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Adenokarcinom pankreatu patii mezi onkologické onemocnéni s vyrazné Spatnou prognézou. Hledaji se proto nové lé¢ebné moznos-
ti, jak zlepsit tuto situaci. Jedinou nadéji na dlouhotrvajici preziti je radikalni resekce tumoru. MoZznym postupem jak zvysit pocet RO
resekci karcinomu slinivky bfisni je neoadjuvantni lé¢ba. Probéhla fada klinickych studii, které hodnotily jeji G¢innost. Bohuzel nejsou
k dispozici vysledky randomizovanych prospektivnich multicentrickych studii lll. fdze hodnoticich tGc¢innost neadjuvantni terapie. K Sirsi
indikaci neoadjuvantni Ié¢by bude tedy potieba vyckat jejich vysledkl. Neoadjuvantni Ié¢bu proto zatim nelze standardné doporucit
u primarné resekabilniho onemocnéni. Lze ji zvazit v 1é¢bé hrani¢né operabilniho onemocnéni.
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Neoadjuvant therapy of pancreatic adenocarcinoma

Pancreatic adenocarcinoma is one of the oncological disease with the markedly poor prognosis. A searching of the new treatment op-
tions are desirable to improve this fact. Only a radical resection of tumor is a chance of long-term survival. A possible procedure leads
to this point is neoadjuvant treatment. There was a series of clinical trial that evaluated its efficacy. Unfortunately, the results from the
third phases of the randomized multicenter clinical trials be missing today. Therefore the neoadjuvant treatment of (pankreas cancer)
pancreatic adenocarcinoma is not recommended in primary treatment of the resectable disease. In the traetment of the borderline

disease is neoadjuvant treatment possible procedure.
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Uvod

Adenokarcinom pankreatu se fadi mezi onko-
logickd onemocnéni s vyrazné nepfiznivou pro-
gnézou. Incidence v Ceské republice byla v roce
2008 18,57/100 000 osob, mortalita 15,78/100 000
osob (1). Podle epidemiologickych dat je patrny
trvaly vzestup incidence i mortality. Jednd se
o ¢tvrtou nejcastéjsi pricinu Umrti na zhoubné
onemocnéni v Ceské republice. Vice nez 50%
vsech nemocnych se diagnostikuje ve stadiu
vzdalenych metastdz. Jedinou nadéji na vyléce-
ni je radikalnf chirurgickd resekce onemocnén.
Jenom 10-20% viech nemocnych Ize povazovat
za primaré resekabilnf. Sanci na dlouhodobou
remisi onemocnéni predstavuje hlavné RO re-
sekce (mikroskopicky negativnf resekenf okraje).
Je proto snaha najit IéCebné strategie, které by
zvysily procento RO resekcf s naslednym prodlou-
Zenim intervalu preziti bez piitomnosti nemoci
,disease free interval” (DFI) a celkového prezitf
LJoveral survival” (OS). Moznosti, jak zlepsit Ié¢ebné
vysledky po chirurgické resekci karcinomu slinivky
bfisni, je podéani adjuvantni terapie. Probéhla fada
klinickych studif, které hodnotily efekt pfidani
chemoradioterapie, eventudlné chemoterapie
samotné po radikalni operaci primarniho tumoru.
V Evropskych zemich se doporucuje uziti spise
samotné chemoterapie nez kombinované che-
moradioterapie (studie ESPAG1, CONKO) (2, 3).
Samotna radioterapie neprokézala zlepsenf lé-
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¢ebnych vysledkd. V USA se preferuje pouzitf kon-
komitantni chemoradioterapie (GITSG studie).
Studie retrospektivné hodnotily efekt 5-fluoroura-
cilu (5-FU) (4). Mnohé radioterapeutické techniky
ve vyse zminénych klinickych studiich patff jiz
mezi obsoletni (napf. split technika 2x20 Gy, 2
protilehlé pole). Dalsi klinické studie (RTOG9704,
ECOG 4201) jiz hodnotily noveéjsi cytostatikum
gemcitabin i nové radioterapeutické techniky
s eskalaci davky (5). Celkové zlepSeni medidnu
preziti podle randomizovanych klinickych stu-
dii pfi aplikaci adjuvantni terapie v porovnani se
samotnym chirurgickym vykonem je v rozmezi
2,6-4,5 mésice. Procento 2letého preziti se zvy-
silo 0 6-10%. Neoadjuvantni lé¢ba predstavuje
oproti adjuvantni lécbé odlisny pfistup v Iécebné
strategii.

