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ANOTACE

Tématem této bakalarské prace je literarni zpracovani moznosti radiosenzibilizace
nadorovych bun¢k pankreatu. Prace popisuje anatomii a histologii pankreatu, onemocnéni
pankreatu se zaméfenim na nadory pankreatu. Dale se prace vénuje soucasnym metodam
terapie karcinomu pankreatu a zaméfuje se na cilenou 1é¢bu, specificky na moznosti vyuziti
inhibitord tyrozin kindz a moznosti radiosenzibilizace a chemosenzibilizace nadorovych

bunék pankreatu pomoci inhibitort ATM a ATR kinaz.

KLICOVA SLOVA

pankreas, rakovina, terapie, radiosezibilizace, inhibitory kinaz

TITLE

Possibilities of radiosensitization of pancreatic tumor cells

ANNOTATION

The topic of this bachelor thesis is the literal processing of possibilities of radiosensitization
of pancreatic tumor cells. This bachelor thesis describes anatomy and histology of pancreas,
pancreatic diseases with focus on pancreatic tumors. Further the thesis focuses on current
methods of pancreatic cancer therapy and on targeted therapy, specifically on the use of
tyrosine kinase inhibitors and the possibility of radiosensitization and chemosensitization of

pancreatic tumor cells by ATM and ATR kinase inhibitors.

KEYWORDS

pancreas, cancer, therapy, radiosesitization, kinase inhibitors
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Wild type (jako napi. WT receptor — receptor divokého typu)



0 UVOD

Tématem této prace je literarni zpracovani moznosti radiosenzibilizace nadorovych bunék
pankreatu. Praci lze tematicky rozdélit do tii ¢asti. Uvodni &ast obecné popisuje anatomii a
histologii pankreatu, dale onemocnéni pankreatu se zamefenim na rakovinu pankreatu. Druha
¢ast je vénovana postuptim Iécby karcinomu pankreatu. Popisuje chirurgické postupy 1é¢by
karcinomu, sou¢asné moznosti radioterapie a chemoterapie v neoadjuvantni a adjuvatni terapii
a V terapii pokrocilého onemocnéni. Tato Cast se také dale vénuje paliativni terapii karcinomu
pankreatu. Treti Cast se detailnéji veénuje cilené 1écbeé, specificky moznostem vyuziti
inhibitord tyrozin kindz a moznostem radiosenzibilizace a chemosenzibilizace nadorovych

bunék pankreatu pomoci inhibitortt ATM a ATR kinaz.
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1 CIL

Cilem prace je seznamit se souc¢asnymi postupy terapie karcinomu pankreatu a zhodnotit, dle
literarnich tdaji, mozné nové postupy terapie a vyznam radiosenzibilizace inhibitorit ATR a

ATM kinaz, které by mohli vést ke zvysSeni radiosenzitivity nadorti pankreatu.
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2 ANATOMIE PANKREATU

Pankreas neboli slinivka btisni je plocha lalo¢nata zldza hruskovitého tvaru. U dospélého
clovéka vazi 70 az 110 gramt a méfi 12 az 20 centimetrii Vv délce. Slinivka bfiSni je

obklopena jemnym vazivem.

Hlava pankreatu lezi v pravém hornim kvadrantu a ocas pankreatu spolu se slezinou v levém
hornim kvadrantu abdominalni dutiny. Hlava pankreatu je ulozena v ohbi duodena a ma
lobularni strukturu. Pfedni (anterior) povrch hlavy pankreatu je ptilehly k pyloru, prvnimu
segmentu duodena a pticnému traniku. Zadni povrch nasedd na hilus pravé ledviny, dale

priléha k vena cava inferior a pravé renalni tepn¢, pravé gonadalni zile a branici.

Processus uncinatus je prodlouZzenim tkan¢ slinivky bfiSni s variabilni velikosti a tvarem.
Odstupuje z dolni ¢asti hlavy pankreatu smérem nahoru a doleva. Processus uncinatus lezi
anterior smérem k abdomindlni aort¢ a vena cava inferior a je prekryt cévami vena
messenterica superir které se dale spojuji pod krkem panrkeatu. Velikost 1 tvar processus

uncinatus se u rtiznych lidi lisi, nékdy se nemusi vyskytovat viibec.

Krk pankreatu je ziizenou ¢asti mezi hlavou a télem pankretu. Od hlavy odstupuje do leva, je
asi 1,5 az 2 centimetry dlouhy a 3 az 4 centimetry Siroky. Posterior ke krku pankreatu se
spojuji vena portae, vena mesenterica superior a zily sleziny. Povrch je z pohledu anterior
piekryt omentalni bursou, kterd oddéluje Zaludek od slinivky bfisni a je v kontaktu

s zaludkem a pii¢nym tra¢nikem (1).

Télo panrkeatu pokrac¢uje smérem vlevo od krku pankraetu. Povrch téla pankreatu je rovnéz
z pohledu anterior piekryt omentalni bursou. Posterior k télu pankreatu lezi aorta, branice,
levé ledvina, leva nadledvina a slezina. Stfedova ¢ast téla pankreatu prekryva obratle bederni

patefe.

Té¢lo pankreatu poté pokracuje a plynule pfechazi v ocas pankreatu bez zjevného déliciho

bodu. Ocas pankreatu obvykle dosahuje az po hilus sleziny (viz obr. 1).
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Obrizek 1: anatomické uloZeni pankreatu a okolnich organi.*

Inferior vena
cava (IVC)

Portal v. ! , Spleen

Hepatic a.
Common bile duct

R. adrenal gland

Minor papilla
R. kidney
Major papilla

Second part
of duodenum

Abdominal aorta

! Anatomy and Histology of the Pancreas. [online] dostupny z WWW:
http://jpck.zju.edu.cn/jeyxjp/files/ge/05/MT/0521.pdf

16



2.1 Duktalni systém

Pankretické st'avy jsou odvadény ze slinivky bfisni do dvanactniku pomoci duktl. Ve vétsing
pripada usti do dvanactniku dukty dva. Hlavni pankreaticky dukt, Wirsungiv vyvod, zacina
Vv blizkosti ocasu pankreatu. Postupuje z levé strany k pravé strané a je zvétSovan dalSimi
ptidavnymi dukty. Skrze ocas a télo lezi zhruba uprostied z pohledu superir-inferior a lehce
posterir. Na urovni Vaterské papily zataci Wirsungiv vyvod smérem horizontalné a spojuje
se s hlavnim zlu¢ovodem (viz obr. 2). U nekterych lidi mize byt Gsti do Vaterské papily pro
zlu¢ovod a Wirsungiv vyvod oddéleno septem. Santoriniho vyvod slouzi jako dodate¢ny
dukt a vétSinou usti do papilla minor, ktera leZi proximalné k Vaterské papile. Santoriniho
vyvod je vétSinou propojen s vyvodem Wirsungovym, V nékterych piipadech vSak byva
naprosto oddélen a nékdy se nevyskytuje vitbec (1).

Obrazek 2: nejb&znéji se vyskytujici usporadani duktalniho systému pankreatu.?

Cystic
A Euct Common

bile duct

Pancreatic
duct

Accessory
papilla

2 Anatomy and Histology of the Pancreas. [online] dostupny z WWW:
http://jpck.zju.edu.cn/jcyxjp/files/ge/05/MT/0521.pdf
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2.2 Cévni systém

Pankreas je bohaté krevné zasoben vétvemi odstupujicimi z arteria celiaca a arteria
mesenterica superior. Hlava pankreatu je spolu s ji obklopujicim duodenem zasobovana
dvéma pankreatoduodenalnimi arterialnimi arkddami, arteria pancreatoduodenales anterior a

posterior superior.

Zilni systém povétsinou kopiruje ten tepenny. Krev je odvadéna do vena portae, ktera vznika
soutokem vena mesenterica superior a vena linealis za hlavou pakreatu. Pankreatické Zzily
odvadéji krev zkrku, téla a ocasu pankreatu a vlévaji se do vena linealis.
Pankreatoduodenalni Zily koresponduji pankreatoduodenalnimu tepennému systému a vlévaji

se do vena linealis nebo ptimo do vena portae (1).

2.3 Lymfaticky systém

Lymfa je odvadéna povrchovymi sitémi lymfatickych cév, které odtékaji smérem k
regiondlnim uzlindm a jsou tvoieny ptedevsim podél velkych cév. Horni lymfatické cévy
vedou podél horni stény slinivky bii$ni v blizkosti vena lineales. Horni lymfatické cévy podél
levé strany téla panrekatu a ocasu pankreatu se vlévaji do uzlin v hilu sleziny. Horni
lymfatické cévy podél pravé strany téla pankreatu a krku pnakreatu se vlévaji do uzlin pobliz
horni stény hlavy pankreatu. Lymfatické drenaz hlavy pankreatu spolu S duodenem se vléva

do pankreatoduodenalnich uzlin a nakonec do cisterna chyli (1).

2.4 Nervovy systém

Nervy, které inervuji slinivku bti$ni, vychazeji z plexus coeliacus a vedou podél velkych cév.
Sympaticka vlakna ptichazeji z ganglion coeliacum, parasympaticka vlakna jsou vétvemi n.

X. dex. Aferentni vlakna probihaji S vétvemi sympatiku (2; str. 52).
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3 HISTOLOGIE PANKREATU

Histologicky je slinivka bii$ni rozdélena do lobulii (lalickd) pomoci pojivové tkané, septa.
Lalti¢ky maji tvary hroznii a jsou slozeny ptevazné shluky exokrinnich, acinarnich bunék,
které produkuji travici enzymy. Sekret acinarnich bun€k proudi postupné pies interkalarni
dukty (viz obr. 3), intralobularni dukty, interlobularni dukty a nakonec do duodena skrze

hlavni pankreatické dukty.

Langerhasovy ostrivky jsou sloZzené anastomoznimi provazci polygonalnich endokrinnich
bunék (viz obr. 4). Maji primér asi 0,2mm a ve slinivce bfiSni je jich rozmisténo okolo 1
milionu. Jsou velmi bohaté vaskularizovany. Nejpocetnéji jsou zde zastoupeny beta buriky,

které produkuji inzulin, a alfa bunky, zodpovédné za tvorbu glukagonu (1).
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Obrazek 3 histologicky preparat zobrazujici jeden z interkalarnich dukti.’

X

S é-'&"e-"-.
: *‘Onhe e tiSsue
a%

v

3 Gastrointestinal Tract - Pancreas Histology. [online] dostupny z WWW:
https://fembryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Gastrointestinal_Tract - Pancreas_Histology

20


https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:Pancreas_histology_001.jpg

Obrazek 4: histologicky preparat zobrazujici langerhasiv ostriivek a okolni acinarni buiiky.*

4 Gastrointestinal Tract - Pancreas Histology. [online] dostupny z WWW:
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/Gastrointestinal_Tract_- Pancreas_Histology

21


https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:Pancreas_histology_003.jpg

4 ONEMOCNENI PANKREATU

4.1 Akutni pankreatitida

Akutni pankreatitida neboli akutni hemoragicka nekréza pankreatu je zanétlivé onemocnéni
postihujici slinivku bfisni, které casto zacind nahle bez ptredchozich symptomt a ma velmi
prudky pribéh. Mluzeme ji dle zdvaznosti rozdé€lit na lehkou a tézkou formu. Lehkd forma
pankreatitidy se vyskytuje v 80 az 90% pripadii a jeji umrtnost je 0,5 az 1%. Tezkda forma
pankreatitidy se vyvine u zbylych 20% pripadii a jeji umrtnost je asi 20% (3; str. 238). Patti

k pomérné Casto se vyskytujicim onemocnénim slinivky bfisni.

Predpoklada se, ze akutni pankreatitida je vyvolana travenim tkané slinivky biiSni jejimi
vlastnimi enzymy. Autodigesce pankreatu se poté projevi fermentativni nekrézou zlazového
parenchymu 1 tukovych tkéni, kterd nasledné vyvolava systémovou zéanétlivou reakci jako
odpovéd’ na tvorbu nekrdz. Akutni pankreatitida se projevuje hemodynamickymi a
koagulacnimi zménami, enzymy slinivky se uvolituji do krve, ovliviiuji funkci jater a ledvin.

Pacienti umiraji na Sok ze zanétlivé reakce a za ptiznaki selhani ledvin ¢i plic.

Etiologicka Skala faktori je u onemocnéni akutni pankreatitidy pomérné Sirokd a doposud
nezname vSechny vlivy vzniku onemocnéni. Mezi ty zndmé patii metabolické vlivy, jako jsou
alkohol, hyperkalcémie a ncktera 1éCiva. Dal§imi vlivy jsou obstrukce biliarnimi
konkrementy ¢i traumatické poskozeni a embolizace piisluSnych cév. Znamy je i efekt
neékterych infekénich onemocnéni, kterymi jsou napiiklad pfiusnice ¢i mycoplasma

pneumoniae. Alkoholismus a cholecystolitiaza jsou pficinou u asi 80% ptipadil.

