Pokrocily karcinom pankreatu
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Karcinom pankreatu je solidni zhoubny, nepreventabilni, chemoradiorezistentni nador s nepfiznivou prognézou. Radikalni resekce je
jedinou potencionalné kurativni terapeutickou modalitou, ktera ve spojeni s adjuvantni chemoterapii signifikantné prodluzuje preziti
u 20 % pacientu. U ¢asti primarné neresekabilnich nemocnych (borderline) je v souc¢asné dobé preferovan aktivni pfistup pomoci ne-
oadjuvantni chemoradioterapie k dosazeni nasledné resekce. U pfiblizné 70 % nemocnych je indikovana paliativni ¢i symptomaticka
terapie. Pfi podezieni na CaP je nutné odeslat pacienta co nejdfive na specializované pracovisté. Pfetrvavajici pocit beznadéje u ¢asti
odborné vefejnosti je nutné nahradit racionalnim postupem.
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Advanced pancreatic cancer

Pancreatic cancer is a solid, malignant, unpreventable, chemoradioresistant tumour with an unfavourable prognosis. Radical resection
is the only potentially curable treatment modality that, coupled with adjuvant chemotherapy, significantly prolongs the survival in
20% of patients. In a proportion of primary unresectable patients (borderline), an active approach is currently preferred that utilizes
neoadjuvant chemo(radio)therapy in order to reach subsequent resection. In approximately 70% of patients, palliative or symptomatic
treatment is indicated. When pancreatic cancer is suspected, it is necessary to refer the patient as soon as possible to a specialized centre.

The prevailing feeling of despair in a part of the professional public has to be replaced by a rational approach.
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Uvod

Adenokarcinom pankreatu (CaP) tvofi
909% malignit tohoto organu. Zbytek pfipada
na vzacné primarni tumory, malignizované cys-
tické tumory pankreatu, neuroendokrinni tumo-
ry a sekunddrni metastaticka postizent. Jedinou
potencionalné kurativn{lé¢ebnou metodou CaP
je radikalnf chirurgicka resekce se standardnf
lymfadenektomif a adjuvantni chemoterapii (1).
Nepfiznivym faktem zdstéva, Ze radikalné rese-
kabilnich je pouze 20% nemocnych. | u reseko-
vanych pacientl se vsak mediadn pfezitf pohybuje
mezi 11 a 25,7 mésici s Sletym pfezivanim 15-25%
po pankreatoduodenektomii a 8-14% po levo-
stranné resekci. U neoperovanych je to tfetina
této doby (2). MoZnym vysvétlenim 3patnych
vysledkd 1é¢by je skutecnost, ze CaP, ktery se vyviji
v prbéhu minimalné deseti let, Ié¢ime az v jeho
terminalini fazi (3). Onemocnénit je tfeba chapat
jako systémové, nikoli jako lokoregionadlni.V dobé
stanoven( diagndézy ma tfetina nemocnych jiz
jaterni sekundarity, tfetina ma postizeny lymfa-
tické uzliny, polovina pacientl ma prokazatelné
znadmky angioinvazivity a desetina diseminaci
na peritoneu (4). Nador se nesifi jenom lymfatiky,
ale také perineuralné. Pozdni diagnézu potvrzuje
i zastoupeni jednotlivych Klinickych stadii v Ceské
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republice — v 70% se jedna o IV. stadium. Tomu
pak svédcivysoka mortalita: nehledé na relativné
malou perioperacn( letalitu v poslednich dvou
dekddach nadéle dosahuje 99%. Rostouci me-
ziro¢ni incidence ve svété i u nas posunuje CaP
jako pficinu smrti onkologickych nemocnych
na jedno z pfednich mist. Ocekava se, ze v roce
2030 bude v USA na druhém misté pfi pouhych
39% nemocnych z celého poctu nove diagnostiko-
vanych malignich nddord (5). Vzhledem k vysoké
incidenci CaP v Ceské republice (druhé misto
v Evropé) tomu u nas bude obdobné. Nejedna
se pouze o medicinsky problém, ale i o problém
spolecensky.

