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VYUZITIRADIOTERAPIE V LECBE ADENOKARCINOMU PANKREATU

Vyuziti radioterapie v lécbé
adenokarcinomu pankreatu

Vladimir Rak, Petr Pospisil
Klinika radia¢ni onkologie LF MU, Masarykudv onkologicky ustav, Brno

Karcinom pankreatu patfi mezi obdvand onemocnéni a jeho incidence dlouhodobé mirné roste. Hlavnim problémem je
nepfitomnost adekvatni |é¢by, coz ma za nasledek jeji neuspokojivé vysledky. | pfi vyuziti vSech terapeutickych moznosti
se dlouhodobého preziti docka jen mala ¢ast pacientl. O dllezitosti chirurgického feSeni neni pochyb. Radikalni operace je
stéle jedinou kurativni metodou lé¢by. TaktéZz chemoterapie ma viceméné jasnou roli. | v ¢asném stadiu je redlné riziko, Ze jiz
doslo k diseminaci onemocnéni a chemoterapie je jediny zplsob, jak tuto situaci ovlivnit. Role radioterapie je méné ziejma.
Bylo publikovano velké mnozstvi studii a vysledky nejsou tak jednoznacné, jako u chirurgie a chemoterapie. Nejistota ohledné
radioterapie je podpofena nepfiznivym ulozenim pankreatu, v jehoz okoli se nachazi mnozstvi, na zafeni citlivych, tkani. Tato
nejistota je dobfe zndzornéna odlisSnymi pfistupy odbornych spolecnosti v Evropé a Americe k 1é¢bé tohoto onemocnéni.
Ukolem tohoto ¢lanku je shrnout vysledky nejdilezit&jsich praci tykajicich se radioterapie adenokarcinomu pankreatu a ukazat
v jakych fazich onemocnéni je radioterapie vhodna.

Kli¢ova slova: adenokarcinom pankreatu, radioterapie, chemoterapie.

Radiotherapy in treatment of pancreatic adenocarcinoma

Pancreatic adenocarcinoma is one of the most feared oncological diagnoses and its incidence is on the rise. The main difficulty
is a lack of effective treatment options. Even when deploying all standard cancer treatments, long term survival is not a common
phenomenon. Surgery is a mainstay of treatment, there is hardly any doubt about it. It is still the only curable treatment modality.
Role of chemotherapy is also largely clear. Even in the early stage of disease, there is a certain risk of tumor dissemination and
chemotherapy is the only way how to deal with this issue. The role of radiotherapy is less clear. Large amount of scientific data was
published, disscusing the use of radiotherapy in pancreatic cancer, but results are still indeterminate. Further uncertainty about
appropriateness of treatment stems from anatomical localization of pancreas, which is surrounded by radiosensitive tissues. An
obvious example of this issue are different guidelines between Europe and America. The aim of this article is to summarize the
main studies and to discuss in which stages of pancreatic cancer is radiotherapy an appropriate treatment option.

Key words: pancreatic adenocarcinoma, radiotherapy, chemotherapy.

Uvod

Adenokarcinom pankreatu (PDAC - pan-
kreaticky duktalni adenokarcinom) patii k nej-
hare lécitelnym onkologickym onemocnénim.
Problematicka je jeho odolnost k chemote-
rapii (CHT) i radioterapii (RT), je ¢asto dia-
gnostikovan v pokrocilém stadiu a neexistuje
bohuZzel ani vhodné screeningové vysetfent.
V 1é¢bé se sice pouzivaji viechny standardni

modality onkologické Ié¢by, ale vysledky jsou
stdle nepfiméfené. Specidlné u RT panuji po-
chyby o jejim pfinosu, coz bude upfesnéno
dale v textu.

V roce 2013 v CR byl PDAC diagnostikovan
2 056 lidem. Ve stejném roce na tuto diagndzu
zemrelo 1786 osob (1). Na Slovensku byl v roce
2009 nalezen karcinom pankreatu u 838 obyva-
tel a ve stejny rok bylo 712 zemfelych (2).