Neoadjuvantni lécba
karcinomu pankreatu

Cilem neoadjuvantni lé¢by karcinomu sliniv-
ky bFisnf je zvysit procento radikalni RO resekce
jako prognostického faktoru dlouhodobého
pfeZiti. Neoadjuvantni Ié¢ba ma své vyhody
i rizika. U nemocnych s recidivou po radikalnf
operaci je problémem vzdélena diseminace
onemocnéni, kterou lze pozorovat v rozmezf
63-83 %. Neoadjuvantni chemoterapie nebo
chemoradioterapie pfedpokladd eliminaci mik-
rometastatické nemoci s cflem sniZit riziko rozvo-

Onkologie 2012; 6(1): 28-30

je klinického metastatického onemocnéni. Dalsi
vyhodou neoadjuvantni 1é¢by je i vétsi podil
nemocnych, ktefftuto écbu absolvuji ve srovnd-
ni's adjuvantnilécbou. Az 259% nemocnych ma
vyrazné komplikace po radikdInim odstranénf
tumoru slinivky bfisni, které nedovoluji zahajenf
adjuvantni Ié¢by v ¢asném terminu po operaci
nebo vibec. Neoadjuvantni Ié¢ba je také lé-
pe tolerovatelnd s mensim procentem reduk-
ce davkové intenzity v porovnani s adjuvantnf
[é¢bou. Z hlediska planovani radioterapie Ize
pfedoperacné Iépe definovat cilové objemy.
Z hlediska radiobiologie jsou tkdné lépe oxy-
genované s vyssim ucinkem na ozarenf (kysliko-
vy efekt). Neoadjuvantni lé¢ba také umoznuje
otestovat senzitivitu tumoru in vivo. DllezZitou
skutec¢nosti je, Ze klinickd pozorovani nékterych
autorl neprokazala vy3si morbiditu ani mortalitu
chirurgickych komplikaci u nemocnych podstu-
pujicich neoadjuvantnilécbu (6, 7). Nutno zminit
ale i rizika neadjuvantni lécby. Pri inadekvatnim
stagingu nemusi byt zachycena ¢asna stadia
tumoru, kde by byl primarné indikovan chirurgic-
ky vykon. Dale mUze dojit k progresi onemocné-
ni, které se mlze stat inoperabilni. Podle riznych
dat je schopno podstoupit resekci 45-74 % ne-
mocnych po neoadjuvantni terapii primarniho
resekabilniho onemocnéni. Nékteff autofi tuto
skute¢nost vysvétluji agresivni charakteristikou
tumoru, kde by iv ramci primarnf chirurgické



Tabulka 1. NCCN kritéria operability adenokarcinomu pankreatu

Resekabilnf

a) nenfi pfitomnost vzdalenych metastaz

b) nenfi radiologicky prikaz zavzeti horni mezenterické Zily (SMV) a portaini Zily,
neni pfitomen nadorovy tromus
€) neni postizeni tukové tkané kolem

Hrani¢né resekabilni

a) neni pfitomnost vzdalenych metastaz

b) okluze kratkého segmentu SMV, kdyZ je nad a pod okluzi dostate¢ny segment zi-
ly volny k resekci a nasledné rekonstrukci

) zavzeti horni mezenterické tepny (AMS) do poloviny jejiho obvodu

d) zavzeti a zapouzdreni hepatélni tepny (AH), je-li mozna rekonstrukce

Neresekabilni

a) extrapankreatické postizeni (vzdalené metastazy, postizeni lymfatickych uzlin

mimo peripankreatickou tkan, extenzivni postizeni lymfatickych uzlin)
b) zavzeti AMS nad polovinu obvodu, okluze SMV a portalni Zily
) postizeni AMS, aorty, doInf duté Zily, truncus coeliacus, AH

Tabulka 2. Prehled klinickych studii v ramci neoadjuvantni [é¢by karcinomu slinivky bfisni

