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Úvod
Adenokarcinom pankreatu (CaP) tvoří 

90 % malignit tohoto orgánu. Zbytek připadá 

na vzácné primární tumory, malignizované cys-

tické tumory pankreatu, neuroendokrinní tumo-

ry a sekundární metastatická postižení. Jedinou 

potencionálně kurativní léčebnou metodou CaP 

je radikální chirurgická resekce se standardní 

lymfadenektomií a adjuvantní chemoterapií (1). 

Nepříznivým faktem zůstává, že radikálně rese-

kabilních je pouze 20 % nemocných. I u reseko-

vaných pacientů se však medián přežití pohybuje 

mezi 11 a 25,7 měsíci s 5letým přežíváním 15–25 % 

po pankreatoduodenektomii a 8–14 % po levo-

stranné resekci. U neoperovaných je to třetina 

této doby (2). Možným vysvětlením špatných 

výsledků léčby je skutečnost, že CaP, který se vyvíjí 

v průběhu minimálně deseti let, léčíme až v jeho 

terminální fázi (3). Onemocnění je třeba chápat 

jako systémové, nikoli jako lokoregionální. V době 

stanovení diagnózy má třetina nemocných již 

jaterní sekundarity, třetina má postiženy lymfa-

tické uzliny, polovina pacientů má prokazatelné 

známky angioinvazivity a desetina diseminaci 

na peritoneu (4). Nádor se nešíří jenom lymfatiky, 

ale také perineurálně. Pozdní diagnózu potvrzuje 

i zastoupení jednotlivých klinických stadií v České 

republice – v 70 % se jedná o IV. stadium. Tomu 

pak svědčí vysoká mortalita: nehledě na relativně 

malou perioperační letalitu v posledních dvou 

dekádách nadále dosahuje 99 %. Rostoucí me-

ziroční incidence ve světě i u nás posunuje CaP 

jako příčinu smrti onkologických nemocných 

na jedno z předních míst. Očekává se, že v roce 

2030 bude v USA na druhém místě při pouhých 

3 % nemocných z celého počtu nově diagnostiko-

vaných maligních nádorů (5). Vzhledem k vysoké 

incidenci CaP v České republice (druhé místo 

v Evropě) tomu u nás bude obdobně. Nejedná 

se pouze o medicínský problém, ale i o problém 

společenský. 

Zjevný terapeutický neúspěch u nemoc-

ných s CaP vede paradoxně k podceňování sou-

časných terapeutických možností a mnohdy 

i ke špatné klinické praxi. Řada nemocných je 

dlouze vyšetřována, a tím je promarněna vhod-

ná doba k provedení radikálního resekčního 

výkonu. Více než polovina nemocných indiko-

vaných k resekci v I. – II. stadiu onemocnění není 

vůbec k výkonu odeslána (cit. dle 6 – operováno 

je pouze 27–35 % indikovaných nemocných!!). 

Část nemocných navíc krátký úsek zbývajícího 

života stráví ve zdravotnickém zařízení, ať již 

s komplikací málo efektivní léčby či v marné 

naději na vyléčení. Mnohdy nejsou respektovány 

poznatky týkající se kvality života v závislosti 

na zvolené léčebné metodě (7). V praxi neexis-

tuje kontrola kvality léčby, data jsou uváděna 

pouze v rámci klinických studií nebo odborných 

publikací. Ekonomická neefektivita takového 

postupu je zřejmá.

Cílem sdělení je na základě klinické praxe 

prezentovat možnosti léčby nemocných s pokro-

čilým nálezem, tj. nemocných s primárně nerese-

kabilním nálezem bez prokazatelných vzdálených 

metastáz a nemocných s metastazujícím CaP. 

Stanovení stagingu onemocnění 
U všech nemocných s CaP je nutné před 

zahájením léčby provést co nejpřesnější staging 

onemocnění. Jen tak je možné v rámci mul-

tioborové komise zodpovědně rozhodnout 

o efektivním terapeutickém postupu u kon-

krétního pacienta. U větší části nemocných, 

u kterých není indikována chirurgická léčba, je 

tento staging de facto definitivní. Celé období 

vyšetřování se stanovením léčebného postupu 

je nutné provést na specializovaném pracovišti 

co nejrychleji. Nemělo by být delší než 1-2 týdny.