Ostatni etologie jsou mén€ obvyklé a u asi 10 aZ 20% nemocnych se bud’to nepodaii najit
jakékoli predchdzejici procesy (nemoc je oznacena jako idiopatickd), nebo se jednd o fadu
procest, jejichz incidence je pomérné nizka a neda se tedy u nich s jistotou spojitost se

vznikem akutni pankreatitidy pfedpokladat (4; str. 241).
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Ackoli patogeneze onemocnéni neni doposud zcela vyjasnéna, predpokladé se, ze zdkladnim
patogenetickym mechanismem je autodigesce pankreatu kviili abnormalni aktivaci enzymi
V pankreatu ¢i pfimo v acinarnich buiikdch. Experimentdlni studie na zvifatech ukézali, ze
injekci nékterych enzymu slinivky bifisni (pfevazné elastazy a fosfolipazy) do parenchymu
slinivky bti$ni ¢i do duktu, ve spojeni se zlu¢i nebo zlu¢ovou kyselinou mohou vyvolat akutni
pankreatitidu (5). Tento jev lze predpokladat pii obstrukci pankreatického vyvodu
konkrementy ¢i zvySeni tlaku v disledku zaklinéni konkrementu biliarniho v oblasti papilla
Vateri. Vzhledem k spole¢nému pankreatu a zluCovych cest mize v této situaci nastat reflux
zlu¢i pankreatu spolu s aktivovanymi enzymy slinivky biisni (6). To vede k poskozeni
acinarnich bunék. Rozsah poskozeni se $§ifi, a, za predpokladu Ze akutni pankreatitida je
opravdu autodigestivnim onemocnénim, spousti aktivaci proenzymi a zymogeni
nachazejicich se ve slinivce biiSni. Dochazi k fermentativni nekroze tkané a uvoliiovani
dalsich enzymii (4; str. 241). Enzymy se dostavaji i mimo slinivku bfi$ni a mohou unikat do
krve, kde se rychle §ifi organismem. Aktivuji se systémy koagulacni kaskady krve a dochdzi
kK diseminované vaskularni koagulaci. To vSe usti rychle do Soku, v plicich nastava syndrom
akutni respiracni tisné (4; str. 241). Pokud pacient piezije a slinivka bii$ni je zachovana,

dochazi k hojeni fibrotizaci a v tkani vznikaji pseudocysty (viz obr. 5).

Obriazek 5: CT snimek zobrazujici pankreatické pseudocysty.’

Pseudocyst

5 Jhmicall. [online] dostupny z WWW:
https://mww.jhmicall.org/GDL_Disease.aspx?CurrentUDV=31&GDL_Cat_ID=AF793A59-B736-42CB-9E1F-
E79D2B9FC358&GDL_Disease_ID=0ADCFD83-7DE7-4D53-82F5-6F0C9BFB7F14
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4.2 Chronicka pankreatitida

Jednd se o opakované mirné az stfedn¢ vyrazné zanétlivé projevy. Dochazi ke ztraté
parenchymatické tkédné¢ a ta je pfi tom nahrazovdna fibréznim vazivem. Chronicka
pankreatitida postupné omezuje funkci slinivky bfiSni, ¢imz zhorSuje mozZnost traveni
pacienta a tvorbu pankreatickych hormontl. Pacienti ¢asto ubyvaji na vaze i pies zachovani

stravovacich navyki, coz je zptisobeno nedostate¢nou sekreci enzymt pankreatu.

Etiologicky lze prokazat ptisobeni dlouhodobého abusu alkoholu. V primyslovych zemich je
alkoholismus pfi¢inou u asi 70 az 80% ptipadii. Ostatni ptipady jako anatomické anomalie,
hyperlipidemie a hyperkalcemie jsou velmi vzacné. U 10 aZz 30% ptipadli nepfedchazi

onemocnéni Zadnd znama etiologicka pricina. Onemocnéni je pak oznaceno jako idiopaticke.

Pribéh nemoci je vranych stadiich charakterizovan rekurentnimi episodami akutni
pankreatitidy. V pozdnéjsich stadiich nastava exokrinni insuficience a Casto diabetes melitus.
Morfologicky se tvoii kalcifikace, nepravidelna sklerotizace tkané s fokalnim, segmentalnim

nebo difuznim typem poskozeni parenchymu (7; str. 323).

VétSina pacientl s chronickou pankreatitidou trpi bolestmi v horni Casti bficha, kterd mtze
vystielovat do zad. Bolest se vétSinou zhorSuje po jidle ¢i piti. U nékterych pacienti vSak
nemusi byt bolest zddna, vzacné pak u nckterych pacientii bolest ustupuje s progradaci
onemocnéni. Mezi dal§i pfiznaky u pacientii s chronickou pankreatitidou patii nauzea,

zvraceni, prijmy nebo stolice s obsahem tuka.
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4.3 Cysticka fibroza pankreatu

Cysticka fibroza pankreatu (drive mukoviscidoza, cysticka pankreatofibroza) je geneticky
podminéné onemocnéni a vyskytuje se jako soucdst komplexni cystické fibrozy (4; str 242).
Postizeni slinivky bii$ni se vyskytuje u asi 90% pacientt s Cystickou fibrézou. Pacienti trpici
cystickou fibrézou maji mutaci genu CFTR, ktery je zodpovédny za transport iontt skrze
bunéénou membranu. V ptipad¢ slinivky bfi$ni toto onemocnéni vede ke zvysené viskozité
pankreatického sekretu. Ten v mirnéjSich ptipadech pouze dilatuje dukty slinivky btisni, ve
vaznéjsich pripadech je vSak viskozita sekretu natolik vysokd, ze dukty ucpava a dochazi
k atrofii acinarnich bunék. Ty jsou nahrazovany tukovymi butikami a fibrotickou tkani.
V kone¢ném disledku mize vést az k Gplné ztraté exokrinni i endokrinni funkce slinivky

btisni (viz obr. 6).

Obrizek 6: histologicky preparit zobrazujici obstrukei pankreatickych duktii a fibrotizaci tkani.®

® pathology Outlines. [online] dostupny z WWW:
http://www.pathologyoutlines.com/topic/pancreascysticfibrosis.html
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4.4 Nadory pankreatu

Karcinom pankreatu je dle Gdaji UZIS (ustav zdravotnickych informaci a statistiky) z roku
2005 sedmou nejéast&jsi malignitou Ceské republiky s incidenci 18,1 u muzi a 16,7 u Zen
(8). Karcinom pankreatu vznika abnormalnim a nekontrolovanym riistem bunék pankreatu. Z
praktického hlediska lze naddory pankreatu rozdélit na duktalni adenokarcinom, tvofici vice
jak 90% nadort zlazy a ty ostatni, mén¢ Casté (nadory cystické, neuroendokrinni, lymfomy a
metastazy nadort jinych lokalizaci), jejichz incidence vSak v poslednich letech roste (9). Na
procentualni zastoupeni ¢etnosti jednotlivych histologickych typti nadorti pankreatu

zobrazuje obrazek 7.

Nadory pankreatu jsou vranych stadiich téméf bezpiiznakoveé, coz je deld obtizné
diagnostikovatelné. Nalezy pankreatickych karcinom v raném stadiu byvaji pfevadzné nalezy
vedlej$i pfi indikaci vySetieni z jinych divoda. Prvni projevujici se ptiznaky vétSinou byvaji
nespecifické. Patfi mezi n€ inava, bolesti bficha ¢i zad, hubnuti. Pokud jsou nddory umistény
V hlavé pankreatu, mohou se projevit ikterem ¢i postprandidlnim zvracenim. Hormonalné
aktivni neuroendokrinni nadory se kromé vySe popsanych piiznakli spole¢nych pro vSechny

pankreatické neoplazie, projevuji syndromem ptislusné hormonalni nadprodukce (10).

Co se tycCe etiologie, nejcastéji uvadénymi rizikovymi faktory jsou chronicka pankreatitida
(zvySujici riziko 5 az 15krat) a nikotinizmus (11). DalSimi prokazatelnymi faktory jsou
diabetes, jaterni cirhdza, infekce virem HIV, hepatitida typu B, cysticka fibroza, obesita, a

heredita rakoviny pankreatu v roding.

Karcinom pankreatu je nadorem piedevSim star§iho véku, nejcastéji se vyskytuje zhruba

mezi 60 az 80 rokem Zivota (viz obr. 8).
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Obrizek 7: graf zastoupeni jednotlivych histologickych typt pankreatickych nadora v procentech.’
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Obrizek 8: graf vékové struktury populace pacienti trpicich nadorem pankreatu.®
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7 Jan Hlavsa a kol. Med. Pro Praxi. Brno, 2008; 5(10): 388-392
8 Vytvoreno softwarem SVOD [online] dostupny z WWW: http://www.svod.cz/
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4.4.1 Duktalni adenokarcinom

Duktalni adenokarcinom je karcinom bun¢k epitelu pankreatického duktu (kandlu) nebo
kanalkt (viz obr. 9). Je necastéjsi malignitou slinivky btisni. Jednd se o nador agresivni a
Spatné 1éCitelny. Celkové chirurgické odstranéni tumoru je jedinou nadé€ji pro vyléceni,
nicméné v dob¢ Klinického nalezu ma jiz 80 az 90% pacientt karcinom ve stadiu kdy uz neni

chirurgicky operabilni (12).

Vzhledem k tomu, Zze zhruba 96% vsSech nador pankreatu jsou duktalni adenokarcinomy,
epidemiologie koreluje s obecnou epidemiologii rakoviny pankreatu. Jedna se tedy o0
nikotinismus a pfedchazejici onemocnéni chronickou pankreatitidou, casto spojenou s

abusem alkoholu.

VétSina ptipadi duktalniho adenokarcinomu, asi 60 az 70 %, je lokalizovana v hlave
pankreatu. Nejcastéjsim piiznakem je v tomto piipadé ikterus. Pii postizeni téla ¢i kaudy
pankreatu se vSak nador dlouho klinicky neprojevuje. Je Casto diagnostikovan v lokalné
pokroc€ilém stadiu, kdy prorastd do Zaludku, tra¢niku, levé nadledviny, ledviny, poptipade

magistralnich cév.
I za provedeni kurativniho zékroku resekci karcinomu ziistava progndza Spatna.

Celkové pétileté pieziti pacientli s duktalnim adenokarcinomem nepifesahuje 10%. Median
preziti je 18 mésict, v piipadé inoperabilniho nalezu se vétSina pacienti nedoziva déle jak 12

mesicu (13).
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Obrazek 9: model progrese pankreatického duktilniho adenokarcinomu, od zdravého epitelu po
invazivné rostouci nador.’
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9 Ottenhof NA, de Wilde RF, Maitra A, Hruban RH, Offerhaus GJ. Molecular characteristics of pancreatic
ductal adenocarcinoma. Patholog Res Int. 2011 March 27; 2011:620601.
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4.4.2 Cystické pankreatické nadory

Cystické pankreatické nadory tvoti asi 10 az 15% vSech cystickych 1ézi pankreatu, a asi 1 az
2% z celkového poctu nadord pankreatu. MiZeme je obecné délit na mucidzni léze,
zahrnujici intraduktalni papilarni muciézni neoplazie a muciézni cystické nadory a na
nemucidzni 1éze, které zahrnuji ser6zni cystické nadory, solidni pseudopapilarni nadory a

cystické pankreatické endokrinni nadory.

Mezi typické ptiznaky patii ikterus, chronickd bolest bficha a za predpokladu obstrukce
recidivujici pankreatitida. Mezi dalsi, nespecifické, ptiznaky patfi bolesti zad, ztrata na

hmotnosti, nevolnost a zvraceni. (14).

4.4.3 Neuroendokrinni nadory

Neuroendokrinni nddory pankreatu jsou pouze asi 1% vSech ptipadit nadoru pankreatu.

Mohou byt benigni i maligni a rostou standardné pomaleji neZz nadory exokrinnich bunék
pankreatu. Vznikaji nddorovym bujenim endokrinnich bun¢k v langerhasovych ostriivcich.
Mohou to byt nddory bud’to funkcni, produkujici hormony dle ptislusného typu bunék, ze

kterého vznikly, anebo jsou nefunkéni.

Funk¢ni neuroendokrinni naddory zptisobuji nadprodukci piislusného hormonu a zptsobuji k
tomu odpovidajici symptomy. VEtSina neuroendokrinnich nadorit je vSak nadory
nefunk¢énimi. PovétSinou se neprojevuji, dokud nedosdhnou pokrocilého stadia. Poté se

projevi pomérné nespecificky, bolestmi biicha, popiipad¢ ikterem (10).
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5 TNM KLASIFIKACE NADORU

Systém TNM Kklasifikace nadort je celosvétové nejpouzivanéjsim systémem pro klasifikaci
nadori. Prvoradym kritériem TNM systému je klasifikace anatomického rozsahu nemoci, jez
je urcen klinicky a (dle moznosti) histopatologicky. TNM systém klasifikace poskytuje tidaje
o prognoéze pro dany typ nddoru v daném stadiu. Napomaha pii planovani 1écby a pfti
hodnoceni 1é¢ebnych vysledkil. Diky své univerzalnosti umoziuje snadny sbér dat a prispiva
k vyzkumu zhoubnych nadort. Dale usnadiiuje vyménu informaci mezi jednotlivymi

1é¢ebnymi centry (15; str. 13).