Radioterapie je soucasti lé¢by ve tfech for-
mach. V zavislosti na stadiu onemocnéni jde
o adjuvantni, neoadjuvantni a paliativni radio-
terapii. V ¢lanku jsou popsany zavéry hlavnich
studif tykajicich se lécby PDAC.

Operabilni onemocnéni
Kolem 20% vsech diagnostikovanych
PDAC je povazovéano za operabilni (3). Operace
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Obr. 1. Moznosti zarazeni radioterapie do lécebné strategie
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je v soucasnosti jedinou kurativni moznostf
a u pacientd, kteff jsou schopni ji podstoupit,
je metodou volby. Pétileté preziti po operaci je
vsak pouze kolem 25 %, protoze i u klinicky loka-
lizovaného onemocnénijsou jiz Casto pfitomny
vzdélené mikrometastazy. Recidiva po operaci
nastane u priblizné 2/3 pacientd. Ve 40% je re-
cidiva onemocneéni lokalnia v 75% vzdalena (4).
Tato ¢isla zavisi na mnozstvi parametrd a udaje
v publikovanych pracich se lisi. Adjuvantni 1écba,
jak CHT (5) tak i chemoradioterapie (CHRT) (6)
prokézala v indikovanych pfipadech zlepseni
celkového preziti (OS — overall survival) oproti
samotné operaci.

V Ceské republice je standardnim Fese-
nim po operacnim vykonu adjuvantni podani
systémové chemoterapie (7). Tento pfistup je
z velké ¢asti volen na zakladé studie ESPAC-
(5), kterd prokazala lepsi dvouleté a pétileté pre-
Zitf u pacientl lécenych chemoterapif (5-FU)
oproti tém, co chemoterapii nedostali (studie
byla randomizovana na ¢tyfi skupiny a vyhod-
nocovani vysledkd nasledné probihalo kombi-
novanim jednotlivych skupin). Vysledky CHRT
naopak byly neuspokojivé. Bylo pozorovano
horsf preziti u pacientl |éCenych CHRT oproti
pacientlim bez CHRT (bud CHT nebo pouze
sledovani). Kritikou studie je kromé atypického
vyhodnocenf a pouziti jen pfiblizné poloviny
plvodné zafazenych pacientd k zavére¢né ana-
lyze i technika a zpUsob provedent radiotera-
pie. Radioterapie byla aplikovéna formou ,split
course” - 40 Gy po 2 Gy frakcich s dvoutydenni
pauzou uprostied cyklu (v soucasné dobé ne-
pouzivana, jasné suboptimalni technika). Déle
nebyla zadna centrdlni kontrola kvality ozafo-
vacich planl, ani pozadavky na provedeni RT
(ozafovaci technika, pfistrojové vybaveni). Navic
jen u 2/3 pacientd v CHRT skupiné lo ovéfit, ze
obdrzeli planovanych 40 Gy (27 ze 145 pacient(
prokazatelné dostalo jinou davku a u 11 nebyla
RT vlbec provedena). Vysledky této prace jsou
tedy obtizné interpretovatelné. V roce 2010 by-
la publikovéna studie faze Il, EORTC 40013 (8)

186 ONKOLOGIE / Onkologie 2016; 10(4): 185-188 /

Neoadjuvantni?

lokalné

Bakiodile metastatické

Paliativni

porovnavajici aplikaci gemcitabinu samotného
a v konkomitanci s RT, kdy nebyl prokazan rozdil
v medidnu preziti (24 mésic u obou skupin).
Vysledky ukdzaly na proveditelnost a dobrou
tolerovatelnost CHRT s gemcitabinem, nepro-
kézaly v3ak lepsi vysledky oproti samotné CHT.
Naproti tomu velké retrospektivni analyza z roku
2014, kterd porovnavala adjuvantni [é¢bu, pro-
kédzala lepsi median preZiti u pacientl lécenych
CHRT (39,5 mésicl) v porovnani se samotnou
CHT (27,8 mésicl) (9).