Zjevny terapeuticky neldspéch u nemoc-
nych s CaP vede paradoxné k podceriovani sou-
¢asnych terapeutickych moznosti a mnohdy
i ke $patné klinické praxi. Rada nemocnych je
dlouze vysetfovana, a tim je promarnéna vhod-
na doba k provedenf radikalniho resekéniho
vykonu. Vice neZ polovina nemocnych indiko-
vanych k resekci v I. - II. stadiu onemocnéni neni
vlbec k vykonu odeslana (cit. dle 6 — operovéno
je pouze 27-35% indikovanych nemocnychll).
Cast nemocnych navic kratky Usek zbyvajiciho
Zivota stravi ve zdravotnickém zafizent, at jiz
s komplikaci mélo efektivni 1écby ¢i v marné
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nadéji na vyléceni. Mnohdy nejsou respektovany
poznatky tykajici se kvality Zivota v zavislosti
na zvolené lé¢ebné metodeé (7). V praxi neexis-
tuje kontrola kvality lé¢by, data jsou uvddéna
pouze v ramci klinickych studif nebo odbornych
publikaci. Ekonomicka neefektivita takového
postupu je zfejma.

Cilem sdélenf je na zakladé klinické praxe
prezentovat moznosti lé¢by nemocnych s pokro-
¢ilym ndlezem, tj. nemocnych s primarné nerese-
kabilnim nalezem bez prokazatelnych vzdalenych
metastdz a nemocnych s metastazujicim CaP.

Stanoveni stagingu onemocnéni

U v8ech nemocnych s CaP je nutné pred
zahajenim Ié¢by provést co nejpresnéjsi staging
onemocnéni. Jen tak je mozné v rdmci mul-
tioborové komise zodpovédné rozhodnout
o efektivnim terapeutickém postupu u kon-
krétniho pacienta. U vétsi ¢asti nemocnych,
u kterych nenf indikovéna chirurgicka 1é¢ba, je
tento staging de facto definitivni. Celé obdobf
vysetfovani se stanovenim lécebného postupu
je nutné provést na specializovaném pracovisti
co nejrychleji. Nemélo by byt delsi nez 1-2 tydny.

Klicové pro zhodnoceni nalezu je provedenf
CT vysetfeni dle standardniho protokolu (max.



Obrdzek 1. a) primarni CT prokazujici objemny
acinarnitumor téla a kaudy pankreatu; b) s arteridinf;
¢) Zilni angioinvazi

Tmm fezy, 3 kontrastni fdze: parenchymatézni,

arteridlni, portalni) bez pouziti ordlné podané
kontrastni latky. CT a MR jsou vzajemné zastu-
pitelnd a v naprosté vétsiné pfipadd neni nutné
provadét obé vysetienf sou¢asné. Druhym z&-
sadnim vysetfenim, které upfesni staging CaP,
je endoultrasonografie (EUS) doplnénd o tenko-
jehlovou aspira¢ni biopsii (FNA). Mimo lokalizaci
a velikosti tumoru je EUS pffnosna v hodnocen(
Zilnf a tepenné angioinvaze, zvlasté je-li pouzito
dopplerovské mapovani krevniho toku (8). FNA
mUze morfologicky potvrdit suspekci na malig-
nitu. Nenfvsak podminkou indikace opera¢niho
fedeni. Podstatna je cytologicka i histologic-
k& verifikace CaP ziskand prostfednictvim FNA
u neresekabilnich tumord. Podminuji podani

chemo(radio)terapie, at jiz s cilem dosazeni re-
sekability u tzv. borderline nalezl nebo s cilem
paliativnim.

ERCP nelze v soucasné dobé povazovat
u nemocnych s CaP za diagnosticky prostfedek.
Nepodava informaci ani o velikosti tumoru, ani
0 angioinvazi. Pfedopera¢ni dekomprese 7lu-
Covych cest zavedenim stentu nejen nevede
k lep$im vysledk@im resekéniho vykonu. Navic
zpUsobuje signifikantné vyssi vyskyt pooperac-
nich komplikaci (9). ERCP mdze byt v této fazi vy-
Setfeni pfinosna pouze u nemocnych, u kterych
umozni histologickou verifikaci tumor( distalniho
Zlu¢ovodu pomoci kartdcové biopsie nebo zave-
deni bilidrniho stentu v pfipadé cholangoitidy.
Regenf obstrukeniho ikteru perkutdnné zevni dre-
nazi (PTD) je pro pacienta nestastné. Pozitronova
emisni tomografie (PET) neni uvadéna v rdmci
standardniho vysetfovani (10).