TNM systém klasifikace je zaloZen na tiech sloZkach, T urcuje rozsah primarniho nadoru, N
pritomnost ¢i nepfitomnost metastaz v spadovych miznich uzlindich a M pfitomnost ¢i

nepfitomnost vzdalenych metastaz.

Pro kazdy nélez se provadi dvé klasifikace, klinicka a patologickéd klasifikace. Klinicka
klasifikace je zaloZena na pfedlécebnych nélezech ziskanych na podkladé klinickych
vySetieni. Oznacuje se jako TNM ¢i CTNM Kklasifikace. Patologicka klasifikace se oznacuje
jako pTNM Klasifikace a je doplnéna, poptipadé pozménéna dle nalezu, které byly ziskany

pii chirurgickém vykonu a patologii (viz obr. 10 a 11).

31



Obriazek 10: TNM Kklinicka klasifikace.'’

TNM KLINICKA KLASIFIKACE
PriibéZné jsou pouzivany nasledujici vieobecné definice:

T - Primarni nador
X primarni nador nelze hodnotit

T0 bez znamek priméarniho nadoru
Tis karcinom in situ

T1, T2, T3, T4 naristajici velikost a/nebo mistni rozsah primarniho nadoru

N - Regionalni mizni uzliny
NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit
NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy

N1, N2, N3 narfistajici postiZeni regionalnich miznich uzlin

Poznamka: Piimé Sifeni primarniho nadoru do miznich uzlin se
klasifikuje jako uzlinova metastaza. Metastdzy v jinych nez
regiondlnich miznich uzlinach se klasifikuji jako metastazy

vzdalene.

M - Vzdilené metastazy

MX vzdalene metastazy nelze hodnotit

MO nejsou vzdalené metastazy

Ml vzdalené metastazy

Kategorie M1 miiZe byt déle specifikovana oznacenim:
plicni PUL (C34) kostni di'ené MAR (C42.1)
kostni OSS (C40, C41) pleuralni PLE (C38.4)
Jjaterni HEP (C22 peritonealni PER (C48.1,2)
mozkové BRA (C71) nadledvinkoveé ADR (C74)
uzlinové LYM (C77) kozni SKI (C44)

jiné OTH

10 MUDr. J. Novak, MUDr. F. Beska, CSc. TNM klasifikace zhoubnych novotvarti. Ustav zdravotnickych

informaci a statistiky Ceské republiky, Praha, 2004; 80-7280-391-3
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Obrizek 11: pTNM patologicka klasifikace.'!

pTNM PATOLOGICKA KLASIFIKACE

PriibéZné jsou pouZivany nasledujici vieobecné definice:
pT - Primarni nador

pTX primarni nador nelze histologicky hodnotit

pTO bez histologickych znamek primarniho nadoru

pTis karcinom in situ

pTl, pT2, pT3, pT4 nartstajici velikost a/nebo mistni rozsah primarniho
nadoru histologicky

pN - Regionalni mizni uzliny

pNX regionalni mizni uzliny nelze histologicky hodnotit

pNO v regionalnich miznich uzlinach nejsou histologicky zadné metastazy

pN1, pN2, pN3 narustajici postizeni regionalnich miznich uzlin
histologicky

11 MUDr. J. Novak, MUDr. F. Beska, CSc. TNM klasifikace zhoubnych novotvard. Ustav zdravotnickych
informaci a statistiky Ceské republiky, Praha, 2004; 80-7280-391-3
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6 CHIRURGICKA LECBA

Zasadni metodou 1é¢by karcinomu pankreatu je resekéni vykon. Typ chirurgického zakroku,
ktery se voli jako forma terapie, se liSi podle typu a umisténi nddoru pankreatu. U pacientii s

benignimi typy nadort je snaha o zachovani zdravé ¢asti pankreatu a okolnich organt.

U cystickych neoplazii a benignich tumort ulozenych v hlavé se ptistupuje k resekci samotné

hlavy pankreatu. U této operace je zachovano duodenum a zlucovod.
Resekce hepatopakreatického duktu je zdkrokem provadénym u pacientii s polypy duktt.

V piipad€é benignich a neagresivnich nadortit malého rozsahu v oblasti krku pankreatu lze
zvolit jako postup operace centralni pankreatektomii a zachovat jak hlavu, tak zbylé télo a
ocas pankreatu. Endokrinni nadory vét§inou nebyvaji vétsi nez 1 az 2 centimetry. Casto se
nachazeji pf1 povrchu slinivky bfiSni. Jsou dobfe odd€litelné od ostatni tkané slinivky bfiSni.
K jejich odstranéni lze v téchto piipadech pouzit enukleaci. Enukleace nadord
Langerhansovych ostriivki je zakrok, pii kterém se vyjme endokrinni naddor samotny, aniZ by

dochazelo k vyraznéj$§imu zasahu do okolni tkané slinivky biisni (16).

Hemi-pankreatoduodenektomie neboli operace dle Whipplea je zakrok provadény u pacientl
s karcinomem hlavy pankreatu, nejCastéji adenokarcinomi. Jedna se o nejcastéjSi zakrok
provadény u operabilnich karcinomu slinivky biiSni. Operace spociva v resekci pravého
oddilu pankreatu pri zachovani ocasu slinivky s odstranénim celého duodena, Zlucniku s
ductus choledochus a s cdstecnou resekci zZaludku (16). V nékterych piipadech je mozné
zachovani zaludku. Procedura provadéna v téchto pripadech je poté nazyvana pylorus
zachovavajici Whippleova operace. Hlava pankreatu je velmi tizce spojena s vena mesenterica
superior a arteria mesenterica superior. V piipad¢ invaze karcinomu do oblasti téchto krevnich
feCiSt’ je nddor povazovan za neoperabilni. Je proto u tohoto zdkroku obzvlast¢ dilezita

diagnostika nadoru pomoci radiodiagnostiky.

Distalni pankreatektomie je vykon, pfi kterém se odstrani distalni ¢4st pankreatu, télo a ocas.
Konvenéné se pifi tomto zakroku zaroven odstrafiuje i slezina (distalni pankreatektomie
v kombinaci se splenektomii). V n€kterych piipadech je vsak slezina zachovavana. Distalni
pankretektomie se provadi u pacientli s adenokarcinomy ocasu a téla pankreatu ¢i u pacientti
S jinymi, benignimi, typy nadorti v této oblasti, napiiklad i endokrinnimi nadory slinivky

btisni. Komplikaci tohoto zdkroku je tésna blizkost arteria celiaca. Pokud karcinom prorusta
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az k arterii, neni mozné jej operovat. Stejné tak jako u Whippleovy operace je tedy nutné dbat

na dikladnou ptfedoperacni diagnostiku rozsahu karcinomu.

V piipadé totalni resekce slinivky bfisni dochazi k endokrinni i exokrinni insuficienci
pankreatu a k rozvoji diabetu. U nador zptsobujicich obstrukéni ikterus a u kterych neni
mozna resekce se provadi choledo-chojejuno-anastoméza. Je-li u nemocného provedena
laparotomie a zjistéen neresekabilni tumor hlavy slinivky, je vhodné zaloZit preventivné gastro-

jejuno-anastomozu a tak zabranit obstrukci duodena (16).
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7/ RADIOTERAPIE

V pripadé postizeni hlavy pankreatu jsou ozarovany uzliny horni a dolni peripankreatické,
predni pankreatikoduodenalni, pylorické, horni mezenterické, zadni peripankreatické a
coeliacké. Pri uloZeni nadoru v téle ¢i kaudé pankreatu jsou soucdsti cilového objemu uzliny
horni a dolni peripankreatické, predni pankreatikoduodendlni, horni mezenterické, zadni
peripankreatické a liendlni. S vyhodou je pri planovani vyuzivano peroperacniho oznaceni
lizka tumoru kontrastnimi svorkami. Dalsi mozZnosti ke zvysSeni davky v cilovém objemu a k
vy$si ochrané tkani v okoli je vyuziti kombinace zevni radioterapie a intraoperacniho ozdreni

(IORT) (17; str. 65).

Pfed pocatkem 90. let 20. stoleti bylo standardem pouziti konven¢ni (2D) radioterapie
s relativné velkou oblasti zatfeni, zahrnujici cely pankreas a regionalni uzliny. Pouziti takto
velkého radiacniho pole vedlo k vysokému vyskytu toxicity gastrointestinalniho traktu,

zv1asté pii pouziti konkomitanéni chemoterapie.

Trojrozmérnd konformni radioterapie 3D-CRT, ktera vyuziva ziskané obrazy CT pro
umoznéni vymezeni cilovych objemli a ptfesné lokalizace okolnich rizikovych organt,
umoznila lepsi planovani pro optimalni pokryti cile a Setfeni okolnich kritickych organt a

tkani.

Jesté modernéjsi technikou ozafovani je IMRT. Pri této technice, kromé prizpusobeni svazku
zareni tvaru cilového objemu, je prizpiuisobovdna i intenzita jednotlivych casti svazku. Pri
IMRT je dosahovano vyssi shody mezi casto geometricky slozitym tvarem cilového objemu a
rozlozenim davky. Zejména u objemut konkavniho tvaru dochazi k vetsimu Setreni zdravych

struktur. Toto Setreni kritickych struktur umoznuje navyseni davky v cilové oblasti (18; str.

55).

Yovino a kol. provedli studii 1é¢by adjuvantni IMRT v kombinaci s chemoterapii 5-FU
s cilem zjistit rozlozeni davky na kritické organy. Do studie bylo zahrnuto 46 pacientd
s rakovinou pankreatu a ampularni rakovinou. Schéma terapie bylo podobné tomu u studie
RTOG 9704, kde bylo ozatovano pouze pomoci 3DCT, pro mozné srovnani. Studie prokazala
lepsi vysledky IMRT co se ty¢e zasazeni okolnich organti a nasledné toxicity ve srovnani

S ozatovanim za pomoci 3DCT (19).
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Radioterapie s objemove modulovanou intenzitou (VMAT) je v soucasné dobé technicky
nejvyspélejsi moznosti ozareni. Vychazi z principu IMRT, kdy navic proménlivou rychlosti
rotace hlavice pristroje (gantry), zménou davkového prikonu ¢i orientace multileaf
kolimatoru (MLC), je umoznéna dalsi modulace svazkii zareni a soucasné vyrazné urychleni

ozarovaciho casu (18; str. 56).

Nabavizadeh a kol. provedli vyzkum ve kterém srovnavala vysledky 3DCRT, IMRT a
VMAT. Planem byla Ilécba celkovou davku 45Gy rozloZenou v 25 frakcich na velké pole a
nasledny boost pomoci 8 frakci, na celkovou davku 59,4Gy. VMAT ukézala lehké snizeni
prumérné davky pro boost planovaného cilového objemu. Ackoli pti srovnani VMAT s IMRT
nebylo zjiSténo statisticky vyznamného snizeni davky na kritické organy, VMAT ukazal

snizeni objemu stoprocentni izoddzni linie pro plany s velkym polem (20).

Jednou z dalsich metod volby, o které lze pii ozafovani karcinomu pankreatu uvazovat, je
stereotakticka radioterapie (SBRT) SBRT je aplikace vysoké davky zareni do malého cilového
objemu s velmi vysokou presnosti (18; str. 56). Nékdy je diky své presnosti oznacovana jako
radiochirurgie. Ozafuje se pomoci 1 az 5 ablativnich davek sméfovanych do malé oblasti
zasahujici pouze oblast nadoru samotnou s pomérné malym rozpétim (viz obr. 12). Studie
zkoumajici vyuziti SBRT prokazali dobrou miru proveditelnosti s vysokou mirou lokalni

kontroly nadoru, nicméné toxicita byla vyssi.

Carla Hajj and Karyn A. Goodman vydali v roce 2004 klinickou zpravu o stereotaktické
radiochirurgii u pacientd s lokalné pokro¢ilym karcinomem pankreatu. Patnact pacientti bylo
zafazeno do studie. Pacienti obdrzeli jednordzovou davku budto 15Gy, 20Gy nebo 25Gy
pomoci CyberKnife-Robotic radiochirurgického systému. Toxicita okolnich tkani dosahla
nejvyse 3. stupné. U Sesti hodnocenych pacienti lécenych 25Gy bylo median celkového
preziti 8 mésicl. U zadného z pacientll nenastal lokélni navrat onemocnéni az do smrti ¢i do

konce pozorovani. U vSech se vyskytly vzdalené metastazy jako misto prvni progrese (21).
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Koong a kol. provedli studii zkoumajici 1é¢bu za pomoci IMRT s néaslednym stereotaktickym
boostem. U 19 pacientl s lokalné rozvinutym adenokarcinomem pankreatu byla zahdjena
1é¢ba, dle protokolu se ozafovalo 45Gy IMRT v kombinaci s chemoterapii 5-fluorouracilem a
poté se provedl boost za pomoci stereotaktické radioterapie davkou 25Gy cilenou na primarni
tumor. 16 pacientti dokoncilo 1é¢bu dle planu. U 15 z téchto 16 pacientti se nevyskytla Zzadna
lokalni progrese az do smrti. Median celkového pteziti pacientii byl 33 tydni. Toxicita nebyla
u zadného pacienta vyss$i nez 3. stupenl. Tento postup terapie prokazal také dobrou lokalni

kontrolu tumoru, nicméné na celkové preziti nemél velky vliv (22).

