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ANOTACE

Tato bakalarské prace se zamétuje na pankreatické nddorové bunécné linie, které predstavuji
klicovy nastroj pro studium rakoviny pankreatu. V uvodu prace je predstavena anatomie
a fyziologie pankreatu, které jsou zakladem pro pochopeni vzniku nadorti. Nésledné je
diskutovana klasifikace nadorti pankreatu, ktera je dulezitd pro spravnou diagnostiku
a naslednou volbu lécebnych postupti. Jednotlivé diagnostické a terapeutické pristupy jsou
zpracovany v dalsi ¢asti bakalatské prace. V zavérecné ¢asti textu jsou poté popsany jednotlivé
typy pankreatickych nddorovych bunéfnych linii a souCasné studie zabyvajici se jejich

vyzkumem a vyuZitim.

KLICOVA SLOVA

pankreas, pankreatické bunééné linie, karcinom pankreatu, diagnostika
TITLE

Pancreatic Cancer Cell Lines

ANNOTATION

This bachelor’s thesis is focused on pancreatic tumour cell lines, which represent a key tool for
studying pancreatic cancer. The introduction to the thesis presents the anatomy and physiology
of the pancreas, which are fundamental for understanding the development of tumours.
Subsequently, the classification of pancreatic tumours is discussed, which is important for
proper diagnosis and the subsequent choice of treatment procedures. Various diagnostic and
therapeutic approaches are elaborated in the following section of the thesis. Finally, individual
types of pancreatic tumour cell line are described, along with current studies dealing with their

research and use.
KEYWORDS

Pancreas, pancreatic cell lines, carcinoma of the pancreas, diagnostics
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UVOD

které se vyskytuje v lidském téle. S vysokou mortalitou a obtiznou diagnostikou ptedstavuje
vyzvu pro lékarskou védu i klinickou praxi. Navzdory pokrokiim v medicing ziistava progndza
rakoviny pankreatu nadale nepfizniva a jeji 1éCba je Casto komplikovana.

Jednim z kli¢ovych prvki v boji proti této nemoci jsou pankreatické nadorové bunécné
linie, které slouzi jako modely pro studium biologie nadoru, zkoumani novych terapeutickych
cilll a testovani 1éciv.

Tato bakalafska prace je zaméfena na pankreatické nadorové bunécné linie a jejich
vyuZiti v onkologickém vyzkumu. Prvni ¢ast prace se zabyva anatomickym a fyziologickym
ptehledem pankreatu. Pankreas plni dillezitou roli v trdvicim procesu a regulaci metabolismu
gluk6zy. Porozuméni jeho anatomii a fyziologii je proto kli¢ové pro pochopeni procesi, které
vedou ke vzniku nadort.

Dalsi c¢ast prace se vénuje Kklasifikaci nadorti pankreatu, ktera je zaloZena
na histopatologickych charakteristikach. Tato klasifikace je dulezitd pro spravnou diagnostiku
a nasledné urceni terapeutické strategie. Zaroven je popsdna soucasna diagnostika a 1écba
rakoviny pankreatu, které jsou klicové pro zlepSeni prognozy a pieziti pacientd.

Zaverecna Cast prace se zaméfuje na pankreatické nadorové bunécné linie jakoZzto
modely pro studium rakoviny pankreatu. Jsou zde popsany razné typy bunécnych linii, jejich
morfologie a vyznam v onkologickém vyzkumu. Soucasné studie a vyzkumné trendy v oblasti

pankreatickych nadorovych bunécénych linii jsou také diskutovany.

13



1. ANATOMIE A FYZIOLOGIE PANKREATU

1.1 VSeobecny popis pankreatu

Slinivka bfisni je podlouhld Zlaza Sedo-rtizové barvy, kterd se nachazi druhotné
retroperitonealné za zaludkem. Délka celého organu se pohybuje v rozmezi 12-18 cm a véaha je
mezi 60-90 g (Trna, 2021). Standartn¢ roste piiblizn¢ do 30 let véku s vyznamnou
proménlivosti v hmotnosti a objemu (Saisho, 2007).

Slinivka je zformovéana z parenchymu a tukové tkané. Od majority ostatnich zlaz
v lidském téle se odliSuje tim, ze neni zfejmy vazivovy obal, coz hraje dulezitou roli
v patologickych procesech uvniti slinivky. Jedna se hlavné o mistni rozvoj a propagaci tumort

a vymezeni zanétlivych déjii (Krika, 2019).

1.2 Anatomie pankreatu
Tvar pankreatu je pfirovnavan k tvaru haku nebo kladivka (Krska. 2019). Sklada se z 5
¢asti, a to z hlavy, hdkovitého vyb&zku na ventralnim laloku hlavy, kr¢ku, téla a ocasu (obrazek

1) (Atkinson, 2020).

Slezina B

Pancreas Wirsungiv
Hlavni
Zluéovod

Hlava \ N
s ’ ¢ 4
. PN rd Ny /
i ’
Vaterova § SNy /
papila sy 4
’ s

Langerhansiv 7
ostrivek
-~

Obrazek 1: Anatomické rysy lidského pankreatu.
(A) Nékres pankreatu a okolnich organti. (B) Schématické zastoupeni organizace endokrinniho a exokrinniho
pankreatu na bunécné tirovni (upraveno dle Atkinson, 2020).
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1.2.1 Hlava pankreatu (caput pancreatis)

Hlava pankreatu je nejtlustSsi casti celého organu, zabird 60-70 % objemu
ajeji predozadni rozmér Cini 3,5-5,5 cm (Campbell, 2021). Nachazi se v oblouku utvofeném
z ¢asti duodena a napravo od prvniho, druhého a tietiho lumbalniho obratle (Ayar, 2022).
Do konkavity duodena, tzv. duodenalniho okna, je vlozena ve vySce obratle L2 (Trna, 2021).

Ve spodni ¢asti hlavy pankreatu je vybézek, ktery se rozpind smérem ke stfedni Caie
a nazyva se processus uncinatus. Tento vybézek se obcas vyskytuje ve form¢ malého laloku
kompletné¢ oddéleného od pankreatu. Takovéto laloky jsou oznaCovany jako pancreas
accessorium (Ayar, 2022).

Na levé lateralni stran€ je hlava pankreatu obklopena cévami vena mesenterica superior
a arteria mesenterica superior, které bézi vpredu od processus uncinatus, ale za kréek
pankreatu (Campbell, 2021). Soutokem vena mesenterica superior a vena lienalis se vytvafi
za hlavou pankreatu vena portae. Hlava pankreatu je v zadni rovin€ ve styku s descendentnim
ductus choledochus, vena cava inferior, aortou a findlnimi useky vasa renalia, od kterych je
segregovana prostiednictvim vazivové blany, tzv. Treitzovy retropankreatické membrany

(Trna, 2021).

1.2.2 Kréek pankreatu (collum pancreatis)
Jedna se o uzsi Cast pankreatu, kterd méfi v predozadnim rozméru 1-2 cm a spojuje
hlavu pankreatu s télem. Kréek pankreatu kiizi vptedu vena mesenterica superior a arteria

mesenterica superior (Campbell, 2021). V zadni ¢asti se spojuji vena lienalis a vena portae

(Ayar, 2022).

1.2.3 Télo pankreatu (corpus pancreatis)

Hlava pankreatu déale probihd smérem doleva nad flexura duodenojejunalis a ptechdzi
v corpus pancreatis (Trna, 2021). Télo pankreatu je lokalizovdno mezi levou hranici vena
mesenterica superior a levou hranici aorty (Campbell, 2021). Obvykle m& na fezu
trojuhelnikovity tvar se zédkladnou sméfujici dorzalné (Krska, 2020). Charakterizujeme tii
plochy na téle pankreatu, a to facies anterior, posterior et inferior separované tfemi hranami,
které se nazyvaji margo superior, anterior et inferior.

Prepankreatickd Kirkova arkada a gastrokolicky kmen se rozprostiraji smérem doprava
po facies anterior. Té€lo pankreatu se vydouva vlevo pted pateti jako tuber omentale, ktery se
dotykd zadni stény zaludku v okruhu curvatura minor (Trna, 2021). Vena lienalis probiha
podélné s télem a v této vysi se do ni vléva vena mesenterica inferior. Na kranialni periferii t€la

prochazi arteria lienalis (Krska, 2020). Na retropankreatickou membranu s cévnim zadsobenim
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a smérem doleva se opird facies posterior téla a styka se s plexus coeliacus, vasa renalia
sinistra, vasa testicularia/ovarica sinistra, ureter sinister, ren sinister (glandula
suprarenalis sinistra). Predni list fascia renalis (Gerotova fascie) ji izoluje od jmenovanych

struktur (Trna, 2021).

1.2.4 Ocas pankreatu (cauda pancreatis)

Podlouhly vystupek Zlazy, ktery saha vlevo az ke slezin¢ je ocas pankreatu (Trna, 2021).
Dorzokranialné doleva se orientuje cauda pancreatis k hilu sleziny, se kterou je propojen
zdvojenim peritonea plica pancreaticolienalis, obsahujici slezinny cévni svazek. Vybiha
do oblasti bursa omentalis (Krska, 2021). Slezinné cévy postupujici za cauda pancreatis se

rvr

nachazeji mezi dvéma listy ligamentum pancreaticolienale a mifti k hilu sleziny (Ayar, 2022).

1.3 Fyziologie pankreatu

Pancreas je slozitd zlaza, skladajici se z exokrinniho a endokrinniho segmentu,
vytvarejici digestivni enzymy a hormony, které ptisobi hlavné na latkovou pfeménu glukozy.
Enzymy mtZeme klasifikovat na 3 zakladni skupiny, a to na proteolytické enzymy, jako je
trypsinogen, chymotrypsinogen, proelastdza, prokarboxypeptidaza A a B, profosfolipdza As,
prokolipaza, nukleazy. Dalsi dvé samostatné skupiny pak tvoifi pankreatickd amylaza
a pankreaticka lipdza (Trna, 2021). Hormony jsou produkovany endokrinni ¢asti,
tzv. Langerhansovymi ostrivky, které jsou sloZeny z péti typti bunék a produkuji pét druht
hormonii. Konkrétné a-buniky syntetizuji glukagon, B-bunky inzulin, 3-buiiky somatostatin, PP

(v,F)-bunky pankreaticky polypeptid a e-bunky ghrelin (Krska, 2019) (Obr. 2).

| Endokrinni
ostrivek

| Acinarni
buriky

— Kapilara

Nervové
vlakno

// /
e ) Betabutka (@ Deltaburka @) Gama burika
Alfa burika Epsilon Makrofag

burka

Obrazek 2: Lidsky Langerhansiiv ostriivek.
Zobrazeni vSech typt bunék endokrinni komponenty pankreatu (upraveno dle Walker, 2021).
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1.3.1 Exokrinni funkce

Tubuloalveolarni Zlaza, tvofici exokrinni komponentu slinivky bfisni, denné
vyprodukuje 1-2 litry pankreatické stavy, odtékajici do duodena (Krska, 2019). Svou stavbou
se podoba slinnym zlazam (Ayar, 2022).