CT (MR) a EUS tak tvofi zékladni ramec hod-
noceni stagingu onemocnéni a predevsim nere-
sekability. Zilnfinvaze do portomesenterického
segmentu neni kontraindikaci k resekci a od-
stranéni nddorem infiltrované Zilni stény prindsf
stejné vysledky jako radikalni resekce provedené
u tumorl bez angioinvaze. Arteridlnfinvaze do a.
hepatica communis ¢i truncus coeliacus, nebo
do a. mesenterica superior, prekracuje-li vice
nez 180 stupnt cévniho obvoduy, je chapana
jako znak lokalni pokrocilosti onemocnénf a re-
sekenf vykony u takovych tumord nepfindseji
ocekavané vysledky. Viykony s rozsifenou lymfa-
denektomif neprokdzaly jednoznac¢né pozitivni
vliv na prodlouzeni prezivani (11).

Po stanoveni stagingu Ize pacienty s CaP
rozdélit na: A — primarné resekabilni, B — bor-
derline resekabilnf, C — neresekabiln{ pro lokélné
pokrocily ndlez, D — neresekabilni pro metasta-
tickou formu onemocneéni. Dle souc¢asné klasi-
fikace (12) se jednd o:ad A -T1,2,ad B-T3, ad
C-T4,ad D - T3-4, M1. Hodnoceni ,N“ v Gvaze
o vybéru optimalni terapii hraje okrajovou roli,
je zdmérné vynechano.

Koncepce borderline resektability
Nizkd operabilita nemocnych s CaP a sku-
te¢nost, Ze pfedoperacni staging u ¢asti ne-
mocnych nevystihuje pokrocilost onemocnéni,
vedly k Uvaze o neadjuvantni chemoterapii jiz
na zacatku 90. let, kdy nékteré klinické studie
prokazaly jeji pfinos u primarné radikalné nere-
sekovatelnych nemocnych. Koncept postupu
u tzv. borderline resekabilnich CaP zformulo-
val Katz se spoluautory (cit. dle 12 — upraveno):
1 — kompletni odstranéni nadoru a lymfatic-
kych uzlin s negativnimi okraji je podminkou

dlouhodobého prezZivani, a to veéetné nddorem
postizeného Zilniho portomesenterického seg-
mentu, 2 - resekce postizené ¢asti a. hepatica je
také podminkou dlouhodobého preziti, nikoliv
viak resekce postizené ¢asti a. mesenterica sup,,
3 —tzv.downstagingu je mozné podanim cyto-
toxickych latek samotnych ¢&i v kombinaci s ra-
dioterapif dosdhnout zfidka, 4 — neoadjuvantnf
chemoterapii ¢i chemoradioterapii je mozné
podat u vybranych nemocnych s cilem dosazeni
nasledného radikalniho vykonu. Neoadjuvantni
|é¢ba je vhodna pouze u téch nemocnych, u kte-
rych je obava, Ze pfi primarni resekci neodstra-
nime nador kompletné. Byt Katzova definice
nebyla konsenzudlné pfijata, jeji dalsi upfesnéni
se tykala pouze stupné angioinvaze do stény a.
mesenterica sup. a preference anatomickych po-
meér( pred klinickymi (13). Od neoadjuvantni te-
rapie neoCekavejme downstaging, ale stabilizaci
rentgenologického nélezu bez rozvoje metastaz.
Takovy pacient je po absolvovani dvoumési¢ni
neoadjuvantni chemoradioterapie k radikalnf
resekci indikovan (14). Je nutné zminit, Ze toto
déleni nemocnych s CaP na primarné reseka-
bilnf, borderline resekabilni a lokalné &i gene-
ralizované neresekabilni se nikterak nepromitlio
do probihajicich populac¢nich studif.