Obrizek 12: porovnani ozafovacich planu 3D-CRT (A), IMRT (B) a SRBT (C).*?

12 Fen Wang, Parvesh Kumar. The role of radiotherapy in management of pancreatic cancer. J Gastrointest Oncol
2011; 2: 157-167.
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8 CHEMOTERAPIE

Pted vyvojem gemcitabinu byla chemoterapie 5-FU standardem péce o pokrocilou rakovinu

pankreatu.

Burris a kol. publikovali randomizovanou studii porovnavajici 1é€bu gemcitabinem s lécbou
5-FU. Celkem 126 pacienti s lokalné pokroc¢ilym nebo metastatickym karcinomem pankreatu
bylo ndhodné rozdéleno do dvou skupin. Jedna skupina obdrzela lé¢bu gemcitabinem a druha
lécbu 5-FU. Studie byla navrzena s primarnim vysledkem hodnoceni klinického ptinosu
sloZzeného z hodnoceni sniZeni bolesti, celkového vykonnostniho stavu pacienta a zachovani
hmotnosti. Klinického pfinosu bylo dosazeno u 23,8% pacienti ve skupiné IléCené
gemcitabinem, ve srovnani s 4,8% u skupiny léené 5-FU. Dale se zjistilo, ze median
celkového pieziti byl rovnéz lepsi v piipadé 1é¢by gemcitabinem. Median celkového preziti
byl u skupiny lécené gemcitabinem 5,65 mésice a u skupiny lécené 5-FU 4,41 mésice. Na
zakladé této a dalsich studii se gemcitabin stal standardem péce inoperabilniho karcinomu

pankreatu (23).

Snahy o zlepSeni vysledkli chemoterapie se soustiedily na potencial kombinace gemcitabinu

S dalsimi latkami.

Neékolik randomizovanych studii porovnalo 1é¢bu gemcitabinem samotnym s kombinaci

gemcitabinu a 5-FU a kombinaci gemcitabinu a kapecitabinu.

Berlin a kol. publikovali vysledky randomizované studie 1écby u 322 pacientl s pokrocilym
karcinomem pankreatu. Pacienti byly rozd€leni do dvou skupin, jedné skupiné byla podana
lécba gemcitabinem a druhé skupiné lécba v kombinaci gemcitabin a nasledné 5-FU. Median
celkového preziti nebyl pfili§ odlisny. V ptipadé kombinované 1écby byl medidn celkového

preziti 6,7 mésice, v ptipadé 1é¢by gemcitabinem samotnym 5,4 mésice (24).
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Herrmann a kol. provedli randomizovanou studii pacientd s karcinomem pankreatu. Pacienti
byly léceni v jedné skupiné gemcitabinem, v druhé skupin€¢ kombinaci gemcitabinu a
kapecitabinu. Median celkového pieziti opét nedosahl statistické vyznamnosti. Ve skupiné

kombinované 1écby 8,4 mésice a 7,2 mésice ve skupiné 1é¢ené gemcitabinem samotnym (25).

Jednou z dalsich latek zkoumanych jako potencidlni volba terapie u pacient trpicich
karcinomem pankreatu je oxaliplatina (Eloxatin). Randomizovana studie, kterou provedli
Louvet a kol. zahrnovala 1é¢bu 313 pacienti s karcinomem pankreatu Iécenych bud
gemcitabinem v kombinaci s oxiplatinou, nebo gemcitabinem samostatnym. Median
celkového preziti nebyl v téchto dvou skupinach signifikantné odliSny. Ve skupiné s
kombinovanou lécbou byl median celkového pteziti 9 mésici a ve skupiné léCenych

samostatnym gemcitabinem 7,1 mésicu. (26).

Na zakladé téchto studii se nezda, ze by kombinovana lécba gemcitabinem s 5-FU nebo
¢inidly platiny byla vyznamné piinosna u pacientd trpicich inoperabilnim karcinomem
pankreatu. Ostatni studie kombinujici gemcitabin s pemetrexedemem, irinotekanem a dal§imi

latkami, také neprokazaly statisticky vyznamny celkovy piinos na median celkového pteziti.

Na druhou stranu, meta-analyzy téchto studii prokazali stabilni piinos kombinované 1écby,
ackoli ne zcela velky. NejvyznamnéjSiho zlepSeni oproti 1é¢bé samotnym gemcitabinem

ukazala kombinovana 1é¢ba gemcitabinu s ¢inidly platiny ¢i lapecitabinu. (27).
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9 TERAPIE PROTONY

Protonova radioterapie umoznuje rozlozeni davky, které je jesté vice Setrné k zdravim tkanim
okolo ozatovaného nadoru nez moderni postupy pfi klasickém ozafovani fotony. Z tohoto
divodu se zda, ze protony predstavuji vyznamnou modalitu terapie pacientd s inoperabilnimi
nadory pankreatu i v adjuvantnim ¢i neoadjuvantnim podani. Na rozdil od fotonového zéieni,
které uvolni nejveétsi mnozstvi energie pti vstupu do tkéné, nabité Castice jako jsou protony
uvolnuji vétsinu (priblizné 70%) energie v tésn¢ definované oblasti nazvané ,,.Braggtiv peak".
Dosah svazku, tedy hloubka Braggova peaku, je presné urcen vstupni energii protonu, kterou

Ize regulovat, prave v zavislosti na hloubce nadorového loZiska (28).

Tato vlastnost protonového zafeni umoziuje pouziti menSiho mnozstvi poli k vytvofeni
konformniho rozlozeni davky. V disledku toho je ozafeni okolnich zdravych tkani
minimalizovéno. Rozptyleni protonového zateni umoznuje vytvoieni ,,rozptyleného Braggova
peaku®, ktery odpovida hloubce a poloze cilového nadoru (viz obr. 13). V soucasné dob¢ jsou
pouzivany 2 metody ozafovani pomoci protont. ,,Passive spreading*, zahrnujici single a dual
scattering a ,,active spreading®, ktery je obecné znam jako scanning (viz obr. 14). V piipadé
techniky passive spreading je protonovy paprsek rozptylen umisténim rozptylujiciho
materidlu do jeho drahy. Technika single scattering dostatecné rozsituje paprsek pro pokryti
malych poli. U vétsich poli je potieba druhotného rozptylu (dual scattering), aby byl zajistén
uniformni profil davky. Rozptyleného Braggova peaku je docileno pomoci rozsahového
modulacniho systému uvniti gantry. Scanning technika vyuzivad vychyleni a fizeni sméru
protonovych paprski za pomoci magnetit Cilovy objem je zakreslen a poté je pod fizenim
pocitace ozafen v postupnych vrstvach. Hloubka braggova peaku je upravena zménou energie

paprsku, jesté pred vstupem do gantry (29).
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Obrazek 13: ozarovaci plan metody ,, passive spreading *“ protonového ozarovani (vievo) ve srovnani s
ozarovacim planem IMRT (vpravo).*®

13 Romaine C Nichols, Soon Huh, Zuofeng Li, Michael Rutenberg. Proton therapy for pancreatic cancer. World J
Gastrointest Oncol 2015 September 15; 7(9): 141-147.
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Obrdzek 14: diagram principu ozaiovani metody ,, scattering “ (nahoie) a ,,scanning* (dole).**
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(Top) Figure 1: Scattering diagram; (Bottom) Figure 2: Scanning diagram

Cetné dozimetrické a klinické studie zkoumali mozZnosti protonové 1é¢by a jejiho piinosu

Vv piipadé karcinomu pankreatu.

Hsiung-Stripp a kol. demonstrovali schopnost protonové 1é¢by o energiich 130-180 MeV
ucinné 1éCit inoperabilni nadory pankreatu. Ve srovnani s plany podobné ucinnymi
ozafovanim za pomoci fotonového zatfeni bylo dosazeno vyrazné nizsi davky na michu,

ledviny a jatra (30).

Thompson a kol. porovnali 1é¢bu protony ve srovnani s IMRT u 13 pacientli s inoperabilnim
karcinomem hlavy pankreatu. Autofi zkoumali potencialni vyuziti obou postupt (dual
scattering, active spreading). Jak dual scattering, tak active spreading snizily davku na
zaludek, dvanactnik a tenké sttevo v oblastech s nizkym pfikonem ve srovnani s IMRT.

V oblastech se stiednim a vysokym piikonem vsak byla davka na organy vyssi (31).

14 Proton Beam Therapy — Scattering versus scanning treatment technigues. [online] dostupny z WWW:
https://mwww.varian.com/sites/default/files/resource_attachments/ProtonTherapy_Scattering%20vs%20Scanning.
pdf
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Nichols a kol. zvefejnili zpravu o vysledcich 22 pacientli léCenych protonovou terapii
s konkomitantni chemoterapii kapecitabinem u pacienti s resekovatelnym (n = 5), okrajové
resekatelnym (n = 5) a neresekovatelnym (n = 12) ampularnim karcinomem a karcinomem
pankreatu. Terapeutickd davka se pohybovala v rozmezi od 50,4 Gy az 59,4 Gy. U zadného
pacientli se neprojevila toxicita 3 stupné béhem 1é¢by i béhem nasledného sledovani. U tii
pacientli byla zjiSténa gastrointestinalni toxicita 2 stupné. U téchto pacientl byla pozménéna
volba poli, coz vedlo k praktickému vymizeni gastrointestinalni toxicity. Chemoterapie

kapecitabinem byla u pacientti rovnéz dobie tolerovana (32).

Sachsman a kol. nasledné provedli dalsi vyzkum terapie protonovym zafenim v kombinaci
S konkomitantni chemoterapii kapecitabinem u 11 pacientli s inoperabilnim karcinomem
pankreatu, s medianem 23 mésicti nasledného sledovani pacientd po ukonceni terapie. Mira
dvouletého preziti ¢inila 31%, medidn celkového pieziti byl 18,4 mésici. Mira dvouletého
obdobi bez progrese nemoci ¢inila 69%. Opét se potvrdila velmi nizka mira toxicity terapie u

vSech pacientti (33).
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10 NEOADJUVANTNI TERAPIE

Neoadjuvantni radioterapie se pouziva k zmenseni objemu nadoru. Tim je v radé pripadii
mozno dosdahnout operability u piivodné lokalné rozsahlého inoperabilniho nddoru nebo
zmensSeni rozsahu operacniho vykonu. Zaroven je snizeno i riziko diseminace pri manipulaci v

operované oblasti (34; str. 5).

Neoadjuvnatni terapie c¢asto kombinuje s neoadjuvantni radioterapii s neoadjuvantni
chemoterapii, napt. gemcitabinem. V piipadé karcinomu pankreatu se vSak jednd spiSe o
vzacnou modalitu. Primérni bariérou pro piijeti neoadjuvantni terapie, v piipadé¢ karcinomu
pankreatu, je problém mozné gastrointestinidlni toxicity, kterd by zkomplikovala postup

operace.

Meta-analyza 19ti studii neoadjuvantni chemo-radioterapie ukazala, Zze u pacientll lécenych
neoadjuvantni chemo-radioterapii je méné pravdépodobné, ze budou mit resekéni okraje

pozitivni markery, ale hrozi u nich zvys$ené riziko periopera¢niho amrti (35).
Nové moznosti by mohla pfedstavovat neoadjuvantni terapie pomoci protonového zaieni.

Nichols a kol. analyzovali vysledky 5 pacientd s ptivodné neresekovatelnym onemocnénim, u
kterych bylo dosazeno dostatecného zmenSeni tumoru, pro mozné provedeni chirurgické
resekce, ozafenim vysokou davkou konvencné frakcionované protonové terapie. Pacienti byly
ozafeni davkou 59,4Gy ve 33 frakcich soucasn¢ s podanim kapecitabinu. Tii pacienti
nasledné podstoupili laparoskopickou standardni pankreatoduodenektomii, 1 podstoupil
otevienou pylorus zachovavajici pankreatoduodenektomii a 1 podstoupili otevienou distalni
pankreatektomii. Doba chirurgického zakroku, ztrata krve, pobyt v jednotce intenzivni péce a
celkovy pobyt V nemocnici byly v souladu s kritérii. Zadny z opera¢nich chirurgii neohlésil
nalez fibrozy ¢i jakéhokoli dalsiho dikazu, Ze protonova terapie komplikuje operaci. Tyto
skute¢nosti by naznacovali, Ze je mozné ozafovat pacienty pomoci protontl, aniz by nastaly

komplikace pii operaci spojené s neoadjuvantnim ozafovanim (36).
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11 ADJUVANTNI RADIOTERAPIE

Cilem adjuvantni (,zajistovaci®) radioterapie je eradikovat predpokladanou zbytkovou
mikroskopickou chorobu. Tim se sniZuje riziko vzniku lokdlni ¢i regiondlni recidivy
onemocnéni a miize se zlepsit celkova doba preziti (34; str. 4). Na rozdil od adjuvantni
chemoterapie, ktera vykazuje prokazatelny piinos, u adjuvantni 1écby pacientd trpicich
karcinomem pankreatu, ziistdva vyuziti adjuvantni radioterapie kontroverzni. Zatimco nékteré
randomizované studie prokazaly zaporné vysledky o piinosech adjuvantni radioterapie oproti

pouhé operaci samotné, jiné studie poukazovali na benefit jejiho vyuziti.