Pankreaticka St'ava je Cistd, izotonicka a alkalickd (Ayar, 2022). Jeji soucasti jsou
predevsim hydrogenuhli¢itanové ionty (HCO3"), které jsou vyznamné pro neutralizaci chymu
ze zaludku, bohatého na kyselinu chlorovodikovou. Cilem je udrZeni pH na tGrovni 7-8. Dalsi
slozkou jsou vétSinou neaktivované prekursory digestivnich enzymt, které jsou poté
aktivovany v tenkém stfeve enteropeptidazou. Poté co jsou aktivovany, $tépi proteiny, lipidy,
sacharidy a jiné latky (Krska, 2019).

Na fizeni exokrinni sekrece se podili nervova a humoralni slozka. Enterohormony,
cholecystokinin (CCK) a sekretin, hraji stézejni roli v fizeni pankreatické¢ sekrece a tvori
se ve sliznici horni casti dvanactniku (Trna, 2021). S-bunky dvanactniku pii poklesu pH
v duodendlnim chymu secernuji sekretin, ktery podporuje zejména uvolilovani vody
a bikarbondtu pomoci duktalnich bunc¢k (Krska, 2019; Trna, 2021). CCK uvoliovany
I-bunkami dvanactniku je odpovédny za vyluCovani enzymii do pankreatické Stavy, a to tak
7ze nepfimo ptsobi na acinarni bunky, kter¢ do lumen secernuji digestivni enzymy
(Krska, 2019).

1.3.2 Endokrinni funkce

Endokrinni segment pankreatu ptedstavuje piiblizné 2 % celkové hmoty zlazy.
Odhadem se zde nachazi 10° az 10° ostrivkl a jejich velikost je v rozmezi 50-500 pum,
s tim, ze jsou ostrivky vice koncentrovany v ocasu pankreatu. Ostrivky jsou rozptylené
individudlné skrz pankreatické lobuly. Zdaleka nejpocetnéjsi jsou B-buniky, které zabiraji
60-80 % buné&cné populace ostrivku. A-bunky predstavuji 15-20 %, d-buiiky zahrnuji pouze 5-
10 % a PP-buiiky jsou zastoupeny fidce, a to méné nez ze 2 % (Campbell, 2021; Trna, 2021).

Primarné se na fizeni sekrece pankreatickych hormont podili zpétnd vazba. Glukoza
predstavuje hlavni podnét pro sekreci inzulinu, dovnitt bunék se dostava z krve usnadnénou
difuzi pomoci glukézového transportéru GLUT-2 (Krska, 2019). Glukoéza vyvolava
inzulinovou sekreci dvojim zptsobem, skladajici se z 1. faze, ve které se tvoii rychly, ¢asny
vrchol a 2. faze s pomalym postupné rostoucim vrcholem. Prvni faze inzulinové sekrece je
rychle stimulovana zvySenim cytosolového Ca®>" a je z velké &asti zplisobena exocytdzou
aktivovanych snadno uvolnitelnych inzulinovych granuli. Druhd faze inzulinové sekrece je

pomald, aktivovana cytosolovym Ca®’, adenosintrifosfatem (ATP) a produkci cyklického
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adenosinmonofosfatu (cAMP). Také je zptsobena naslednou dodavkou novych inzulinovych
granuli k wuvolnéni. Glukézou vyvoland inzulinovd sekrece muze byt modulovana
aminokyselinami, volnymi mastnymi kyselinami a non-nutrientnimi sekretagogy. Non-
nutrientni sekretagogy jsou latky negluk6zové povahy, které stimuluji inzulinovou sekreci
a patfi mezi n¢ napiiklad inkretinové hormony, ristové faktory a neurotransmitery (Park, S. Y.,
2021; Bock, 2007).

Hypoglykemie a zvySeny vyskyt glukoplastickych aminokyselin, jako je alanin
a arginin, patii mezi stimuly pro sekreci glukagonu. Ke zvyseni produkce a sekrece glukagonu
piispiva sympatikus pomoci -adrenergnich receptorii. Na snizeni tvorby glukagonu se podili
inzulin a somatostatin. Nartst glykemie a irovné¢ aminokyselin spojené s ptisobenim CCK, je
stimulem pro sekreci somatostatinu. F-buiiky se podili na tvorbé pankreatického polypeptidu,
jehoz produkce vzriista jak po jidle bohatém na proteiny, tak i pfi hladoveéni (Krska,2019).

Nedavno byla popsdna pata populace ghrelin-sekretujicich e-bunék, ktera je také
pfitomna v Zaludku. Ghrelin je kliCovym regulatorem chuti a energetického metabolismu
a hraje dualeZitou roli v glukézové homeostaze. M4 piimy i1 nepfimy komplexni efekt

na B-buiiky (Campbell, 2021).
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2. KLASIFIKACE KARCINOMU PANKREATU

Novotvary pankreatu zahrnuji Siroké spektrum typi a obecné jsou klasifikovany
podle jejich histologické diferenciace na epitelidlni nebo nonepitelidlni a podle jejich
biologického chovani na benigni, premaligni a maligni. Epitelidlni novotvary mohou byt
bud’ exokrinni nebo endokrinni, pfi¢emz exokrinni novotvary se dale klasifikuji na duktalni
a acinarni (Haeberle, 2019).

Na obrazku ¢. 3 je znazornéna klasifikace karcinomi pankreatu podle Svétové

zdravotnické organizace (WHO, 2019).

/ Benigni epitelidlni tumory a prekurzor Neuroendokrinni novotvarvx

» Acinarni cysticka transformace nefunkéni a funkéni,
o neuroendokrinni karcinom
*Ser6zni novotvary a smiSené neuroendokrinni-
«Intraepitelidlni neoplazie nonneuroendokrinni novotvary
o, o, ., Funk¢ni:
s Intraduktalni papilarni mucinézni novotvar —
. o *Insulinom
*Intraduktalni onkocytarni papilarni novotvar ;
_y . *Gastrinom
«Intraduktalni tubulopapilarni novotvar
L, o *VIPom
*Mucindzni cysticky novotvar
*Glukagonom
( T T AT *Somatostatinom
Maligni epitelidlni tumo

it adenckarenom * ACTH-produkujici neuroendokrinni
tumor
«Karcinom z acinarnich bunék - Rerolininaprodubiii;

*Pankreatoblastom neuroendokrinni tumor

*Solidni pseudopapildrni novotvar /

-

Obrazek 3: Klasifikace nadora pankreatu.
(ptevzato od WHO, 2019).

2.1 Benigni epitelialni tumory a prekurzory

Acinarni cystickd transformace (Obr. 4) je nonneoplastickd cystickd 1éze pankreatu
lemovand acindrnim, duktalnim a/nebo metaplastickym epitelem. Skladd se z vice rtzné
velkych cyst, které jsou lemovany jednou fadou plochého az kubického epitelu s acinarni,
duktalni nebo dokonce mucindzni diferenciaci (Esposito-b, 2022). Acinarni buniky obsahuji
eozinofilni granula v apikdlni cytoplazmé a bazofilni barveni u baze bunky. Jadra jsou
uniformni, bazaln€ umisténd a mohou obsahovat mald jadérka (Campbell, 2020). Lumen cysty

muze obsahovat zahusténé eozinofilni enzymatické sekrety a okolni parenchym pankreatu je
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typicky fibroticky a atroficky. Pfi vySetfeni nebyvaji zaznamenany zadné podstatné atypické

zmény Vv jadrech ani mitotickd aktivita (WHO, 2019).

g

e

Obrazek 4: Makroskopické a mikroskopické rysy acinarni cystické transformace.
(A a B) Histologické sekce ukazujici prostor cysty lemovany tenkou vrstvou bunék s granularni, rizovou
cytoplazmou a prominentnimi jadérky s ob¢asnou luminalni formaci. (C) BCL-10 difuzn€ oznacuje vystelku
cysty, potvrzujici acinarni diferenciaci (hematoxylin-eosin, piivodni zvétseni x100 [A] a x200 [B]; BCL-10
imunohistochemie, ptivodni zvétseni x40 [C]) (upraveno dle Thompson, 2020).

Ser6zni novotvary jsou tvoreny z uniformnich kubickych, na glykogen bohatych,
epitelidlnich buné€k, které lemuji cysty o rizné velikosti. Tyto cysty obsahuji vodnatou serdzni
tekutinu (Obr. 5). Existuje 6 typa serdznich cystickych novotvart, a to mikrocysticky serdzni
cystadenom, makrocysticky serdzni cystadenom, solidni serdézni adenom, serdzni cysticky
novotvar spojeny s von Hippel-Lindau syndromem, smiseny ser6zni-neuroendokrinni novotvar
a serdzni cystadenokarcinom (Campbell, 2020). Pifi mikroskopickém vySetfeni se
mikrocystické a makrocystické varianty vyznacuji tenkymi fibrotickymi septy, kterd jsou
obvykle lemovéna jednou vrstvou plochého nebo kubického epitelu s Cistou cytoplazmou
bohatou na glykogen a kulatymi jadry s hustym homogennim chromatinem. Ackoliv né¢kdy
mohou byt vidény malé papilarni vybézky. Serdzni cystické novotvary (Obr. 5) maji hustou
epitelidlni kapilarni sit, kterd mize byt zvyraznéna imunohistochemicky pomoci cévnich

markerd, jako je naptiklad CD31 (Esposito-a, 2022).
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Obrazek 5: Sero6zni cysticky novotvar.
(A) Jednoduché cysty vyplnéné serdzni tekutinou. (B) CD31 imunochemicky zvyraziuje kapilarni sit’
(hematoxylin-eosin, pivodni zvétseni x25 [A] a [B] x200) (upraveno dle Esposito-a, 2022).

