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Karcinom pankreatu je onemocnéni s narlstajicim vyskytem a stale velmi nepfiznivou prognoézou.
Pochopeni molekularni podstaty onemocnéni mé za cil zlepSeni terapie vcetné moznosti
personalizované a cilené 1é¢by. Zdokonaleni diagnostiky muze piispét k ¢asngjsi a ucinnéjsi 16¢bé.
Pozdni zachyt neumoziujici chirurgickou 1é¢bu a rezistence k soucasnym chemoterapeutikim jsou
divodem pro hledani novych paliativnich postupi. Miniinvazivni lokalni abla¢ni techniky mohou
prodlouzit preziti a zvysit kvalitu zivota pacientd.

Geneticka predispozice je ptitomna u asi 10 % karcinomii pankreatu. Homozygotni mutace v HFE genu
jsou hlavnim rizikovym faktorem hereditarni hemochromatozy, pii které dochazi k poskozeni organi
vCetné pankreatu Zelezem. SPINK1 mutace predisponuji nosi¢e k chronické pankreatitidé.
V genetickych studiich jsme neprokazali asociaci hlavnich mutaci v HFE genu s karcinomem pankreatu
ani asociaci SPINK1 mutaci s éasnym vyskytem karcinom pankreatu.

Vedle genetické predispozice jsme studovali také regulaci bunééné exprese. Protein mesothelin je
zvysené exprimovan u vétsiny karcinomu pankreatu. S cilem nalézt aktivovanou signalni drahu jako
pricinu této zvysené exprese jsme identifikovali specificky enhancer nesouci MCAT motif zodpovédny
za tuto zvysenou expresi.

Fanconiho anémie (FA) je vzacna autosomalné recesivni choroba zpisobena mutacemi v jenom z gent
jeji signalni drahy, jejichz spole¢nou funkci je oprava poskozené DNA. Vrozené a somatické mutace
v genech signalni drahy FA jsou pfitomné az u 10 % karcinomt pankreatu a u fady jinych nadort.
Pfedmétem naSeho studia byly geny FANC, FANCG a BRCAZ2. Prokazali jsme, ze nadorové buiiky
nesouci jejich defekt maji obdobny fenotyp jako buiiky pacientti s FA, napiiklad zvysenou citlivost
k latkam zpusobujicim mezitetézcové mustky ¢i k PARP (poly-adenozindifostat-ribozo-polymeraza)
inhibitorim. Vytvofené lidské izogenni bunétné linie jsme pouzili k velkoobjemovému l1ékovému
screeningu, ve kterém jsme identifikovali n€kolik novych kandidatnich latek se selektivni toxicitou
k deficitnim bunkam.

Vytvoreny prvni lidsky bunéény BRCA2 knock-out jsme pouzili ke studiu nékterych ¢asti BRCA2 genu,
jejichz funkce nebyla doposud znama a také ke studiu vyznamu nékterych missence mutaci. Tento
experimentalni model jsme vyuzili také klinicky a S jeho pomoci otestovali vyznam vSech variant
v exonu 18 nalezenych v Ceské republice v nadorovych rodinach.

Podminkou podani chemoterapie u karcinomu pankreatu je histologicka diagnéza. Ta je obvykle
stanovena pomoci endosonograficky navigované biopsie. Dlouhodobym problémem je vSak jeji
nedostatecna sensitivita. V randomizované kontrolované studii jsme testovali novy revolucni typ jehly
charakterizovany boc¢nim otvorem. Vysledky prokazaly jeji vyznamnou vyhodu spocivajici
Vv rychlej$im ziskani materidlu pii potfebé niz§itho mnozstvi zasunuti jehly ve srovnani se standardnimi
jehlami.

Chronickéd pankreatitida je znamy rizikovy faktor vzniku karcinomu pankreatu u castych forem
pankreatitidy. Na vlastnim souboru pacientd a v systematickém review hodnoticim doposud
publikované pacienty jsme na tento vztah upozornili také u pacienti se vzacnou formou autoimunitni
pankreatitidy.

Karcinom pankreatu je rezistentni k soucasné pouzivanym chemoterapeutikiim a pacienti tak navzdory
1écbé umiraji casné. Radiofrekvencni ablace je metoda vyuzivajici vysokofrekvencniho proudu
k indukci koagula¢ni nekrozy. V soucasné dobé se rutinné pouziva k lokalni destrukei tkané v okoli
elektrody v nékolika indikacich jako naptiklad pii 1é¢bé hepatocelularniho karcinomu ¢i dysplasie u
Barrettova jicnu. Vytvorfeni katetri umoznujicich aplikaci radiofrekven¢niho proudu v lumen
zluGovodu piedstavilo moznost ovlivnéni malignich nadort Zlucovych cest a pankreatu. V soucasné
dobé je naSe pracovis§té hlavnim feSitelem multicentrické randomizované studie hodnotici vliv
endoskopické endolumindlni radiofrekvencni ablace u pacienti s karcinomem pankreatu a zlucovych
cest. Doposud bylo ve studii oSetfeno na 130 pacientd. Nabor pacientl pokracuje a vysledky nejsou
zatim znamé, jedna se vSak o nejveétsi dosud znamy soubor takto 1é¢enych pacienti. Prokazali jsme také
efekt radiofrekvencni ablace na nékteré parametry protinadorové imunity.
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