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1.Uvod

Primarni nadory slinivky bfisni mohou vychazet z exokrinni nebo endokrinni ¢asti pankreatu.
Do skupiny nadort vychazejicich z exokrinni ¢asti pankreatu fadime adenokarcinom a cystické
nadory. Duktalni adenokarcinom ma nejvétsi zastoupeni vSech malignich 1ézi. Mezi hlavni
piedstavitele cystickych 1¢ézi fadime zejména serdzni cystadenom, mucinozni cysticky adenom,
solidni pseudopapilarni tumor a intraduktalni papilarni mucindzni neoplazii. Tyto cystické 1éze
maji maligni potencidl, proto musime zvazovat indikaci k chirurgické 1é¢bé. Mezi exokrinni
nadory pankreatu s malignim potencidlem patii cysticky duktalni adenokarcinom,
cystadenokarcinom, mucinézni cystadenokarcinom, karcinom z acindrnich bunék.

Nadory endokrinni ¢asti pankreatu jsou vétSinou hormonalné aktivni. Klinické ptiznaky a
symptomy vychdazi z ptislusného hormonu, ktery produkuji. Tyto 1éze pankreatu mivaji maligni
potencial. Mezi hormonalné aktivni nadory pankreatu patii napf. inzulinom, glukagonom,
somatostatinom, gastrinom, vipom.

Duktélni adenokarcinom tvoifi nejvétsi skupinu malignich 1ézi, je z vétsi Casti stézenim
hepatobiliarni chirurgie, a proto se v praci soustfedime hlavné jeho chirurgickou 1é¢bu,

komplikace a jejich feSeni. [1,2]

1.1.Adenokarcinom pankreatu

1.2.1ncidence

Duktélni adenokarcinom pankreatu (PDAC) pfedstavuje az 90% vSech malignich 1ézi a je
nejéastéj$im histologickym typem vychazejici z epitelu vyvodnych cest slinivky. Nejéastéjsi
lokalizaci je v 75% - 85% hlava slinivky a nebo processus uncinatus, 5-10% lézi postihuje télo
a 10-15% nadori postihuje kaudu pankreatu.[3]

Incidence karcinomu pankreatu dosahuje 20/100 000 obyvatel a ma vzestupnou tendenci.
Mortalita je 18,5/100 000 obyvatel. PDAC zaujima 4.misto v umrti na maligni onemocnéni
v CR. PDAC patii mezi onemocnéni s vieobecné §patnou prognézou. V dob& diagnézy
onemocnéni je pouze 15% nemocnych resekabilnich. Medidn pteziti u nemocnych, ktefi
podstoupili radikalni chirurgicky vykon se pohybuje mezi 13-21 mésici. U 30-40% nemocnych
je diagnostikovano lokaln& pokrocilé neresekabilni onemocnéni. U témét 40% nemocnych je
zjiSténo metastazujici onemocnéni. 5-ti leté preziti u neresekabilnich nddori pankreatu je méné

nez 5%. Median pteziti u neléeného metastazujictho onemocnéni je 2-3 mésice. [4]



1.3.Etiologie

Etiologie PDAC jako u jinych malignich onemocnéni neni zndma. Mezi hlavni rizikové faktory
patii alkohol, koufeni, obezita, muzské pohlavi, chronicka pankreatitida a diabetes mellitus.
Studie z poslednich let ukazuji, Ze koufeni ma vyznamny vliv na vznik PDAC az v 75%
piipadech. Riziko postupné klesa po dobu 10-ti let od ukonceni koufeni. Negativni vliv ma také
pasivni koufeni, které se mtize az v 50% podilet na vzniku PDAC. Riziko vzniku PDAC stoupa
s vékem. Nejcastéji, v 80%, se vyskytuje mezi 60.-80.-tym rokem Zivota. Mén¢ Casto, asi jen
v 10% piipadech se AP miize vyskytnout i mezi 40.-50.-tym rokem Zivota. Cast&j§i vyskyt
PDAC je u muzi nez u Zen v poméru 1,3:1 [5]

Alkohol patii mezi hlavni rizikovy faktor, i kdyZ ma svij podil na vniku PDAC. Vysledky meta
analyzy ukazuji, ze ptijem vice jak 30g alkoholu za den, zvySuje riziko vzniku PDAC o 20%.
[6]

Obezita, respektive abdominalni typ obezity a BMI nad 35, je vyznamnym rizikovym faktorem,
ktery se podili na vzniku PDAC. Tento rizikovy faktor se ukazuje vyznamny zejména v Severni
Americe, Evropé a Asii, coz je také pifimy ukazatel zvySené¢ho vyskytu PDAC v téchto zemich.
[7]

