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Souhrn

Karcinom pankreatu je nadorové onemocnéni se Spatnou prognézou. V minulosti byl pozorovan jeho zvyseny
vyskyt u pacientl s diabetes mellitus. Nicméné dosud neni zcela jasné, jestli je diabetes rizikovym faktorem na-
dorové transformace nebo jestli vznika az druhotné v souvislosti s nddorem. Klicem tspéchu onkologické 1écby je
casna detekce karcinomu k provedeni pankreatektomie - dosud jediné mozné kurativni terapie. K tomu je potieba
¢asnych diagnostickych marker(.
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Diabetes mellitus and pancreatic cancer - cause or result?

Summary

Pancreatic cancer is a malignancy with a poor prognosis. Its increased incidence was observed in diabetic patients
in the past. However, there is no evidence, whether diabetes is a risk factor for neoplastic transformation, or if it
arises secondarily as a result of the tumor. The key is an early detection of cancer to perform pancreatectomy - the

only possible curative therapy yet. This requires early diagnostic markers.
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Uvod

Karcinom pankreatu (CaP) pfedstavuje zavazné onemoc-
néni s dosud $patnou prognézou, kterd je ddna ¢asnym
metastazovanim a pozdni diagnostikou. Pfestoze se ne-
jednd o nador s nejvyssi incidenci, svou mortalitou se
mezi nadory fadi dle Narodniho onkologického regis-
tru CR na 4. misto. Pétileté preziti se udava mezi 2-5 %.
Zradnost onemocnéni spociva zejména v asymptoma-
ti¢nosti v dobé, kdy Ize provést kurativni pankreatekto-
mii. V dobé, kdy se zacnou objevovat prvni symptomy,
jiz byva onemocnéni generalizované, se vzdalenymi me-
tastazami. Diabetes mellitus neni nejsilngjsim rizikovym
faktorem karcinomu pankreatu. Nicméné vysoky a stéle
rostouci vyskyt diabetu v populaci predstavuje varovné
znameni, které vyzaduje studium mechanizmd kance-
rogeneze, vytipovani rizikovych pacientl a hledani ¢as-
nych marker(.

Epidemiologie

Mezi tradi¢né uznavané rizikové faktory karcinomu se
fadi pozitivni rodinnd anamnéza, koureni, chronicka
pankreatitida (zejména jeji hereditarni forma), obezita,
abuzus alkoholu, ale také diabetes mellitus (DM). Meta-
analyza 35 studii s vice nez 9 000 pacienty s CaP ukazala
témér 2nadsobné riziko kancerogeneze u diabetikl [1].

Podobného vysledku dosahlaijina studie, podle niz bylo
nejvyssi (3nasobné) riziko v podskupiné pacientl s nové
diagnostikovanym DM (pod 2 roky). S rostouci dobou od
stanoveni pak postupné riziko klesalo az na 1,4 ve sku-
piné pacient( s letitou anamnézou DM (> 15 let) [2]. Ben
et al prokazali u nové diagnostikovaného DM riziko 4na-
sobné, navic poukazali na kumulaci rizikovych faktor(:
u diabetikl kurakd bylo riziko vice nez 6nasobné [3].
Prevalence diabetes mellitus, pfipadné porusené gluké-
zové tolerance, se u karcinomu pankreatu pohybuje
v rlznych studiich od 40 [4-6] do 80 % [7].

