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Úvod
Adenokarcinom pankreatu se řadí mezi onko-

logická onemocnění s výrazně nepříznivou pro-

gnózou. Incidence v České republice byla v roce 

2008 18,57/100 000 osob, mortalita 15,78/100 000 

osob (1). Podle epidemiologických dat je patrný 

trvalý vzestup incidence i mortality. Jedná se 

o čtvrtou nejčastější příčinu úmrtí na zhoubné 

onemocnění v České republice. Více než 50 % 

všech nemocných se diagnostikuje ve stadiu 

vzdálených metastáz. Jedinou nadějí na vyléče-

ní je radikální chirurgická resekce onemocnění. 

Jenom 10–20 % všech nemocných lze považovat 

za primárně resekabilní. Šanci na dlouhodobou 

remisi onemocnění představuje hlavně R0 re-

sekce (mikroskopicky negativní resekční okraje). 

Je proto snaha najít léčebné strategie, které by 

zvýšily procento R0 resekcí s následným prodlou-

žením intervalu přežití bez přítomnosti nemoci 

„disease free interval“ (DFI) a celkového přežití 

„overal survival“ (OS). Možností, jak zlepšit léčebné 

výsledky po chirurgické resekci karcinomu slinivky 

břišní, je podání adjuvantní terapie. Proběhla řada 

klinických studií, které hodnotily efekt přidání 

chemoradioterapie, eventuálně chemoterapie 

samotné po radikální operaci primárního tumoru. 

V Evropských zemích se doporučuje užití spíše 

samotné chemoterapie než kombinované che-

moradioterapie (studie ESPAC-1, CONKO) (2, 3). 

Samotná radioterapie neprokázala zlepšení lé-

čebných výsledků. V USA se preferuje použití kon-

komitantní chemoradioterapie (GITSG studie). 

Studie retrospektivně hodnotily efekt 5-fluoroura-

cilu (5-FU) (4). Mnohé radioterapeutické techniky 

ve výše zmíněných klinických studiích patří již 

mezi obsoletní (např. split technika 2 x 20 Gy, 2 

protilehlé pole). Další klinické studie (RTOG9704, 

ECOG 4201) již hodnotily novější cytostatikum 

gemcitabin i nové radioterapeutické techniky 

s eskalací dávky (5). Celkové zlepšení mediánu 

přežití podle randomizovaných klinických stu-

dii při aplikaci adjuvantní terapie v porovnání se 

samotným chirurgickým výkonem je v rozmezí 

2,6–4,5 měsíce. Procento 2letého přežití se zvý-

šilo o 6–10 %. Neoadjuvantní léčba představuje 

oproti adjuvantní léčbě odlišný přístup v léčebné 

strategii.

Neoadjuvantní léčba 
karcinomu pankreatu

Cílem neoadjuvantní léčby karcinomu sliniv-

ky břišní je zvýšit procento radikální R0 resekce 

jako prognostického faktoru dlouhodobého 

přežití. Neoadjuvantní léčba má své výhody 

i rizika. U nemocných s recidivou po radikální 

operaci je problémem vzdálená diseminace 

onemocnění, kterou lze pozorovat v rozmezí 

63–83 %. Neoadjuvantní chemoterapie nebo 

chemoradioterapie předpokládá eliminaci mik-

rometastatické nemoci s cílem snížit riziko rozvo-

je klinického metastatického onemocnění. Další 

výhodou neoadjuvantní léčby je i větší podíl 

nemocných, kteří tuto léčbu absolvují ve srovná-

ní s adjuvantní léčbou. Až 25 % nemocných má 

výrazné komplikace po radikálním odstranění 

tumoru slinivky břišní, které nedovolují zahájení 

adjuvantní léčby v časném termínu po operaci 

nebo vůbec. Neoadjuvantní léčba je také lé-

pe tolerovatelná s menším procentem reduk-

ce dávkové intenzity v porovnání s adjuvantní 

léčbou. Z hlediska plánovaní radioterapie lze 

předoperačně lépe definovat cílové objemy. 

