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Autofi referuji dva pfipady nahodné zjisténého duplicitniho tumoru pankreatu v ponechané ¢asti slinivky po parcialni resekci pro adenokar-
cinom hlavy slinivky. Dlvodem odstranéni ponechaného zbytku slinivky byla vzdy pooperacni komplikace. Je diskutovana mozna cetnost
téchto duplicitnich nador slinivky vzhledem k znamému pohledu na vznik duktalniho adenokarcinomu pankreatu z prekanceroz, tedy
pankreatickych duktalnich intraepitelidlnich neoplazii. Soucasné je hodnocen mozny vyznam téchto némych duplicit v klinické praxi.
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Synchronous invasive ductal pancreatic adenocarcinomas and its clinical importance

The authors refer two cases of incidentally founded synchronous pancreatic tumors in the remaining pancreas following partial pan-

creatic resection for adenocarcinoma of the head of the pancreas. The reasons for removing the retained pancreas were postoperative
complications. The frequency of these synchronous tumors is discussed with regards to the newly described development of pancreatic
adenocarcinoma from pancreatic ductal intraepithelial neoplasia. The possible clinical importance of these silent synchronous tumors

in clinical praxis is discussed.
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Uvod

Adenokarcinom pankreatu je onemocne-
ni s velmi védznou prognézou. Jedinou nadéjf
na vylécenf je chirurgickd resekce. Ostatnf lé-
¢ebné modality, jako radioterapie, chemoterapie
¢i biologicka lé¢ba, maji stéle pouze paliativni
charakter. Ovsem i po chirurgické resekci je
medidn preziti maly, podle publikovanych se-
stav jen 10-20 mésicd. Vétsina nemocnych ma
¢asnou lokdlnf recidivu ¢i generalizaci tohoto
nddorového onemocnéni. Pricinou maze byt
pfitomnost nezjisténych metastaz béhem ope-
race, lokalnf recidiva v ponechané ¢asti slinivky,
v lymfatickych uzlindch &i v operacni oblasti
obecné, déle pak mikrometastazy ¢i volné cir-
kulujici nddorové bunky, které jsou u tohoto
onemocnéni u vétsiny pacientd piitomny (1).
Navic je prokadzano, ze duktaini adenokarcinom
slinivky vznikd postupneé z plvodné benignich
pankreatickych intraepitelidlnich neoplazif.
Autofi referujf dva ndhodné zjisténé synchron-
ni nddory pankreatu a diskutuji jejich mozny
vyznam v klinické praxi.

Material a metody

Vletech 1/2004-9/2010 bylo na |. chirurgické
klinice FN Olomouc provedeno 98 pravostran-
nych hemipankreatodudenektomif pro duktalnf
adenokarcinom hlavy pankreatu.

Predoperacné i peroperacné byli vsichnitito
nemocn( stazovani jako resekabilni tumor pan-
kreatu pT1-pT3, vyjimecné i pT4. VZdy se jednalo

Onkologie | 2010;4(6) | www.onkologiecs.cz

o solidnf nadorové lozisko v hlavé pankreatu.
U Ctyf pacientl byla v ¢asném poopera¢nim
obdobi (3.-8. pooperacni den) dokoncena re-
sekce ponechaného téla a kaudy pankreatu.
Divodem pro dokonceni resekce byl vyznam-
ny leak z pankreatojejunoanastomazy, kde stav
neumoznoval bezpecnou drendz a relativné
konzervativni postup, a to pro nalez ischemie
v oblasti resekéni linie ponechaného pankrea-
tu a pfitomnost lokdIni peritonitidy. Ve 2 pfipa-
dech (50%) byl v odstranéném zbytku pdvodné
ponechané slinivky prokdzan duplicitni ade-
nokarcinom. Neslo o prorUstani pfes resekénf
linii, ale o duplicitnf tumor, ktery nebyl zjistén
predoperacné ani béhem prvni operace. Oba
pacienti, u kterych byla tato duplicita ndhodné
prokadzéna, méli predoperac¢né provedeno CT
a endoUS vysetfeni. Nadory hlavy pankreatu
byly pfedoperané i peroperacné stazovany jako
T3, N1, M0 a T2, NO, MO. Duplicitni nddor neby!
u zadného prokézan predoperacné ani béhem
primarniho vykonu. Patologem byl duplicitni
n&dor v obou pripadech popséan jako T1, NO.

Diskuze

Redersi dostupné literatury bylo zjisténo,
Ze tyto ndhodné zjistené synchronni duplicitni
tumory nejsou vzacné.