V soucasné dobé probihajici RTOG 0848
je studie II/Ill. faze, kterd porovnava adjuvant-
ni CHRT oproti CHT z pohledu vlivu na preziti
(soucésti studie je i vyhodnoceni Ucinku erlo-
tinibu). V prvni ¢asti testuje vliv gemcitabinu
+ erlotinibu oproti gemcitabinu, ndsledné se
provede restaging a pacienti bez progrese jsou
opét randomizovani do CHRT (50,4 Gy) s 5-FU
nebo kapecitabinem oproti CHT samotné. V po-
rovnani s nékterymi ze zatim provedenych studif
je zajimavé designovana a jeji protokol vhod-
né naplanovan. Mimo jiné obsahuje i centralni
hodnoceni ozafovacich pland a doporuceni pro
zakreslovani cilovych objem( pro radioterapii.

Neexistuje tedy jasny zavér o tom, jakd ad-
juvantni lécba je lepsi. | v pracich, které celkoveé
vychézeji pro CHRT negativné, existuji urcité
podskupiny u kterych CHRT oproti CHT pfindsf
del3i celkové preziti. Jde predevsim o pacienty
s uzlinovym postizenim (10) nebo s mikrosko-
picky pozitivnimi resekénimi okraji (11).

Druhou moznosti jak zlepsit preziti po kura-
tivni operaci je neoadjuvantni 1é¢ba, kterd ma
slibné teoretické vyhody (zlepsenf operability
na podkladé regrese objemu, ¢astejsi RO resekce,
drivéjsi zacileni na potencialni mikrometastatické
onemocneéni a dalsi). V zatim publikovanych
pracich viak nebyly prokdzéany lepsi vysledky
oproti adjuvantni [é¢bé. Stejny zavér ma i velka
metaanalyza z roku 2010 (12) - Z4dnd neoad-
juvantni modalita (CHT ani RT) neprodlouzi
median preziti oproti stejné 1é¢bé v adjuvantni
formé, a neni tedy indikovana.

Lokalné pokrocile,
inoperabilni onemocnéni

Velkd ¢ast pacientl, kolem 40 % je diagnos-
tikovadna v tomto stadiu (3). Lokalnf nalez zne-
mozruje provedeni RO resekce, problémem je
i vysokeé riziko, v dané chvili, skryté diseminace.
Onemocnéni tedy nelze vylécit a primarnim
cilem je udrzet kvalitu Zivota a pokud mozno
prodlouzit preziti. Hlavni Ié¢ebnou modalitou
je CHT, kterd oddaluje systémovou manifestaci.
Vliv radioterapie je sporny, zvlast pokud by byla
na Ukor redukce davky CHT, coz by mohlo vést
k horsi kontrole mikrometastatického onemoc-
néni. Jasna indikace k RT je v pfipadé lokalnich
potizi (bolest, obstrukce GIT), které nejsou Uspés-
né vyfeSeny jinym zpUsobem.

Zakladni prace u tohoto stadia byla studie
GITSG z roku 1981 (13), kterd ukézala, ze CHRT
ma lepsf vysledky neZ RT samotna (OS 11,3 vs.
6,0 mésict). Nekolik dalsich praci pfineslo pro-
tichGdné vysledky bez jasného zévéru: Studie
ECOG 4201 (14) (gemcitabin vs. CHRT a ndsledné
gemcitabin — median OS 11,1 oproti 9,2 mésicim
ve prospéch CHRT a studie FFCD-SFRO (15) (ge-
mcitabin vs. CHRT a ndsledné gemcitabin), kdy
byla naopak CHT lepsi (median OS 13,0 oproti
8,6 mésicim). V obou pracich jsou problémo-
vé ¢asti, ECOG byla pfedcasné ukoncena pro
pomaly ndbor pacientl a celkem jich studie
vyhodnocuje jen 74, v FFCD-SFRO byly ozareny
velké objemy stfeva davkou kolem 60 Gy, coz
vedlo k zdvaznym nezddoucim ucinkdim, které
pravdépodobné ovlivnily vysledky lécby.

