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Karcinom pankreatu patří mezi obávaná onemocnění a  jeho incidence dlouhodobě mírně roste. Hlavním problémem je 
nepřítomnost adekvátní léčby, což má za následek její neuspokojivé výsledky. I při využití všech terapeutických možností 
se dlouhodobého přežití dočká jen malá část pacientů. O důležitosti chirurgického řešení není pochyb. Radikální operace je 
stále jedinou kurativní metodou léčby. Taktéž chemoterapie má víceméně jasnou roli. I v časném stadiu je reálné riziko, že již 
došlo k diseminaci onemocnění a chemoterapie je jediný způsob, jak tuto situaci ovlivnit. Role radioterapie je méně zřejmá. 
Bylo publikováno velké množství studií a výsledky nejsou tak jednoznačné, jako u chirurgie a chemoterapie. Nejistota ohledně 
radioterapie je podpořena nepříznivým uložením pankreatu, v jehož okolí se nachází množství, na záření citlivých, tkání. Tato 
nejistota je dobře znázorněna odlišnými přístupy odborných společností v Evropě a Americe k léčbě tohoto onemocnění. 
Úkolem tohoto článku je shrnout výsledky nejdůležitějších prací týkajících se radioterapie adenokarcinomu pankreatu a ukázat 
v jakých fázích onemocnění je radioterapie vhodná.

Klíčová 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.

Úvod
Adenokarcinom pankreatu (PDAC – pan-

kreatický duktální adenokarcinom) patří k nej-

hůře léčitelným onkologickým onemocněním. 

Problematická je jeho odolnost k chemote-

rapii (CHT) i  radioterapii (RT), je často dia-

gnostikován v pokročilém stadiu a neexistuje 

bohužel ani vhodné screeningové vyšetření. 

V léčbě se sice používají všechny standardní 

modality onkologické léčby, ale výsledky jsou 

stále nepřiměřené. Speciálně u RT panují po-

chyby o  jejím přínosu, což bude upřesněno 

dále v textu.

V roce 2013 v ČR byl PDAC diagnostikován 

2 056 lidem. Ve stejném roce na tuto diagnózu 

zemřelo 1 786 osob (1). Na Slovensku byl v roce 

2009 nalezen karcinom pankreatu u 838 obyva-

tel a ve stejný rok bylo 712 zemřelých (2).

Radioterapie je součástí léčby ve třech for-

mách. V závislosti na stadiu onemocnění jde 

o adjuvantní, neoadjuvantní a paliativní radio-

terapii. V článku jsou popsány závěry hlavních 

studií týkajících se léčby PDAC.

Operabilní onemocnění 
Kolem 20 % všech diagnostikovaných 

PDAC je považováno za operabilní (3). Operace 
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je v  současnosti jedinou kurativní možností 

a u pacientů, kteří jsou schopni ji podstoupit, 

je metodou volby. Pětileté přežití po operaci je 

však pouze kolem 25 %, protože i u klinicky loka-

lizovaného onemocnění jsou již často přítomny 

vzdálené mikrometastázy. Recidiva po operaci 

nastane u přibližně 2/3 pacientů. Ve 40 % je re-

cidiva onemocnění lokální a v 75 % vzdálená (4). 

Tato čísla závisí na množství parametrů a údaje 

v publikovaných pracích se liší. Adjuvantní léčba, 

jak CHT (5) tak i chemoradioterapie (CHRT) (6) 

prokázala v indikovaných případech zlepšení 

celkového přežití (OS – overall survival) oproti 

samotné operaci. 

V  České republice je standardním řeše-

ním po operačním výkonu adjuvantní podání 

systémové chemoterapie (7). Tento přístup je 

z velké části volen na základě studie ESPAC-1 

(5), která prokázala lepší dvouleté a pětileté pře-

žití u pacientů léčených chemoterapií (5-FU) 