Klíčové pro zhodnocení nálezu je provedení 

CT vyšetření dle standardního protokolu (max. 
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1mm řezy, 3 kontrastní fáze: parenchymatózní, 

arteriální, portální) bez použití orálně podané 

kontrastní látky. CT a MR jsou vzájemně zastu-

pitelná a v naprosté většině případů není nutné 

provádět obě vyšetření současně. Druhým zá-

sadním vyšetřením, které upřesní staging CaP, 

je endoultrasonografie (EUS) doplněná o tenko-

jehlovou aspirační biopsii (FNA). Mimo lokalizaci 

a velikosti tumoru je EUS přínosná v hodnocení 

žilní a tepenné angioinvaze, zvláště je-li použito 

dopplerovské mapování krevního toku (8). FNA 

může morfologicky potvrdit suspekci na malig-

nitu. Není však podmínkou indikace operačního 

řešení. Podstatná je cytologická či histologic-

ká verifikace CaP získaná prostřednictvím FNA 

u neresekabilních tumorů. Podmiňují podání 

chemo(radio)terapie, ať již s cílem dosažení re-

sekability u tzv. borderline nálezů nebo s cílem 

paliativním.

ERCP nelze v  současné době považovat 

u nemocných s CaP za diagnostický prostředek. 

Nepodává informaci ani o velikosti tumoru, ani 

o angioinvazi. Předoperační dekomprese žlu-

čových cest zavedením stentu nejen nevede 

k lepším výsledkům resekčního výkonu. Navíc 

způsobuje signifikantně vyšší výskyt pooperač-

ních komplikací (9). ERCP může být v této fázi vy-

šetření přínosná pouze u nemocných, u kterých 

umožní histologickou verifikaci tumorů distálního 

žlučovodu pomocí kartáčové biopsie nebo zave-

dení biliárního stentu v případě cholangoitidy. 

Řešení obstrukčního ikteru perkutánně zevní dre-

náží (PTD) je pro pacienta nešťastné. Pozitronová 

emisní tomografie (PET) není uváděna v rámci 

standardního vyšetřování (10). 

CT (MR) a EUS tak tvoří základní rámec hod-

nocení stagingu onemocnění a především nere-

sekability. Žilní invaze do portomesenterického 

segmentu není kontraindikací k resekci a od-

stranění nádorem infiltrované žilní stěny přináší 

stejné výsledky jako radikální resekce provedené 

u tumorů bez angioinvaze. Arteriální invaze do a. 

hepatica communis či truncus coeliacus, nebo 

do a. mesenterica superior, překračuje-li více 

než 180 stupňů cévního obvodu, je chápána 

jako znak lokální pokročilosti onemocnění a re-

sekční výkony u takových tumorů nepřinášejí 

očekávané výsledky. Výkony s rozšířenou lymfa-

denektomií neprokázaly jednoznačně pozitivní 

vliv na prodloužení přežívání (11). 

Po stanovení stagingu lze pacienty s CaP 
rozdělit na: A – primárně resekabilní, B – bor-

derline resekabilní, C – neresekabilní pro lokálně 

pokročilý nález, D – neresekabilní pro metasta-

tickou formu onemocnění. Dle současné klasi-

fikace (12) se jedná o: ad A – T1,2, ad B – T3, ad 

C – T4, ad D – T3-4, M1. Hodnocení „N“ v úvaze 

o výběru optimální terapii hraje okrajovou roli, 

je záměrně vynecháno. 

Koncepce borderline resektability
Nízká operabilita nemocných s CaP a sku-

tečnost, že předoperační staging u části ne-

mocných nevystihuje pokročilost onemocnění, 

vedly k úvaze o neadjuvantní chemoterapii již 

na začátku 90. let, kdy některé klinické studie 

prokázaly její přínos u primárně radikálně nere-

sekovatelných nemocných. Koncept postupu 

u tzv. borderline resekabilních CaP zformulo-

val Katz se spoluautory (cit. dle 12 – upraveno): 