DuleZitd byla prace GERCOR (16) z roku 2007,
kterd poukdzala na moznost zacit lé¢bu chemo-
terapif (Minimalné 3 mésice), nasledné provést
restaging a u pacient(l bez progrese onemocnéni
pokracovat CHRT a nasledné opét CHT. Pacienti
bez progrese na CHT (70%) byli pfitazeni bud
do ramene s CHT nebo CHRT. Pfidanim CHRT do-
3lo ke zlepseni OS oproti CHT (15 vs. 11,7 mésicy).
Na tuto praci navazovala studie lll. faze LAP-07
(17), jejiz predbézné vysledky neprokazaly vyhodu
CHRT oproti CHT, median OS je pro CHRT 15,3
meésicl oproti 16,5 pfi CHT. V této studii viak ¢ast
pacient v CHT rameni podstoupila radioterapii
a naopak u ¢asti pacientl v CHRT skupiné radio-
terapie provedena nebyla. V soucasné dobé je
tedy optimalIni lé¢ba tohoto stadia stéle nejasna.
Dulezitymi otdzkamije i jaky rezim chemoterapie
pouzit a zda je vyhodnda kombinovana CHT jako
u diseminovaného onemocnéni (viz déle).
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Tab. 1. V ¢ldnku zminéné prospektivni studie a jejich podrobnéjsi popis

Nazev studie (rok) | Pocet pacientti | Design studie Median preziti | Citace |Stadium
ESPAC-1 (2004) 73 CHRT (40,0 Gy ,split course” + 5-FU) 13,9 més. (5)
72 CHRT (40,0 Gy ,split course” + 5-FU) = CHT (5-FU) 19,9 més.
75 CHT (5-FU) 21,6 més. i
69 Sledovani 16,9 més. Operabilni
EORTC 40013 (2010) | 45 CHT (gemcitabin) —> CHRT (50,4 Gy + gemcitabin) 24,3 més. ®)
45 CHT (gemcitabin) 24,4 més.
GITSG (1981) 25 RT (60,0 Gy ,split course”) 6,0 més. (13)
83 CHRT (40,0 Gy ,split course” + 5-FU) 8,3 més.
86 CHRT (60,0 Gy ,split course” + 5-FU) 11,3 més.
ECOG 4201 (2011) 34 CHRT (50,4 Gy + gemcitabin) = CHT (gemcitabin) 11,1 més. (14) o .
37 CHT (gemcitabin) 9,2 més. _Loka\neg)_‘olfroole B
FFCD —SFRO (2008) | 59 CHRT (60,0 Gy + 5-FU + cisplatina) - CHT (gemcitabin) 86 més. as) | moperein
60 CHT (gemcitabin) 13,0 més.
LAP-07 (2013) 133 CHT (gemcitabin =+ erlotinib) = CHRT (54,0 Gy + kapecitabin) 15,3 meés. (17)
136 CHT (gemcitabin + erlotinib) = CHT (gemcitabin + kapecitabin) 16,5 més.

Dalsim moznym cilem muze byt pokus o do-
sazeni regrese onemocnéni a nasledné prove-
deni kurativni operace s negativnimi okraji. Vyse
zminéna metaanalyza (12), jejiz soucasti bylo
i zhodnoceni neoadjuvantni Ié¢by u pacientd
s inoperabilnim onemocnénim (ve skute¢nosti
byli v této skupiné zafazeni i hrani¢né operabilnf
pacienti) uvadi, Ze u 1/3 pacientd doslo po ne-
oadjuvantni 1é¢bé k regresi umoznujici prove-
denf kurativniho opera¢niho fedeni. U téchto
pacientl byl medidn OS 20,5 mésicd (pacient,
kteri zUstali inoperabilni dosahli OS 10,2 mésic().
Downstaging onemocnéni je tedy mozny, ale
na zakladé této metaanalyzy nelze urcit optimal-
ni lé¢ebny postup. S lepsimi vysledky vak byla
spojena pfedevsim kombinovana CHT.

Plati tedy, Ze zakladem Ié¢by je chemotera-
pie, pravdépodobné s vyhodou kombinovana
a u pacientll bez progrese onemocnéni Ize po-

myslet na mozny zisk z CHRT.

Hrani¢né operabilni

Kolem 5-10% pfipadd PDAC je nalezeno
v tomto stadiu. Jak fika nazev, kurativni operace
je mozna, ale pravdépodobnost jeji Uspésnosti
je nizsi nez u klasického” operabilniho PDAC.