Intraepitelidlni neoplazie pankreatu (Obr. 6) je mikroskopicky detekovatelna,
noninvasivni, plochd nebo mikropapilarni 1éze, omezena na pankreaticky duktalni systém, ktera
nese riziko progrese do pankreatického duktalniho adenokarcinomu (Esposito-b, 2022).
Rozd€luje se na glandularni intraepitelalni neoplazii nizkého a vysokého stupné (WHO, 2019).
Déle je charakterizovana kubickymi az cylindrickymi buitkami s riznym mnozstvim apikalniho
cytoplazmatického mucinu a riiznymi stupni cytologické a architektonické atypie (Sagami,
2021). Jadra jsou bazdln€¢ ulozena, malda, monomorfni a kulata, bez signifikantni

pseudostratifikace nebo mitotické aktivity (Esposito-b, 2022).
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Obrazek 6: Pankreaticka intraepitelialni neoplazie.
(A) Intraepitelidlni neoplazie nizkého stupné s minimalni nuklearni atypii, bez mitotickych figur a s plochou
strukturou. (B) Intraepitelialni neoplazie vysokého stupné s vyraznou atypii skladajici se ze ztraty polarity,
hyperchromazie a perforovanou, mikropapilarni a obasnou plochou strukturou (upraveno dle Sagami, 2021).

Intraduktalni papilarni mucin6zni novotvar je definovan jako vyrazné a radiologicky
viditelny, mucin-produkujici, pfevazné papilarni nebo ziidka plochy epitelidlni novotvar,
vznikajici z hlavniho pankreatického vyvodu a/nebo z vétvi vyvodu a zpiisobujici dilataci
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vyvodu (Campbell, 2021) (Obr. 7). Existuji 3 typy, a to s nizkostupiiovou dysplazii,
s vysokostupniovou dysplazii a spojeny sinvazivnim karcinomem (WHO, 2019).
P11 histologickém vySetfeni se vyznacuje pravymi papilarnimi formacemi s fibrovaskularnimi
jadry a prstovitym vzhledem, lemovany intestinalnim, gastrickym nebo pankreatobilidarnim
typem mucin6zniho epitelu. Smisené epitelialni slozeni se mize také vyskytnout (Esposito-b,
2022). Neoplasticky epitel s pankreatobiliarni diferenciaci formuje tenké, vétvici se

a komplexni papily. Neoplastické bunky nejsou tak cylindrické jako v jinych smérech

diferenciace. Cytoplazma je amfofilni a jadra jsou Casto zvétSena (Assarzadegan, 2021).

Obrazek 7: Intraduktalni papilarni mucinézni novotvar.
(A) Intestinalni diferenciace formujici vilozni papily s bazofilni cytoplazmou a se zvétsenymi, ovalnymi
a hyperchomatickymi jadry. (B) Gastricko-foveolarni diferenciace s plochym epitelem a bazalné
ulozenymi jadry s hojnou mucindzni ¢epickou ptipominajici gastricky epitel. (C) Pankreatobiliarni
diferenciace s neoplastickymi bunkami, které jsou vice kubické a s amfofilni cytoplazmou spole¢né
s Casto zvétSenymi jadry (upraveno dle Assarzadegan, 2021).

Intraduktalni onkocytarni papilarni novotvar pankreatu je cysticky epitelialni tumor,
rostouci v dilatovanych pankreatickych duktech a formujici noduldrni a/nebo papilarni projekce
lemované bunikami s onkocytdrnimi rysy (Esposito-b, 2022) (Obr. 8). Pokud se objevi
komponenta invazivniho karcinomu, jsou léze oznaceny jako intraduktdlni onkocytarni
papilarni novotvar s pfidruZenym invazivnim karcinomem (WHO, 2019). Histologicky se jedna
o unikatni tumor pankreatobilidrniho systému, kde onkocytarni tumorové buiky bohaté
na mitochondrie rostou intraduktalné a formuji komplikované, arborizujici papily (Nakahodo,
2020). Tyto novotvary se vyznaCuji kubickymi nebo cylindrickymi bunikami s bohatou
granularni eozinofilni cytoplazmou a velkymi ovélnymi jadry sjedinym prominentnim

jadérkem. Rozptylené pohéarkové buiiky mohou byt ptitomny (Campbell, 2021).
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Obrazek 8: Intraduktalni onkocytarni papilarni novotvar.
(A) Zobrazeni komplexnich, arborizujicich papil. (B) Papily jsou lemovany nékolika vrstvami kubickych,
neoplastickych, epitelidlnich bun¢k s bohatou, eozinofilni a granularni cytoplazmou a uniformnimi jadry, které
obsahuji jedno prominentni jadérko (upraveno dle Singhi, 2019).

Intraduktalni tubulopapilarni novotvar pankreatu je prevazné tubuly a/nebo papily
formujici epitelialni novotvar s duktalni diferenciaci, vyznacujici se typickou vysokostupnovou
dysplazii a zjevnou chybéjici produkei mucinu (Esposito-b, 2022). Pokud se objevi invazivni
karcinom, pak je oznaCovan jako intraduktalni tubulopapilarni novotvar s pfidruzenym
invazivni karcinomem (WHO, 2019). Na mikroskopu jsou cetné noduly slozené
z perforovanych, tésn¢ zabalenych tubularnich Zlaz, jen s obCasnou papilarni architekturou
nebo pevnymi listy. Buniky jsou kubické s eozinofilni cytoplazmou a uniformnimi kulatymi
az ovalnymi jadry (Obr. 9). VétSina novotvaril vykazuje vysokostuptiovou dysplazii s hojnou

mitotickou aktivitou (Campbell, 2021).

Obrazek 9: Intraduktalni tubulopapilarni novotvar.
(A) Zobrazena papilarni struktura kolem fibrovaskularnich jader. (B) Zvyraznéna eozinofilni cytoplazma
(upraveno dle Nabrinsky, 2020).
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Mucin6zni cysticky novotvar je pravou cystickou 1ézi, kterd nekomunikuje
s pankreatickym duktalnim systémem, formuje cysty lemované (alespont ¢asteén€) epitelem
produkujicim mucin a je obklopena vyraznym stromatem ovarialniho typu (Esposito-b, 2022)
(Obr. 10). D¢€li se na mucindzni cysticky novotvar s nizkostupiiovou dysplazii,
s vysokostupniovou dysplazii a s pfidruzenym invazivnim karcinomem (WHO, 2019). Cysty
jsou lemovany vysokymi, cylindrickymi, mucin produkujicimi epitelidlnimi bunkami, které
obvykle ptfipominaji epitel gastrického typu, ale mize zde byt intestinalni diferenciace
s poharkovymi buinikami a pfilezitostné panethovymi buiikami. Ovaridlni stroma pod epitelem
se sestava z tésné ulozenych vietenovitych bunck s kulatymi nebo prodlouzenymi jadry

a fidkou cytoplazmou (Campbell, 2021).
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Obrazek 10: Mucinézni cysticky novotvar.
(A) Zobrazeni mucindzniho cystického novotvaru s nizkostupiiovou dysplazii. (B) Zachyceni mucin6zniho
cystického novotvaru s invazivnim karcinomem a ovarialnim typem stromatu (upraveno dle Sakihama, 2022).

2.2 Maligni epitelidlni tumory pankreatu
Maligni epitelidlni tumory pankreatu se déli dle typu zasaZenych epitelidlnich bunék
na duktdlni adenokarcinom, karcinom z acinarnich bunék, pankreatoblastom a solidni

pseudopapilarni novotvar (WHO, 2019).

2.2.1 Duktalni adenokarcinom pankreatu

Pankreaticky duktalni adenokarcinom je maligni epitelidlni novotvar pankreatu
s duktalni diferenciaci a Zldzovou formaci, Casto vykazujici produkci mucinu (luminalni
a/nebo intracelularni). Z histologického hlediska vétsina duktalnich adenokarcinomt pankreatu
vykazuje glandularni formace infiltrujici pankreaticky parenchym a vyznacujici se silnou
desmoplastickou stromalni reakci (Obr. 11). Buniky tumoru jsou cylindrické nebo kubické

s vétSinou eozinofilni, obCas se zpénénou nebo dokonce Cirou cytoplazmou a intraluminalni
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a/nebo intracelularni produkei mucinu (Esposito-b, 2022). Desmoplastické stroma je b&zné
u dobfe diferencovaného a stfedné diferencovaného karcinomu a zahrnuje neoplastické zlazy,
n¢kdy v duktocentrickém vzoru. Stroma je hypovaskularni a sklada se z kolagennich vlaken,
ktera jsou Casto propletena s fibroblasty, myofibroblasty, rozptylenymi lymfocyty a makrofagy.
Jadra jsou ovalna az vejcovita s malym pleomorfismem. Obcas jsou pfitomna vétsi jadra, kterd
jsou trojndsobné az Ctyfnasobné vétsi nez nonneoplastickd jadra. Jadérka jsou casto odlisna
a mitoticka aktivita je mirnd. Neoplastické Zlazy mohou infiltrovat peripankreatickou tukovou
tkan (nasledujici interlobularni septa) a infiltrovat preexistujici struktury jako jsou cévy, nervy
a dukty (WHO, 2019).

Naprosta vétsina duktalnich adenokarcinomt jsou tzv. pankreatobiliarniho typu, ktery
se vyznaduje formaci malych az stiednich, jednoduchych nebo rozvétvenych zlaz. Zlazy maji
Casto nepravidelné a hranaté obrysy a mohou vypadat nekompletni nebo ,,prasklé®, pokud je
cast zlazové stény slozena z vysoce zplostélych nddorovych bunck nebo zjevné fokalné chybi

(Campbell, 2021).

Obrazek 11: Histologie pankreatického duktalniho adenokarcinomu.

(A) Resekovany pankreaticky duktalni karcinom v bilé barvé s ukdzanym invazivnim ristovym vzorem. (B)
Néadorové butiky s vyraznou glandularni formaci, které infiltrovali a proliferovali do bohatého stromatu. (C a D)
Vzorek odebrany endoskopickou ultrasonografii pomoci biopsie tenkou jehlou, skladajici se z komponent
invazivniho duktalniho karcinomu a fragmentovanych izolovanych slozek karcinomu s lozisky v krvi nebo
fibrinové slozce. Sipky (A): tumor; hvézdy (B-D) pankreaticky duktélni adenokarcinom. Méfitko: 500 pm (B)
a 200 um (C, D) (upraveno dle Naito, 2021).
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Rozlisuji se histologické podtypy, mezi které patii adenodlazdicovy a dlazdicobunéény
karcinom, koloidni karcinom, hepatoidni karcinom, medularni karcinom, invazivni
mikropapilarni karcinom, karcinom z bun¢k pecetniho prstene (malo kohezivni bunécny
karcinom), nediferencovany karcinom a nediferencovany karcinom s obfimi bunkami

podobnymi osteoklastim (WHO, 2019) (Obr. 12).