Akutni pankreatitida nebo opakované exacerbace chronické pankreatitidy vedou k postupné
destrukci jak endokrinni tak i exokrinni funkce pankreatu. V disledku toho muze dojit
k malignimu zvratu bun¢k a vzniku PDAC. V terénu chronické pankreatitidy je velmi obtizna
diagnostika PDAC. Asi u 5% nemocnych s chronickou pankreatitidou v prubéhu 20-ti let
vznikd PDAC. [8]

Ptiblizné€ v 5-10% PDAC muze mit hereditarni dispozici, zvySeny vyskyt je naptiklad u Peutz-
Jeghers syndromu, Lynchova syndromu, Hereditary breast-ovarian cancer syndromu, Li-
Fraumenova syndromu, Familialni adenomatézni polyp6zy, hereditarni pankreatitidy.
Nemocni, jejichZ ptibuzni v prvni linii méli PDAC, maji aZ 2x vy$$i riziko vzniku PDAC. Také
u nékterych geneticky podminénych syndromi zplsobenych mutacemi gent, jako je napf.
PRSS1, K-ras, p16, pS3, BRCAZ2, je zvyseny vyskyt PDAC. [9,10]

Diabetes mellitus (DM) a jeho podil na vzniku PDAC je v posledni dobé velmi diskutované
téma. PfiCina vzniku je nedostatecna funkce pankreatickych B-bunék a inzulinova rezistence.
DM zvySuje az 1,8 ndsobné riziko vzniku PDAC a az u 8% diabetika Il.typu se vyskytuje
adenokarcinom pankreatu. U nemocnych nad 50 let véku s nové diagnostikovanym diabetem
je predpoklad, Zze v 1% se do 5 let u téchto nemocnych objevi adenokarcinom pankreatu. [73]
Nemocni s DM Ltypu maji mensi pravdépodobnost vzniku PDAC nez nemocni s DM Il.typu.

Podle nékterych studii v oboru gastroenterologie se da predpokladat az u 85% nemocnych, ktefi
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maji zvySené hladiny glykemie nala¢no, diabetes rezistentni na inzulin a vahovy ubytek, vyskyt
PDAC do 36 mésicti od vzniku téchto ptiznakl. Nové se tento typ diabetu nazyva nadorem

indukovany diabetes nebo také diabetes 3.C typu. [11]

1.4.Diagnostika

Klinické ptfiznaky mohou byt az do pozdnich stadii nespecifické. Odviji se od lokalizace
nadoru. Nejcastéji se setkavame s bezbolestnym obstrukénim ikterem pii lokalizaci nadoru
V oblasti hlavy pankreatu. Dalsim ptiznakem miize byt zvraceni pfi nepriichodnosti a obstrukci
duodena, vahovy ubytek, nechutenstvi, anorexie nebo paraneoplasticka tromboflebitida zil
dolnich koncetin. V pozdnich stadiich onemocnéni se objevuji bolesti zad. Pti prorustani
nadoru do vena portae se objevuje se vznikem jicnovych varixt nebo hemoragicky ascites pii
rozsevu po peritoneu. [4]

Nejvhodnéjsim onkomarkerem pro diagnostiku PDAC je Ca 19-9. Jeho obvykla hodnota cut-
off je kolem 35 kU/I. Pokud je referen¢ni hodnota Ca 19-9 do 120 kU/I, mizeme ptredpokladat,
ze se jedna o resekabilni nador. Hodnota Ca 19-9 nad 500 kU/I je Spatnym prognostickym
faktorem Casto spojeny s pfitomnosti jaternich metastaz. Pti hodnotach Ca 19- nad 1000 kU/I
sve&d¢i pro lymfatické nebo hematogenni $iteni nadoru. Senzitivita Ca 19-9 v diagnostice PDAC
se pohybuje okolo 81% (rozmezi 69-93%) a specificita okolo 91% (rozmezi 76-99%). [12]
Vyse sérove hladiny Ca 19-9 predpovida resekabilitu, stadium onemocnéni a pteziti. [13] Mezi
dalsi nespecifické onkomarkery muzeme fadit CEA, CYFRA 21-1, Ca 15-3. [14]