Hlavnim parametrem definujicim toto sta-
dium je stupen postizeni velkych cév v okolf
pankreatu, pfedevsim a. mesenterica superior
a truncus coeliacus (podrobnych klasifikaci je né-
kolik, pravdépodobné nejcastéji pouzivanou je
NCCN klasifikace). Piimy kontakt tumoru s témito
cévami komplikuje jeho resekci a zvysuje riziko
neproveditelnosti RO operace. Pokud operace
skon¢f s pozitivnimi okraji, byva celkové pre-
Ziti podobné jako u primédrné inoperabilniho
onemocnéni. Pacienti s hrani¢né operabilnim

PDAC jsou proto skupina, kterd mlze vyrazné

www.onkologiecs.cz

profitovat z neoadjuvantni |écby (v pfipadé
Uspésné operace je pfiblizné dvojndsobny me-
didn preziti oproti neoperovanym pacientdm).
Hlavnim cflem je tedy zlepsit resekabilitu, a tim
zaroven i celkové preziti. Vétsina praci o neoad-
juvantnilécbé PDAC spojuje hrani¢né operabilni
tumory s lokaIné inoperabilnimi, coz komplikuje
vyhodnoceni vlivu é¢by u jednotlivych stadil.
V neddvné review (18) je zhodnocen vliv CHT
a CHRT, pficemz vétsina zahrnutych studif byla
relativné mala a technicky se od sebe vyrazné
liily (typem CHT a RT, pouzitim specidlnich tech-
nik RT nebo protonové radioterapie, sekvencn{
nebo konkomitantni formou lé¢by). Pozitivné
byl hodnocen postup podobny jako u lokdlné
pokrocilého stadia — CHT a nésledné, pokud
neni progrese CHRT. V soucasné dobé neni pu-
blikovéna zadna randomizovana studie pfimo
porovnavajici neoadjuvantni CHT oproti CHRT.
U obou pfistupt |ze fici, Ze operace je provede-
na u pfiblizné 30-40% a negativnich okraju je
dosdhnuto u 60-90% operovanych. V téchto
pfipadech je median OS kolem 24 mésict (jako
u primarné operovanych pacientd). Ke spravné
volbé nejlepsi mozné 1é¢by bude rozhodné nut-
né provést daldi klinické zkousky.

Metastazujici onemocnéni

V pfipadé diseminovaného onemocnénf
je hlavni lé¢ebnou modalitou chemoterapie.
Gemcitabin je stale standardné pouzivana CHT,
v poslednich letech ale byly provedeny studie
ukazujici na lepsi vysledky s kombinovanou
chemoterapif - kombinaci FOLFIRINOX Ize do-
sahnout delsiho preZiti nez monoterapif gem-
citabinem (FOLFIRNOX vs. gemcitabin, median
preziti 11,1 vs. 6,8 mésicl, p < 0,001) (19). Taktéz
kombinace gemcitabinu s nab-paclitaxelem

pfinasi dobré vysledky (nab-paclitaxel + gem-
citabin vs. gemcitabin, median preZiti 8,5 vs. 6,7
mésicd, p < 0,001) (20).

Radioterapie je indikovana v pfipadé lokélnich
potizi, které jsou nefesitelné jinym zpUsobem —
predevsim bolest nebo obstrukce pasaze GIT
ama v téchto pfipadech asto dobry Ucinek (21).

Velmi dUleZité je zminit, Ze ne ve viech
pfipadech je pficinou smrti diseminace one-
mocnéni. Priblizné 30% pacientli zemfe na na-
sledek lokdIni progrese tumoru s Zaddnym nebo
pouze limitovanym metastatickym postizenim
(22). U této podskupiny muaze pridani radiote-
rapie pfinést lepsi vysledky nez samotna CHT.
Prediktivnim faktorem spise lokaIniho rdstu se
zda byt exprese proteinu DPC4 (SMADA4). V pfi-
padé normalni hladiny tohoto proteinu je cho-
vani tumoru s vétsi pravdépodobnosti lokalné
destruktivni nez metastatické (22, 23). Taktéz in
vitro studie ukazuji, Ze se ztrdtou tvorby zmi-
néného proteinu dochdzi ke zvyseni motility
a invazivnosti PDAC bunék coz naznacuje ten-
denci k tvorbé metastaz (24). U subpopulace
s normalnim mnozstvim tohoto proteinu Ize
predpokladat lepsi efekt paliativni radioterapie
(22), ackoli studie zamétuijici se pfimo na tento
prvek nebyly zatim provedeny.