Diabetes mellitus jako rizikovy faktor
karcinomu pankreatu nebo jako symptom?
Z epidemiologickych dat vyplyva, Ze diabetes mellitus
sam o sobé predstavuje urcité riziko. Dosud bylo publi-
kovano nékolik mechanizm, které by mohly vést k na-
dorové transformaci. Jednim z nich je samotna hyper-
glykemie [8]. Glykemie odebrana 1 hod po perordlnim
podani 50 g glukézy zvysovala riziko neoplazie pfimo
umérné, nejvyssi riziko bylo vice nez 2nasobné ve sku-
piné pacientd s glykemii nad 11,1 mmol/I [9]. Druhym
mechanizmem je hyperinzulinemie, duktalni burnky
exokrinni ¢asti pankreatu jsou vystaveny zvysené kon-
centraci inzulinu, kterd vede cestou insulin-like growth
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factor 1 receptoru (IGF-1R, receptor pro inzulinu po-
dobny rdstovy faktor) a substratu inzulinového recep-
toru 1 (IRS-1) k aktivaci signdlni drahy PI3K/Akt/mTOR
[10]. Tato drédha pak spousti kroky vedouci k proliferaci
a inhibici apoptozy [11]. Navic aktivace Akt déle zvysi ex-
presi IGF-1R, ¢imz Ucinek potencuje, a tim zvysuje invazi-
vitu nddorovych bunék [12]. Aktivace Akt by také mohla
byt usnadnéna porusenou expresi PTEN, tumor supre-
soru a inhibitoru PI3K, ktera byla in vitro snizena u 60 %
nadorovych bunék karcinomu pankreatu [13]. Samotna
velikost nadoru negativné ovliviiuje preziti pacienta
a predstavuje prediktivni faktor. U pacientll s diabetes
mellitus je velikost nddoru vétsi a preziti po pankrea-
tektomii hor$i nez u nediabetikd [14]. Ve studii na zvifa-
tech, v niz byly experimentélné implantovany nadorové
bunky kfec¢klim, doslo u diabetickych zvifat k signifi-
kantné vétsimu rlstu nadoru [15]. Podobné u obéznich
pacientl a u diabetikdl bylo pozorovano zvyseni repli-
kace exokrinnich bunék pankreatu, coz by mohlo sou-
viset se zvy$enim rizika chronického zdnétu a nddorové
transformace [16].

Nejvyssi riziko neoplazie vsak predstavuje recentni
vyskyt diabetu [2]. Pokud by byl diabetes zodpovédny
za nadorovou transformaci, dalo by se predpokladat, ze
se naopak bude riziko neoplazie s dobou trvani diabetu
zvysovat. Epidemiologicka data viak ukazuji pravy opak
[2]. To nahrava myslence, ze sdm karcinom pankreatu je
diabetogenni, a samotny diabetes je pak pouhym symp-
tomem nemoci. Rovnéz diagnostika diabetu casto pred-
chazi o rok az dva jiné klinické symptomy karcinomu.
Proto je mechanisticka predstava destrukce B-bunék na-
dorem méné pravdépodobna. U karcinomu pankreatu
byla pozorovéana jednak porusend sekrece inzulinu [17],
jednak zvyseni periferni inzulinové rezistence [18]. Ta by
mohla byt zpusobena vyplavovanim diabetogenniho
faktoru nadorem, nebot po resekci pankreatu byla peri-
ferni citlivost k inzulinu zlepsena [19]. V dalsi studii doslo
u vsech pacientli po pankreatektomii pro karcinom ke
zlepseni glukézového metabolizmu pfi méfeni ordlnim
glukézovym toleran¢nim testem, a to pres celkovou re-
dukci ostrlvkll pfi 85% subtotdlni resekci. Nador tak
pravdépodobné produkuje diabetogenni faktor, ktery
vede k vystupriovéni inzulinové rezistence [20]. Dopo-
sud byl popsan peptid homologni s S-100 kalcium va-
zicim proteinem, ktery narusuje metabolizmus glukézy
v myoblastech [21]. Dal$im faktorem, ktery by mohl pfi-
spét k rozvoji DM, je interleukin 6 uvolfiovany pfi systé-
mové zénétlivé odpovédi, jehoz koncentrace byla v por-
talnim redisti signifikantné zvysend u karcinomd, navic
vyznamny rozdil byl i pfi porovnéni koncentraci v portal-
nim a systémovém recisti [22].

Z uvedeného vyplyva, ze samotny diabetes melli-
tus v urcité mire zvysuje riziko vyskytu nadoru (nejen)
pankreatu. Karcinom pankreatu ale vede k rozvoji DM,
jehoz vyskyt pak ale uz nenirizikem, ale prvnim alarmu-
jicim symptomem nemoci [4]. Diabetes by, zvlasté pak
u neobéznich jedincl bez pozitivni rodinné anamnézy
a s rychlou progresi, mohl byt pouzit jako ¢asny marker

Vnitf Lék 2014; 60(9): 787-790

788 ‘ Skrha P. Diabetes mellitus a karcinom pankreatu - pfitina nebo nasledek?

neoplazie [23] a tito jedinci by mohli byt cilené vyset-
fovani [24].