Podil resekovanych

Studie Onemocnéni TR RO resekce Preziti
Evans (7) Resekabilnf 64/86 (74 %) 57/64 (89%) 44 % (3 roky)
Ohigashi (8) Resekabilni 31/38 (82 %) 30/31 (96 %) 53% (5 let)
Le Scodan (9) Resekabilnf 27/41 (67 %) 21/27 (80 %) 32 9% (2 roky)
Turiny (10) Resekabilni 62/101 (61 %) 57/62 (92 %) 32 % (3 roky)
Varadhachary (11) Resekabilnf 52/79 (66 %) 50/52 (96 %) 43 % (2 roky)
Lind (12) Hrani¢né resekabilni 8/11 (73 %) 8/8 (100 %) 26 % (2 roky)
Brown (13) Hrani¢né resekabilni 13/13 (100 %) 11/13 (85 %) nenfznamo
Satoi (14) Hramér;éorkfgi'fab””"/ 27/35 (77 %) 14/27 (52%)  39% (3 roky)
Tinkl (15) Pokrocilé 38/120 (32 %) 35/38(89%) 36 % (3 roky)

Tabulka 3. | écebné vysledky dle metaanalyzy 111 klinickych studii, kterd hodnotila neoadjuvantni

[é¢bu karcinomu pankreatu

Primarné resekabilni

Hranicné resekabilni

onemocnéni onemocnéni
Kompletni remise 3,6% 4.8%
Parcialni remise 30,6% 30,2%
Progrese onemocnéni 209% 20,8%
Median celkového preziti u ne- 233 mésice 20,5 mésice

mocnych s provedenou resekci

terapie byla velka ¢ast nemocnych radikalné ino-
perabilni. Za poslednich 40 let probéhlo mnoho
klinickych pozorovani s aplikaci neoadjuvantnf
lé¢by. Mnoho klinickych studif rozliSuje rozsah
onemocnéni na primarné resekabilni a hrani¢né
(borderline) resekovatelné onemocnéni podle
nélezd zobrazovacich vysetfeni. NCCN definice
je uvedena v tabulce 1 (16).

Néktefi autofi vychazeji prave z této klasi-
fikace (12). Prehled nékterych klinickych studif
s vysledky je uveden v tabulce 2.

Vroce 2010 Gillen a spolupracovnici publiko-
vali rozsahlou metaanalyzu 111 klinickych studif
zabyvajici se neoadjuvantni lé¢bou karcinomu
pankreatu (17). Udaje byly shromazdéné pomoci
databaze Medline, Embase a Cochrane zlet 1966—
2009. Autoti rozliSovali nemocné na resekabilnf
a hrani¢né resekabilni. Chemoterapie byla pou-
Zita u 96,4 % studii. Nejcastéji byl aplikovan 5-FU
a gemcitabin. Méné ¢asto byl pouZit mitomycin

Ca oxaliplatina. Radioterapie byla pouZita v 93,7 %
studii. Davka byla v rozmezi 24-63 Gy. Vice nez
polovina praci hodnotila dnes standardni davku
45-50,4 Gy. Nejcastejsim frakcionacnim rezimem
byla normofrakcionace davkou 1,8-2 Gy/den.
Lécebné vysledky jsou uvedeny v tabulce 3.

Toxicita stupné 3 a 4 byla pozorovéna u 294 %
nemocnych. Toxicita byla hodnocena pouze
v 63 studiich. Ve skupiné primarné resekabilni-
ho onemocnéni (celkem 53,1 % hodnocenych
nemocnych) bylo celkem 88,1% nemocnych po
restagingu indikovano k resekci, kde nasledné
u 85,7 % z této skupiny byla i resekce provedena.
U hrani¢né resekabilnich tumort (celkem 46,9 %
hodnocenych nemocnych) byla provedena re-
sekce v 699 %. V této skupiné viak byla pozoro-
vana vétsi chirurgickd morbidita i mortalita, kterd
zfejmé souvisi s vétsim rozsahem chirurgického
vykonu. Rada dalsich studif prokézala podobné
vysledky jako vyse zminéné studie.
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Diskuze