Radioterapie mdze byt ddlezitou soucasti
|éCby i u metastatického onemocnéni, je ale
nutné zvolit spravné prediktivni markery pro
nalezeni dané casti pacientd, kterym mUze RT
prodlouZit Zivot.

Cilové objemy

Ozafovany objem se u jednotlivych stadif lis
v zavislostina hlavnim cili RT. Pfi adjuvantni radiote-
rapii je primarni tumor vyfesen chirurgicky, s velkou
pravdépodobnosti ale lokoregionalné pretrvava
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mikroskopické onemocnéni.V ozafovaném obje-
mu by tedy kromé I0zka tumoru mély byt i svodné
uzlinové oblasti. Podrobny navod ke konturaci je
soucasti probihajici studie RTOG 0848 (25).

U viech ostatnich stadif je primarni tumor
nejpravdépodobnéjsim zdrojem budoucich
obtiZi a pfinos ozafen( regionalnich uzlinovych
oblasti je sporny. Naopak zaméfeni se pouze
na oblast primarniho tumoru a jasné patologic-
kych uzlin (vynechani nepostizenych svodnych
uzlinovych oblast) mdze umoznit navyseni cel-
kové davky zafenf, a tim teoreticky zlepsit lokaln{
kontrolu (inoperabilni stadium) nebo zvyraznit
regresi onemocnéni a zlepsit/umoznit chirurgic-
ké fesenf (neadjuvantni strategie).

Nové technologie

V poslednich letech se v radioterapii stale
vice vyuzivaji moderni techniky jako IMRT a SBRT
(stereotakticka radioterapie). Umoziuji presnéji
aplikovat ionizujici zafeni a nasledkem toho Ize
bud zvysit celkovou ozafovanou davku, anebo
pfi udrzeni stejné davky zintenzivnit CHT rezim

LITERATURA

1. Narodni onkologicky registr. [Online] [Citace: 10. 3 20161
http://www.svod.cz/.

2. Incidencia zhubnych nadorov v Slovenskej republike 2009.
[Online] [Citace: 10. 3 2016.] http://www.nczisk.sk/Docu-
ments/publikacie/analyticke/incidencia_zhubnych_nado-
rov_2009.pdf.

3. Willett CG, Czito BG, Bendell JC, et al. J Clin Oncol. 2005;
23(20): 4538-4544.

4.Gnerlich JL, Luka SR, Deshpande AD, et al. Microscopic mar-
gins and patterns of treatment failure in resected pancreatic
adenocarcinoma. Arch Surg. 2012; 147(8): 753-760.

5. Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H, et al. A Randomized
Trial of Chemoradiotherapy and Chemotherapy after Resection
of Pancreatic Cancer. N Engl J Med. 2004; 350(12): 1200-1210.
6. Kaiser MH, Ellenberg SS. Pancreatic cancer. Adjuvant com-
bined radiation and chemotherapy following curative resec-
tion. Arch Surg. 1986; 120(8): 899-903.

7.VyzulaR, et al. MODRA KNIHA CESKE ONKOLOGICKE SPO-
LECNOSTI. Brno: Masarykv onkologicky Ustav, 2015. 978
80-86793-38-2.

8. Laethem JL, Hammel P, Mornex F, et al. Adjuvant Gemcita-
bine Alone Versus Gemcitabine-Based Chemoradiotherapy
After Curative Resection for Pancreatic Cancer: A Randomi-
zed EORTCG-40013-22012/FFCD-9203/GERCOR Phase I Study.
J Clin Oncol. 2010; 28(29): 4450-4456.

