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Soucasné moznosti a perspektivy v diagnostice karcinomu pankreatu

Karcinom pankreatu (CaP) patfi mezi nejagresivné&jSi maligni onemocnéni s vysokou mortalitou a omezenymi moznostmi véasného
zachytu. Incidence karcinomu pankreatu v poslednich desetiletich trvale narlsta (Obr. 1). Za poslednich 20 let se ro€ni pocet
diagnostikovanych pfipadt CaP v CR vice neZ zdvojnasobil. 80—85 % piipad(i CaP je diagnostikovano v jiz neoperovatelném stadiu,
pfitom pouze radikalni chirurgicky vykon je Sanci na vyléCeni. V obdobi klinické manifestace je nemoc jiz pokrocila, pouzité
mésicu od stanoveni diagndzy). V€asna diagnostika by vedla k vét§imu podilu kurativnich resekci, a tak i delSimu preziti pacientt
s PaC.

Vice nez 90 % vSech diagnostikovanych nadort pankreatu pfedstavuje pankreaticky duktalni adenokarcinom (PDAC), ktery vznika
z duktalniho epitelu exokrinniho pankreatu. PDAC léze obsahuji v priméru 60-70 mutaci a vykazuji znacnou nadorovou
heterogenitu. Pravé heterogenita a slozZitost nadord slinivky bFiSni poukazuje na potfebu cilenych terapeutickych strategii.
Personalizovany pfistup na zakladé molekularnich profild nadord, predstavuje nadéji na zlepSeni vysledki Ié¢by, ale vyzaduje dalsi
vyzkum.

Soucasné diagnostické metody
Soucasné pfistupy pro sledovani a véasny zachyt PaC jsou zaloZeny na zobrazovacich vySetfenich.

30 Doporucené je kombinace endoskopické
ultrasonografie (EUS) a magnetické rezonance (MR),
25 popf. s magnetickou cholangiopankreatografii (MRCP).
Vypocetni tomografie (CT) v pankreatickém protokolu
20 je indikovana u jedinc(, ktefi nemohou podstoupit EUS

nebo MR/MRCP, zejména kvuli senzitivité pro detekci
mensich lézi a snaze vyvarovat se ionizujicimu zafeni.
V tuto chvili neexistuji konkluzivni data umoznujici
doporuceni konkrétniho biomarkeru jako nastroje pro
screening a v€asny zachyt PaC. Jednoznacnym cilem
takového biomarkeru je odhalit nadorové a
prednadorové zmeény dostateéné brzy, aby se zvysSil
zachyt pfipadld indikovanych ke  kurativnimu
operacnimu vykonu a zlepSila progndza téchto
pacientd.
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Obr. 1 Vyvoj incidence a korigované mortality C 25 (zhoubny novotvar slinivky bfisni) dle pohlavi, pfepocet na
100 000 osob. Zdroj: Novotvary 2019-2021 CR. UzIS CR

Genetické mutace zvySujici riziko

V Ceské republice vznikaji konsenzualni narodni doporudeni tykajici se péée o nosite zarodeénych patogennich variant nadorovych
predispozi¢nich genu na zakladé spoleéného Usili klinickych genetikd, onkologli, onkogynekologl, gastroenterologi a zastupcu
dalSich odbornosti, ktefi realizuji I€kafskou péci o vysoce rizikové osoby s nadorovou predispozici (Tab. 1).