Jak bylo uvedeno, mnoho klinickych studif
hodnotilo neoadjuvantni Ié¢bu karcinomu pan-
kreatu. Nejvétsim problémem je, Zze chybfi data
randomizovanych multicentrickych studif Ill. kli-
nické faze. Mnoho klinickych studii hodnoticich
neoadjuvantnf lé¢bu karcinomu slinivky bfisni je
monocentrickych, jednoramennych, je pozorovana
sirokd diverzita vstupnich kritérif a lé¢ebnych po-
stupd, z nichzjsou dnes jiz mnohé povazovany za
obsolentnf. Jedind dfive zahdjend randomizovana
studie Il klinické faze (NCT 00335543), které by hod-
notila efekt neodjuvantni lécby, byla pro extrémné
pomaly ndbor nemocnych zastavena. Proto Ize
klinickd data pozorovanéa v rdmcineoadjuvantnich
lé¢ebnych schémat pouze nepiimo porovnavat
s lécebnymi vysledky samotné chirurgické Iécby,
eventudlné kombinace chirurgické a adjuvantni
|é¢by. Podle vysledkd réiznych studif neoadjuvantni
lécby byl pozorovan medidn celkového preziti
nejcastéji v rozmezi 8-23 mésicy, 2leté preziti bylo
pozorovano v 27-40%. Samotna chirurgicka 1é¢-
ba prokazala median celkového prezitf v rozmezi
11-17 mésicl, 2leté preziti 15-31%. Adjuvantni tera-
pie prodlouzila median celkového preZiti na 14-25
meésicy, 2leté preZit bylo dosaZzeno v 29-53 % (2-5).
Nepifmé srovnani studif neoadjuvantni a adjuvant-
ni lé¢by neni optimalni. Prace hodnotici adjuvantni
lé¢bu vychézejiz populace, ve které nenizahrnuta
skupina nemocnych, u kterych se peroperacné
nebo postoperacné potvrdila vzdalena diseminace
onemocneni. Déle ve studiich s adjuvantnf [é¢-
bou nejsou zahrnuti nemocni's horsim celkovym
stavem, kteff pro chirurgické komplikace nebyli
schopni absolvovat adjuvantnilécbu nebo zemreli
na pooperacni komplikace. Tito nemocni viak
byli lé¢eni neodjuvantni lé¢bou. Dalsi otdzkou je
nalezeni optimalniho lé¢ebného schématu neocad-
juvantnilécby. Chemoterapie se zda byt zékladnim
lé¢ebnym postupem v neadjuvantni terapii. Dalst
moznosti je také jeji kombinace s radioterapii. Pro
samotnou chemoterapii svéd¢i moznost kom-
binace vice cytostatik, které by v kombinaci s ra-
dioterapifi byly neimérné toxické. Raciondlnim
podkladem kombinované chemoradioterapie je
moznost soucasného zlepseni lokalni kontroly
a eliminace mikrometastatického onemocnént.
Nevyhodou samotné radioterapie je, Ze nedokdze
eliminovat mikrometastatické onemocnéni. Mezi
nejvice hodnocena cystostatika v 1écbé karcinomu
pankreatu patif 5-FU a gemcitabin. Jejich [é¢ebna
odpovedv monoterapii je kolem 10%, cozje z hle-
diska neoadjuvantni terapie nizké procento. Zde je
hlavnim cilem pravé dosaZeni co nejvyssilécebné
odpovédi. Proto monoterapie 5-FU nebo gemci-
tabinem neni v neoadjuvantni indikaci vhodna.
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MozZnosti, jak zvysit procento lé¢ebné odpovédije
kombinace s radioterapil. Je nutné ale zminit vy3si
toxicitu lécby, zejména kombinace gemcitabinu
a radioterapie. Doporucuje se proto zvazit redukci
cilovych objemd (napf. lem CTV-PTV zmensit na
0,5 cm nebo vynechani spadovych lymfatickych
uzlin v cilovém plédnovacim objemu). Dalsi moz-
nosti je pouZiti kombinace cytostatik. V dfivejsich
studiich byly u pokrocilého onemocnéni nadéjné
hodnoceny kombinace cisplatiny a gemcitabinu
nebo oxaliplatiny a gemcitabinu. Nicméné dalsi
rozsahlejsi studie neprokazaly vyrazné zlepsenf
Ucinku (18-20). Procento lé¢ebné odpovedi dle rliz-
nych studif bylo v rozmezi 9-13% s lepsim vysled-
kem pro kombinaci oxaliplatiny s gemcitabinem.
Lepsivysledky prokdzaly triplety gemcitabin, 5-FU
a platinovy derivét s odpovedi 18-33% (21-23),
dale gemcitabin, 5-FU a docetaxel s odpovedi 29%
(24) nebo rezim FOLFOXIRI (oxaliplatina, irinotekan,
5-FU) s odpovédi 26% (25). Jako nadéjny se jevi re-
Zim PEFG (cisplatina, epirubicin, 5-FU, gemcitabin).
Ve studii Il. klinické faze byla pozorovéna lécebna
odpoved v rozmezi 38-51% (26). Toxicita lécby
byla kupodivu dobfe zvladatelna. 5-fluorouracil Ize
nahradit kapecitabinem. Nyni probfhaji dvé klinické
studie. Multicentrickd studie Ill. faze italskych autor(
porovnava adjuvantnf lé¢bu gemcitabinem po do-
bu 6 mésicl, adjuvantni lécbu jiz vyse zminénym
rezimem PEXG po dobu 6 mésicll a perioperacni
terapii (3 mésice aplikace reZimu PEXG, nasledné
operace, pak dalsf 3 mésice stejné chemotera-
pie). Heinrich a spol. pfedstavil randomizovanou
studii lll. faze (NEOPAC, NCT01314027) hodnoticf
adjuvantniléc¢bu gemcitabinem s neoadjuvantnim
podanim kombinace oxaliplatiny a gemcitabinu
s naslednym podanim i adjuvantné. Vysledky téch-
to studifjsou ocekavany s velkym zéjmem. Mnoho
dalsich vysledkd klinickych studii bude potfeba
k hodnocenf jednak novych Iékd (cilend 1é¢ba),
déle k hodnoceni idedlniho trvani neoadjuvantni
terapie. Je tfeba dalsich klinickych studif k hodno-
ceninovych lékd, véetné cilené écby, a hodnocenf
optiméIniho trvani necadjuvantni Iécby.