Bylo provedeno nékolik klinickych studif, vétsi-
nou retrospektivnich v rdmci jedné instituce, s rdiz-
nymi neoadjuvantnimi protokoly, postavenymi
vetsinou na bazi gemcitabinu, capecitabinu nebo
5FU v rdmci chemoterapie nebo chemoradiotera-
pie s dosaZenim resekce RO u 78-91% nemocnych
a celkovym pfezitim shodnym s prezitim u pri-
marné resekovatelnych (14-16). Na rozdil od USA,
evropska pracovisté upfednosthuji chemoterapii
pred chemoradioterapil. Ve vztahu k negativnimu
vysledku klinické studie FFCD/SFRO nelze opomi-
nout vysvétleni mozného detrimentéiniho efektu
chemoradioterapie aktivaci MET a MAPK signéinich
drah (17, 18). Absence jednotného protokolu tak ve-
de k nejasnostem v zafazeni pacientl této skupiny
do klinickych studii. Nutnost standardizace celého
postupu je ziejma. V Ceské republice doposud
vlastni relevantni data publikovana nebyla. Vlastni
zkusenosti méme doposud se 2 pacienty, u kte-
rych neoadjuvantni chemoterapie pfi primarné
neresekabilnim nédlezu znamenala vyraznou rent-
genologickou regresi s naslednym provedenim
radikélnfho resekeniho vykonu (obrazky 1-2).

Paliativni lécba u neresekabilnich
nemetastazujicich
a metastazujicich CaP

P¥i pokrocilém lokdInim nalezu, ktery zne-
mozriuje provést radikalni resekdi, tj. pfi stanove-
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Obrdzek 2. a) CT po 3 cyklech neoadjuvantni
kombinované chemoterapie (FOLFIRI a gemcitabin)
prokazujici vyraznou velikostniregresi; b) spojenou
s Ustupem angioinvaze

ni stagingu T3 —4, N1-2 a M0-1, indikujeme pali-
ativni terapii. U nékterych mladych nemocnych,
Cistarsich v dobrém biologickém stavu, mizeme
provést paliativni resekci, a to predevsim z psy-

chologického hlediska. Pldnované provedent bi-
liodigestivni anastomdzy indikujeme pfi obtiZich
s vyménou stentu pfi relativné delsf prospekci
Zivota nemocného. V kazdém pfiipadé je nutné
zjednat odtok Zluce do stfeva v pfipadé obstruk-
ce Zlu¢ovodu. Gastroenteroanastomoza (GEA)
je u téchto nemocnych indikovéna ojedinéle
a to v pfipadé obstrukce duodena tumorem.
Operacni zajistéeni prlchodnosti horni ¢asti
trdvici trubice totiz nemusi znamenat obnovu
pasaze. Divodem je porucha motility zaludku
a tenkého stfeva zpUsobena zakladnim one-
mocnénim. Pro pacienta je vyhodnéjsf zavést,
pokud lIze prakticky zrealizovat, expandibilnf
stent do duodena endoskopicky. Od preven-
tivniho zakladani GEA se upustilo.

Karcinom pankreatu je chemorezistentni.
Chemoterapie vsak signifikantni vede k prodlou-
Zenf zivota, a to jak v ramci adjuvantni Ié¢by
po radikalnf resekci, tak i v rdmci paliativn{ Iécby
v nékolika robustnich studiich. ESPAG3 prokazala
srovnatelné prezivani po podani FUFA nebo
gemcitabinu v protokolu adjuvantni terapie (19),
studie CONKO 001 prokdzala signifikantni pfinos
v medianu délky pfezivani po gemcitabinu opro-
ti observaci (20), deklarovany pfinos kombinacni
|é¢by gemcitabinem s platinovym deriviatem
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typu oxaliplatiny nebo cisplatiny multicentrické
némeckeé studie a studie GERCOR/GISCAD (21)
nepotvrdila studie E6201 (22). Velmi slibné vy-
sledky pfinesla studie s podanim FOLFIRINOX,
nicméné problémem je vysokéd toxicita (23).
Obdobné, ¢asto protichtidné, vysledky jsou uva-
dény v rdmci studii s chemoradioterapif nebo
s radioterapii. Studie RTOG 97-04 (24) neproka-
zala signifikantn{ pfinos podavani gemcitabinu
pred a po chemoradioterapii (50,4 Gy s 5-FU),
studie ESPAC - 1 porovndvajici vysledky chemo-
terapie a chemoradioterapie neni povazovana
vtomto srovnani za relevantni pro nedostatecné
zajisténi kvality radioterapie (25).