Nicméné k dostatecné citlivému odliseni prostého
diabetu 2. typu od diabetu asociovaného s karcinomem
(1-5 % DM) je zapotiebi vhodného markeru [23]. V sou-
¢asné dobé je v diagnostice zlatym standardem kombi-
nace biochemickych markerd a zobrazovacich metod.
Ze zobrazovacich metod se jednd zejména o sonogra-
fii, endosonografii, CT, MRI a endoskopickou retrogradni
cholangiopankreatografii. Bohuzel tato vysetfeni nejsou
vhodnd k ¢asnému zachytu onemocnéni, dokud je nador
maly, ale resekabilni, pfipadné jde-li o premaligni sta-
dium - pankreatickou intraepitelidlni neoplazii. Obtizné
je rovnéz rozliseni karcinomu od chronické pankreatitidy
a autoimunitni pankreatitidy [25]. Z biochemickych mar-
ker(l se rutinné uzivé CA 19-9 a CEA, jejichzZ senzitivita je
okolo 80 a 45 % a specificita 83 a 85 % [26]. Problematika
téchto marker(i spociva v tom, Ze mohou byt zvyseny
i u akutni cholangioitidy, pankreatitidy a jinych gastroin-
testinalnich nddord. U nizce diferencovaného karcinomu
pankreatu a v ¢asnych stadiich naopak nemusi byt zvy-
$ené vlibec [27]. Podobné jako zobrazovaci metody tak
pfilis nepfispéji k casnému zachytu, a tedy ani ke zlep-
Seni progndzy pacienta. Proto jsou hledany dalsi nové
markery, které by dokdzaly zlepsit statistické ukazatele.

Markery karcinomu pankreatu

Existuje mnoho praci, podle nichz jsou vysledky novych
marker(i shodné s CA 19-9. Napf. analyzou témér
2200 proteinl bylo vybrano 16 kandidat odlisné ex-
primovanych u karcinomu, které byly vybrany k dalSimu
testovani. Na dalSich pacientech byl nakonec vybrén
pouze laminin, gamma 2 (LAMC2), u kterého nakonec
na vétsim vzorku pacientd byla senzitivita srovnatelna
s CA 19-9 (tfebaze v nékterych ptipadech s nizkym CA
19-9 spravné diagnostikoval nador) [28]. Proto jsou na-
vrhovany kombinace biochemickych ukazateld s cilem
zvysit senzitivitu a specificitu vySetreni. Zméreni katep-
sinu D a matrix metaloproteindzy 7 spolu s CA 19-9 v séru
vedlo ke zvyseni senzitivity testu na 88 % [29]. Kombi-
nace CA 19-9, albuminu, CRP a IL8 odlisila karcinom od
zdravych jedincl dokonce se senzitivitou 96 %, avsak pfi
porovnani karcinom0 s chronickou pankreatitidou byly
vysledky vyrazné horsi, kombinaci CA 19-9, CO2, CRP,
IL6 se senzitivita ,zvysila“ na 75 % pro ¢asna stadia kar-
cinom [30].

Karcinom je z 80 % tvoren stromatem, které obsa-
huje fibroblasty, endotelidlni bunky, bunky imunit-
niho systému a také extracelularni matrix obsahujici
kolagen, fibronektin, proteoglykany a dalsi. Béhem na-
dorového rdstu dochazi ke zvyseni aktivity matrix me-
taloproteindzy a prestavbé extraceluldrni matrix. Vy-
sledkem jsou degradacni produkty kolagenu typu |, Il
a IV, které je mozné detekovat v plazmé. Jejich kombi-
nace dokézala témér kompletné odlisit pacienty s karci-
nomem pankreatu od kontrolnich jedincl. Nicméné je
zndmo, ze ke zménam téchto degradacnich produktd
dochazi i u jinych karcinom (naddory prsu, jater, kolo-
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rektéalni karcinom aj), pfipadné u fibrotickych procesu.
Objevuiji se vSak informace o tzv. neoepitopech na po-
vrchu degradacnich fragment, které by mohly byt pro
konkrétni tkan vice specifické [31,32].