V soucasnosti je dostate¢né dobre do-
kumentovano, ze duktalni adenokarcinom
pankreatu vznikd z pdvodné neinvazivnich in-
traduktalnich lézf (2). Tyto pankreatické intrae-
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pitelidlni neoplazie (PanIN) se podle invazivity
déli na PanIN 1-PanIN 3 Iéze. PanIN 1A a PanIN
1B léze jsou benigni povrchové s cylindrickymi
bunkamia abundantnim supranukledrnim mu-
cinem. U PanIN 1B dochdzf postupné k papilarnf,
mikropapildrni ¢i bazalni stratifikaci architektury
epitelu. PanIN 2 jsou ¢asto jiz papildrni, vzacnéji
stéle ploché |éze se zvétsenymi bunécnymi ja-
dry a hyperchromatizmem. Pokud jsou pfftomny
mitdzy, jsou tyto mitdzy stéle jesté normalni.
PanIN 3 léze (ekvivalent je karcinoma in situ —
CIS) maji papilarni, mikropapilarni ¢i kribriformnf
architekturu. Je zde pfitomen vyssi stupen aty-
pie s abnormalnimi mitézami. Tento poslednf
typ pak dale progreduje v invazivni duktalni
karcinom. Pankreatické intraepitelidlni neopla-
zie se nevyskytuji izolované, ale podle rozsahu
histopatologického presetfeni jsou nalézany
Casto ve vetsim mnozstvia soucasné v rliznych
stadifch (PanIN 1TA-PanIN 3).

Obdobné jsou prekancerdznimi stadii ta-
ké intraduktélni papilarni mucinézni neoplazie
a mucindzni cystické neoplazie.

Lécba adenokarcinomu pankreatu je stale
velmi problematickd a prognéza této choroby
je téméf vzdy infaustni. Jedinou nadéji na vylé-
¢enfje chirurgickd resekce, ale i zde je primeérné
preziti po resekci pomérné kratké. Pétileté preziti
po resekci je podle publikovanych sestav 0-20%
(3). Recidiva, pfipadné progrese onemocnéni,
vznikd bud'v ponechanych uzlindch, v ponecha-
né ¢asti slinivky, v nervech postizenych nadoro-



vou invazi ¢i z pfedoperacné a peroperacné ne-
detekovanych metastéz. Dal$f mozZnosti recidivy
nebo progrese jsou mikrometastazy ¢i volné
cirkulujici nddorové buriky. Pokud pripustime,
Ze urcité procento nemocnych ma ponechany
dalsf nepoznany nador ve zbytku pankreatu,
bylo by logické pfedpokladat, Ze nemocni, u kte-
rych je provedeno Uplné odstranénf slinivky,
budou mit lepsi progndzu a delsi preziti. Nize
diskutované klinické soubory ovsem tuto hy-
potézu nepotvrzuji.

Launois publikoval jiz v roce 1993 sestavu
323 pacientl operovanych v letech 1968-1986
pro karcinom v periampuldrni oblasti (4). U 91
byla provedena resekce, z toho 51 téchto re-
sekci bylo pro duktdlni karcinom hlavy slinivky.
Ctyficet sedm z téchto 51 pacientd mélo totalnf
pankreatektomii z déivodu vétsi bezpec¢nosti
operace. Diky tomu operacni mortalita klesla
zplvodné 15% na nulu u pacientd operovanych
po roce 1981. Velmi zajimavé je ovsem zjistén,
Ze ve 32% pripadl pfi totalni resekci slinivky
byl ndlez multifokalnich tumord. U 25% byly
taktéz pfitomné epitelidIni dysplazie. Z hlediska
dlouhodobého preZiti nenabidla totaIni resekce
vyhodu oproti resekcim parcidlnim. Ve své celé
sestavé Launois popisuje primeérnou dobu pre-
Ziti 14,4 mésice. V zaveru uvadi jako prednost
totdInf pankreatektomie zlepseni resekability
a zlepSeni peroperacni mortality. Je tedy ziej-
mé, Ze i kdyz byly pfi totaInf pankreatektomii
odstranény u tfetiny pacientd duplicitni tumory
ve zbytku slinivky, které by pfi parcidini resekci
byly ponechény, nezménila se primeérna do-
ba preziti oproti sestavam, kdy je ¢ast slinivky
ponechana.

Mozny klinicky vyznam pankreatickych
intraepitelidlnich neoplazii hodnoti ve své pra-
ci Andea (5). V resekovanych slinivkach s karci-
nomem, pankreatitidou a normalnim fyziolo-
gickym nalezem (resekce pro trauma) hodnotf
pokrocilost a ¢etnost PanIN 1éz(. V prlméru byly
tyto léze stanovovéany na 5,3 fezech slinivkou.
Resekované slinivky byly rozdéleny do tfi skupin.
Je to skupina s adenokarcinomem, postizené
pankreatitidou a normdlni slinivky. Incidence
PanIN lézf byla v téchto skupindch nésledujici.
Pokud posuzujeme viechny léze soucasné, byla
82% u nddorovych, 60% u zanétlivych a 16%
incidence PanIN u normélnich pankreatt. Kdyz
bychom posuzovali pouze ¢etnost PanIN 3 [é-
zi, tedy jiz prekancerdézniho stadia, pak to byla
409, 4% a 0% pfitomnost pfi nddoru, zanétu ¢i
v normalnf Zlaze. Tato progresivné se zvysujicf
pfitomnost pankreatickych intraepitelidlnich
neoplazii od normalnich slinivek, pres pankrea-