V paliativni |é¢bé je v souc¢asné dobé gem-
citabin , ktery byl dlouho zdsadnim Iékem, na-
hrazovéan kombinaci FOLFIRINOX nebo nabpakli-
taxel plus gemcitabin (26, 27). Z historického
pohledu vedly vysledky chemoterapie k dlou-
hodobému terapeutickému nihilizmu.

Az vysledky dvou klinickych studif pfines-
ly po dlouhé dobé prodlouzeni doby preziti
u metastazujiciho onemocnént, ale jednoro¢ni
hranici medidnu pfeZiti se stale nedafi prolomit.
Jednd se o randomizované klinické studie faze lll
srovnavajicl kombinovany rezZim chemoterapie
se standardnf monoterapii gemcitabinem. V kli-
nické studii PRODIGE 4 - ACCORD bylo dolozeno
prodlouZeni medidnu doby preZiti pfi kombinaci
FOLFORINOX (5-fluorouracil, oxaliplatina, irinote-
kan) = 11,1 mésicl vs. 6,8 mésicl pfi monotera-
pii gemcitabinem. V klinické studii MPACT byla
s monoterapii G porovnavana kombinace nab-
paklitaxelu a gemcitabinu. Prodlouzenf preziti
opét vyznélo ve prospéch kombinace (8,6 vs. 6,7
mésict). Prodlouzeni doby preZitf je statisticky
signifikantni a vyznamné pro klinické vyuziti.
Vyuzitl u¢innégjsich reZzimd v neoadjuvantni ne-
bo neoadjuvantni indikaci je logické, ale zatim
je vyhrazeno pro klinické vyzkumné sledovani
(klinické studie APACT a PRODIGE). Zarazeni
kombinované Ié¢by do |é¢ebného algoritmu
metastazujictho onemocnéni je skute¢nosti (28).

Rezim FOLFORINOX je ve srovnani s rezi-
mem nabpaklitaxel/gemcitabin spojen s vy3sim
vyskytem zejména hematologickych nezadou-
cich ucinkd. Lé¢ba metastazujiciho onemocnénti
je paliativni a cilem zGstdva nemocnym ulevit
a oddalit progresi onemocnéni. Pro klinickou
praxi nejsou zatim k dispozici zZddné validované
prediktivni biomarkery a tak zasadnimi faktory
pro volbu systémové lécby jsou faktory ze strany
pacienta. Mezi né patii vykonnostni stav, bio-
logicky vék, organova dysfunkce, komorbidity,
predpokladana tolerabilita nezaddoucich ucinkd,
compliance a dalsi. Vzhledem k vékovému slo-

Zenf a internfmu stavu se volba kombinované
chemoterapie pro prvni linii tykd 10-35% ne-
mocnych v ,dobrém” klinickém stavu (PS 0-1,
vek < 75 let, bez limitujicich komorbidit, sérovy
bilirubin < 1,5 ndsobek normy). U véech nemoc-
nych by méla vzdy byt zvdzena moznost Ucasti
v klinickych studiich s novymi léky (29-33).

Ve viech klinickych stadiich je doba pfe-
Ziti nemocnych s karcinomem slinivky bfisni
nejkratsi ve srovnani s ostatnimi typy solidnich
n&dord. Inovace lé¢ebnych postupt je nezbyt-
na. Ve srovnani s ostatnimi zhoubnymi nadory
jsou karcinomy slinivky bfisni na okraji védec-
kého zajmu s podporou vyzkumu méné nez
2% z celkového objemu a tvoff méné nez 5%
ze viech publikovanych klinickych studii (www.
eupancreas.com). Preklinicky vyzkum ukazuje
na velmi ¢asny systémovy rozsev karcinomu
slinivky bisni. Casné systémova diseminace pod-
poruje koncept ¢asného zahdjeni systémové
lé¢by. Klinickym problémem je nizkd uc¢innost
konvencni chemoterapie. Do souc¢asnosti zatim
neexistuje presvédcivy doklad o Gcinnosti cilené
biologické lécby v kterémkoliv klinickém stadiu
u karcinom slinivky bfisni a tato Ié¢ebnd mo-
dalita je vyhrazena pro klinické studie.