Z hlediska radiobiologie jsou tkáně lépe oxy-

genované s vyšším účinkem na ozáření (kyslíko-

vý efekt). Neoadjuvantní léčba také umožňuje 

otestovat senzitivitu tumoru in vivo. Důležitou 

skutečností je, že klinická pozorování některých 

autorů neprokázala vyšší morbiditu ani mortalitu 

chirurgických komplikací u nemocných podstu-

pujících neoadjuvantní léčbu (6, 7). Nutno zmínit 

ale i rizika neadjuvantní léčby. Při inadekvátním 

stagingu nemusí být zachycena časná stadia 

tumoru, kde by byl primárně indikován chirurgic-

ký výkon. Dále může dojít k progresi onemocně-

ní, které se může stát inoperabilní. Podle různých 

dat je schopno podstoupit resekci 45–74 % ne-

mocných po neoadjuvantní terapii primárního 

resekabilního onemocnění. Někteří autoři tuto 

skutečnost vysvětlují agresivní charakteristikou 

tumoru, kde by i v rámci primární chirurgické 
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terapie byla velká část nemocných radikálně ino-

perabilní. Za posledních 40 let proběhlo mnoho 

klinických pozorování s aplikací neoadjuvantní 

léčby. Mnoho klinických studií rozlišuje rozsah 

onemocnění na primárně resekabilní a hraničně 

(borderline) resekovatelné onemocnění podle 

nálezů zobrazovacích vyšetření. NCCN definice 

je uvedena v tabulce 1 (16).

Někteří autoři vycházejí právě z této klasi-

fikace (12). Přehled některých klinických studií 

s výsledky je uveden v tabulce 2.

V roce 2010 Gillen a spolupracovníci publiko-

vali rozsáhlou metaanalýzu 111 klinických studií 

zabývající se neoadjuvantní léčbou karcinomu 

pankreatu (17). Údaje byly shromážděné pomocí 

databáze Medline, Embase a Cochrane z let 1966–

2009. Autoři rozlišovali nemocné na resekabilní 

a hraničně resekabilní. Chemoterapie byla pou-

žita u 96,4 % studií. Nejčastěji byl aplikován 5-FU 

a gemcitabin. Méně často byl použit mitomycin 

C a oxaliplatina. Radioterapie byla použita v 93,7 % 

studií. Dávka byla v rozmezí 24–63 Gy. Více než 

polovina prací hodnotila dnes standardní dávku 

45–50,4 Gy. Nejčastějším frakcionačním režimem 

byla normofrakcionace dávkou 1,8–2 Gy/den. 

Léčebné výsledky jsou uvedeny v tabulce 3.

Toxicita stupně 3 a 4 byla pozorována u 29,4 % 

nemocných. Toxicita byla hodnocena pouze 

v 63 studiích. Ve skupině primárně resekabilní-

ho onemocnění (celkem 53,1 % hodnocených 

nemocných) bylo celkem 88,1 % nemocných po 

restagingu indikováno k resekci, kde následně 

u 85,7 % z této skupiny byla i resekce provedena. 

U hraničně resekabilních tumorů (celkem 46,9 % 

hodnocených nemocných) byla provedena re-

sekce v 69,9 %. V této skupině však byla pozoro-

vána větší chirurgická morbidita i mortalita, která 

zřejmě souvisí s větším rozsahem chirurgického 

výkonu. Řada dalších studií prokázala podobné 

výsledky jako výše zmíněné studie.

Diskuze
Jak bylo uvedeno, mnoho klinických studií 

hodnotilo neoadjuvantní léčbu karcinomu pan-

kreatu. Největším problémem je, že chybí data 

randomizovaných multicentrických studií III. kli-

nické fáze. Mnoho klinických studií hodnotících 

neoadjuvantní léčbu karcinomu slinivky břišní je 

monocentrických, jednoramenných, je pozorována 

široká diverzita vstupních kritérií a léčebných po-

stupů, z nichž jsou dnes již mnohé považovány za 

obsolentní. Jediná dříve zahájená randomizovaná 

studie III. klinické fáze (NCT 00335543), která by hod-

notila efekt neodjuvantní léčby, byla pro extrémně 

pomalý nábor nemocných zastavena. Proto lze 

klinická data pozorovaná v rámci neoadjuvantních 

léčebných schémat pouze nepřímo porovnávat 

s léčebnými výsledky samotné chirurgické léčby, 

eventuálně kombinace chirurgické a adjuvantní 

léčby. Podle výsledků různých studií neoadjuvantní 

léčby byl pozorován medián celkového přežití 

nejčastěji v rozmezí 8–23 měsíců, 2leté přežití bylo 

pozorováno v 27–40 %. Samotná chirurgická léč-

ba prokázala medián celkového přežití v rozmezí 

11–17 měsíců, 2leté přežití 15–31 %. Adjuvantní tera-

pie prodloužila medián celkového přežití na 14–25 

měsíců, 2leté přežití bylo dosaženo v 29–53 % (2–5). 