Tab. 1. Geneticky podminéné onemocnéni a zvySené riziko PaC

2 Individudlni riziko se lii v zavislosti na dalsich rizikovych faktorech, véetné rodinné anamnézy, dal$ich genetickych rizikovych variant,

abnormalit slinivky bfigni, koufeni a chirurgické resekce prekancerdznich lézi. ° Ataxia telangiectasia postihuje jedince, ktefi nesou
patogenni zarode¢né mutace v obou alelach genu ATM.
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Gen Geneticky syndrom Pramérné celozivotni | Familiarni nadory pankreatu
riziko PaC? (%) Jeden z deseti pacient
IATM IAtaxia telangiectasia® 5-10 diagnostikovanych s PaC uvadi
BRCA2 Syndrom dédi¢né rakoviny prsu a vaje¢niku 5-8 rodlnnou anamnezu,' ktera w2ahrn'UJe
CRCAL Svnd Sediens rakovi . e jednoho nebo vice pfibuznych
yndrom dedicne rakoviny prsu a vajecniku — postizenych PaC. Familiarni nadory
CDKN2A Syndrom familiarniho melanomu 16-20 pankreatu jsou definovany jako
MLH1, MSH2, MSH6  [Lynchiv syndrom 0,5-7 pFitomnost dvou nebo vice piibuznych
PALB2 Syndrom dé&diéné rakoviny prsu a vajeénika 5-8 pOIS.tlze'nyvch PaC. l.\{lu3|' se Je'c!nat
—— — minimalné o dva postizené a navzajem
PRSS1 Hereditarni pankreatitida 10 piibuzné 1. stupné (FDR - first-degree
STK11 Peutz-Jegherstv syndrom 11-32 relative), tj. rodi¢-dité nebo

TP53 Li-Fraumeni syndrom Neni znamo sourozenecky par.
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Pilotni screeningové aktivity v CR

V soucéasné dobé v Ceské republice probiha surveillance nadori slinivky bfisni u rizikové populace (osoby s pozitivni rodinnou
anamnézou a genetickymi predispozicemi) v souladu s doporu¢enim odbornych spole¢nosti. Jedna se o studie s nazvem ScrePan,
kterou koordinuje Masarykiiv onkologicky Ustav a HEPACAS pod zastitou Ceské gastroenterologické spoleénosti CLS JEP.

Lipidomicka analyza nabizi novy pfistup zaloZeny na detekci specifickych zmén lipidovych profilli, které jsou spojené s rozvojem
nadorl pankreatu.

Princip LDPC testu (Lipidomicka diagnostika nador( slinivky bfisni) spociva v pfesném zméfeni koncentraci lipidd v krevnim vzorku
pomoci nejmodernéjSich analytickych technik. Metoda spojuje vysokoucinnou superkritickou fluidni chromatografii a hmotnostni
spektrometrii a umoZzriuje pfesné stanoveni vice nez 150 lipidd, které vytvareji lipidovy profil. Lipidové profily jsou poté zpracovany a
vyhodnoceny pomoci softwaru Lipidica, ktery urCuje vysledek testu s tim, Ze hodnota vysledku < 0,5 znamena lipidomicky profil
podobny zdravym jedinclim, hodnota > 0,5 podobny pacientim s PaC. LDPC test a jeho vyhodnoceni pomoci softwaru Lipidica jsou
dle sou€asného stavu poznani odbornou komunitou vnimany jako slibny biomarker pro zachyt resekabilnich stadii PaC, které
nemohou byt identifikovany zobrazovacimi metodami.

Studie funkéni zpusobilosti lipidomického testu

Spolecnost Lipidica, a.s. v sou¢asné dobé realizuje studii funkéni zpUsobilosti dle nafizeni Evropského parlamentu a Rady (EU)
2017/746 o diagnostickych zdravotnickych prostfedcich in vitro. Jedna se o multicentrickou nerandomizovanou studii klinické funkce
se dvéma rameny koordinovanou na narodni urovni pod vedenim Masarykova onkologického Ustavu a v Uzké spolupraci s dal8imi
klinickymi pracovisti v CR, specializovanymi na sledovani osob v riziku a lé¢bu.

Lipidica, a.s. usiluje o to, aby na trh pfinesla
neinvazivni, pfesné (dosahujici sensitivity okolo 95 %
a specificity vice nez 99 %), nakladové efektivni a
vysoce produktivni feSeni, které klinicka praxe dosud
postrada.
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Obr. 2. Prabéh multicentrické studie klinické funkce Lipidica
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