oproti těm, co chemoterapii nedostali (studie 

byla randomizována na čtyři skupiny a vyhod-

nocování výsledků následně probíhalo kombi-

nováním jednotlivých skupin). Výsledky CHRT 

naopak byly neuspokojivé. Bylo pozorováno 

horší přežití u pacientů léčených CHRT oproti 

pacientům bez CHRT (buď CHT nebo pouze 

sledování). Kritikou studie je kromě atypického 

vyhodnocení a použití jen přibližně poloviny 

původně zařazených pacientů k závěrečné ana-

lýze i technika a způsob provedení radiotera-

pie. Radioterapie byla aplikována formou „split 

course“ – 40 Gy po 2 Gy frakcích s dvoutýdenní 

pauzou uprostřed cyklu (v současné době ne-

používaná, jasně suboptimální technika). Dále 

nebyla žádná centrální kontrola kvality ozařo-

vacích plánů, ani požadavky na provedení RT 

(ozařovací technika, přístrojové vybavení). Navíc 

jen u 2/3 pacientů v CHRT skupině šlo ověřit, že 

obdrželi plánovaných 40 Gy (27 ze 145 pacientů 

prokazatelně dostalo jinou dávku a u 11 nebyla 

RT vůbec provedena). Výsledky této práce jsou 

tedy obtížně interpretovatelné. V roce 2010 by-

la publikována studie fáze II, EORTC 40013 (8) 

porovnávající aplikaci gemcitabinu samotného 

a v konkomitanci s RT, kdy nebyl prokázán rozdíl 

v mediánu přežití (24 měsíců u obou skupin). 

Výsledky ukázaly na proveditelnost a dobrou 

tolerovatelnost CHRT s gemcitabinem, nepro-

kázaly však lepší výsledky oproti samotné CHT. 

Naproti tomu velká retrospektivní analýza z roku 

2014, která porovnávala adjuvantní léčbu, pro-

kázala lepší medián přežití u pacientů léčených 

CHRT (39,5 měsíců) v porovnání se samotnou 

CHT (27,8 měsíců) (9).

V současné době probíhající RTOG 0848 

je studie II/III. fáze, která porovnává adjuvant-

ní CHRT oproti CHT z pohledu vlivu na přežití 

(součástí studie je i vyhodnocení účinku erlo-

tinibu). V první části testuje vliv gemcitabinu 

+ erlotinibu oproti gemcitabinu, následně se 

provede restaging a pacienti bez progrese jsou 

opět randomizováni do CHRT (50,4 Gy) s 5-FU 

nebo kapecitabinem oproti CHT samotné. V po-

rovnání s některými ze zatím provedených studií 

je zajímavě designovaná a její protokol vhod-

ně naplánován. Mimo jiné obsahuje i centrální 

hodnocení ozařovacích plánů a doporučení pro 

zakreslování cílových objemů pro radioterapii. 

Neexistuje tedy jasný závěr o tom, jaká ad-

juvantní léčba je lepší. I v pracích, které celkově 

vycházejí pro CHRT negativně, existují určité 

podskupiny u kterých CHRT oproti CHT přináší 

delší celkové přežití. Jde především o pacienty 

s uzlinovým postižením (10) nebo s mikrosko-

picky pozitivními resekčními okraji (11).

Druhou možností jak zlepšit přežití po kura-

tivní operaci je neoadjuvantní léčba, která má 

slibné teoretické výhody (zlepšení operability 

na podkladě regrese objemu, častější R0 resekce, 

dřívější zacílení na potenciální mikrometastatické 

onemocnění a další). V zatím publikovaných 

pracích však nebyly prokázány lepší výsledky 

oproti adjuvantní léčbě. Stejný závěr má i velká 

metaanalýza z roku 2010 (12) – žádná neoad-

juvantní modalita (CHT ani RT) neprodlouží 

medián přežití oproti stejné léčbě v adjuvantní 

formě, a není tedy indikována.

Lokálně pokročilé,  
inoperabilní onemocnění

Velká část pacientů, kolem 40 % je diagnos-

tikována v tomto stadiu (3). Lokální nález zne-

možňuje provedení R0 resekce, problémem je 

i vysoké riziko, v dané chvíli, skryté diseminace. 

Onemocnění tedy nelze vyléčit a primárním 

cílem je udržet kvalitu života a pokud možno 

prodloužit přežití. Hlavní léčebnou modalitou 

je CHT, která oddaluje systémovou manifestaci. 

Vliv radioterapie je sporný, zvlášť pokud by byla 

na úkor redukce dávky CHT, což by mohlo vést 

k horší kontrole mikrometastatického onemoc-

nění. Jasná indikace k RT je v případě lokálních 

potíží (bolest, obstrukce GIT), které nejsou úspěš-

ně vyřešeny jiným způsobem.

Základní práce u tohoto stadia byla studie 

GITSG z roku 1981 (13), která ukázala, že CHRT 

má lepší výsledky než RT samotná (OS 11,3 vs. 