Crosini a kol. vyhodnotili vysledky rozsdhlé retrospektivni studie celkem 466 pacient
z Mayo Clinic v Rochesteru, Minnesoté, po potencionalné¢ kurativni resekci nadoru s RO
markery a bez metastatick¢ho rozsevu. Do studie nebyli zahrnuti pacienti s indolentnimy
nadory, jakoZ jsou nadory endokrinni a mucinozni (cystadenokarcinomy). 180 pacientii bylo
po chirurgickém odstranéni nadoru pozorovano a nebyla jim podidna Zadnd ndasledna
adjuvantni 1écba. U 246 pacientl byla zahdjena adjuvantni 1écba radioterapii a chemoterapii
5-FU. U 28 pacientli nasledovala chemoterapie po ukonceni adjuvantni [éCby. Median pfeziti
pacientd po adjuvantni radioterapii v kombinaci s adjuvantni chemoterapii byl 25,2 mésice
oproti tomu median pteziti u pacientd, u kterych probéhlo pouze sledovani, byl 19,2 mésice.
Jesté vyraznéji lepSich vysledkli bylo pozorovano u pacient s naslednou chemoterapii po
chemoradia¢ni adjuvantni 1é¢bé. Ackoli existuje potencialni ptredsudek pii vybéru pacienta v
jakékoliv retrospektivni analyze od jediné instituce (napf. stav vykonnosti pacienta mize
ovlivnit vzorce doporuceni, u zdravéjSich pacient je pravdépodobnéjsi, ze budou zarazeni
pro adjuvantni terapii), mize byt tato odchylka kompenzovana konkurencni piedpojatosti
pfijimani pacientti pro adjuvantni chemo-radioterapii, pokud maji vyssi riziko relapsu po

samotném chirurgickém zakroku (37).
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Klinkenbijl a kol. publikovali vysledky randomizované studie zabyvajici se problematikou
adjuvantni radioterapie a chemoterapie. Ve studii bylo provedeno Setfeni u celkem 218
pacientd s histologicky prokdzanym adenokarcinomem hlavy pankreatu a periampularnim
adenokarcinomem. Pacienti byli po resekci rozdéleni do dvou randomizovanych skupin, 108
do observac¢ni skupiny a 110 do skupiny lé¢ené adjuvantni radioterapii konkomitantné s
terapii 5-FU. Median celkového preziti byl 19 mésicti u observacni skupiny a 24,5 mésice v
lécené skupiné. Mira dvouletého pieziti byla v pfipadé pacientli trpicich rakovinou hlavy
pankreatu 26% u observacni skupiny vaci 34% u lécené skupiny. U periampularniho
karcinomu byla mira dvouletého pteziti 63% v observacni skupiné a 67% ve skupiné léené
chemo-radioterapii. Béhem adjuvantni 1é¢by byla pozorovana pouze mirna toxicita a lé¢ba

byla pacienty pomérné dobie tolerovana (38).

Nekteré studie vSak ukazali horSi vysledky adjuvantni chemo-radioterapie nez u pouhého

pozorovani.

John a kol. porovnavali v randomizované studii adjuvantni radioterapii s konkomitantni
chemoterapii, 6ti mésicni chemoterapii a kombinaci téchto terapii v porovnani k observaéni
skupiné u celkem 289 pacientu trpicich rakovinou pankreatu. 145 pacienti podstoupilo
adjuvantni chemo-radioterapii, z nich bylo u dalSich 72 pokracovéano néaslednou chemoterapii.
75 pacientli podstoupilo 1é€bu pouze chemoterapii a 69 pacientti bylo pouze pozorovano.
Protokolarné bylo ozatovano celkovou davkou 40Gy, tato davka nebyla u 38 (tj. 30%)
pacientli v dané skupiné¢ dodrzena, nejCastéji kvuli progresi onemocnéni ¢i vili pacienta.
Vyhodnoceni studie vykazalo horsi vysledky u pacientli léCenych chemo-radioterapii. Median
preziti byl 16,9 mésice u pacienti v observacni skupiné, 13,9 mésicti u pacientli 1écenych za
pomoci chemo-radioterapie, 21,6 mésicii u pacientll uréenych pro chemoterapii a 19,9 mésict
u pacientll lécenych chemo-radioterapii a naslednou Sestimési¢ni chemoterapii. Median
pramérného pteziti byl 15,9 mésich u vSech 145 pacientti lécenych chemo-radioterapii, a 17,9
mésictt u 144 pacienti,, u kterych chemo-radiacni 1é¢ba neprobéhla (39). Horsi vysledek
radioterapie vSak mohl byt spojen se zpozdénim systémové terapie. Pouziti radiacni terapie v

této studii bylo také kritizovano (napf. navrh radia¢niho pole a davky).

Metaanalyza 15 prospektivnich randomizovanych studii ukazala, ze chemo-radioterapie v
adjuvantnim podani ve srovnani se samotnym chirurgickym zakrokem nezlepsila dobu preziti
bez progrese nemoci (DFS), miru 2let¢ho pteziti nebo celkové preziti (OS) zatimco

adjuvantni chemoterapie zlepsily vysledky ve vSech téchto faktorech (40).
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V dusledku téchto konfliktnich vysledki se chemo-radioterapiee v adjuvantnim podéani v
Evropé rutinné nepouzivad. Ve Spojenych stitech je chemo-radioterapie casto vyhrazena

pacientiim s vysokym rizikem lokalni recidivy, jako naptiklad pacientim po R1 resekcich.
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12 ADJUVANTNI CHEMOTERAPIE

Donedavna byla hlavnim lécebnym rezZimem v adjuvantni indikaci kombinace 5-FU s

leukovorinem. V soucasné dobé se viak do popredi dostiva gemcitabin (16).

Oettle a kol. zkoumali ptinos gemcitabinu u pacientl po potencialné kurativni resekci. Cilem
bylo zjisténi piinosu k dlouhodobému pteziti pacientli a zamezeni rekurence onemocnéni. 368
pacientll bylo rozdéleno do dvou skupin. U 186 pacientii byla zahijena Sestimési¢ni 1écba
gemcitabinem a zbylych 182 pacientli bylo pouze pozorovano. Median obdobi bez progrese
nemoci byl 13,4 mésice v 1é¢ené skupin€ a 6,7 mesice u observacni skupiny. Celkové pétileté
preziti bylo u 1écené skupiny 20,7% a celkové desetileté pieziti 12,2%. U observacni skupiny
bylo celkoveé pétileté pieziti 10,4% a celkové desetileté pteziti 7,7%. Tyto vysledky jsou

piesvédCivy argument pro pouzivani 1éCby gemcitabinem v adjuvantnim podani (41).

Neoptolemos a kol. zjistovali piinos lé¢by gemcitabinu ve srovnani s 5-FU. Do studie bylo
zatazeno 1088 pacientli ze 159 center z Europy, Asie, Australie, Japonska a Kanady. 551
pacientim byla podana Sestimésicni 1é€ba 5-FU spolu s Leucovorinem, 537 pacientim
Sestimésicni 1éCba gemcitabinem. Primarnim cilem bylo zjistit celkovou dobu pieziti pacientd,

sekundarnim, toxicita 1¢¢by a doba bez progrese nemoci.

Median celkového preziti byl 23,0 mésict u pacientt lécenych 5-FU a 23,6 mésich u pacientti
lécenych gemcitabinem. 14% pacientd lécenych 5-FU mélo zdvazné nezddouci ucinky

souvisejicich s 1é¢bou, ve srovnani se 7,5% u skupiny 1é¢ené gemcitabinem (42).

Gemcitabin lze na zéklad¢ téchto vysledkli povazovat za vhodné€jsi z hlediska toxicity, avSak
z hlediska celkové délky zivota ¢i doby bez progrese nemoci je statisticky rozdil v

adjuvantnim podani spiSe zanedbatelny.
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13 PALIATIVNI TERAPIE

U mnohych pacientt trpicich pokro¢ilym karcinomem pankreatu s piipadnymi metastazami
muze byt vyuziti terapeutickych metod s ohledem na rozsah nemoci nevhodné ¢i nemozZné.
Vhodna paliativni 1écba symptomi mize byt nejlepSim piistupem k péci o tyto pacienty.
Diilezitou ulohou paliativni péce je tlumeni bolesti. Mimo klasického podani analgetik, 1ze
vyuziti 1 paliativniho ozéafeni. Standardné se v tomto piipadé¢ vyuzivd ozdfeni nddoru a

postizenych uzlin jednoduchymi technikami, davkou 40Gy.

U 65 az 75% pacientii trpicich pokrocilym stadiem karcinomu pankreatu dojde béhem
onemocnéni k obstrukci ZluCovych cest. Zajisténi drenaze zluCovych cest ma velice

vyznamny dopad na kvalitu zivota (43).

Zpiisob drenaze se voli individualné dle pacienta. Pri endoskopické retrogradni cholangio-
pankreatografii (ERCP) Ize zajistit duodenobiliarni drenaz zavedenim plastové endoprotézy,
kterou je pak nutno v urcitych intervalech meénit, pripadné implantovat metalicky stent, ktery

se neméni (16).

Pomoci perkutanni transhepatalni drenaze (PTD) je zavadén zevné vnitini drén, ktery
zajistuje drendz Zluci do streva, eventudalné pouze zevni drenadz. Biliarni drén je treba

pravidelné proplachovat a jeho vyména je také v urcitych intervalech nutnd (16).

Diilezité je dbat na informovanost pacienta. Pacient by mél byt obeznamen s tim, ze cilem

1écby v jeho ptipad€ neni uzdraveni, ale pouze tlumeni ptiznakli onemocnéni.
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14 CILENA LECBA

V' poslednich letech zazZiva nebyvaly rozvoj, a to nejen u karcinomu pankreatu, tzv. cilenda
lécba, nekdy oznacovand jako biologicka terapie. Je specificky namirena proti nékterym
molekuldarnim reakcim v bunice, ke kterym dochdzi pri spusteni a udrzeni nadorového ristu
(16). Velkym strategickym piinosem by se do budoucna mohly stat inhibitory kinaz. Tyrozin
kinazy hraji klicovou ulohu v mezibunééné signélni transdukci a reguluji klicové procesy
nadorovych bunék, jako je proliferace, migrace, Zivotnost a angiogenéze. Nadprodukce
nékterych tyrozin kinaz jako jsou EGFR, VEGFR, PDGFR a Src byla pozorovana u
karcinomu pankreatu. Blokovani receptorovych 1 nereceptorovych tyrozin kinaz tedy

predstavuje mozny novy ptistup v 1é€be karcinomu pankreatu.

V souCasné¢ dobé zkoumanym postupem jsou 1 moznosti radiosenzibilizace a

chemosenzibilizace nadorovych bunék pankreatu pomoci inhibitorit ATM a ATR kinaz.