Nepřímé srovnání studií neoadjuvantní a adjuvant-

ní léčby není optimální. Práce hodnotící adjuvantní 

léčbu vycházejí z populace, ve které není zahrnuta 

skupina nemocných, u kterých se peroperačně 

nebo postoperačně potvrdila vzdálená diseminace 

onemocnění. Dále ve studiích s adjuvantní léč-

bou nejsou zahrnuti nemocní s horším celkovým 

stavem, kteří pro chirurgické komplikace nebyli 

schopni absolvovat adjuvantní léčbu nebo zemřeli 

na pooperační komplikace. Tito nemocní však 

byli léčeni neodjuvantní léčbou. Další otázkou je 

nalezení optimálního léčebného schématu neoad-

juvantní léčby. Chemoterapie se zdá být základním 

léčebným postupem v neadjuvantní terapii. Další 

možností je také její kombinace s radioterapií. Pro 

samotnou chemoterapii svědčí možnost kom-

binace více cytostatik, které by v kombinaci s ra-

dioterapií byly neúměrně toxické. Racionálním 

podkladem kombinované chemoradioterapie je 

možnost současného zlepšení lokální kontroly 

a eliminace mikrometastatického onemocnění. 

Nevýhodou samotné radioterapie je, že nedokáže 

eliminovat mikrometastatické onemocnění. Mezi 

nejvíce hodnocená cystostatika v léčbě karcinomu 

pankreatu patří 5-FU a gemcitabin. Jejich léčebná 

odpověď v monoterapii je kolem 10 %, což je z hle-

diska neoadjuvantní terapie nízké procento. Zde je 

hlavním cílem právě dosažení co nejvyšší léčebné 

odpovědi. Proto monoterapie 5-FU nebo gemci-

tabinem není v neoadjuvantní indikaci vhodná. 

Tabulka 1. NCCN kritéria operability adenokarcinomu pankreatu

Resekabilní a) není přítomnost vzdálených metastáz

b) není radiologický průkaz zavzetí horní mezenterické žíly (SMV) a portální žíly, 

není přítomen nádorový tromus

c) není postižení tukové tkáně kolem

Hraničně resekabilní a) není přítomnost vzdálených metastáz

b) okluze krátkého segmentu SMV, když je nad a pod okluzí dostatečný segment ží-

ly volný k resekci a následné rekonstrukci

c) zavzetí horní mezenterické tepny (AMS) do poloviny jejího obvodu

d) zavzetí a zapouzdření hepatální tepny (AH), je-li možná rekonstrukce

Neresekabilní a) extrapankreatické postižení (vzdálené metastázy, postižení lymfatických uzlin 

mimo peripankreatickou tkáň, extenzivní postižení lymfatických uzlin)

b) zavzetí AMS nad polovinu obvodu, okluze SMV a portální žíly

c) postižení AMS, aorty, dolní duté žíly, truncus coeliacus, AH

Tabulka 2. Přehled klinických studií v rámci neoadjuvantní léčby karcinomu slinivky břišní

Studie Onemocnění
Podíl resekovaných 

nemocných
R0 resekce Přežití

Evans (7) Resekabilní 64/86 (74 %) 57/64 (89 %) 44 % (3 roky)

Ohigashi (8) Resekabilní 31/38 (82 %) 30/31 (96 %) 53 % (5 let)

Le Scodan (9) Resekabilní 27/41 (67 %) 21/27 (80 %) 32 % (2 roky)

Turiny (10) Resekabilní 62/101 (61 %) 57/62 (92 %) 32 % (3 roky)

Varadhachary (11) Resekabilní 52/79 (66 %) 50/52 (96 %) 43 % (2 roky)

Lind (12) Hraničně resekabilní 8/11 (73 %) 8/8 (100 %) 26 % (2 roky)

Brown (13) Hraničně resekabilní 13/13 (100 %) 11/13 (85 %) není známo

Satoi (14)
Hraničně resekabilní/

pokroč.
27/35 (77 %) 14/27 (52 %) 39 % (3 roky)

Tinkl (15) Pokročilé 38/120 (32 %) 35/38 (89 %) 36 % (3 roky)