Nediferencovany Koloidni
karcinom - karcinom

Adenodlazdicovy Hepatoidni
karcinom karcinom

Rhamboidni Medularni
karcinom karcinom

Nedif. karcinom s - —
obfimi burikami arcinom z bune

podobny osteoklastim pecetniho prstene

Obrazek 12: Histologické podtypy duktalniho adenokarcinomu pankreatu.
(pfevzato od Bazzichetto, 2020).

U adenodlazdicového a dlazdicobun&cného karcinomu se komponenta adenokarcinomu
vyskytuje s patrnymi, typickymi znaky duktalniho karcinomu, zatimco dlazdicova komponenta
se skladé z pevnych shlukli polygondlnich bunék vyznacujici se hustou eozinofilni cytoplazmou
sriznymi stupni keratinizace a zfetelnymi bunéénymi hranicemi s rozeznatelnymi
mezibunéénymi spoji (Esposito-b, 2022).

Koloidni karcinomy jsou adenokarcinomy, ve kterych je vice nez 80 % nédorového
epitelu zavéSeno v extraceluldrnich slizovych pérech (WHO, 2019). Neoplastické buiiky
nalezneme  suspendovany  ve  shlucich, prouZcich, glandularnich  formacich
nebo jako samostatné buiiky uvniti slizovych port (Esposito-b, 2022).

Hepatoidni karcinomy jsou sloZzeny z velkych polygonalnich buné&k s bohatou

eozinofilni cytoplazmou (WHO, 2019). Tumorové builkky maji centralné ulozené jadro
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s jedinym jadérkem a jsou uspotadany v trabelukdrnim vzoru Casto se sinusoidalnim typem
vaskularizace (Campbell, 2021).

Medularni karcinomy jsou malo diferencované karcinomy vyznacujici se syncytidlnim
ristem s nezfetelnymi mezibunéénymi hranicemi mezi neoplastickymi bunikami, chudymi
a nedostatecnymi glandularnimi formacemi a ohrani¢enou tlacici hranici (Esposito-b, 2022).
T-lymfocyty, které infiltruji do tumoru mohou byt cetné a pfinejmensim je bézné pozorovana
fokalni nekroza (Campbell, 2021).

Mikropapilarni komponenta v invazivnim mikropapilarnim karcinomu se vyznacuje
malymi shluky rakovinnych bunék, které k sob¢ tésné ptiléhaji a jsou umistény ve zietelném
prazdném prostoru, ktery mizZe pfipominat dilatovany lymfaticky kanal (Campbell, 2021).

Karcinom s buiikami s prstencovymi jadry je charakteristicky infiltraci jednotlivymi
Spatné¢ soudrznymi, zaoblenymi nadorovymi buitkami, které obsahuji intracytoplazmatickou
mucinovou vakuolu a periferné ulozené zplostélé jadro (Campbell, 2021).

Nediferencované karcinomy vykazuji spektrum morfologickych znakl. Rozliuji se ti1
vzory, stim ze jednotlivé tumory mohou obsahovat jejich kombinaci (Campbell, 2021).
Anaplastické nediferencované karcinomy sestavaji alespont z 80 % z diftizné rostoucich, malo
soudrznych a pleomorfnich mononuklearnich bunék s vyraznou nuklearni atypii, smiSenych
s bizarn¢ vypadajicimi obfimi builkami s eozinofilni cytoplazmou (Esposito-b, 2022).
Sarkomatoidni nediferencované karcinomy maji bunky s vietenovitou buné¢nou morfologii
alespon v 80 % novotvaru, které mohou obsahovat heterologni prvky zahrnujici kost
nebo chrupavku (WHO, 2019). Karcinosarkomy obsahuji navic k vietenobunécné slozce
oblasti jednoznacné adenokarcinomatozni diferenciace, libovolné by méla kazda slozka
predstavovat alespont 30 % nadorové hmoty (Campbell, 2021).

Nediferencovany karcinom s obfimi bunikami podobnymi osteoklastim se sklada
z kulatych nebo vietenovitych, vysoce pleomorfnich neoplastickych nddorovych bun¢k, které
jsou nesoudrzné. Navic obsahuji druhou populaci nonneoplastickych mnohojadernych
histiocytarnich obfich buné€k, které pfedstavuji neobvyklou stromalni reakci a jsou casto
nalezeny v oblastech nekrozy nebo krvéaceni. Tyto bunky maji typicky 20 nebo vice
uniformnich malych jader a mohou pfileZitostné¢ obsahovat hemosiderin nebo jiny
fagocytovany material v jejich hojné eozinofilni cytoplazmé (Campbell, 2021).

2.2.2 Karcinom z acinarnich bunék
Pankreaticky karcinom z acinarnich bunék (Obr. 13) je maligni epitelidlni novotvar,

ktery vykazuje diferenciaci acinarnich bunék expresi acinarnich specifickych produkti jako je
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trypsin, chymotrypsin, lipdza, amylaza a karboxylester lipaza (Esposito-b, 2022). Histologicky
jsou karcinomy z acinarnich bunék vysoce celularni s fidkym vlaknitym stromatem, vykazujici
lobulérni vzor rastu a Castou nekrézu. Buiiky maji stfedni mnozstvi granularni eozinofilni
cytoplazmy obsahujici zymogenni granula. Jadra jsou obecné uniformni a je charakteristické
jedno vyrazné jadérko. Mitoticka aktivita je variabilni ale obecné vysokd (WHO, 2019).
Nadorové buniky mohu byt usporadany do acinarniho vzoru, pevnych listi nebo méné
¢asto do trabekularniho nebo gyriformniho vzoru. V acinarnim ristovém vzoru jsou aciny zady
k sobé s pyramidalnimi bunikami seskupeny kolem malého lumina. Bunky maji stiedni
mnozstvi cytoplazmy a bazalné lokalizovana jadra. V pevném vzoru jsou velké vrstvy bunck
s minimem az stfednim mnozstvim cytoplazmy oddélené malymi krevnimi cévami se
skrovnym stromatem. V trabekularnim vzoru jsou propletené pasky nebo trabekuly, z nichz

kazda se sklada ze dvou fad bunék s periferné umisténymi jadry (Campbell, 2021).

Obrazek 13: Karcinom z acinarnich bunék.
(A) Endoskopicky odebrany vzorek barveny hematoxylin-eosin odhaluje acinarni riist nadorovych bunék
s eozinofilni a granularni cytoplazmou. (B) Imunochemické barveni ukazuje pasivitu na a-1 antitrypsin. Zvétseni
x200 (pfevzato od Kayahara, 2021).

2.2.3 Pankreatoblastom

Pankreatoblastom (Obr. 14) je maligni epitelidlni novotvar pankreatu vyznacujici se
acinarni diferenciaci, dlazdicovymi hnizdy a stromalnimi pasy. Histologicky se nador sklada
z vysoce bunécnych lobulii, které jsou odd€leny vazivovymi pasy, davajici pfi malém zvétSeni
dojem podobny lymfoidnim folikulim. V lobulech neoplastické buiiky obvykle vytvateji
acinarni, trabekularni nebo pevné formace (Esposito-b, 2022). Jsou polarizovany kolem malych
lumin a maji jadra s jednim prominentnim jadérkem. Dlazdicovd hnizda jsou povaZovana

za urcujici slozku pankreatoblastomu a jsou rozhodujici pro stanoveni diagnézy (WHO, 2019).
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Acinarni builky prevazuji a splyvaji s dlazdicovymi hnizdy, kterd mohou vykazovat
keratinizaci a jsou obvykle umistény ve sttedu epitelidlnich lobuld. Jadra v téchto dlazdicovych
hnizdech mohou byt ¢ista diky pfitomnosti intranuklearniho biotinu, coz mtize mit za nasledek
nespecifické jaderné zabarveni v imunohistochemii. Mitotické obrazce mohou byt casté a mize

také dojit k vaskularni a perineuralni invazi (Campbell, 2021).

Obrazek 14: Pankreatoblastom.

Zobrazeni dvou charakteristickych dlazdicovych hnizd (A) obklopenych listy mensich bunék vykazujicich
fokalni acinarni usporadani (B). Hnizda jsou sloZena z uspotadanych velkych dlazdicovych bunék s eozinofilni

[aoys

cytoplazmou, ktera je hojnéjsi nez u okolnich acinarnich bunék. Acinarni komponenta ukazuje bunééné listy
uniformnich polygonalnich bunék s pravidelnymi centralnimi jadry a bunky v acinarnim uspofadani
s neoplastickymi bunkami polarizovanymi kolem malych lumen. ZvétSeni x100, hematoxylin-eosin (upraveno
dle Morrissey, 2020).

2.2.4 Solidni pseudopapilarni novotvar

Solidni pseudopapilarni novotvar pankreatu (Obr. 15) je nizkostupiiovy maligni tumor,
skladajici se ze Spatné soudrznych epitelidlnich bun€k, formujicich solidni a pseudopapilarni
struktury bez specifické linie pankreatické epitelidlni diferenciace (Esposito-b, 2022). Solidni
komponenta tumoru, ktera miiZze napodobovat neuroendokrinni novotvar, je slozena ze Spatné
soudrznych monomorfnich bunék, které ulpivaji na hyalinizovanych nebo myxoidnich
fibrovaskularnich provazcich. Pseudopapily jsou zformovany, kdyZ se neoplastické bunky
odpoji od ,,fibrovaskularnich podpér (WHO, 2019). Degenerativni zmény zahrnuji krvacenti,
cystické prostory, cholesterolové rozstépy s pfidruzenymi buitkkami ciziho typu, pénovymi
makrofagy a ohnisky kalcifikace, vzacné osifikace. Uniformni neoplastické buniky maji stiedni
mnozstvi eozinofilni, zpénéné nebo vakuolizované cytoplazmy a centralné umisténa kulatd

az ovalnd uniformni jadra sjemné rozptylenym chromatinem. Neni zde Zadny mucin
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a mitotické obrazce jsou vzacné. Vaskularni a perineuralni invaze mize byt ob¢as nalezena,
ale neindikuje agresivni chovani (Campbell, 2021). Solidni pseudopapilarni novotvary
s lozisky vysokostupniové maligni transformace jsou povazovany za histologicky podtyp.
Vyznacuji se difuznimi listy bun¢k se zvySenou nukledrni atypii a také jsou ptitomny hojné

mitézy (WHO, 2019).