9. Morganti AG, Falconi M, van Stiphout R, Mattiucci GC, et
al. Multi-institutional Pooled Analysis on Adjuvant Chemora-
diation in Pancreatic Cancer. Int J Radiation Oncol Biol Phys.
2014;90(4): 911-917.

10. de Geus SW, Bliss LA, Eskander MF, et al. A Tale of Two Ci-
ties: Reconsidering Adjuvant Radiation in Pancreatic Cancer
Care. J Gastrointest Surg. 20, 2016; 1: 85-92.

11. Stocken DD, Biichler MW, Dervenis C, et al. Meta-analysis
of randomised adjuvant therapy trials for pancreatic cancer.
BrJ Cancer. 92, 2005; 8: 1372-1381.

188 ONKOLOGIE / Onkologie 2016; 10(4): 185-188

bez zhorseni nezddoucich ucinkd 1é¢by. Tyto
nové moznosti nejsou samoziejmeé soucasti
starsich studif a tento fakt je nutné vzit v potaz
pfi rozhodovani o lécbé.

Lécba protonovym zafenim je potencidlné
velmi slibnou alternativou. Nejvic informaci je
z dozimetrickych studii, které vychazeji ve pro-
spech protonové é¢by. Informaci z klinickych
studif avsak zatim moc nenf, jde pfedevsim
ostudiel. faze. Zda se, ze je mozné bez vyrazné-
ho narUstu toxicity zvysit celkovou davku k 60 Gy
(26). Jaké vsak budou klinické dlsledky tohoto
navyseni je zatim nejasné.

Zaver

V soucasnosti stéle probiha diskuze o vhod-
nosti radioterapie v 1é¢bé jednotlivych fazi
adenokarcinomu pankreatu. U operabilniho
onemocnéni jsou zavery nejasné, nicmeéneé stan-
dardni praxi v CR (a ve v&tsiné Evropy) je v sou-
¢asné dobé samotnd adjuvantni CHT. Opakem
je pravdépodobné lokdlné pokrocilé onemoc-
néni, ve kterém muze mit RT vyznamnou roli.

12.Gillen S, Schuster T, Meyer Zum Buschenfelde C, et al. Pre-
operative/Neoadjuvant Therapy in Pancreatic Cancer: A Sys-
tematic Review and Meta-analysis of Response and Resecti-
on Percentages. PLoS Med. 2010; Sv. 7, 4.

13. Moertel CG, Frytak S, Hahn RG, et al. Therapy of locally
unresectable pancreatic carcinoma: a randomized compari-
son of high dose (6000 rads) radiation alone, moderate dose
radiation (4000 rads + 5-fluorouracil), and high dose radiati-
on + 5-fluorouracil: The Gastrointestinal Tumor Study Group.
Cancer. 1981; Sv. 48, 8, 1705-1710.

14. Loehrer JP, Feng Y, Cardenes H, et al. Gemcitabine Alo-
ne Versus Gemcitabine Plus Radiotherapy in Patients With
Locally Advanced Pancreatic Cancer: An Eastern Coope-
rative Oncology Group Trial. J Clin Oncol. 2011; Sv. 29, 31,
4105-4112.

15. Chauffert B, Mornex F, Bonnetain F, et al. Phase IIl trial
comparing intensive induction chemoradiotherapy (60 Gy,
infusional 5-FU and intermittent cisplatin) followed by main-
tenance gemcitabine with gemcitabine alone for locally
advanced unresectable pancreatic cancer. Ann Oncol. 2008;
Sv. 19,9, 1592-1599.

16. Huguet F, Andre T, Hammel P, et al. Impact of che-
moradiotherapy after disease control with chemothe-
rapy in locally advanced pancreatic adenocarcinoma in
GERCOR phase Il and III studies. J Clin Oncol. 2007; Sv.
25,3,326-331.

17. Hammel P, Huguet F, Laethem JL, et al. Comparison of
chemoradiotherapy (CRT) and chemotherapy (CT) in pati-
ents with a locally advanced pancreatic cancer (LAPC) con-
trolled after 4 months of gemcitabine with or without erlo-
tinib: Final results of the international phase Il LAP 07 study.
JClin Oncol. 2013; Sv. 31, suppl., s89.