1 – kompletní odstranění nádoru a lymfatic-

kých uzlin s negativními okraji je podmínkou 

dlouhodobého přežívání, a to včetně nádorem 

postiženého žilního portomesenterického seg-

mentu, 2 – resekce postižené části a. hepatica je 

také podmínkou dlouhodobého přežití, nikoliv 

však resekce postižené části a. mesenterica sup., 

3 – tzv. downstagingu je možné podáním cyto-

toxických látek samotných či v kombinaci s ra-

dioterapií dosáhnout zřídka, 4 – neoadjuvantní 

chemoterapii či chemoradioterapii je možné 

podat u vybraných nemocných s cílem dosažení 

následného radikálního výkonu. Neoadjuvantní 

léčba je vhodná pouze u těch nemocných, u kte-

rých je obava, že při primární resekci neodstra-

níme nádor kompletně. Byť Katzova definice 

nebyla konsenzuálně přijata, její další upřesnění 

se týkala pouze stupně angioinvaze do stěny a. 

mesenterica sup. a preference anatomických po-

měrů před klinickými (13). Od neoadjuvantní te-

rapie neočekávejme downstaging, ale stabilizaci 

rentgenologického nálezu bez rozvoje metastáz. 

Takový pacient je po absolvování dvouměsíční 

neoadjuvantní chemoradioterapie k radikální 

resekci indikován (14). Je nutné zmínit, že toto 

dělení nemocných s CaP na primárně reseka-

bilní, borderline resekabilní a lokálně či gene-

ralizovaně neresekabilní se nikterak nepromítlo 

do probíhajících populačních studií.

Bylo provedeno několik klinických studií, větši-

nou retrospektivních v rámci jedné instituce, s růz-

nými neoadjuvantními protokoly, postavenými 

většinou na bázi gemcitabinu, capecitabinu nebo 

5FU v rámci chemoterapie nebo chemoradiotera-

pie s dosažením resekce R0 u 78–91 % nemocných 

a celkovým přežitím shodným s přežitím u pri-

márně resekovatelných (14–16). Na rozdíl od USA, 

evropská pracoviště upřednostňují chemoterapii 

před chemoradioterapií. Ve vztahu k negativnímu 

výsledku klinické studie FFCD/SFRO nelze opomi-

nout vysvětlení možného detrimentálního efektu 

chemoradioterapie aktivací MET a MAPK signálních 

drah (17, 18). Absence jednotného protokolu tak ve-

de k nejasnostem v zařazení pacientů této skupiny 

do klinických studií. Nutnost standardizace celého 

postupu je zřejmá. V České republice doposud 

vlastní relevantní data publikována nebyla. Vlastní 

zkušenosti máme doposud se 2 pacienty, u kte-

rých neoadjuvantní chemoterapie při primárně 

neresekabilním nálezu znamenala výraznou rent-

genologickou regresi s následným provedením 

radikálního resekčního výkonu (obrázky 1–2). 

Paliativní léčba u neresekabilních 
nemetastazujících 
a metastazujících CaP

Při pokročilém lokálním nálezu, který zne-

možňuje provést radikální resekci, tj. při stanove-

Obrázek 1. a) primární CT prokazující objemný 

acinární tumor těla a kaudy pankreatu; b) s arteriální; 

c) žilní angioinvazí

A

B

C
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ní stagingu T3 – 4, N1-2 a M0-1, indikujeme pali-

ativní terapii. U některých mladých nemocných, 

či starších v dobrém biologickém stavu, můžeme 

provést paliativní resekci, a to především z psy-

chologického hlediska. Plánované provedení bi-

liodigestivní anastomózy indikujeme při obtížích 

s výměnou stentu při relativně delší prospekci 

života nemocného. V každém případě je nutné 

zjednat odtok žluče do střeva v případě obstruk-

ce žlučovodu. Gastroenteroanastomóza (GEA) 

je u těchto nemocných indikována ojediněle 

a to v případě obstrukce duodena tumorem. 

Operační zajištění průchodnosti horní části 

trávicí trubice totiž nemusí znamenat obnovu 

pasáže. Důvodem je porucha motility žaludku 

a tenkého střeva způsobená základním one-

mocněním. Pro pacienta je výhodnější zavést, 

pokud lze prakticky zrealizovat, expandibilní 

stent do duodena endoskopicky. Od preven-

tivního zakládání GEA se upustilo. 

Karcinom pankreatu je chemorezistentní. 