Tabulka 3. Léčebné výsledky dle metaanalýzy 111 klinických studií, která hodnotila neoadjuvantní 

léčbu karcinomu pankreatu

Primárně resekabilní 

onemocnění

Hraničně resekabilní 

onemocnění

Kompletní remise 3,6 % 4,8 %

Parciální remise 30,6 % 30,2 %

Progrese onemocnění 20,9 % 20,8 %

Medián celkového přežití u ne-

mocných s provedenou resekcí
23,3 měsíce 20,5 měsíce
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Možností, jak zvýšit procento léčebné odpovědi je 

kombinace s radioterapií. Je nutné ale zmínit vyšší 

toxicitu léčby, zejména kombinace gemcitabinu 

a radioterapie. Doporučuje se proto zvážit redukci 

cílových objemů (např. lem CTV-PTV zmenšit na 

0,5 cm nebo vynechaní spádových lymfatických 

uzlin v cílovém plánovacím objemu). Další mož-

ností je použití kombinace cytostatik. V dřívějších 

studiích byly u pokročilého onemocnění nadějně 

hodnoceny kombinace cisplatiny a gemcitabinu 

nebo oxaliplatiny a gemcitabinu. Nicméně další 

rozsáhlejší studie neprokázaly výrazné zlepšení 

účinku (18–20). Procento léčebné odpovědi dle růz-

ných studií bylo v rozmezí 9–13 % s lepším výsled-

kem pro kombinaci oxaliplatiny s gemcitabinem. 

Lepší výsledky prokázaly triplety gemcitabin, 5-FU 

a platinový derivát s odpovědi 18–33 % (21–23), 

dále gemcitabin, 5-FU a docetaxel s odpovědí 29 % 

(24) nebo režim FOLFOXIRI (oxaliplatina, irinotekan, 

5-FU) s odpovědí 26 % (25). Jako nadějný se jeví re-

žim PEFG (cisplatina, epirubicin, 5-FU, gemcitabin). 

Ve studii II. klinické fáze byla pozorována léčebná 

odpověď v rozmezí 38–51 % (26). Toxicita léčby 

byla kupodivu dobře zvladatelná. 5-fluorouracil lze 

nahradit kapecitabinem. Nyní probíhají dvě klinické 

studie. Multicentrická studie III. fáze italských autorů 

porovnává adjuvantní léčbu gemcitabinem po do-

bu 6 měsíců, adjuvantní léčbu již výše zmíněným 

režimem PEXG po dobu 6 měsíců a perioperační 

terapii (3 měsíce aplikace režimu PEXG, následně 

operace, pak další 3 měsíce stejné chemotera-

pie). Heinrich a spol. představil randomizovanou 

studii III. fáze (NEOPAC, NCT01314027) hodnotící 

adjuvantní léčbu gemcitabinem s neoadjuvantním 

podáním kombinace oxaliplatiny a gemcitabinu 

s následným podáním i adjuvantně. Výsledky těch-

to studií jsou očekávány s velkým zájmem. Mnoho 

dalších výsledků klinických studii bude potřeba 

k hodnocení jednak nových léků (cílená léčba), 

dále k hodnocení ideálního trvání neoadjuvantní 

terapie. Je třeba dalších klinických studií k hodno-

cení nových léků, včetně cílené léčby, a hodnocení 

optimálního trvání neoadjuvantní léčby.

Závěr
Karcinom slinivky břišní patří mezi onkologická 

onemocnění s nejhoršími léčebnými výsledky. 

Je snaha hledat nové léčebné postupy, které by 

mohly zlepšit tuto skutečnost. Jediným léčebným 

postupem, který dává šanci na vyléčení, je radi-

kální chirurgické odstranění primárního tumoru. 

Po radikální resekci karcinomu slinivky břišní je 

pozorován medián přežití kolem 20 měsíců, 5leté 

přežití v rozmezí 15–25 %. Proto je chirurgická te-

rapie doplněna adjuvantní léčbou. V současnos-

ti je u nás indikovaná adjuvantní chemoterapie 

nebo adjuvantní chemoradioterapie (především 

u R1 resekcí). Samotná radioterapie není vhodnou 

léčebnou metodou v adjuvantní indikaci. Cílem 

neoadjuvantní léčby je zvýšit procento R0 resekcí. 

Přehled výsledků některých prací byl zmíněn výše. 

Problémem je nedostatek randomizovaných klinic-

kých studií III. klinické fáze. Mnoho prací je jedno-

ramenných, užívajících různé chemoterapeutické 

i radioterapeutické režimy, které jsou mnohé již 

dnes obsolentní. Z praktického hlediska je důle-

žité rozlišovat nemocné s primárně resekabilním 

onemocněním a nemocné s hraničně resekabilním 

onemocněním. Doporučené postupy NCCN nyní 

nedoporučují užití neaodjuvantní léčby u nemoc-

ných s primárně resekabilním onemocněním, kro-

mě účasti v klinických studiích (26). U nemocných 

s hraničně resekabilním onemocněním lze zvážit 

užití neoadjuvantní léčby jako optimální postup 

(doporučení 2B podle NCCN). K dalším poznat-

kům zřejmě povedou probíhající randomizované 

multicentrické klinické studie.
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