Imunologicky pfistup zase vychazi z predpokladu,
Ze mésice az roky pred diagnézou se mohou zacit ob-
jevovat autoprotilatky proti antigenim asociovanym
s tumorem, které zvysuji riziko karcinomu az 4nasobné
[33]. Koncentrace sérového high mobility group box 1
(HMGB1) korelovala s vyskytem a pokrocilosti nadoru
a spolu s CA 19-9 a CEA zvysila tato kombinace senziti-
vitu a specificitu o 10 % oproti samotnému CA 19-9 [34].

miRNA jako nova cesta k detekci?

Maximum novych potencidlnich markerG ale v po-
sledni dobé pribyva u praci, které sleduji zmény expresi
na urovni miRNA. Jednd se o kratké jednovldknové fe-
tézce RNA, které maji regula¢ni funkce - nasednou na
mMRNA vlakno (pfepis urcitého genu), které tim oznaci
k destrukci, ¢imz zamezi vzniku proteinu. Jedna se tedy
o posttranskrip¢ni Uroven regulace exprese proteinu.
V soucasnosti je zndmo nékolik tisic miRNA, jedna
miRNA mze inhibovat vice typl mRNA, jedna mRNA
pak mudze byt inhibovana vice typy miRNA, coz ¢ini situ-
aci velmi spletitou. Nicméné presto se objevuje mnoho
praci, které ukazuji na odlisné exprese urcitych miRNA
(nejen) u karcinomu pankreatu. Signalni drdha mitoge-
nem aktivované protein kindzy (MAPK - mitogen-ac-
tivated protein kinase) hraje klicovou roli v neotrans-
formaci. V experimentélnim modelu na bunkach byly
s MAPK asociovany 4 miRNA (miR-7-3, miR-34a, miR-
181d a miR-193b), jejichz podani zpusobilo inhibici
proliferace nddorovych bunék in vitro [35]. Na mysim
modelu byly nékteré miRNA u karcinomu zvysené ex-
primovany (miR-10, miR-21, miR-100, miR-155), za-
timco napt. exprese miR-375 byla snizena [36]. U paci-
entl s karcinomem byla miR-18a signifikantné zvysena
jak v plazmé, tak ve tkani, ale po operaci nddoru doslo
v plazmé k jejimu snizeni [37]. Podobné vysledky pfi-
nesla i miR-221, jejiz zvySend exprese navic pozitivné
korelovala se vzdalenymi metastazami [38]. Nékteré
miRNA maji i prognosticky vyznam - snizend exprese
miR-141 a zvysend exprese miR-21 korelovala s krat$im
celkovym prezitim pacientl. Kombinaci 7 miRNA bylo
dosazeno senzitivity 86 %, zatimco CA 19-9 ve stejném
vzorku dosahovala pouze 76 % [39,40]. Kone¢né kom-
binaci miR-16, miR-196a a CA 19-9 bylo dosazeno senzi-
tivity 92 % pti specificité 95,6 % a pfi testu odliseni kar-
cinomu od chronické pankreatitidy senzitivity 88 % pfi
specificité 96 % [41].

Zaver

Karcinom pankreatu je vazné onemocnéni s témér in-
faustni prognézou, jehoz ¢asna diagnostika v soucasné
dobé neni snadnd. Ukazuje se, ze diabetes mellitus je
obecnym rizikovym faktorem nadorové transformace,
ale diabetes manifestujici se recentné pred stanovenim
diagndézy karcinomu jiz mize byt prvnim symptomem

nemoci, a tedy sekundarnim diabetem asociovanym
s karcinomem. Poznatky v oblasti miRNA by se mohly
uplatnit jak v ¢asné diagnostice, tak mozna jednou
i v terapii. Nalezeni ¢asného nadorového markeru je ale
zatim stéle klicem ke zlepseni progndzy pacienta, spo-
¢ivajici v moznosti kurativni pankreatektomie.
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