Chemoterapie však signifikantní vede k prodlou-

žení života, a to jak v rámci adjuvantní léčby 

po radikální resekci, tak i v rámci paliativní léčby 

v několika robustních studiích. ESPAC-3 prokázala 

srovnatelné přežívání po podání FUFA nebo 

gemcitabinu v protokolu adjuvantní terapie (19), 

studie CONKO 001 prokázala signifikantní přínos 

v mediánu délky přežívání po gemcitabinu opro-

ti observaci (20), deklarovaný přínos kombinační 

léčby gemcitabinem s platinovým derivátem 

typu oxaliplatiny nebo cisplatiny multicentrické 

německé studie a studie GERCOR/GISCAD (21) 

nepotvrdila studie E6201 (22). Velmi slibné vý-

sledky přinesla studie s podáním FOLFIRINOX, 

nicméně problémem je vysoká toxicita (23). 

Obdobné, často protichůdné, výsledky jsou uvá-

děny v rámci studií s chemoradioterapií nebo 

s radioterapií. Studie RTOG 97-04 (24) neproká-

zala signifikantní přínos podávání gemcitabinu 

před a po chemoradioterapii (50,4 Gy s 5-FU), 

studie ESPAC – 1 porovnávající výsledky chemo-

terapie a chemoradioterapie není považována 

v tomto srovnání za relevantní pro nedostatečné 

zajištění kvality radioterapie (25). 

V paliativní léčbě je v současné době gem-

citabin , který byl dlouho zásadním lékem, na-

hrazován kombinací FOLFIRINOX nebo nabpakli-

taxel plus gemcitabin (26, 27). Z historického 

pohledu vedly výsledky chemoterapie k dlou-

hodobému terapeutickému nihilizmu.

Až výsledky dvou klinických studií přines-

ly po dlouhé době prodloužení doby přežití 

u metastazujícího onemocnění, ale jednoroční 

hranici mediánu přežití se stále nedaří prolomit. 

Jedná se o randomizované klinické studie fáze III 

srovnávající kombinovaný režim chemoterapie 

se standardní monoterapií gemcitabinem. V kli-

nické studii PRODIGE 4 – ACCORD bylo doloženo 

prodloužení mediánu doby přežití při kombinaci 

FOLFORINOX (5-fluorouracil, oxaliplatina, irinote-

kan) – 11,1 měsíců vs. 6,8 měsíců při monotera-

pii gemcitabinem. V klinické studii MPACT byla 

s monoterapií G porovnávána kombinace nab-

paklitaxelu a gemcitabinu. Prodloužení přežití 

opět vyznělo ve prospěch kombinace (8,6 vs. 6,7 

měsíců). Prodloužení doby přežití je statisticky 

signifikantní a významné pro klinické využití. 

Využití účinnějších režimů v neoadjuvantní ne-

bo neoadjuvantní indikaci je logické, ale zatím 

je vyhrazeno pro klinické výzkumné sledování 

(klinické studie APACT a PRODIGE). Zařazení 

kombinované léčby do léčebného algoritmu 

metastazujícího onemocnění je skutečností (28).

Režim FOLFORINOX je ve srovnání s reži-

mem nabpaklitaxel/gemcitabin spojen s vyšším 

výskytem zejména hematologických nežádou-

cích účinků. Léčba metastazujícího onemocnění 

je paliativní a cílem zůstává nemocným ulevit 

a oddálit progresi onemocnění. Pro klinickou 

praxi nejsou zatím k dispozici žádné validované 

prediktivní biomarkery a tak zásadními faktory 

pro volbu systémové léčby jsou faktory ze strany 

pacienta. Mezi ně patří výkonnostní stav, bio-

logický věk, orgánová dysfunkce, komorbidity, 

předpokládaná tolerabilita nežádoucích účinků, 

compliance a další. Vzhledem k věkovému slo-

žení a internímu stavu se volba kombinované 

chemoterapie pro první linii týká 10–35 % ne-

mocných v „dobrém“ klinickém stavu (PS 0-1, 

věk < 75 let, bez limitujících komorbidit, sérový 

bilirubin < 1,5 násobek normy). U všech nemoc-

ných by měla vždy být zvážena možnost účasti 

v klinických studiích s novými léky (29–33).