6,0 měsíců). Několik dalších prací přineslo pro-

tichůdné výsledky bez jasného závěru: Studie 

ECOG 4201 (14) (gemcitabin vs. CHRT a následně 

gemcitabin – medián OS 11,1 oproti 9,2 měsícům 

ve prospěch CHRT a studie FFCD-SFRO (15) (ge-

mcitabin vs. CHRT a následně gemcitabin), kdy 

byla naopak CHT lepší (medián OS 13,0 oproti 

8,6 měsícům). V obou pracích jsou problémo-

vé části, ECOG byla předčasně ukončena pro 

pomalý nábor pacientů a celkem jich studie 

vyhodnocuje jen 74, v FFCD-SFRO byly ozářeny 

velké objemy střeva dávkou kolem 60 Gy, což 

vedlo k závažným nežádoucím účinkům, které 

pravděpodobně ovlivnily výsledky léčby.

Důležitá byla práce GERCOR (16) z roku 2007, 

která poukázala na možnost začít léčbu chemo-

terapií (minimálně 3 měsíce), následně provést 

restaging a u pacientů bez progrese onemocnění 

pokračovat CHRT a následně opět CHT. Pacienti 

bez progrese na CHT (70 %) byli přiřazeni buď 

do ramene s CHT nebo CHRT. Přidáním CHRT do-

šlo ke zlepšení OS oproti CHT (15 vs. 11,7 měsíců). 

Na tuto práci navazovala studie III. fáze LAP-07 

(17), jejíž předběžné výsledky neprokázaly výhodu 

CHRT oproti CHT, medián OS je pro CHRT 15,3 

měsíců oproti 16,5 při CHT. V této studii však část 

pacientů v CHT rameni podstoupila radioterapii 

a naopak u části pacientů v CHRT skupině radio-

terapie provedena nebyla. V současné době je 

tedy optimální léčba tohoto stadia stále nejasná. 

Důležitými otázkami je i jaký režim chemoterapie 

použít a zda je výhodná kombinovaná CHT jako 

u diseminovaného onemocnění (viz dále).

Obr. 1.  Možnosti zařazení radioterapie do léčebné strategie
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Dalším možným cílem může být pokus o do-

sažení regrese onemocnění a následné prove-

dení kurativní operace s negativními okraji. Výše 

zmíněná metaanalýza (12), jejíž součástí bylo 

i zhodnocení neoadjuvantní léčby u pacientů 

s inoperabilním onemocněním (ve skutečnosti 

byli v této skupině zařazeni i hraničně operabilní 

pacienti) uvádí, že u 1/3 pacientů došlo po ne-

oadjuvantní léčbě k regresi umožňující prove-

dení kurativního operačního řešení. U těchto 

pacientů byl medián OS 20,5 měsíců (pacienti, 

kteří zůstali inoperabilní dosáhli OS 10,2 měsíců). 

Downstaging onemocnění je tedy možný, ale 

na základě této metaanalýzy nelze určit optimál-

ní léčebný postup. S lepšími výsledky však byla 

spojena především kombinovaná CHT. 

Platí tedy, že základem léčby je chemotera-

pie, pravděpodobně s výhodou kombinovaná 

a u pacientů bez progrese onemocnění lze po-

mýšlet na možný zisk z CHRT. 

Hraničně operabilní
Kolem 5–10 % případů PDAC je nalezeno 

v tomto stadiu. Jak říká název, kurativní operace 

je možná, ale pravděpodobnost její úspěšnosti 

je nižší než u „klasického“ operabilního PDAC.

Hlavním parametrem definujícím toto sta-

dium je stupeň postižení velkých cév v okolí 

pankreatu, především a. mesenterica superior 

a truncus coeliacus (podrobných klasifikací je ně-

kolik, pravděpodobně nejčastěji používanou je 

NCCN klasifikace). Přímý kontakt tumoru s těmito 

cévami komplikuje jeho resekci a zvyšuje riziko 

neproveditelnosti R0 operace. Pokud operace 

skončí s pozitivními okraji, bývá celkové pře-

žití podobné jako u primárně inoperabilního 

onemocnění. Pacienti s hraničně operabilním 

PDAC jsou proto skupina, která může výrazně 

profitovat z neoadjuvantní léčby (v případě 

úspěšné operace je přibližně dvojnásobný me-

dián přežití oproti neoperovaným pacientům). 

Hlavním cílem je tedy zlepšit resekabilitu, a tím 

zároveň i celkové přežití. Většina prací o neoad-

juvantní léčbě PDAC spojuje hraničně operabilní 

tumory s lokálně inoperabilními, což komplikuje 

vyhodnocení vlivu léčby u jednotlivých stadií. 