Obrazek 15: Solidni pseudopapilarni novotvar.

(A) Solidni slozka se sklada z uniformnich bunék smichanych s ¢etnymi, jemnymi krevnimi cévaci o velikosti
kapilar. (B) Oddéleni neoplastickych bun€k od krevnich cév o velikosti kapilar ma za nasledek pseudopapilarni
vzhled. (C) N&které neoplastické buiiky mohou obsahovat malé hyalinni globuly. (D) Casto Ize pozorovat
pénové makrofagy. Hematoxylin-eosin, piivodni zvétseni x200 (A), x100 (B) a x400 (C a D) (upraveno dle La
Rosa, 2020).

2.3 Neuroendokrinni novotvary

Pankreaticky neuroendokrinni novotvar je dobie diferencovany epitelidlni novotvar
s morfologickymi a imunohistochemickymi rysy neuroendokrinni diferenciace nizkého,
sttedntho nebo vysokého stupné. Pankreatické neuroendokrinni novotvary spojené
se specifickymi klinickymi syndromy, které souviseji s hormondlni hypersekreci jsou
definovany jako funkcni. Nicméné ty, které nejsou spojeny se specifickymi endokrinnimi
syndromy, jsou definovany jako nefunk¢ni, ackoliv se mohou projevovat symptomatickymi

mistnimi ptiznaky v diisledku nadorového ristu (Esposito-b, 2022).
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2.3.1 Nefunké¢ni neuroendokrinni novotvary

Nefunk¢ni neuroendokrinni novotvary maji dobie diferencované organoidni rastové
vzory, které se nelisi od vétSiny typt funkénich novotvard. Mikroadenomy jsou nefunkéni
pankreatické neuroendokrinni novotvary, s velikosti do 0,5 cm (WHO, 2019). Existuje Siroka
Skala rustovych vzord, mezi které patii trabekularni, stuhovity, acinarni, glandularni,
kribriformni, pseudorozetovity, gyriformni, ostrivkovy, vnofeny aobcas solidni vzor
(Campbell, 2021). Tumorove buiiky jsou malé az sttedni s eozinofilni az amfofilni cytoplazmou
a centraln€ uloZenymi uniformnimi kulatymi jadry sjemné teCkovanym chromatinem
a chybgjicimi nebo nendpadnymi jadérky (Esposito-b, 2022). Nekroza neni béZna. Stroma je
bohaté vaskularni, ale jinak se zna¢né€ 1i$i od jednoduchych jemnych cév kapilarni velikosti
mezi hnizdy neoplastickych bunék do Sirokych oblasti hustého, hyalinizovaného kolagenu
(WHO, 2019).

Varianta Cisté bunky je charakterizovana ptitomnosti hojné cytoplazmy s bezpoctem
¢irych vezikul, které si propljcuji pénovy vzhled podobny mazovym buiikdm a mohou mit
vroubkovana jadra. Onkocytarni varianta ma nadorové buiky, které také obsahuji hojnou
cytoplazmu, ale tato je granularniho a eozinofilniho vzhledu v duasledku akumulace
mitochondrii. Pleomorfni varianta ma nadorové buiiky se stiedni az vyraznou nuklearni atypii.
Takzvana rhabdoidni varianta se vyznacuje vyraznymi, hyalinnimi, bledymi
nebo eozinofilnimi inracytoplazmatickymi inkluzemi. Hepatoidni varianta ma nadorové buiiky
piipominajici hepatocyty, kvili cytoplazmé obsahujici glykogen, vezikularnimu jadru
s vyraznym jadérkem a pozitivnim imunoznacenim pro hepatocelularni markery (Obr. 16)

(Campbell, 2021).
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Obrazek 16: Varianty histologickych vzoru dobre diferencovaného pankreatického neuroendokrinniho
tumoru. (A) Trabekularni architerkura. (B) Hyalinni vaskularni vzor. (C) Zména Cisté bunky. (D) Pleomorfni
varianta (upraveno dle Tang, 2020).

2.3.2 Funk¢ni neuroendokrinni novotvary

Inzulinom (Obr. 17) tvoti 40 % funkénich pankreatickych neuroendokrinnich
novotvarl, produkuje inzulin, proinzulin a amylin (ostriivkovy amyloidni polypeptid)
a zpusobuje hypoglykémii (Esposito-b, 2022). Riistovy vzor inzulinom je hlavné trabekularni
nebo solidni. Nékteré inzulinomy se vyznacuji tubuloacinarnim ristovym vzorem s drobnymi
psamomatoznimi télisky, kterd jsou také vidény u somatostatinomu. Mohou byt zachyceny

nonneoplastické dukty a mize byt pfitomna intenzivni hyalinizovana skler6za (WHO, 2019).
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Obrazek 17: ObrFi inzulinom.

(A) Monofazicka proliferace hnizd a provazcu bazofilnich bunék, organizovanych kolem cévnich stérbin a
uvnitf stfedné silného vazivového pouzdra (Sipka). Bez atypii, nekrdz nebo kapsularnich invazi. (B)
Endokrinni buiiky obklopeny hyalinnim stromatem (Sipka). (C) Hyalinni stroma bylo negativni pro

barveni Kongo Cerveni. (B x200, HES; C x400, hematoxylin-eosin; D x400, Kongo cerven) (upraveno
dle Tarris, 2023).

Gastrinom tvoifi 30 % funkénich pankreatickych neuroendokrinnich novotvard,
produkuje gastrin a zptasobuje Zollingertv-Ellissontiv syndrom (Esposito-b, 2022). Gastrinomy
vykazuji Casto trabekularni nebo glandulérni struktury. Stroma je normaln¢€ jemné a mize byt
vyrazné pouze u vétSich nadort (WHO, 2019).

VIPom tvofi 10 % funkénich pankreatickych neuroendokrinnich novotvart, produkuje
vasoaktivni intestinalni peptid a zplisobuje vodnaté prijmy, dehydrataci, hypokalémii
a achlorhydrii (Esposito-b, 2022). Histopatologie pankreatickych VIPomi se podoba ostatnim
dobfe diferencovanym pankreatickym neuroendokrinnim novotvarim. Nadorové bunky jsou
uspofddany v solidnim, trabekuldrnim nebo tubuloacinarnim vzoru. Mitézy jsou vzécné
1 v tumorech s metastdzemi (WHO, 2019).

Glukagonom tvofi 1 % funk¢nich pankreatickych neuroendokrinnich novotvard,
produkuje glukagon a zpiisobuje glukagonomovy syndrom (nekrolyticky migratorni erytém,
diabetes mellitus a ztrdtu hmotnosti) (Esposito-b, 2022). Glukagonomy jsou dobie
diferencované pankreatické neuroendokrinni novotvary s husté uspofadanymi trabekularnimi
formacemi a mizivou stromdlni reakci. Mitotické obrazce jsou vzacné (WHO, 2019).

Somatostatinom tvofi 5 % funkénich pankreatickych neuroendokrinnich novotvard,
produkuje somatostatin a zpusobuje hyperglykémii, achlorhydrii, cholelitidzu a prijem
(Esposito-b, 2022). Podskupina pankreatickych somatostatinomii vykazuje histologické rysy
podobné ampularnim/duodenalnim somatostatinomim s tubulérni a glandularni architekturou
a intraglanduldrni psamomatdzni kalcifikaci. VétSina somatostatinomi ma typicky vzhled

ostatnich pankreatickych neuroendokrinnich novotvar. Neoplastické bunky jsou kubické
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az kulaté s eozinofilni cytoplazmou a uniformnimi jadry. Casto vykazuji trabekularni, solidni
a/nebo acinarni architekturu (WHO, 2019).

Neuroendokrinni tumor produkujici adrenokortikotropni hormon je funkéni, dobie
diferencovany pankreaticky neuroendokrinni novotvar, produkujici adrenokortikotropni
hormon, coz ma za nasledek Cushingliv syndrom. Novotvary jsou slozeny z relativné
uniformnich kubickych bunék s centrdlné umisténymi jadry a eozinofilni nebo amfofilni
granularni cytoplazmou, uspotfddané do hnizd, trabekul, pseudozldz nebo solidnich plati
(WHO, 2019).

Serotonin-produkujici neuroendokrinni tumor je dobie diferencovany pankreaticky
neuroendokrinni novotvar, slozeny z bunék, které produkuji serotonin, ktery v nékterych
piipadech vyvolava karcinoidni syndrom obvykle po metastazovani do jater. Neoplastické
buniky jsou casto uspoiadany do trabekularniho vzoru a méné casto v solidni hnizda

s variabilnim mnozstvim stromatu (WHO, 2019).

2.3.3 Neuroendokrinni karcinom

Pankreaticky neuroendokrinni karcinom (Obr. 18) je vysokostupiiovy maligni
epitelidlni novotvar s neuroendokrinni diferenciaci. Je to novotvar 3. stupné, vykazujici
vysokou proliferaci. Mohou byt rozdéleny do dvou rtiznych morfologickych podtypt, které
zavisi na morfologii nddorovych bunck, a to na velkobunééné (60 %) a malobunécné (40 %)
pankreatické neuroendokrinni karcinomy (Esposito-b, 2022). Malobunécny typ pankreatického
neuroendokrinniho karcinomu se vyznacuje difiznimi listy malych az stfedné velkych bun¢k
s minimalni Spatn¢ definovanou cytoplazmou. Jadra nddorovych bunék maji jemny granuldrni
chromatin, obvykle nemaji jadérka a mohou vykazovat jaderné formovani. Velkobunécny typ
pankreatického neuroendokrinniho karcinomu se sklada z velkych, kulatych az polygonalnich
bunék se stfednim mnoZstvim cytoplazmy. Jadra jsou velké a vykazuji hrubé¢ shlukly chromatin

a Casto vyrazné jadérko. MiiZe se vyskytnout i nekrdza s periteliomatéznim uspofddanim bunck

(WHO, 2019).
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Obrazek 18: Neuroendokrinni karcinom.
(A) Malobunéény neuroendokrinni karcinom. (B) Velkobunéény neuroendokrinni karcinom (upraveno dle
Kléppel, 2020).