18. Russo S, Ammori J, Eads J, et al. The role of neoadjuvant
therapy in pancreatic cancer: a review. Future Oncol. 2016;
Sv.12,5.

Predevsim s ohledem na moznost regrese tumo-
ru, kterd by umoznila kurativni operaci. Vyuziti
radioterapie v paliativn{ |é¢bé symptomatického
onemocnénf je dobfe ovérené (a vyvoldva nej-
méné pochyb).

V roce 2006 komentoval v Annals of Surgery
(27) predni americky profesor chirurgie John
Cameron vyhled do budoucna v lé¢bé PDAC
slovy: ,Je nepravdépodobné, Ze chirurgie bude
mit vyraznou roli v dal$im zlep3enf dlouhodo-
bého preziti po pankreatikoduodenektomii. Tato
zlepseni pfijdou ze strany chemoterapie a radio-
terapie v neoadjuvantni ¢i adjuvantni [é¢bé.”

V soucasné dobé existuje relativné velké
mnozstvi dat o pouziti radioterapie u PDAC, Cas-
to jsou vsak z mensich studif nebo ze studif, které
obsahuji urcité nejasnosti ¢i zastaralé techniky.
Béhem nékolika nasledujicich let by mély byt
publikovany ddleZité vysledky, na jejichz zakladé
bude mozno Iépe zvolit Ié¢bu a doufejme, ze
i postupné vyrazné zlepsit vyhledy pacientd
s timto onemocnénim.

Podporeno MZ CR - RVO (MOU, 00209805)

19. Conroy T, Desseigne F, Ychou M, et al. FOLFIRINOX versus
Gemcitabine for Metastatic Pancreatic Cancer. N EnglJ Med.
2017; Sv. 369, 18, 1817-1825.

20.Hoff DD, Ervin T, Arena FP, et al. Increased Survival in Pan-
creatic Cancer with Nab-Paclitaxel plus Gemcitabine. N Engl
J Med. 2013; Sv. 369, 18, 1691-1703.

21. ShinchiH, Takao S, Noma H, et al. Length and Quality of Survi-
val after External-Beam Radiotherapy with Concurrent Conti-
nuous 5-Fluorouracil Infusion for Locally Unresectable Pancre-
atic Cancer. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2002; Sv. 53, 1: 146-150.
22.lacobuzio-Donahue CA, Fu B, Yachida S, et al. DPC4 Gene
Status of the Primary Carcinoma Correlates With Patterns of
Failure in Patients With Pancreatic Cancer. J Clin Oncol. 2009;
Sv. 27,11: 1806-1813.

23.Crane CH, Varadhachary GR, Yordy JS, et al. Phase Il Trial of
Cetuximab, Gemcitabine, and Oxaliplatin Followed by Che-
moradiation With Cetuximab for Locally Advanced (T4) Pan-
creatic Adenocarcinoma: Correlation of Smad4(Dpc4) Immu-
nostaining With Pattern of Disease Progression. J Clin Oncol.
2011; Sv. 29, 22: 3037-3043.

24. Subramanian G, Schwarz RE, Higgins L, et al. Targeting
Endogenous Transforming Growth Factor Receptor Signa-
ling in SMAD4-Deficient Human Pancreatic Carcinoma Ce-
lIs Inhibits Their Invasive Phenotype. Cancer Res. 2004; Sv.
64, 15:5200-5211.

25. Abrams RA, Regine WF, Goodman KA, et al. Consensus
Panel Contouring Atlas for the Delineation of the Clinical Tar-
get Volume in the Postoperative Treatment of Pancreatic Ca-
ncer. [Online] [Citace: 6.6 2016] https://www.rtog.org/Core-
Lab/ContouringAtlases/PancreasAtlas.aspx.

26.Nichols RC,Huh S, Li Z, Rutenberg M. Proton therapy for pan-
creatic cancer. World J Gastrointest Oncol. 7, 2015; Vol. 9, 141-7.
27. Cameron JL, Riall TS, Coleman J, et al. One Thousand
Consecutive Pancreaticoduodenectomies. Ann Surg. 2006;
Sv. 244, 1:10-15.

www.onkologiecs.cz