14.1 Tyrozin kinazy

Tyrozin kinazy jsou dilezitou podskupinou proteinovych kinaz, které hraji kliCovou roli v
intracelularni signalni transdukci. Tyrozin kindzy délime na receptorové a nereceptorové
tyrozin kindzy. U ¢lovéka bylo identifikovano zhruba 20 rodin receptorovych tyrozin kinaz a
9 ruznych rodin nereceptorovych tyrozin kinaz (viz obr. 15). Tyrozin Kinazy jsou fosfo-
transferazy, reguluji funkci cilového proteinu pienosem fosfatu z ATP na hydroxylovou

skupinu cilového proteinu tyrozinu.
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Obrazek 13: rodiny lidskych receptorovych (modie) a nereceptorovych (¢ervené) tyrozin kinaz.'®
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15 Protein Kinases: Human Tyrosine Kinases. [online] dostupny z WWW:
https://www.cellsignal.com/contents/science-protein-kinases/protein-kinases-human-tyrosine-kinases/kinases-tk

(upraveno).
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14.1.1 Receptorové tyrozin kinazy

Receptorové tyrozin kindzy (molekuly receptorovych tyrozin kinadz) jsou umisténé v
membrané bunék. VétSina receptorovych tyrozin kindz existuje jako jediny polypeptidovy
fetézec a jsou monomerni, bez pritomnosti ligandu. Vyjimkou jsou Met receptorové tyrozin
kindzy a ¢leny spadajici do této rodiny, které obsahuji kratky fetézec a spojeny disulfidovou
vazbou s trans-membranovym fetézcem [, a inzulinovy receptor a Cleny spadajici do této
rodiny, které se skladaji ze dvou extracelularnich o fetézcii spojeny disulfidovou vazbou ke
dvéma trans-membranovym [ fetézcim. Kazda podjednotka ma trans-membranovou doménu
tvofenou fetézcem z 25 az 38 aminokyselin. Dle umisténi v buiice a zarovenn 1 funkéné
mizeme receptorové tyrozin kinazy rozdélit na intracelularni, extracelularni a
transmembranovou cast. N konec lezi extracelularn€, na néj se vazi polypeptidové ligandy.
Extracelularni ¢ast receptorovych tyrozin kindz typicky obsahuje rtiznorodou fadu diskrétnich
globularnich domén, jako jsou imunoglobulinové domény, domény fi bronektinu typu III,
domény bohaté na cystein a domény EGF. Stfedni ¢ast tvofi trans-membranova spirdla.
Prochazi skrze bunéfnou membranu a ukotvuje receptor. C (terminalni) konec lezici
intracelularné obsahuje tyrozin kindzové domény. Na rozdil od extracelularni Casti je
uspofadani domény v cytoplazmatické Casti receptorovych tyrozin kindz jednodussi,
skladajici se z juxta-membranové oblasti, lezici hned za trans-membranovou spiralou,
nasledované katalytickou doménou tyrozin kinazy a karboxyterminalni oblasti. Juxta-
membranové a karboxy-termindlni oblasti se mezi jednotlivymi receptorovymi tyrozin
kindzami 1i§i v délce. Spolu s tyrozin kindzovou vlozkou obsahuji tyto oblasti tyrozinové
zbytky. Receptorové tyrozin kinazy zprostiedkovavaji trans-membranovy pienos signali z
extracelularniho prostfedi do cytoplasmy. Vazi extracelularni polypeptidové ligandy (rastové
faktory) a cytoplazmatické efektorové a adaptacni proteiny pro regulaci biologickych procest.
Vazba ligandu indukuje dimerizaci bunéénych povrchovych receptori, coz vede k auto-
fosforylaci cytoplazmatickych domén a aktivaci receptorové tyrozin kindzy (44). Konkrétné
RTK katalyzuji pfenos fosfati z ATP na hydroxylové skupiny tyrozini na cilovych
proteinech. Fosforylované tyroziny slouzi jako vazebna mista pro fadu cytoplazmatickych

molekul pfenasejicich signal, aktivujici nasledné signalizacni cesty (44).
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14.1.2 Nereceptorové tyrozin Kinazy

Na rozdil od receptorovych tyrozin kindz nereceptorové tyrozin kindzy postradaji soucasti
jako je extracelularni doména vazajici ligand a trans-membranovou helix. Nereceptorové
tyrozin kinazy jsou nejcastéji cytoplasmatické proteiny. Nekteré nereceptorové tyrozin kinazy
jsou zakotveny k bunééné membrané modifikaci aminoterminald, jako je myristoylace nebo
palmitoylace. Dale se nékteré nereceptorové tyrozin kinazy nachazi v organelach bunky,

vcetné endoplasmatického retikula, Golgiho aparatu ¢i samotného jadra buiiky.

Struktura nereceptorovych tyrozin kindz je znaéné variabilni. Kromé tyrozin kinazové
domény, nereceptorové tyrozin kindzy maji domény, které zprosttedkovavaji interakce
protein-protein, protein-lipid a protein-DNA. Nej¢astéji nalezené protein-proteinové domény
u nereceptorovych tyrozin kinaz jsou domény SH2 a SH3 (45). Nékteré nereceptorové tyrozin
kinazy nemaji domény SH2 a SH3, ale maji domény specifické dle podskupiny pouzivané pro
interakce protein-protein (46). Clenové rodiny Jak obsahuji specifické domény, které jsou
zamétené na cytoplazmatickou ¢ast cytokinovych receptorti. Nereceptorové kindzy Fak maji
dvé domény, které zprostfedkovavaji interakce protein-protein: doménu vazajici integrin a
doménu s vazbou na fokalni adhezi. Nereceptorova tyrozin kindza Abl obsahuje nuklearni
lokaliza¢ni signdl a nachazi se jak v jadre, tak v cytoplazmé. Krom¢ domén SH2 a SH3 ma
pak Abl doménu vazajici se na aktin F a doménu vazajici DNA. Dalsi moduldrni doména,
pritomnda v podskupiné Btk/Tec nereceptorovych tyrozin kindz a v mnoha dalSich
signaliza¢nich proteinech, je doména pleckstrin homologie. Domény pleckstrin homologie se
vazi na fosfatidylinositol lipidy. Koncentrace specifickych fosfatidylinositol lipidi v bunécné
membrané se zvySuji v disledku aktivace PI-3K. Proteiny mohou byt navazany na aktivované
signaliza¢ni komplexy na membrané prostfednictvim interakci domény pleckstrin homologie

s fosforylovanymi fosfatidylinositol lipidy (47).
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14.1.3 Aktivacni procesy receptorovych tyrozin kinaz

Aktivace receptorovych tyrozin kinaz typicky vyzaduje dva procesy, zvySeni vnitini
katalytické aktivity a vytvofeni vazebnych mist pro ziskdni navazujicich signaliza¢nich
proteind. Pro vétSinu receptorovych tyrozin kinaz je obou téchto procesti dosazeno pomoci
autofosforylace na tyrozinovych residuich, coz je dasledkem oligomerizace zprosttedkované
ligandem. Autofosforylace tyrozinii v juxta-membranové oblasti, kinazové vlozce a karboxyl
terminalnich regionech vytvareji dokovaci mista pro moduldrni domény, které rozpoznavaji
fosfotyrozin v specifickych kontextech sekvence. Dva dobie znamé fosfotyrozinové vazebné

moduly pfitomné v signaliza¢nich proteinech jsou SH2 doména a PTB doména (45).

Ligandem indukovana oligomerizace RTK je mechanismus, kterym se spousti autofosforylace
tyrosinu. Ligand vdazajici se na extracelularni c¢ast RTK zprostfedkuje nekovalentni
oligomerizaci monomernich receptort nebo indukuje strukturdlni pfesmyk v
heterotetramerickych receptorech, jako je naptiklad inzulinovy receptor, usnadnujici
autofosforylaci tyrosinu v cytoplazmatickych doménach. Zda dimerizace receptoru je
dostateCna pro pienos signalu, nebo zda je pozadovana oligomerizace vyssiho tadu, neni

prozatim zcela jisté (48).

Pro nékteré receptorové tyrozin kinazy, jako je napiiklad PDGF receptor, se aktivacni proces
zda byt komplikovangj$i. Substituce dvou tyrozini s fenylalaninem v juxta-membranové
oblasti receptoru PDGF-f drasticky redukuje autofosforylaci mnoha dalSich mist na

receptoru, které jsou ochotné k autofosforylaci ve WT receptoru (49).
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14.1.4 Aktivacni procesy nereceptorovych tyrozin kinaz

Nejbéznéjsim regulacnim procesem nereceptorovych tyrozin kinaz, stejné¢ jako u
receptorovych tyrozin kinadz, je fosforylace tyrozinu. Az na nékteré vyjimky, fosforylace
tyrozini v aktiva¢ni smycce nereceptorovych tyrozin kindz vede ke zvySeni enzymatické
aktivity. Fosforylace aktivaéni smycky nastdva trans-autofosforylaci nebo fosforylaci za
pomoci jinych nereceptorovych tyrozin kindz. Fosforylace tyrosinli mimo aktivacni smycku
povétSinou negativné reguluje aktivitu kindzy. PTP obnovuji nereceptorové tyrozin kindzy
zpét do zdkladniho stavu aktivity, popfipadé v nekterych situacich mohou 1 pozitivné

regulovat jejich aktivitu (50).

14.2 Moznosti vyuziti tyrozin Kinaz

14.2.1 ErbB

ErbB proteiny patii do podtiidy I. nadskupiny receptorovych tyrozinkinaz. Skupina ErbB
zahrnuje Ctyfi Cleny: receptor epidermalniho rastového faktoru (EGF), ErbB2 / Neu / HER2,
ErbB3 / HER3 a ErbB4 / HER4. Receptory ErbB jsou exprimovany v ruznych tkanich
epitelidlniho, mezenchymalniho a neuronalniho ptivodu, kde hraji zasadni roli ve vyvoji,
proliferaci a diferenciaci. ZvySena signalizace z téchto receptorti v diisledku mutace nebo
nadmérné exprese piispiva k nékolika typim lidskych rakovin, véetné rakoviny plic, prsu,

kolorektalniho karcinomu, mozku, hlavy krku a vaje¢nika (51).

14.2.2 EGRF

Vyzkumy naznacily, Ze EGFR drdhy jsou aktivovany také ve velkém mnoZstvi piipadi
rakovin pankreatu zaloZzenych na nadmérné expresi proteinu EGFR. Data naznacuji
prognostickou vyznamnost exprese ligandu EGFR (52). Predpoklada se, ze nadmérna exprese
signalizace EGFR indukuje zvySenou proliferaci, chemorezistenci a invazivitu nadort

pankreatu.
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EGFR miize byt zaméfen pomoci monoklonalnich protildtek nebo inhibitort tyrozin kinaz,
obvykle jsou to malé molekuly. Monoklonalni protilatky interaguji s extracelularni doménou
EGFR, inhibuji vazbu ligandu EGF a indukuji endocytézu receptoru. Ptilezitostné, Fc ¢ast
nékterych monoklondlnich protiladtek mtize indukovat bunécnou cytotoxicitu zavislou na
protilatce, kterd zprostiedkuje lyzu nddorovych bunék. Mald molekula TKI ptsobi
intracelularné¢ a interferuje s mistem vazby ATP tyrozin kindzy EGFR, ¢imz inhibuje

fosforylaci tyrozinovych zbytkl na cilovych proteinech (53).

V in vitro pokusech jak monoklonalni protilatky, tak TKI malych molekul G€inné blokuji
drahy ptenosu signalu EGFR, coz indukuje zastaveni nadorovych bunéénych cykld, posileni

apoptozy, inhibici angiogenéze a zvyseni chemoterapeutickych protinadorovych u¢inkt (54).

Erlotinib je reverzibilni inhibitor tyrozin kindzy ErbB-1 schvédleny k 1é¢bé rakoviny

pankreatu.

Moore a kol. provedli vyzkum u 569 pacientd s pokrocilou rakovinou pankreatu. Pacienti
byly rozfazeni na 2 skupiny, jedné skupin€ byl podadvan gemcitabin a erlotinib, druhé skupiné
gemcitabin a placebo. Ve skupiné 1é€ené kombinaci gemcitabinu a erlotinibu byl median
celkového preziti vysi, a to 6,2 mésice oproti 5,9 mésicim v ptipadé skupiny kontrolni bez
erlotinibu. Mira jednoro¢niho pteziti byla rovnéz vyssi, 23%, oproti 17% u kontrolni skupiny

(55).

Na zéaklad¢ této studie a piinosu z jinych studii byl erlotinib schvalen, pro pouziti v kombinaci

S gemcitabinem, u pacientt s rakovinou pankreatu.

Epelbaum a kol. testovali piinos 1é¢by samostatné podavanym erlotinibem. Erlotinib byl
podan tfinacti pacientiim, u kterych predchozi chemoterapie nebyla u¢inna. Median doby bez
progrese nadoru byl 1 mésic. P&t pacientdt (38%) vykazovalo klinické zlepSeni nebo

stabilizaci onemocnéni se snizenim nadorovych markert (56).

Zda se tedy, Ze terapie erlotinibem je uc¢innd i jako monoterapie u rakoviny pankreatu, je vsak

tfeba dalSich testii pro podlozeni tohoto poznatku.

Ackoli bylo dosazeno statisticky znatelného zlepSeni celkového preziti pii 16€bé erlotinibem,

1ze toto zlepSeni oznacit za spiSe skromné.

loka a kol. zkoumali G¢inky 1é€by monoklonalni protilatky anti-EGFR cetuximabu
podavaného spolu s gemcitabinem v porovndni s gemcitabinem samotnym u pacientll s

lokaln¢ pokroCilym nebo metastatickym pankreatickym adenokarcinomem. Mezi 766
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zatazenymi pacienty byl median celkového pfeziti 6 mésicii u pacientii, kterym byl podavan
gemcitabin samotny, oproti 6,5 mésicim ve skupiné lécené kombinaci gemcitabin a

cetuximab (57). Rozdil mezi t€émito skupinami byl tedy statisticky nevyznamny.