V nedávné review (18) je zhodnocen vliv CHT 

a CHRT, přičemž většina zahrnutých studií byla 

relativně malá a technicky se od sebe výrazně 

lišily (typem CHT a RT, použitím speciálních tech-

nik RT nebo protonové radioterapie, sekvenční 

nebo konkomitantní formou léčby). Pozitivně 

byl hodnocen postup podobný jako u lokálně 

pokročilého stadia – CHT a následně, pokud 

není progrese CHRT. V současné době není pu-

blikována žádná randomizovaná studie přímo 

porovnávající neoadjuvantní CHT oproti CHRT. 

U obou přístupů lze říci, že operace je provede-

na u přibližně 30–40 % a negativních okrajů je 

dosáhnuto u 60–90 % operovaných. V těchto 

případech je medián OS kolem 24 měsíců (jako 

u primárně operovaných pacientů). Ke správné 

volbě nejlepší možné léčby bude rozhodně nut-

né provést další klinické zkoušky.

Metastazující onemocnění
V případě diseminovaného onemocnění 

je hlavní léčebnou modalitou chemoterapie. 

Gemcitabin je stále standardně používaná CHT, 

v posledních letech ale byly provedeny studie 

ukazující na  lepší výsledky s kombinovanou 

chemoterapií - kombinací FOLFIRINOX lze do-

sáhnout delšího přežití než monoterapií gem-

citabinem (FOLFIRNOX vs. gemcitabin, medián 

přežití 11,1 vs. 6,8 měsíců, p < 0,001) (19). Taktéž 

kombinace gemcitabinu s nab-paclitaxelem 

přináší dobré výsledky (nab-paclitaxel + gem-

citabin vs. gemcitabin, medián přežití 8,5 vs. 6,7 

měsíců, p < 0,001) (20).

Radioterapie je indikována v případě lokálních 

potíží, které jsou neřešitelné jiným způsobem – 

především bolest nebo obstrukce pasáže GIT 

a má v těchto případech často dobrý účinek (21).

Velmi důležité je zmínit, že ne ve  všech 

případech je příčinou smrti diseminace one-

mocnění. Přibližně 30 % pacientů zemře na ná-

sledek lokální progrese tumoru s žádným nebo 

pouze limitovaným metastatickým postižením 

(22). U této podskupiny může přidání radiote-

rapie přinést lepší výsledky než samotná CHT. 

Prediktivním faktorem spíše lokálního růstu se 

zdá být exprese proteinu DPC4 (SMAD4). V pří-

padě normální hladiny tohoto proteinu je cho-

vání tumoru s větší pravděpodobností lokálně 

destruktivní než metastatické (22, 23). Taktéž in 

vitro studie ukazují, že se ztrátou tvorby zmí-

něného proteinu dochází ke zvýšení motility 

a invazivnosti PDAC buněk což naznačuje ten-

denci k tvorbě metastáz (24). U subpopulace 

s normálním množstvím tohoto proteinu lze 

předpokládat lepší efekt paliativní radioterapie 

(22), ačkoli studie zaměřující se přímo na tento 

prvek nebyly zatím provedeny. 

Radioterapie může být důležitou součástí 

léčby i u metastatického onemocnění, je ale 

nutné zvolit správné prediktivní markery pro 

nalezení dané části pacientů, kterým může RT 

prodloužit život. 

Cílové objemy
Ozařovaný objem se u jednotlivých stadií liší 

v závislosti na hlavním cíli RT. Při adjuvantní radiote-

rapii je primární tumor vyřešen chirurgicky, s velkou 

pravděpodobností ale lokoregionálně přetrvává 

Tab. 1.  V článku zmíněné prospektivní studie a jejich podrobnější popis
Název studie (rok) Počet pacientů Design studie Medián přežití Citace Stadium
ESPAC-1 (2004) 73

72
75
69

CHRT (40,0 Gy „split course“ + 5-FU)
CHRT (40,0 Gy „split course“ + 5-FU) –> CHT (5-FU)
CHT (5-FU)
Sledování

13,9 měs.
19,9 měs.
21,6 měs.
16,9 měs.

(5)

Operabilní

EORTC 40013 (2010) 45
45

CHT (gemcitabin) –> CHRT (50,4 Gy + gemcitabin)
CHT (gemcitabin)

24,3 měs.
24,4 měs.

(8)

GITSG (1981) 25
83
86

RT (60,0 Gy „split course“)
CHRT (40,0 Gy „split course“ + 5-FU)
CHRT (60,0 Gy „split course“ + 5-FU)

6,0 měs.
8,3 měs.
11,3 měs.