2.3.4 SmiSené neuroendokrinni-nonneuroendokrinni novotvary

SmiSené neuroendokrinni-nonneuroendokrinni novotvary pankreatu jsou definovany
jako tumory, které vykazujici alespont dvé morfologicky identifikovatelné komponenty. Jedna
z nich by méla byt neuroendokrinni s jednoznacnou pozitivitou na specifické neuroendokrinni
markery (synaptofizin a chromogranin) (Obr. 19). Dalsi slozkou je nonneuroendokrinni
komponenta, bud’ duktalniho adenokarcinomu nebo karcinomu z acindrnich bun¢k. Kazda
sloZzka by méla tvofit alespoit 30 % novotvaru (Esposito-b, 2022). U nékterych smiSenych
duktalné-neuroendokrinnich  karcinomit jsou dvé slozky promichané a vyznacuji
se neoplastickymi duktalnimi a neuroendokrinni buitkami, které tvoti glandularni, cribriformni,
solidni a/nebo trabekularni struktury. V ostatnich ptipadech jsou dvé komponenty odlisné a
skladaji se z duktdlniho adenokarcinomu obvykle kombinovaného s neuroendokrinnim
karcinomem (WHO, 2019). Definitivni diagnéza smiSenych
neuroendokrinnich-nonneuroendokrinnich novotvarti obsahujicich karcinom z acindrnich
bunék jako nonneuroendokrinni komponentu, obvykle vyzaduje imunohistochemickou

konfirmaci na ptfitomnost acinarni a neuroendokrinni diferenciace (Campbell, 2021).
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Obrazek 19: SmiSeny neuroendokrinni-nonendokrinni novotvar.
Neuroendokrinni tumor (Eerveny ramecek) a nonneuroendokrinni ¢ast (svétle zeleny ramecek) (upraveno dle
Wang, 2021).
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3. DIAGNOSTIKA A LECBA

Karcinom pankreatu je v soucasné dobé jedno z nejrozSifenéjSich nadorovych
onemocnéni a je spojovano s vysokou mortalitou. Predpoklada se, ze rakovina pankreatu bude
celosvétove v roce 2030 druhou nejcastéjsi pricinou tmrti souvisejicich s rakovinou (Bhutani,
2022). Mira Sletého preziti se zlepsila v 50 let jen mirn€ ptiblizn€ z 3 % na 9 % pro vSechna
stadia (Anand, 2021). V klinické praxi se termin rakovina pankreatu pouziva jako zkratka
pro duktalni adenokarcinom, ktery tvoii 85-90 % vSech pankreatickych novotvari (Campbell,
2021).

Pfimy screening pacientli s karcinomem pankreatu v populaci je tézky a financné
nevyhodny, a to kvili chybéjicim vysoce specifickym testiim a pomérné nizké incidenci tohoto
onemocnéni (Yang, 2021).

V tabulce ¢&islo 1. jsou uvedeny nejéastéjsi karcinomy v Ceské republice srovnané
dle mortality. Incidence karcinomu pankreatu je témeét stejnd jako jeho mortalita, coz souvisi

s agresivitou tohoto typu nadoru a jeho pozdni diagnostikou.

Tabulka 1: Nejéast&jsi karcinomy v CR v roce 2021.
(upraveno dle Dusek, 2023)

Organ s karcinomem Absolutni pocet Incidence (na Mortalita (na
pripadi 100.000) 100.000)

Pradusnice, pridusky, 6240 59,42 46,64

plice

Tlusté stievo a 7106 67,67 31,91

kone¢niku

Prsa 8276 155,36 33,53

Prostata 7751 149,81 27,58

Slinivka b¥iSni 2393 22,79 22,31

Ke vzniku karcinomu pankreatu piispiva nékolik rizikovych faktord (obr. 20),
které se mohou navzajem ovlivitovat (Trna, 2021). Koufeni cigaret je nejpevnéji ustalenym
rizikovym faktorem pro vyskyt rakoviny pankreatu, ptispivajicim k ptiblizné 25 % ptipadiim
této nemoci (Bhutani, 2022). Zavedené rizikové faktory jsou silngji spojeny s ranym vznikem
rakoviny pankreatu, coz zdlraziuje dilezitost veku pifi zahdjeni programi prevence

a screeningu tohoto onemocnéni (Yuan, 2022).
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HBV, HCV Wernertiv syndrom
Cholecystektomie

Pracovni expozice

Obrazek 20: Souhrn rizikovych faktoru rakoviny pankreatu.
(upraveno dle Olakowski, 2022).

3.1 Diagnostika

3.1.1 Vypocetni tomografie

Vicefdzova multidetektorova postkontrastni pocitacova tomografie (CT) zobrazeni je
primarni modalitou v detekci a ur¢eni rozsahu pankreatického duktalniho adenokarcinomu. CT
zobrazovani hraje hlavni roli v multidisciplindrnim hodnoceni resekability nadori pankreatu
a pfesné¢ oddéluje pacienty na resekabilni, hranicn€ resekabilni nebo do kategorie lokalné
pokrogilych onemocnéni (Anand, 2021). V Ceské republice se pouziva multidetektorova
spirdlni CT s aplikaci kontrastni latky, bez které by nebylo moZzné odhalit mensi nador

a jeho napojeni na cévy. Také umoznuje 3D zobrazeni k pfesnéjsi rekonstrukci vazeb nadoru,
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hlavn¢ arteridlnich a vendznich struktur (Krska, 2019). Citlivost pro detekci nadoru
na multidetektorovém CT se pohybuje mezi 86 az 97 %, pokud se uvazuji tumory vsSech
velikosti. Jedna-li se o tumory mensi nez 2 cm, senzitivita kles4 az na 77 % (Bhutani, 2022).

Bylo zjisténo, ze diky nové technologii, kterd vyuziva umélou inteligenci k vyhodnoceni
dat, je mozné piesn¢ detekovat rakovinu pankreatu na CT skenech s rozumnou senzitivitou
pro naddory mensi nez 2 cm (Chen, 2023).

CT muze byt spolehlivé pouzito s vysokou shodou mezi pozorovateli a senzitivitou
pii vybéru kandidati na operaci po neoadjuvantni terapii u pacientli s hrani¢né resekabilnim
karcinomem pankreatu (Kim, 2022).

Také bylo zjisténo, Ze radiomické vlastnosti extrahované z celé slinivky bfisni, Ize
pouzit k odliSeni ptipadi CT mezi pacienty s duktidlnim adenokarcinomema zdravymi

kontrolnimi subjekty s normalnim pankreatem (Chu, 2019).

3.1.2 Magneticka rezonance a MR cholangiopankreatografie

Magnetickou rezonanci (MRI) pro diagnostiku a ,staging* rakoviny pankreatu lze
provadeét na systémech s gradientem 1,5 nebo 3 Tesla, pomoci srde¢nich 16kanalovych
sfazovanych torznich civek pro zlepSeni poméru mezi Sumem a signalem. V soucasné dobé
se MRI pouziva jako problém feSici nastroj u pacientl s nepriukaznou CT diagndézou
nebo u podezielych utvart bez obrysové deformity pankreatu (Bhutani, 2022). Je to dilezity
nastroj pro ,staging“ nadoru diky vyssi citlivosti oproti CT, a to zejména pii urCovani
resekability nadoru (93 % MRI vs. 87 % CT), vaskularni infiltrace (80 % MRI vs. 50 % CT)
a postizeni jater (95 % MRI vs. 73 % CT) (Anand, 2021). Koronérni a axidlni snimky se
obvykle ziskavaji cholangiopankreatografii provedenou na magnetické rezonanci (MRCP).
Na MRCP se objevuje dvouduktovy znak, coz je bézny nepiimy znak naznacujici pfitomnost
nadoru pankreatu, kde jsou pankreaticky vyvod a hlavni vyvod zlu¢ovoda blokované nddorem.
Studie uvadi specificitu 97 % a citlivost 84 % pii detekci pankreatického adenokarcinomu
pomoci MRCP (Bhutani, 2022).

Studie uvadi, ze pfidani difizné¢ vaZzeného zobrazovani ke konvenéni MRI zlepsuje
diferenciaci lokalné recidivujicitho nadoru a pooperacni fibrézy po resekci pankreatického

duktéalniho adenokarcinomu, pfedevsim kvili zlepSené citlivosti na recidivu (Shin, 2022).

3.1.3 Endoskopicka ultrasonografie
Mezi endoskopickou ultrasonografii (EUS) a jeji souvisejici techniky patfi EUS
navadéna aspirace tenkou jehlou nebo biopsie navadéna tenkou jehlou. EUS elastografie a EUS

se zvySenym kontrastem, ndm umozuji sonografii s vysokym rozliSenim zobrazeni slinivky
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btisni ze zaludku a proximdlniho duodena, coz se osvédcilo zejména pro detekci pankreatickych
mensich nadord, které maji mén€ nez 2 cm v pruméru (Bhutani, 2022; Anand, 2021). EUS je
nyni povazovéana za nejcitlivéjsi zobrazovaci test pro detekci pankreatickych 1€zi s citlivosti
87-100 %. Dalsi vyhodou EUS je to, ze dokéze vyhodnotit invazi velkych peripankreatickych
cév s presnosti 67-93 % (Anand, 2021).

EUS navadéna aspirace tenkou jehlou a/nebo biopsie navadéna tenkou jehlou se stala
postupem volby k ziskani tkan¢ na provedeni cytologické nebo histologické diagndzy rakoviny
pankreatu (Bhutani, 2022). Pro zlepseni vysledkti EUS navadéné aspirace tenkou jehlou se
doporucuje pouzivat jehlu o priméru 25 mm a provedeni alesponi 4 pruchodi s odsavanim,
a na miste provadet rychlou cytopatologii. Novéjsi idaje podporuji pouziti jehel EUS navadéné
biopsie tenkou jehlou pied jehlami na EUS aspiraci tenkou jehlou na tkanové odbéry solidni
pankreatické hmoty, protoze to miize umoznovat vyssi diagnosticky vynos s potfebou mensiho
pruchodu jehlou. EUS navadéna biopsie tenkou jehlou mize potencialné poskytnout pravou
histologii, v¢etné¢ zachovani tkanové architektury a hodnoceni desmoplastické fibrozy, které
jsou kritické pro pomocné testovani a molekuldrni profilaci (Anand, 2021). Senzitiva EUS
navadéné aspirace tenkou jehlou pifi diagnoéze rakoviny pankreatu se uddva okolo 90 %
a specificita az 100 % (Krska, 2019). Tato metoda se vyznacuje dostatecnou efektivnosti viici
riziku na celkové preziti. Nicméné v praxi je ale nutné zvazit potencialni rizika spojena
s vysevem jehlového traktu a pti vybéru pacientii je potieba postupovat obezietné. (Park, 2022).