titidy az po adenokarcinomy vyrazné podporuje
hypotézu o jejich karcinogennim potencialu.
Navic je zfejmé, Ze ¢im vice fezl by bylo pro-
vedeno, tim by byl zachyt téchto |ézi castéjsi.
Pokud dnes jiz povazujeme tyto Iéze za prekan-
ceréznia PaniIN 3 éze jsou v soucasnosti klasifi-
kovany jako karcinom in situ, je pravdépodobné,
Ze u pacientl s adenokarcinomem slinivky je
v ponechaném zbytku slinivky relativné velké
mnozstvi téchto lozisek.

Tryka publikoval soubor 25 pacientl s to-
talni resekcf slinivky pro hmatny tumor v hlave
pankreatu (6). Sedm z téchto pacientd melo $i-
fenitumoru podél Zlu¢ovodu a 4 pak pres kréek
pankreatu az do téla a kaudy slinivky. Navic u 5
znich byla prokdzéna pfitomnost multifokélnich
autonomnich tumort i v jinych oblastech ZIazy.
U vsech téchto pacientl byl predoperacné pro-
kazan a béhem operace palpovan pouze nador
v hlavé slinivky. U 20 9% pacientl byl tedy néhod-
né zjistén multifokdInf nador, a to az histopato-
logicky. Jelikoz jde o publikovany soubor z roku
1979, je zfejmé, Ze v soucasnosti by téchto 20%
pacientl podstoupilo pouze pravostrannou re-
sekci s ponechanymi duplicitnimi tumory v téle
a kaudé slinivky. Synchronnf invazivni duktaini
karcinom pankreatu v hlavé i téle publikoval
v posledni dobé i lzumi (7). VSechna tato zjisteni
koresponduji s nasim souborem, kde byl v po-
loviné pfipadd (2x) ndhodné zjistén duplicitni
tumor pankreatu.

Pankreatické duktalni intraepitelidIni ne-
oplazie (PanIN) jsou pfitomny pfi chronické
pankreatitidé a pfi karcinomu pankreatu. Velmi
pravdépodobné z nich postupné vznika duk-
talni adenokarcinom pankreatu. Jejich klinicky
vyznam je ale stale nejasny. Otézkou zUstava,
zda nemohou byt pfic¢inou recidivy tumoru
v ponechaném pahylu pankreatu.

Dostupné data ale tuto teorii nepodporuiji.
Z4dné prace dosud validné neprokazala delsf
dobu preziti u nemocnych s totaInf pankrea-
tektomif oproti resekcim parcidlnim. Recentnf
prace hodnoti dlouhodobé prezivani po totalnf
a parcidlni resekci pankreatu jako srovnatelné (8,
9). Také drive citovany Launois deklaruje stfed-
ni dobu prezivani ve své sestavé 47 totdlnich
pankreatektomii 14,4 mésice. Rocni bylo 42,4 %,
dvouleté 25,6 %, tfileté 11,9% a pétileté 8% (4).

Zavér

Autofi referuji dva pripady ndhodné zjis-
téného duplicitniho tumoru pankreatu v po-
nechané ¢asti slinivky po parcidlni resekci pro
adenokarcinom hlavy slinivky. Divodem od-
stranéni ponechaného zbytku slinivky byla vzdy

pooperacni komplikace. Je diskutovana relativne
velkd Cetnost téchto duplicitnich nddord slinivky
a také vysoké procento pfitomnosti prekance-
roznich 1ézi u pacientd s nadorem pankreatu.
Prekanceréznimi stavy duktainiho karcinomu
slinivky jsou dnes jednoznacné stanoveny
pankreatické duktainf intraepitelidIni neopla-
zie. Publikovand data dokumentujf relativné
vysoké procento moznych duplicitnich nador(
v ponechanych ¢astech slinivky po parcidlnich
resekcich pro adenokarcinom a také vysoké pro-
cento pfitomnosti intraepitelidinich neoplazif
pfi karcinomu slinivky. Klinicky vyznam obou
téchto nalezl je ale stale nejasny. Publikované
soubory neprokazuji lepsi progndzu ¢i nizsi
procento recidivy onemocnéni u pacientd, kde
byla provedena totaIni pankreatektomie, oproti
pacientlim s ponechanou ¢asti slinivky.
Tato prdce byla podpofena grantem
IGA NS 9937-4/2008.
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