(13)

Lokálně pokročilé – 
inoperabilní

ECOG 4201 (2011) 34
37

CHRT (50,4 Gy + gemcitabin) –> CHT (gemcitabin)
CHT (gemcitabin)

11,1 měs.
9,2 měs.

(14)

FFCD –SFRO (2008) 59
60

CHRT (60,0 Gy + 5-FU + cisplatina) –> CHT (gemcitabin)
CHT (gemcitabin)

8,6 měs.
13,0 měs.

(15)

LAP-07 (2013) 133
136

CHT (gemcitabin ± erlotinib) –> CHRT (54,0 Gy + kapecitabin)
CHT (gemcitabin ± erlotinib) –> CHT (gemcitabin + kapecitabin)

15,3 měs.
16,5 měs.

(17)
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PŘEHLEDOVÉ ČLÁNKY
Využití radioterapie v léčbě adenokarcinomu pankreatu 

mikroskopické onemocnění. V ozařovaném obje-

mu by tedy kromě lůžka tumoru měly být i svodné 

uzlinové oblasti. Podrobný návod ke konturaci je 

součástí probíhající studie RTOG 0848 (25).

U všech ostatních stadií je primární tumor 

nejpravděpodobnějším zdrojem budoucích 

obtíží a přínos ozáření regionálních uzlinových 

oblastí je sporný. Naopak zaměření se pouze 

na oblast primárního tumoru a jasně patologic-

kých uzlin (vynechání nepostižených svodných 

uzlinových oblastí) může umožnit navýšení cel-

kové dávky záření, a tím teoreticky zlepšit lokální 

kontrolu (inoperabilní stadium) nebo zvýraznit 

regresi onemocnění a zlepšit/umožnit chirurgic-

ké řešení (neadjuvantní strategie).

Nové technologie 
V posledních letech se v radioterapii stále 

více využívají moderní techniky jako IMRT a SBRT 

(stereotaktická radioterapie). Umožňují přesněji 

aplikovat ionizující záření a následkem toho lze 

buď zvýšit celkovou ozařovanou dávku, anebo 

při udržení stejné dávky zintenzivnit CHT režim 

bez zhoršení nežádoucích účinků léčby. Tyto 

nové možnosti nejsou samozřejmě součástí 

starších studií a tento fakt je nutné vzít v potaz 

při rozhodování o léčbě.

Léčba protonovým zářením je potenciálně 

velmi slibnou alternativou. Nejvíc informací je 

z dozimetrických studií, které vycházejí ve pro-

spěch protonové léčby. Informací z klinických 

studií avšak zatím moc není, jde především 

o studie I. fáze. Zdá se, že je možné bez výrazné-

ho nárůstu toxicity zvýšit celkovou dávku k 60 Gy 

(26). Jaké však budou klinické důsledky tohoto 

navýšení je zatím nejasné. 

Závěr
V současnosti stále probíhá diskuze o vhod-

nosti radioterapie v  léčbě jednotlivých fází 

adenokarcinomu pankreatu. U operabilního 

onemocnění jsou závěry nejasné, nicméně stan-

dardní praxí v ČR (a ve většině Evropy) je v sou-

časné době samotná adjuvantní CHT. Opakem 

je pravděpodobně lokálně pokročilé onemoc-

nění, ve kterém může mít RT významnou roli. 

Především s ohledem na možnost regrese tumo-

ru, která by umožnila kurativní operaci. Využití 

radioterapie v paliativní léčbě symptomatického 

onemocnění je dobře ověřené (a vyvolává nej-

méně pochyb). 

V roce 2006 komentoval v Annals of Surgery 

(27) přední americký profesor chirurgie John 

Cameron výhled do budoucna v léčbě PDAC 

slovy: „Je nepravděpodobné, že chirurgie bude 

mít výraznou roli v dalším zlepšení dlouhodo-

bého přežití po pankreatikoduodenektomii. Tato 

zlepšení přijdou ze strany chemoterapie a radio-

terapie v neoadjuvantní či adjuvantní léčbě.“

V současné době existuje relativně velké 

množství dat o použití radioterapie u PDAC, čas-

to jsou však z menších studií nebo ze studií, které 

obsahují určité nejasnosti či zastaralé techniky. 

Během několika následujících let by měly být 

publikovány důležité výsledky, na jejichž základě 

bude možno lépe zvolit léčbu a doufejme, že 

i postupně výrazně zlepšit výhledy pacientů 

s tímto onemocněním.

Podpořeno MZ ČR - RVO (MOÚ, 00209805)
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