Kontrastné zesilena harmonickd endoskopické ultrasonografie zahrnuje intraveno6zni
injekci ultrazvukové kontrastni latky a umoznuje v realném case hodnoceni vaskularity tkéani,
coz muze také zlepsit diagnoézu. Vykazuje citlivost az 88 % a specifi¢nost az 93 % podle
nedavnych studii (Bhutani, 2022). Podle aktudlniho vyzkumu je uZzite¢na pro diagnostiku
infiltrace portalni Zily karcinomem pankreatu (Nakai, 2022).

Endoskopickd ultrasonograficka elastografie je technika, kterd umoziuje kvantifikaci
tvrdosti 1éze v redlném case. Vypoctem elasticity tkdné 1ze rozeznat benigni (mékkou) tkan
od maligni (tvrdé) (Bhutani, 2022). Uginnost endoskopické ultrasonografické elastografie
pro diagnostiku maligni pankreatické hmoty byla hodnocena v mnoha studiich s citlivosti
v rozmezi 85-100 % a specificitou v rozmezi 33-80 % (Anand, 2021). Ve studii zaméfené
na kritické hodnoceni deformac¢niho poméru mezni hodnoty endoskopické ultrasonografické
elastografie bylo zjiSténo, Ze navrhované hrani¢ni hodnoty deformacniho poméru mezni

hodnoty maji vysokou senzitivitu a specificitu pro detekci malignit (Puga-Tejada, 2022).
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Ve studii zaméfené na pouziti endoskopické ultrasonografie doslo k podpoteni toho,
ze EUS ma piinos pro pfeziti pacienta, pokud je ale pouzivana ziidkakdy. Jakmile se EUS stala

vice dostupnou, benefit se snizil (Rustgi, 2022).

3.1.4 Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) je invazivni metoda patiici
mezi endoskopické metody zamétfené hlavné€ na vysetieni zluCovych cest a pankreatického
duktu (Krska, 2019). V prostiedi rakoviny pankreatu mé diagnostické i terapeutické schopnosti
zahrnujici ziskavani tkang, sfinkterotomii, dilatacni terapii a terapii stentem. ERCP se obecné
nepouziva pro screening, protoze je invazivnéjSi nez ostatni modality a je spojena
s komplikacemi, jako je akutni pankreatitida (Anand, 2021). Kazdy typ stentu ma své vyhody
a nevyhody a neexistuje zadnd optimalni volba stentu pro vSechny pacienty s rakovinou
pankreatu, ale je zde tendence preferovat samorozsifitelné kovové stenty pred plastovymi

(Bhutani, 2022).

3.1.5 Pozitronova emisni tomografie/pocitacova tomografie

Pozitronovd emisni tomografie/pocitacova tomografie (PET/CT) se pouziva
k diagnostice, urceni stadia a ke sledovani rakoviny pankreatu. Pozitronova emisni tomografie
vyuzivd principu nddorové glykolyzy kdetekci mist onemocnéni a pouziva
se jako prognosticky indikator. PET/CT kombinuje morfologickd a funk¢ni data
ke kompenzaci nékterych nedostatkii jednotlivych modalit. Vzhledem k tomu, Ze normalni
slinivka bfiSni neni vysoce metabolickd na PET, jakékoliv oblast zvySeného vychytavani
radioindikatori by méla byt povazovana za abnormalni (Bhutani, 2022).

Molekularni zobrazovéani pankreatického duktalniho adenokarcinomu se provadi
s vyuzitim  ('8F)-fludeoxyglukézy (*F-FDG PET/CT), u neuroendokrinnich novotvarti
se pouziva [**Ga-DOTA-0-Tyr3]-Oktreotit (**Ga-DOTATATE PET/CT) (Anand, 2021).

Ve studii zaméfené na klinickou diagnostickou hodnotu '®F-FDG PET/CT v kombinaci
s MRI u rakoviny pankreatu bylo zjisténo, ze '*F-FDG PET/CT ma lepsi t¢innost pii hodnoceni
stadia karcinomu pankreatu, vzdalenych metastaz a u indikaci k chirurgickému zakroku a MRI
ma vyssi ucinnost pii hodnoceni vaskularni invaze (Xinyan, 2022).

V nedévné retrospektivni studii zaméfené na hodnotu '*F-FDG PET/CT v diagnostice
pankreatickych 1ézi v porovnani s tumormarkerem CA-19, vylepSenou CT a MRI byla zjiSténa
sensitivita PET/CT 91,9 %, specificita 96,3 % a pfesnost 94 %, zatimco u ostatnich metod byly
tyto hodnoty niz§i (Huang, 2021).

41



3.1.6 Laboratorni diagnostika

V laboratorni diagnostice jsou nyni pouzitelné nékteré tumormarkery napt. CA 19-9
nebo karcinoembryonalni antigen (CEA). Dale se provadi stanoveni amyldz v moci a séru,
marker metylace DNA a mikroRNA (miRNA). V praxi se vysetfuje CEA a CA 19-9 spolecné
s jaternimi enzymy a zanétlivymi markery. (Krska, 2019).

Ve studii zaméfené na lipidomické profilovani lidského séra bylo zjisténo, ze se da
pouzit na detekci rakoviny pankreatu s pomoci hmotnostniho spektometru. Byl vytvoien
robustni a vysoce vykonny ptistup lipidomického profilovani, ktery je pouZitelny pro screening
nejméné¢ 2000 vzorki mésicné na jednom systému hmotnostniho spektrometru.
Na obrazku €. 21 je uvedena sensitivita a specifita pro CA 19-9, lipidy, jejich kombinaci

a metodu CancerSeek (Wolrab, 2022).

CA19-9 Lipids CA19-9 + CancerSeek
lipids

Obrazek 21: Graf sensitivity (Cervena) a specificity (modra).
Pouzito pro CA 19-9, lipidy, jejich kombinaci a metodu CancerSeek ve II1. fazi, ve které se zjistovalo ovlivnéni
fazi rakoviny, vékem a diabetes mellitus (upraveno dle Wolrab, 2022).

3.2 Lécba

Zatimco multimodalitni terapie (systémova terapie s chirurgickym zakrokem) je
standardem péce o pacienty s rakovinou pankreatu, chirurgicky zakrok zistava nejkritictéjsi
soucasti. Bez operace je dlouhodobé pieziti i u pacientll s anatomicky a hrani¢né resekabilnim

onemocnénim témét nulové (Bhutani, 2022).
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Pacienti mohou byt roziazeni do nasledujicich skupin (tabulka €. 2) na zékladé vysledkt

zobrazovacich metod:

Tabulka 2: Rozdéleni pacientii dle vysledkii zobrazovacich metod
(upraveno dle Trna, 2019).

Vysledek zobrazovacich metod Postup 1écby

1. onemocnéni schopné resekce Ci terapie majici za cil vyléceni (adjuvantni
potencidln¢ schopné resekce (asi 10— | chemoterapie po radikalni RO resekci,

20 % pacientil) popfipad¢ u hrani¢né resekabilnich tumort
neoadjuvantni 1écba a nasledné operativni
odstranéni)

2. mistné pokrocilé, neschopné resekce | terapie s cilem paliativnim (symptomaticka

(20-30 % pacientil) 1é¢ba — BSC, chemoterapie,
chemoradioterapie, stereotakticka
radioterapie)

3. metastazujici onemocnéni (50-60 % | BSC, chemoterapie paliativni

pacientl)

Z4sadni systémovou modalitou v terapii lokalizovaného onemocnéni ztistava konvencni
chemoterapie. Pouze vramci klinického vyzkumu jsou pouzitelné imunoterapie a cilend
terapie. Vyznamné pralomové zlepseni, ale stale nedostatecné, po obdobi stagnace systémové
terapie zalozené na monoterapii gemcitabinem, piinesly vylepSené kombinované rezimy
(FOLIFIRINOX/nab-paklitaxel — gemcitabin) (Krska, 2019).

Nedavné pokroky v planovani radioterapie a jejich davek poslouzily ke zlepSeni
terapeutického poméru pro pacienty s karcinomem pankreatu. Pokroky v oblasti zobrazovacich
metod, pohybovém managementu a zobrazovacich ndvodech umoznily, aby byly zaméteny
uz8i okraje a pouZzity mensi cilové objemy, coz vedlo k mensi expozici na necilové fyziologické
tkané. Konformacni techniky, jako je stereotakticka radia¢ni terapie a ¢asticova terapie mohou
umoznit ptiznivéjsi distribuci davky (Bhutani, 2022).

Paliativni symptomaticka terapie ma za kol zvySeni nebo alesponn udrzeni kvality
zivota pacientd s pokroc¢ilym nddorovym onemocnénim. Sklada se z feSeni obstrukéniho ikteru,
krvaceni do gastrointestinalniho traktu, poruch pasaze. Dale se také jednd o terapii intenzivni

tumorové bolesti a vyzivovou podporu (Trna, 2019).
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4. PANKREATICKE NADOROVE BUNECNE LINIE

4.1 Bunééna linie Capan-2

Bunéénd  linie  Capan-2  (Obr. 22) byla odvozena z pankreatického
duktélniho adenokarcinomu 56letého bilého muze. Nadorova linie Capan-2 vykazovala
v bunééné kultuie epitelidlni morfologii. Builkky mély ovalny nebo kulaty tvar a byly
charakterizovany kulatymi, ovalnymi nebo vroubkovanymi jadry s vyraznymi jadérky, shluky
chromatinu a stfednim mnozstvim bazofilni cytoplazmy. Subkutdnné rostouci nadory
po transplantaci do nahé mySi vykazovaly charakteristiky dobfe diferencovaného
adenokarcinomu podobné piivodnimu novotvaru. Byly tvoreny glandularnimi strukturami,
které byly podporovany fibrovaskularnim stromatem. Neoplastické buiky byly vysoké
cylindrické a vykazovaly mirny jaderny polymorfismus, hyperchromazii a ptilezitostné mitozy.

Cytoplazma byla amfofilni nebo mirn¢€ bazofilni (Kyriazis, 1986).

VY Y i
ret iy ¥

Obrazek 22: Bunééna linie Capan-2.
(A) Bunécna linie Capan-2 péstovana na tkanové kultute, fazovy kontrast, x200. (B) Nadorova bunécna
linie Capan-2 péstovana na nahém mysim modelu, hematoxylin-eosin, x250
(upraveno dle Kyriazis, 1986).