Ve všech klinických stadiích je doba pře-

žití nemocných s karcinomem slinivky břišní 

nejkratší ve srovnání s ostatními typy solidních 

nádorů. Inovace léčebných postupů je nezbyt-

ná. Ve srovnání s ostatními zhoubnými nádory 

jsou karcinomy slinivky břišní na okraji vědec-

kého zájmu s podporou výzkumu méně než 

2 % z celkového objemu a tvoří méně než 5 % 

ze všech publikovaných klinických studií (www.

eupancreas.com). Preklinický výzkum ukazuje 

na velmi časný systémový rozsev karcinomů 

slinivky břišní. Časná systémová diseminace pod-

poruje koncept časného zahájení systémové 

léčby. Klinickým problémem je nízká účinnost 

konvenční chemoterapie. Do současnosti zatím 

neexistuje přesvědčivý doklad o účinnosti cílené 

biologické léčby v kterémkoliv klinickém stadiu 

u karcinomů slinivky břišní a tato léčebná mo-

dalita je vyhrazena pro klinické studie. 

Možnosti ablativních metod
Vedle kryoablace experimentálně rozpra-

cované v roce 1970 Myersem (34) a do klinické 

praxe uvedené americkými autory v sedmde-

sátých letech 20. století, se v indikaci lokálně 

pokročilého karcinomu pankreatu začala pou-

žívat i radiofrekvenční ablace (RFA). Zastánci RFA 

dokonce zdůrazňují i  její sekundární pozitivní 

vliv na zvýšení protitumorózní imunity pacienta 

aktivací tumor specifických T lymfocytů (35).

Podle některých studií je RFA v této indika-

ci naopak spojená s významnou perioperační 

morbiditou a mortalitou danou zejména rizikem 

krvácení, vznikem biliární, duodenální nebo pan-

kreatické píštěle a rozvojem akutní pankreatitidy. 

Přitom toto riziko není vyváženo zlepšením cel-

kového přežívání ani kvality života nemocných. 

Jiní dokladují, že peroperační RFA lokálně pokro-

čilého karcinomu pankreatu ve srovnání T3,T4 tu-

mory, u kterých není žádný výkon na pankreatu 

proveden, přináší klinicky i statisticky významné 

prodloužení celkového přežití a pozitivní anal-

getický efekt s akceptovatelnou perioperační 

morbiditou a mortalitou (36).

V posledních letech se objevily práce posu-

zující přínos nové ablativní metody – ireverzibilní 

elektroporace (IRE) – u nemocných s adenokar-

cinomem pankreatu. Touto metodou se likvidu-

je membránová integrita a indukuje buněčná 

Obrázek 2. a) CT po 3 cyklech neoadjuvantní 

kombinované chemoterapie (FOLFIRI a gemcitabin) 

prokazující výraznou velikostní regresi; b) spojenou 

s ústupem angioinvaze

A

B
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apoptóza. Metoda je ve srovnání s RFA výrazně 

šetrnější a nepoškozuje důležité cévní struktu-

ry. IRE úspěšně prošla preklinickými zkouškami 

na zvířatech, nicméně jednoznačný přínos pro 

pacienta dosud prokázán nebyl. 

Závěr
Karcinom pankreatu je šestou nejčastější 

malignitou. Jde o solidní zhoubný, nepreventa-

bilní, chemoradiorezistentní nádor s nepříznivou 

prognózou. Medián přežívání u pacientů s nere-

sekabilním nádorem je velmi nízký. 

Radikální resekce je jedinou potencionálně 

kurabilní terapeutickou modalitou, která ve spo-

jení s adjuvantní chemoterapií signifikantně pro-

dlužuje přežití. Je proveditelná u 20 % pacientů 

a znamená až 25% 5leté přežívání. U části pri-

márně neresekabilních nemocných (borderline) 

je v současné době preferován aktivní přístup 

pomocí neoadjuvantní chemo(radio)terapie 

k dosažení výsledku následné resekce srovna-

telné s primární resekčním výkonem. U přibliž-

ně 70 % nemocných je indikována paliativní či 

symptomatická terapie. 

Vzhledem k současným poznatkům v onko-

genezi CaP je nutné celý diagnosticko – terapeu-

tický proces zkvalitnit. Při podezření na CaP je 

nutné odeslat pacienta co nejdříve na speciali-

zované pracoviště s funkčním multioborovým 

týmem, které je schopno zajistit pro pacienta 

efektivní léčbu včetně celoživotního dispenzáře. 

Přetrvávající pocit beznaděje u části od-

borné veřejnosti je nutné nahradit racionálním 

postupem. Jen tak lze pacientům s karcinomem 

pankreatu v rámci současného poznání efektiv-

ně pomoci. 

Práce byla podpořena granty IGA MZČR NT 

13 263 a ZRO MO 1012.
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