14.2.3 VEGF

RGzné nadorové buiky, vcetné téch rakoviny pankreatu, bézné sekretuji silny proangiogenni
faktor, vaskularni endotelialni rustovy faktor (VEGF). VEGF-A zvySuje mikrovaskularni
propustnost, stimuluje migraci endotelialnich bunék, proliferaci a chrani je pfed apoptdzou.
VEGF-A zprostiedkovava své uc¢inky interakci se svymi dvéma vysoce afinitnimi receptory
pro vaskularni endotelialni ristovy faktor VEGFR, a to VEGFR-1 a VEGFR-2. VEGR-1 a
VEGFR-2 jsou vysoce afinitni trans-membranové tyrozin kindzové receptory selektivné
exprimované ve zdravém vaskuldrnimi endotelu a nadmérné exprimovanymi v naddorovém
endotelu. VEGFR-3 je dalsi ¢len VEGFR, ktery se vaze na ostatni ¢leny rodiny liganda
VEGF, VEGF-C a VEGF-D. VEGFR-3 se normaln¢ exprimuje v lymfatickém endotelu a je
také, nadmérné exprimovan v nadorovych buiikach. Podobné jako u signalnich drah EGFR,
VEGF ligandy pii vazbé svych VEGF receptort iniciuji fosforylaci receptorovych tyrozin
kinaz. To vyvolava kaskddu naslednych signalizacnich udalosti, které vedou k aktivaci
fosfolipazy Cy, PI-3K a Ras/MAP kinazy, zprostiedkovavajici migraci a proliferaci
endotelialnich a lymfatickych bunék (58).

Onkogenni supresorova genova aktivace, tkdnova hypoxie a sekrece cytokinii rakovinnymi
bunikami pankreatu, vede ke zvysené expresi VEGF a VEGFR (58). Vyssi sérové a intra-
tumorové hladiny VEGF byly spojeny s vétsi velikosti nadoru, zvySenou lokalni progresi,

¢asnéjsi recidivou po chirurgické resekci a celkove horsi prognézou rakoviny pankreatu (59).

K zaméteni signalni drahy VEGF pro terapii se pouzivd monoklondlnich protilatek proti

VEGEF. Protilatky se vazi na inhibitory VEGFR a VEGEFR tyrozin kinazy.
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Kindler a kol. ve své studii zkoumali ucinky 1é¢by pacientl s pokro¢ilym nadorem pankreatu
Anti-VEGF monoklonalni protilatky avastinu v kombinaci s gemcitabinem v porovnani
s lé¢bou gemcitabinem samotnym. U pacientil, kterym byla podédvana kombinace avastinu a
gemcitabinu byl median celkového pteziti 5,8 mésice. Oproti tomu byl median pieziti ve
skuping pacientd, kterym byl poddvan gemcitabin a placebo 5,9 mésice. Kombinace avastinu

a gemcitabinu se tedy neosvéd¢ila pro lé¢bu karcinomu pankreatu (60).
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14.2.4 Src

Src kinazy patii do rodiny nereceptorovych proteinovych tyrozin kindz, které hraji rozhodujici
roli pti regulaci bunéného déleni, motilit¢, adhezi, angiogenezi a pieziti. Src kinazy jsou
fizeny receptory tyrozin kindzy (EGFR, PDGFR, receptory fibroblastového rtstového
faktoru), integrinovymi receptory, receptory sdruzenymi s G-proteinem, receptory cytokint a
receptory steroidnich hormonti. Pfi aktivaci Src signalizuje fadu néslednych efektort, véetné
faktorti transkripce Stat. Konstitutivné aktivované varianty kindz rodiny Src jsou schopné
indukovat maligni transformaci. Nereceptorova tyrozin kindza c-Src je nadmérné

exprimovana u velkého poctu lidskych malignit, véetné rakoviny pankreatu (61).

Ito a kol. testovali u¢inky pyrazolopyrimidinu (inhibitoru specifického pro Src kinazu), na
ttech lidskych bunéénych liniich rakoviny pankreatu, BXPC-3, MIAPaCa-2 a PANC-1.
Pyrazolopyrimidinem  zprostfedkovand inhibice Src  fosforylace byla potvrzena
imunoprecipitaci. Pyrazolopyrimidin uplné potlacil Src fosforylaci, aktivitu MMP2 a MMP9 z
40% na 34% a potlacil bunécnou invazivitu o vice nez 90%, ve vSech tfech bunécnych liniich.
Pyrazolopyrimidin mé¢l proménlivy uc¢inek na bunéény rist. U MIXPaCa-2 byl snizen o 50%

u BXPC-3,0 7% a u PANC-1 0 22% (62).

Nasledné klinické testy jsou nezbytné pro potvrzeni piinosu pyrazolopyrimidinu v I€cbe
karcinomu pankreatu. Lze racionalné uvazovat o jeho vyuziti v kombinaci s cytotoxickou

chemoterapii.
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14.3 Kontrolni body bunééného cyklu

Béhem zivota jsou buriky stadle a nevyhnutelné ohrozovany vnéj$imi a vnitinimi stresy, které
mohou narusit integritu jejich genomt. Aby byly bunky schopné pfezit tyto stresy a predat
neporusené genetické informace dalSim generacim, vyvinuly vysoce organizovany a
koordinovany systém ke zmirnéni genotoxického stresu nazyvany DNA damage response
(DDR). Aby se minimalizoval vyskyt chyb béhem udalosti probihajicich béhem bunééného
cyklu, je progrese buiiky, v pribéhu cyklu, monitorovana na nékolika kontrolnich bodech (viz
obr. 16). Kontrolni mechanismy, které operuji na téchto kontrolnich bodech, zajistuji, ze
chromozomy jsou neporusené a ze kazda faze bunécného cyklu je dokoncena pied zahajenim

nasledujici faze.

Pozastaveni v kontrolnim bodu poskytuje buitkam cas opravit poskozenou DNA. Po
dokonceni opravy DNA se buiiky regeneruji a pokracuji v pribéhu bunééného cyklu. Pokud
poskozeni prekroc¢i kapacitu mozné opravy, buiky zlstavaji trvale zastaveny v cyklu nebo
jsou znic¢eny programovanou smrti (63). Indukce genotoxického stresu ionizujicim zafenim,

nebo chemoterapii by mohla pfedstavit vyznamny prilom v terapii rakoviny.

Kontrolni body bunééného cyklu (cell check-points) chrani integritu genomu. Onkogenem
indukovana senescence (OIS) ptisobi jako bariéra zabranujici rozvoji nadoru. Béhem svého
vyvoje vSak nadorové buiky ziskavaji mutace, které jim umoziuji CasteCné¢ obchazet

kontrolni body a zabranit tak vzniku OIS (64).
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Obrdzek 14: pirehled kontrolnich bodii bunécéného cyklu.*®
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14.3.1 P53

P53 je jednim z nejdulezitéjSich tumor supresorovych proteind, ktery je ¢asto v rakovinnych
buiikdch mutovan. Obecné p53 funguje jako transkripéni faktor, ktery je stabilizovan a
aktivovan riznymi genotoxickymi a bunéénymi stresovymi signaly, jako je poSkozeni DNA,
hypoxie, aktivace onkogenu ¢i nutri¢ni deprivace, coz nasledné vede k zastaveni buné¢ného
cyklu, apoptdze, senescenci a metabolické adaptaci. P53 se stava funkéné insuficientnim ve
vétsin€ nadorovych onemocnéni, vcetné nadorovych onemocnéni pankreatu. Rakovinové
buiiky s nedostatkem p53 nemaji G€inny kontrolni bod v G1/S fazi a udrzovani kontrolniho
bodu G2/M pln€ zavisi na kontrolnich kindzach CHEK1 a CHEK?2. Abrogace kontrolniho
bodu umoziuje zahdjeni midzy 1 pies pritomnost poSkozeni DNA, coz vede k mitoticke
katastrofé a smrti téchto bun¢k (65). Z tohoto diivodu se zacalo uvazovat o farmakologické
inhibici kontrolnich kindz v kombinaci s chemoterapii nebo radioterapii poSkozujici DNA,
jako o slibné strategii 1écby rakoviny. Nadorové buiiky s insuficienci p53, ztraceji zbyvajici
ochranny uc¢inek kontrolnich kinaz a stavaji se velmi zranitelnymi, zatimco zdravé buniky jsou
stale chranény odpovédi p53 kindzy. Kombinovana Ié¢ba by proto méla vést pouze k mirnym

vedlej$im G¢inktum u zdravych bungk, zatimco ucinné eradikuje buriky rakovinné (66).

14.3.2 ATM a ATR kinazy

Dvé proteinové kinazy velmi dilezité pro indukci kontrolniho bodu bunééného cyklu po
poskozeni DNA jsou Ataxia-Telangiectasia mutated (ATM) a Ataxia-Telangiectasia Rad3-
related kindza (ATR). ATM a ATR patii do strukturné unikatni rodiny proteinovych serin-
threonin kindz PIKK. ATM, ATR a dalsi PIKK sdileji podobnou doménovou organizaci.

Kinazové domény PIKK se nachazeji v blizkosti jejich karboxylovych zakonceni a jsou
lemovany konzervovanymi FAT (FRAP-ATM-TRRAP) a FAT karboxy-terminalnimi
(FATC) doménami. FAT a FATC domény ATM a ATR jsou dilezité regulacni oblasti. V
lidskych bunkach interaguji FAT a kindzové domény ATM navzijem v nepfitomnosti
poskozeni DNA, coZ inhibuje ATM aktivitu. Tato interakce mezi FAT a kindzovymi
doménami ATM je naruSena autofosforylaci Ser1981 v reakci na poSkozeni DNA, coz

zmiriuje inhibici ATM kinazy (67).
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Velké amino-termindlni a interni oblasti ATM a ATR jsou tvofeny cetnymi o-helikdlnimi
HEAT strukturami. ATM existuje ve form¢ dimeru nebo oligomeru v neposkozenych
bunikach a po aktivaci poskozenim DNA se méni na monomer (68). ATR, na druhé stran¢,
tvofi stabilni a zdvazny komplex s ATRIP. ATRIP také dimerizuje nebo oligomerizuje
prostiednictvim své doménové struktury, ale tato interakce se nezdd byt pfimo regulovana

poskozenim (69).

14.4 Moznosti vyuziti ATM Kkinaz

Aktivizace ATM nastava pii vyskytu dvojitych zlomi DNA, napt. v disledku ozéieni. Misto
dvojitych zlomi je rozpoznavano komplexem MRN (sloZzenym z podjednotek Mrell, Rad50
a NBS1), ktery rekrutuje ATM v misté poskozeni. ATM fosforyluje histon H2AX na Ser-139
v blizkosti zlomu, ktery je nasledné vazan proteinem MDCI, ktery dale amplifikuje signal
naborem vice molekul MRN. Chromatin v blizkosti léze je extensivné modifikovan a
ptitahuje opravné faktory, jako jsou BRCA1 a 53BP1 (68). Aktivni ATM fosforyluje Thr-68 a
timto aktivuje difazni kontrolni efektorovou kinazu Chk2 (70).

Mutace, které narusuji funkci ATM kinazy, zpusobuji syndrom ataxia-telangiectasia (A-T).
Syndrom A-T zpusobuje cerebralni degeneraci, imunodeficitu a zvySenou sensitivitu vici

ionizujicimu zafeni (71).

Precitlivélost pacientl trpicich A-T syndromem vi¢i ionizujicimu zafeni poukazuje na ATM
kinazu, jako na mozny vhodny cil pro radiosenzibilizaci a chemosenzibilizaci v 1écbé
rakoviny. Jedny z prvnich 1é¢iv testovanych jako radiosenzibilizatory nadorovych bunék byli

kofein a wortmannin (72).

Zhang a kol. prezentovali vysledky test ozafovani bunck hepatocelularniho karcinomu
(MHCC97H) za pouziti kofeinu jako radiosenzibilizatoru. 48 hodin po ozafeni davkou 16Gy
vstoupilo do apoptdzy 32,3% bun€k senzitizovanych kofeinem, v kontrastu k tomu u bungk,
kde nebyl kofein ptidavan, do apoptdzy vstoupilo pouze 19,4%. Vzestup davky zareni vedl
Kk vzestupu bungk zastavenych v G2/M fazi. Po ozafeni celkovou davkou 16Gy byl, po 12ti
hodinové inkubaci 37,6% buné¢k v G2/M fézi, v pfipad€ pifidani kofeinu pocet bunék v G2
fazi klesl na 29,6%. Ackoli fosforylace CDC2 Tyrl5 vzrostla, po zastavé v G2/M fazi

indukované ozafenim, kofein potlacil expresi CDC2 Tyrl5. Kofein zvySuje radiosenzitivitu
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rakovinovych bun¢k s mutaci p53 hlavné prostfednictvim abrogace radia¢né indukovaného

zastaveni G2/M faze potlacenim fosforylace CDC2 Tyrl5 (73).