Moznosti ablativnich metod

Vedle kryoablace experimentainé rozpra-
cované v roce 1970 Myersem (34) a do klinické
praxe uvedené americkymi autory v sedmde-
satych letech 20. stoletf, se v indikaci lokalné
pokrocilého karcinomu pankreatu zacala pou-
zivat i radiofrekvencni ablace (RFA). Zastanci RFA
dokonce zdUraziuji i jeji sekundarni pozitivni
vliv na zvysenf protitumordzni imunity pacienta
aktivaci tumor specifickych T lymfocytl (35).

Podle nékterych studif je RFA v této indika-
ci naopak spojend s vyznamnou perioperacni
morbiditou a mortalitou danou zejména rizikem
krvéceni, vznikem bilidrni, duodenalni nebo pan-
kreatické piStéle a rozvojem akutni pankreatitidy.
Pfitom toto riziko neni vyvazeno zlepsenim cel-
kového pfezivani ani kvality Zivota nemocnych.
Jini dokladujf, Ze peroperacni RFA lokéIné pokro-
¢ilého karcinomu pankreatu ve srovnani T3,T4 tu-
mory, u kterych nenizddny vykon na pankreatu
proveden, pfinasi klinicky i statisticky vyznamné
prodlouzeni celkového preziti a pozitivni anal-
geticky efekt s akceptovatelnou perioperacnf
morbiditou a mortalitou (36).

V poslednich letech se objevily prace posu-
zujici pfinos nové ablativni metody — ireverzibilni
elektroporace (IRE) — u nemocnych s adenokar-
cinomem pankreatu. Touto metodou se likvidu-
je membrénova integrita a indukuje bunécna



apoptoza. Metoda je ve srovnani s RFA vyrazné
setrnéjsi a neposkozuje dllezité cévni struktu-
ry. IRE Uspésné prosla preklinickymi zkouskami
na zvifatech, nicméné jednoznacny pfinos pro
pacienta dosud prokazan nebyl.

Zavér

Karcinom pankreatu je Sestou nejcastéjsi
malignitou. Jde o solidni zhoubny, nepreventa-
bilni, chemoradiorezistentni nador s nepfiznivou
progndzou. Median pfezivani u pacientd s nere-
sekabilnim nadorem je velmi nizky.

RadikaInf resekce je jedinou potencionalné
kurabilni terapeutickou modalitou, kterd ve spo-
jeni's adjuvantni chemoterapif signifikantné pro-
dluzuje preziti. Je proveditelnd u 20 % pacientl
a znamena az 25% 5leté prezivani. U ¢asti pri-
marné neresekabilnich nemocnych (borderline)
je v soucasné dobé preferovan aktivni pristup
pomoci neoadjuvantni chemo(radio)terapie
k dosazeni vysledku nésledné resekce srovna-
telné s primadmi resekénim vykonem. U pribliz-
né 709% nemocnych je indikovana paliativni ¢i
symptomaticka terapie.

Vzhledem k sou¢asnym poznatkdm v onko-
genezi CaP je nutné cely diagnosticko — terapeu-
ticky proces zkvalitnit. Pfi podezieni na CaP je
nutné odeslat pacienta co nejdfive na speciali-
zované pracovisté s funkénim multioborovym
tymem, které je schopno zajistit pro pacienta
efektivnilécbu véetné celoZivotniho dispenzare.

Pretrvavajici pocit beznadéje u ¢asti od-
borné verejnosti je nutné nahradit racionalnim
postupem. Jen tak Ize pacientdm s karcinomem
pankreatu v rdmci souc¢asného poznani efektiv-
né pomoci.

Prdce byla podporena granty IGA MZCR NT
13263 a ZROMO 1012.
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