Zavér

Karcinom slinivky bfisnf patif mezi onkologicka
onemocnéni s nejhorsimi lécebnymi vysledky.
Je snaha hledat nové lécebné postupy, které by
mohly zlepsit tuto skutecnost. Jedinym lécebnym
postupem, ktery davd sanci na vyléceni, je radi-
kéInf chirurgické odstranéni primarniho tumoru.
Po radikalni resekci karcinomu slinivky brisni je
pozorovan median preziti kolem 20 mésic(, 5leté
preziti v rozmezi 15-25%. Proto je chirurgicka te-
rapie doplnéna adjuvantni lé¢bou. V souc¢asnos-
ti je unas indikovana adjuvantni chemoterapie
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nebo adjuvantni chemoradioterapie (pfedevsim
u R1 resekcf). Samotné radioterapie neni vhodnou
lé¢ebnou metodou v adjuvantni indikaci. Cilem
neoadjuvantnilécby je zvysit procento RO resekci.
Prehled vysledkd nékterych praci byl zminén vyse.
Problémem je nedostatek randomizovanych klinic-
kych studit lll. klinické faze. Mnoho pracf je jedno-
ramennych, uzivajicich rlizné chemoterapeutické
i radioterapeutické rezimy, které jsou mnohé jiz
dnes obsolentni. Z praktického hlediska je dile-
Zité rozliSovat nemocné s primarné resekabilnim
onemocnénim a nemocné s hrani¢né resekabilnim
onemocnenim. Doporucené postupy NCCN nynf
nedoporucuji uzitl neaodjuvantnilécby u nemoc-
nych s primarné resekabilnim onemocnénim, kro-
mé Ucasti v klinickych studiich (26). U nemocnych
s hrani¢né resekabilnim onemocnénim Ize zvazit
uzitl neoadjuvantni lécby jako optimalni postup
(doporuceni 2B podle NCCN). K dalsim poznat-
klim zfejmé povedou probihajici randomizované
multicentrické klinické studie.
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