Rosenzweig a kol. porovnali radiosenzibiliza¢ni U¢inky wortmanninu a dalSiho PI3-K
inhibitoru, LY294002, v lidskych nadorovych bunkach SW480. Oba dva inhibitory prokazali
své radiosenzibiliza¢ni G€inky v nddorovych bunikach. Wortmannin ale prokazal signifikantni
ucinky az pii koncentraci 20uM a vice. Studie hladin exprese DNA-zavislé protein kinazy
(DNA-PK) ukazaly, ze zatimco v expresi proteinu Ku nenastali signifikantni zmény, byla
vyrazné snizena exprese DNA-PK katalytické podjednotky (DNA-PKcs) v kulturach
oSetfenych wortmanninem s pouZitim protilatky proti C-terminéalni oblasti DNA-PKcs. Navic
nebylo pozorovano zadné snizeni hladin exprese DNA-PKcs u bunék oSetfenych
wortmanninem za pouziti protilatky, kterd rozpozna stfedni oblast tohoto velkého proteinu.
Tyto vysledky spolu s vysledky souvisejicich studii naznaCuji, ze wortmannin
radiosenzibilizuje zdravé lidské bunky inhibici opravy DSB a ze tato inhibice je diisledkem
inaktivace kinazové aktivity a/nebo strukturdlni zmény zptsobené vazanim wortmanninu na

C-terminalni oblast DNA-PKcs (74).

Ackoli tedy byly na zdklad¢ téchto a dalSich studii potvrzeny radiosenzibiliza¢ni ucinky
kofeinu a wortmanninu, bylo dale zjisténo, Ze inhibuji mnoh¢é z ¢lent rodiny PI3K kinaz, a

jsou tedy znacné nespecifické, coz by vedlo k vysoké toxicité in vivo.

V pomérné nedavné dobé bylo vyvinuto nékolik specifickych inhibitort ATM, KU-55933,
CP466722, KU-60019 a KU-559403. Zatimco prvni tfi z téchto latek vykéazaly vysokou
specificitu a u¢innost in vitro, vykazaly Spatnou biologickou dostupnost in vivo; tudiz nejsou
prilis perspektivni pro klinické podavani. Pouziti téchto 1€kt vSak objasnilo princip

radiosenzibilizace pomoci inhibice fosforylace ATM.

Hickson a kol. prokazali, Ze KU-55933 vyznamné¢ senzibilizuje buiiky, jak vici ionizujicimu
zafeni, tak 1 vi¢i chemoterapeutickym latkam, jako etoposid, doxorubicin a kamptothecin.
Bunécna inhibice ATM pomoci KU-55933 byla prokazéna ablaci ionizujicim zafenim
indukované fosforylace fady cili ATM, vcetné p53, gammaH2AX, NBS1 a SMCI1. KU-
55933 neprokazal inhibici G€inki bunééné fosforylace indukované poSkozenim UV zéfeni
DNA. Inhibice ATM pomoci KU-55933 zruSila ionizujicim zafenim vyvolané zastaveni

bunécného cyklu. Naproti tomu KU-55933 nezesilovala cytotoxické ucinky ionizujiciho
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zateni v bunkach trpicich syndromem A-T, coz potvrdilo ATM specifitu tohoto inhibitoru
(75).

Dalsi optimalizace struktury vedla k vyvoji inhibitoru ATM druhé generace KU-60019.

Studie skupiny Vecchio a kol. prokazala radiosenzibilizujici u¢inky KU-60019 in vitro pii
aplikaci pfimo do nadoru bunky glioblastomu, vin vivo podéani dale také vyrazné

radiosenzibilizoval xenotransplantaty gliomt u mysi (76).

Jak ve své studii uvedli Batley a kol., KU-559403 je prvni specificky inhibitor ATM, ktery
vykazuje dobrou rozpustnost a dobré tkanovou distribuci nezbytnou pro in vivo pouziti. KU-
59403 vin vitro testech uc¢inné chemosenzibilizovalbunky rakoviny tlustého stfeva v
koncentraci 1 uM. Pii této koncentraci inhiboval KU59403 narust aktivity ATM v burikach o
50%. Vykézal tedy stejnou ucinnost, jako jeho ptfedchidce KUS55933, avSak pii nizsi
koncentraci, kterd by umoznovala klinické vyuziti tohoto inhibitoru. Samotny KU-59403
nem¢l vliv na rast nadoru, ale vyznamné zvysil cytotoxicitu latek kamptothecinu, etoposidu a
doxorubicinu. V testech in vivo zvysil KU55933 protinadorovou efektivitu kamptothecinu a
irinotekanu u xenoimplantat karcinomu tlustého stieva u mysi. Na rozdil od jinych inhibitort
ATM, senzitivni u¢inek KU-59403 na rist xenograftii karcinomu tlustého stieva nebyl ve

vysledcich zavisly na stavu p53 (77).

KU-59403 se zda byt vhodnym kandidatem pro budouci klinické testy.
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14.5 Moznosti vyuziti ATR Kinaz

ATR se aktivuje v reakci na perzistentni jednovldknovou DNA (ssDNA), kterd je
meziproduktem vytvoienym béhem detekce a opravy poskozeni DNA. Jednovlaknova DNA
se vyskytuje v ptipadé zastaveni replikacnich vidlic a jako meziprodukt v cestach pro opravu
DNA. V pripad¢ dvojitych zlomti (DSB) DNA jsou tyto zlomy zpracovavany béhem faze S a
G2 endonukledzami Mrell a CtIP do takzvanych jednovlaknovych 3'pfesahti. Excise DSB
koncti zahajuje jak reparaci DNA homologni rekombinaci, tak aktivaci drahy ATR. Odhalena
ssDNA je oznacena pomoci RPA. ATR spolupracuje s partnerskym proteinem ATRIP, ATR-
ATRIP komplex poté rozpozna jednovldknovou DNA pravé pomoci RPA. To vede k
akumulaci ATR v misté poSkozeni DNA. ATR katalyticka aktivita je dale potencovana svou
interakci s TopBP1, ktera je na misté léze navazana bud komplexem 9-1-1, proteinem
RHINO, nebo jeho ptimou interakci s MDC1 (78). ATR-ATRIP komplex interaguje a
fosforyluje adaptorovy protein claspin, ktery smétuje aktivitu ATR smérem k Chkl. ATR
poté fosforyluje C-terminalni regulacni doménu Chk1 (68).

Vzhledem k dulezitosti funkce ATR bylo ocekavano, Ze farmakologicka inhibice ATR
nemusi byt dobfe tolerovana in vivo. Nicméné nékolik nedavnych studii demonstrovalo, ze
rakovinné bunky (pfedevSim bunky p53 negativni nebo mutované) mohou byt vyrazné
citlivéj$i na ¢asteCnou inhibici ATR ve srovnani se zdravymi buiikami. ZvySena citlivost na
hypomorfni snizeni ATR byla pozorovana u sarkomil exprimujicich aktivni formy H-ras 2V,
MLL-ENL fizené akutni myeloidni leukémii a c-MYC fizeného lymfomu. Bylo zjisténo, Ze
nadmérna exprese H-ras 62V, K-rasG12D a Myc nékterych nadorovych bundk zpisobuje vétsi
zéavislost genomové stability na kindze ATR (78). Dale se zjistilo, Ze zvySend senzitivita
nadorovych bun¢k k castecné redukci ATR nastala bez ohledu na mutaci p53, coz naznacuje,

7ze inhibice ATR by mohla byt u¢innd také u onkogenem transformovanych nddort

s poskozenou aktivitou p53 (79).

Mohni a kol. prezentovali vysledky pokusu G¢inku kombinace ATR inhibitort a cisplatiny v
nadorovych stfevnich bunkdch HTC-116. ATR inhibitory (ATR1) vykazali synergii s
cisplatinou pfi zabijeni bun¢€k rakoviny tlustého stfeva, coz naznacuje, Ze by tato kombinace

mohla byt dale terapeuticky vyuzita (80).
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VE-821 byl prvnim potentnim specifickym inhibitorem ATR, ktery byl schopny zrusit
kontrolni bod G2/M a snizil ptreziti riiznych typt rakovinnych bunéénych linii po radioterapii
nebo 1é¢bé chemoterapeutiky véetné cisplatiny, etoposidu, gemcitabinu, neokarzinostatinu a

kamptothecinu.

Salovska a kol. publikovali vysledky fosfoproteomické analyzy radiosenzibilizace lidskych
bunék leukemie HL-60 pomoci inhibitoru VE-821. Ziskana data indikovala, ze ATR kinaza
ma v reakci na poSkozeni DNA v celém bunéném cyklu fadu tloh. Kombinace ionizujiciho
zateni a 1écby VE-821 snizila fosforylaci kontrolni kinazy Chk-1 na Ser345. Inhibitor VE-821

se projevil jako silné ¢inidlo pro radiosenzibilizaci p53 negativnich HL-60 bunék (81).

Vavrova a kol. dale porovnali uc¢inky inhibitoru VE-821 s ti¢inky ATM inhibitoru KU55933 v
radiosenzibilizacibunék HL-60. Inhibice ATR kinazy specifickym inhibitorem VE-821 vedla
k vyraznéjsimu radiosenzibilizujicimu ucinku v testovanych nadorovych bunkach HL-60, ve
srovnani s inhibici ATM kinazy s inhibitorem KU55933. Na rozdil od inhibitoru KU55933,
lécba VE-821 zabranila zastavé bunééného cyklu v G2 kontrolnim bodu u téchto nddorovych

bungk (82).

Blizky analog VE-821, nazvany VE-822 (alternativn¢ VX-970) prokdzal vysoké

radiosenzibilizujici a chemosenzibilizujici u¢inky u bun¢k rakovinu pankreatu.

Fokas a kol. uvedli vysledky testt radiosenzibilizace a chemosenzibilizace bun¢k duktalniho
pankreatického adenokarcinomu pomoci VE-822 inhibitoru. VE-822 inhiboval ATR v in vitro
1v in vivo podani u mysi. VE-822 snizil udrzovaci funkci kontrolnich bod bunééného cyklu,
zvysil trvalé poSkozeni DNA a snizil poCet homolognich rekombinaci u ozafenych
rakovinnych bun¢k. VE-822 snizil uroven preziti bun¢k rakoviny pankreatu po ozafeni ¢i
chemoterapii gemcitabinem, nem¢l vSak vliv na uroven pteziti bun¢k zdravych. VE-822
vyrazné prodlouzil prodlevu ristu xenograftii karcinomu pankreatu po chemo-radiaci, aniz by

senzibilizovalzdravé tkané (83).

VE-822 také projevil schopnost potencovat Uc€inek cisplatiny u primarnich bunék lidského

plicniho karcinomu in vitro a v xenograftech.

Hall a kol. uvedli, ze VE-822 (pod jinym oznacenim VX-970) vyrazné senzibilizoval velky
podil bunécné linie plicniho karcinomu a panel primdrniho nédoru in vitro pro fadu
chemoterapeutickych 1é¢iv. In vivo VE-822 blokoval ATR aktivitu v nadorovych bunkach a

dramaticky zvysil uc¢innost cisplatiny u xenoimplantata plicnich rakovinovych bunék (84).
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Dalsi tfidou silnych a specifickych ATR inhibitorti je AZ20 a jeho analog AZD6738, s lepsi

rozpustnosti a farmakodynamikou.

Foote a kol. uvedli, ze AZ20 inhiboval ATR imunoprecipitovany z HeLa nuklearnich extraktt
a ATR zprostiedkovanou fosforylaci Chkl v nadorovych bunkach kolorektalniho
adenokarcinomu HT29 (85).

Jak AZD6738, tak VE-822 jsou v soucasné dob¢ testovany v klinickych studiich.
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15 ZAVER

Vysledky literarnich studii prokazuji vyznam protonového ozafeni v radioterapii nadort
pankreatu. Vyhodou protonového ozéafeni oproti konvenénimu ozafeni fotony je jeho
vlastnost predavat vétSinu energie v uzce definované oblasti zvané ,Braggtv peak. Tato
vlastnost umoziuje rozlozeni davky, které je vyrazné Setrnéj$i ke zdravim tkanim okolo
ozatovaného nadoru, coz je v ptipad¢ ozarovani nddorti pankreatu, vzhledem k ulozeni tohoto
organu, vyznamnou vyhodou. Nejvétsi piinos by mohlo ozafovani protony piinést
V neoadjuvantni terapii. Neoadjuvantni ozafeni umoziuje zmenseni objemu pivodné
inoperabilniho nadoru natolik, aby jej bylo schopné operovat. Zaroven sniZzuje riziko
diseminace pii operaci a riziko vyskytu pozitivnich markert resekcnich okraji. V piipadé
ozafeni fotony je vyuziti neoadjuvantni terapie kontroverzni, jelikoz zafenim indukovand
toxicita okolnich tkani zpisoboje komplikace pii resekénim vykonu. Radioterapie protony
problém radia¢ni toxicity vyrazné snizuje. Mohla by se tak stat do budoucna standardem

1€cby, obzvlaste v pripadé neoadjuvantni radioterapie.

Jako neju¢inngjsi cilena 1écba, ke zvySeni efektu radioterapie i chemoterapie se ukazalo
vyuziti inhibitori ATR kindz. PfedevSim u mutovanych forem karcinomu pankreatu,
inhibitory ATR kinaz jako jsou AZD6738 a VE-822 prokazali schopnost cilené
radiosenzibilizovat nadorové bunky a zarovenl neovlivitovat zdravé buiiky. Inhibitory ATR
kinaz maji potencial v pouziti u pacientl trpicich karcinomem pankreatu a jsou v soucasné

dobe¢ testovany v klinickych studiich.
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