Ve studii bylo zjisténo, Ze gemcitabin kombinovany s fotodynamickou terapii
zprostiedkovanou hypericinem by mohl inhibovat proliferaci Capan-2 bunék a indukovat
apoptozu. Inhibi¢ni Uc¢inek byl vyznamné siln€js$i v této kombinaci, nez pii pouZiti pouze
gemcitabinu nebo fotodynamické terapie zprostiedkované hypericinem. Studie navic potvrdila
mechanismy bunécéné apoptdzy, které mély uzky vztah s reaktivnimi slouceninami kysliku

a synergickou neaktivitou glukéza-6-fosfat dehydrogendzy. Kombinace fotodynamické terapie
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zprostfedkované hypericinem s gemcitabinem ma velky potencial pro klinickou 1écbu rakoviny
pankreatu (Sun, 2022).

Bylo zjisténo, ze kanabinoidy maji protinddorovy efekt na mysim modelu xenograftu
odvozeného z Capan-2 bunék, ac¢koli indukuji apoptdzu a inhibuji proliferaci nadorovych bunék
zpuisobem zavislym na davce. Ve vysledku primérné apoptotické buniky a bunky pozitivni
na kaspazu-3 byly vyznamné zvysSeny u kanabinoidnich skupin ve srovnani s negativni
kontrolou. Skoére exprese proliferujiciho bunéfného jaderného antigenu ve skupinich
s pozitivni kontrolou a kanabinoidy bylo sniZeno ve srovnédni s negativni kontrolou (Sakarin,
2022).

Ve studii zaméfené na protein teplotniho Soku 90a (HSP90a), bylo prokazano,
ze secernovany protein HSP90o zvySuje migraci a invazi nadorovych bun¢k pankreatu.
Po navazani na membranovy receptor 1 souvisejici s lipoproteiny nizké hustoty (LRP1),
secernovany elitni drdhou HSP90a zavislou na proteinkinaze B, reguluje mezenchymalni
morfologii a expresi markerovych genii (snail a vimentin), coz vede k metastdzovani
pankreatickych nddorovych bun¢k. Kromé toho by potlateni exprese LRP1 mohlo zvysit
citlivost na 1écivo gemcitabin a doxorubicin v buitkach Capan-2. Vysledky naznacuji,
ze blokovani secernovaného proteinu HSP90a piedstavuje ucinné terapeutické cinidlo

pro 1écbu metastaz a chemorezistence pankreatickych nadorovych bun¢k (Xue, 2022).
4.2 Bunécna linie CFPAC-1

Bunécna linie CFPAC-1 byla odvozena z pankreatického duktalniho adenokarcinomu
26letého bilého muze s cystickou fibrézou. V prvotnich kulturdch byly pozorovany epitelialni
bunky, které rostly v dlazdéném vzoru a mély vysoky pomér mezi jadrem a cytoplazmou. Déle
se v kultute vyskytovaly fibroblastoidni buiiky a kulaté buiiky. Oba typy téchto bun€k mély
niz8i pomér jadro vs. cytoplazma, rostly neuspoiadané a ptilezitostné obsahovaly vice jader.
Transmisni elektronovd mikroskopie CFPAC-1 bunék péstovanych na plastovych krycich
sklickdch odhalila epitelidlni polarizaci s apikalnimi mikroklky, t€snymi a volnymi spoji.
CFPAC-1 buiky se imunofluorescenéné barvily silné pozitivné na keratin (Schoumacher,
1990).

Studie zamétend na efekt butyratu sodného a epigallokatechin-3-galatu na genovou
expresi vnitini apoptotické drahy u bunéénych liniich PA-TU-8902, CFPAC-1 a Capan-1 bylo
prokazano, Ze by tyto dvé latky mohly indukovat apoptoézu lidskych bunéénych liniich
prostiednictvim vnitini apoptotické drahy zplisobem zavislym a nezavislym na p53 (Sanaei,

2022).
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4.3 Bunécna linie HPAF-II

Bunééna linie HPAF-II (Obr. 23) byla odvozena z ascitické tekutiny pacienta
s pankreatickym adenokarcinomem. V tkanové kultufe se vyskytovaly malé mononukledrni
az velké multinuklearni buniky. Bunky s prstencovymi jadry byly zaznamenany az po obarveni
na mucin. Prominentnim rysem byla tvorba vakuol a napadna podobnost mezi buitkami
v tkanové kultufe a bunikami pfitomnymi v ascitické tekutin€ zijiciho pacienta. Po zavedeni
do nahé mysi tumor vytvofil zlazy nebo dukty produkujici mucin (Metzgar, 1982).

Ve studii o imunolipomozovych ¢asticich s obsahem FOLFIRINOX pro lokalizovanou
1é€bu rakoviny pankreatu se slozky FOLFIRINOX vlozily do anti-MUC4 modifikovanych
lipozoma urcenych pro aktivni cileni a po jejich charakterizaci byly zkoumany ucinky
na bunéénych liniich HPAF-II (MUC4 (+) a PANC-I (MUC4 (-)). Denné byla provadéna
selektivni akumulace struktur podobnych lipozomim obsahujicich rozpoznavaci vrstvu
v bunikkach. Protoze optimalizované castice podobné lipozomim mohou aktivné cilit
na bunécné linie MUC4 (+), bylo zjisténo, ze letalni ucinek v bunécné linit HPAF-II je uinny
1 pfi 100nasobném fedéni. Navic ve srovnani s kontrolni skupinou bylo pozorovano, ze tyto
aktivni zamétovaci struktury indukuji apoptozu v MUC4 (+) bunécné linii. V disledku jejich
dlouhodobé¢ akumulace aktivnim zacilenim na bunky i pfi aplikacich 1é¢iv s nizkou koncentraci
se predpoklada, ze lipozomy s navazanou protilatkou jsou dobrym kandidatem pro dodévani
1é¢iva cilenim na bunky pankreatického adenokarcinomu. Lipozomy s navazanou protilatkou
poskytuji slibné vysledky v aplikacich lokalni chemoterapie na pankreaticky adenokarcinom

(Karamese, 2023).

Obrazek 23: Bunécna linie HPAF-II.
(upraveno dle Tummala, 2023)
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4.4 Bunéc¢na linie SW-1990
Bunééna linie SW-1990 (Obr. 24) byla vroce 1978 odvozena z pankreatického

adenokarcinomu 56letého bilého muze. Néadorové bunky zlinie SW-1990 vypéstované
v tkanové kultuie se jevily jako velké epitelové bunky produkujici mucin. Vyznacovaly se
velkymi relativn€ tmave zabarvenymi jadry a mirn€ bazofilni, retikularni nebo vakuolizovanou
cytoplazmou. Vakuoly byly samostatné nebo mnohocetné a prilezitostn¢ zabiraly celou
cytoplazmu, coz vedlo ke vzniku bunéénych forem s prstencovymi jadry. Subkutanné rostouci
nadory po transplantaci do nahé mysi vykazovaly charakteristiky adenokarcinomu druhého
stupné podobné plvodnimu novotvaru. Byly tvofeny atypickymi a nepravidelnymi
glandularnimi strukturami a solidni nddorové hmoty byly podporovany pasy fibrovaskularniho
stromatu. Neoplastick¢ bunky byly bud’ kubické nebo cylindrické vykazujici jaderny
polymorfismus, hyperchomdzii, mirnou mitotickou aktivitu a dikaz produkce mucinu

(Kyriazis, 1983).
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Obrazek 24: Bunééna linie SW-1990.
Zvétseni (A) x100, (B) x200 (upraveno dle Yu, 2019).

4.5 Bunécna linie BxPC-3

Bunécna linie BxPC-3 byla odvozena v roce 1980 u 61leté bilé Zeny z primarniho
adenokarcinomu téla pankreatu. Bunécna kultura BxPC-3 vykazovala homogenni populaci
epitelidlnich nadorovych bun¢k po mikroselekci primarni kultury biopsie. Podobna morfologie
byla pozorovana i u kultury xenograftu po selekci. Histologicky nador v athymické nahé mysi
vykazoval stfedné dobte az Spatné diferencovany adenokarcinom produkujici stopy mucinu

(Tan, 1986).
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4.6 Bunécna linie AsPC-1

Bunécna linie AsPC-1 byla odvozena z ascitické tekutiny u 621ét¢ bilé Zeny s primarnim
adenokarcinome v hlavé pankreatu. Kolonie epiteloidnich nddorovych bun¢k, které vznikly
z primarnich tkdnovych kultur ascitické bunécné slozky, byly mechanicky izolovany jehlovou
mikromanipulaci. Morfologicky rostly nddorové epitelidlni nadorové buniky do konfluence se
sttedné tésnou adhezi ke kultivatnimu plastovému povrchu a s volné plovoucimi bunkami
v médiu. Histologicky nador u nahych mysi vykazoval prototypové charakteristiky primarniho
adenokarcinomu u pacienta, hojné produkoval mucin a vykazoval Siroké spektrum glandularni

diferenciace (Chen, 1982).
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5. ZAVER

Cilem bakaléiské prace byla analyza pankreatickych nadorovych bunéénych linii jako
klicového modelového systému pro studium pankreatického karcinomu. Na zaklad¢ literatury
byly tumory pankreatu klasifikovany podle jejich histologickych typti a molekularnich
charakteristik.

Dale byly v praci popsany diagnostické postupy, které jsou klicové pro identifikaci
pankreatického karcinomu v ranych stadiich. Jedna se jak o tradi¢ni metody, jako je CT a MRI,
ale také nov¢jsi techniky, jako jsou nddorové markery a zobrazovani pomoci PET. Jejich
citlivost a specifita byla porovnana a diskutovana s ohledem na jejich vyuZitelnost v klinické
praxi.

V oblasti 1écebnych strategii byly zhodnoceny rizné pfistupy, vcetné chirurgickych
intervenci, chemoterapie, radioterapie a cilené terapie. Pro 1écbu rakovinnych onemocnéni je
pak klicovym krokem multidisciplinarni ptistup a zaroven potieba individualniho pfistupu
k pacientim.

V zavéru se prace zabyva aktualnimi in vitro studiemi v oblasti pankreatického
karcinomu. Tyto vyzkumy se soustiedi na nové terapeutické cile, testovani 1é¢iv a 1éCebné
strategie zalozené na poznatcich z bunécnych linii. Popsany jsou i piiklady nedavnych studii,
které zkoumaji mechanismy rezistence nadorovych buné¢k a hledaji nové zptisoby, jak piekonat
tuto rezistenci.

Celkov¢ lze konstatovat, ze pankreatické nddorové bunécné linie poskytuji cenny model
pro studium pankreatického karcinomu a vyvoj novych terapeutickych pfistupti. Je vSak
dualezité si uvédomit jejich omezeni a interpretovat vysledky s ohledem na klinickou relevanci

a komplexnost lidského onemocnéni.
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