je ale zndmo 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 markra
geneticke 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 uzite¢nym néstrojem pro identifikaci
pacienti s CHP, ktefi jsou ve zvySeném riziku vzniku KP. Vybrali jsme 5 SNPs, které byly
studovany a validovany u pacientd s CHP a testovali jsme je v rozsadhlé case-control studii
v kontextu mezinarodniho 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 pozorovana tendence
ke zvySeni rizika u nosi¢t minor alely (p = 0,023). Taky jsme pouzili relativné malou skupinu
pacienti s CHP k testovani asociace v naSi populaci, pfi¢emz jsme pozorovali statisticky
signifikantni asociace pro vS§echny SNPs s vyjimkou KIAA1462-MTPAP-1s2995271. U vSech
polymorfizmli byla rizikova alela stejnd jako ta, kterd byla identifikovana v plivodni
publikaci. Tim jsme potvrdili vliv vybranych variant na susceptibilitu k CHP. U varianty
KIAA1462-MTPAP-rs2995271 je nejpravdépodobnéjsi pti¢inou nasi neschopnosti replikovat
vysledky nedostatek statistické sily (<76%) pii relativné malém poctu pacienti s CHP

zatazenych do studie.

69



Asociace mezi PRSSI1-PRSS2-rs10273639 a rizikem KP je zajimava vzhledem
k vyznamu genu ve fyziologii a funkci pankreatu. Geny PRSS1/2 koduji kationicky a
anionicky trypsinogen, travici enzymy produkované acinarnimi buiilkami pankreatu.
PtedCasna aktivace té€chto enzymii zvysuje riziko rozvoje pankreatitidy. Na tomto lokusu bylo
identifikovano nékolik genetickych variant s nizkou a vysokou penetranci, zvysujicich nebo
snizujicich susceptibilitu k rozvoji CHP (171-175). Obecnym konsenzem je, Ze zisk
funk¢énich mutaci a polymorfizml toto riziko zvySuji a naopak ztratové riziko snizuji. U
minor alely varianty identifikované GWAS se pfedpoklada snizeni produkce trypsinogenu,
coz koreluje s vysledky nasi studie i ptiivodni GWAS, kde snizuje riziko rozvoje CHP. Vliv
pritomnosti 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 vysledk by ale jednoduse 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 (176). Rozhodli jsme se ale
negenotypovat tyto SNP v ptipadech KP a kontrol, protoze ABO je dobfe znamy rizikovy
lokus (177-180) a polymorfizmus FUT2 se nejevi mit vyznamnéjsi roli v etiologii KP (180).

Zjevnou silou této studie je velikost souboru. S témét 3000 ptipady a 5000 kontrolami
se fadi mezi nejvetsi prace zaméfené na susceptibilitu ke KP. Vzhledem k OR a frekvenci
minor alel v piivodnim GWAS jsme méli vic nez 93% silu k detekci asociaci rizikovych
lokusii asociovanych s CHP u KP s alfa nastavenim na 0,01 k umoZnéni vice€etného srovnani.
Omezenim studie je absence klinické charakteristiky pacientli s CHP, jelikoZ nejsou dostupné
informace o etiologii jejich pankreatitidy. Vybrané SNP ale byly v nasi studii u pacientii
s CHP replikovany, coz zduraziiuje 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 nemlizeme vyloucit, Ze se
mohou podilet na riziku vzniku KP.

Zavérem jsme potvrdili vyznam rs379742, rs10273639 1s2995271 a rs12688220
(ackoli pouzitim rs12837024 jako proxy) v susceptibilit¢ vzniku CHP a dokazali 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
Vztah autoimunitni pankreatitidy a karcinomu pankreatu

V retrospektivni studii jsme jako jedni z prvnich na svété popsali vyskyt karcinomu
pankreatu u pacientll 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 vSechny publikované
pfipady koincidence karcinomu pankreatu a autoimunitni pankreatitidy. VétSina
metachronnich karcinomii vznikla v odstupu del$im nez dva roky od stanoveni diagnézy
autoimunitni pankreatitidy a vétSina nadorii vyvstala v Casti zlazy postizené zanétem, coz je v
kontradikci s paraneoplastickou hypotézou. Naopak, incidence karcinomu pankreatu v
populaci pacientll s autoimunitni pankreatitidou byla obdobna jako u pacientti s chronickou
pankreatitidou jiné etiologie. Na zdkladé téchto znalosti lze usuzovat na autoimunitni

pankreatitidu jako rizikovy faktor karcinomu pankreatu.

Spole¢na geneticka predispozice chronické pankreatitidy a karcinomu pankreatu

K posouzeni mozZné spolecné genetické susceptibility chronické pankreatitidy a
karcinomu pankreatu jsme provedli case-control analyzu 5 vybranych (zndmych) rizikovych
lokusti pro chronickou pankreatitidu u pacienti s chronickou pankreatitidou a karcinomem
pankreatu. U 4 z 5 studovanych variant jsme potvrdili jejich vyznam v susceptibilit¢ vzniku
chronické pankreatitidy a dokézali jsme vylou€it vyznamné piekryti béznych (tzn. lokush
s vysokou frekvenci v bézné populaci) rizikovych lokusti mezi chronickou pankreatitidou a

karcinomem pankreatu.
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