Ze zobrazovacich metod se v ramci stagingu onemocnéni na prvnim misté¢ uplatiuje CT
vySetfeni. Standardni CT protokol by mél zobrazovat 3mm skeny, zachytit pozdni arteridlni,
zilni a parenchymovou fazi. Tato zobrazovaci metoda nam poskytne informaci o velikosti a
ulozeni samotného loZiska, které se na CT zobrazuje jako neostie ohrani¢end hypodenzni tkan.
Ozfejmi nam lokalni Sifeni tumoru, infiltraci okoli, postiZeni cévnich struktur (zejména
a.hepatica communis, truncus coeliacus, v. portae), postiZzeni extrapankreatickych lymfatickych
uzlin nebo vyskyt vzdalenych metastazach. Senzitiva CT vySetfeni v ramci diagnostiky PDAC
je 89-97%, u lozisek mensich nez 2cm senzitivita tohoto vySetfeni klesa na 65-75%. CT
vySetfeni mé nizkou senzitivitu 70% a specificitu 65% pfi diagnostice pfitomnosti metastaz
v lymfatickych uzlinach nebo pfipadné karcinomatozy. Pozitronova emisni tomografie
(PET/CT) nam poskytne informaci 0 pfitomnosti vzdalenych metastaz, eventualné dle
charakteru samotného loziska lze odlisit benigni ¢i maligni charakter 1éze. Zejména v zahranici
Casto vyuZzivanou zobrazovaci metodou je magnetickd rezonance MRI a MRCP. Dava

podrobny piehled o zluCovych cestach, podjaterni krajin€ i pankreatu samotném. Hlavni
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nevyhodou této metody, a proto u nas i méné vyuzivanou, je pravé nemoznost VyfeSeni
obstrukce zlucovych cest zavedenim stentu a moznosti odbéru biopsie, jako je to mozné u
ERCP. U nadorti mens$ich nez 2cm, mé své misto vyuziti endosonografické vysetfeni (endoUZ),
které ma senzitivitu az 95%. Toto vySetieni nam dava informaci o ulozeni loziska, jeho vztahu
k okolnim cévnim strukturam, duodenu, zaludku a také o postiZzeni uzlin. Soucasti tohoto
vySetieni a vyhodou je i moznost odbéru materialu na histologické vySetieni, tzn. fine-needle
aspiration biopsy (FNAB). Senzitivita endoUZ s odbérem FNAB je 85-90%. Jedna se vsak o
invazivni vySetfeni a uvadi se az 5% komplikaci po endoUZ provadéné zkuSenym
endoskopistou. Mezi hlavni komplikace endoUZ je krvaceni, postinstrumentacni pankreatitida,
infekce. Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) je dalsi invazivni metoda,
kterou vyuzivame jak v diagnostice, tak zaroven i v 1é¢bé obstrukce zlucovych cest, ktera je
zpusobena utlakem nadoru. Lécba spociva v zavedeni stentu do mista postizeného nadorem.
Endoskopisté mohou zavést pti ERCP plastové stenty nebo metalické samoexpandovatelné
stenty. Plastové stenty jsou upiednostnény v situaci, kdy je ptredpoklad dal§iho operacniho
feSeni nadoru. Jejich hlavni nevyhodou je nutnost ¢asné vymény a jejich mozné obstrukce.
Metalické stenty se zavadi jako definitivni feSeni obstrukce zlucovych cest, kdy neni
ptedpoklad dalSiho chirurgického konani. ERCP nese sebou fadu moznych komplikaci, napf.
krvaceni, postinstrumenta¢ni pankreatitidu, cholangoitidu zptisobenou obstrukci stentu.
Vsechny tyto nezadouci okolnosti mohou vést k oddaleni samotného operacniho vykonu. Proto
u nemocnych s obstrukénim ikterem, kdy hladina bilirubinu neni vy$$i nez 150 umol/l, neni
indikace k zavedeni stentu. Samoziejmé za piedpokladu resekability nadoru a vcasného
opera¢niho feSeni. Nékteré studie ukazuji na fakt, ze pravé zavedeni stentu mize mit za
nasledek pooperaéni infekéni komplikace. Typickym obrazem pfti tumoru hlavy pankreatu je
obraz double duct sign — tedy dilatace ductus Wirsung a ductus hepatocholedochus. V ptipadé,
kdy jsme pii ERCP neuspé$ni a potfebujeme zajistit drendz dilatovanych intrahepatalnich
zlu¢ovodl na podkladé jejich obstrukce, se nabizi moznost provést perkutanni transhepatickou
biliarni drenaze (PTCD), tedy zavedeni zevné vnitini drenaze, jako terapeuticky nikoli v tomto
pfipadé diagnosticky vykon. Kontraindikaci provedeni tohoto zékroku jsou krvacivé stavy,
ascites, difuzni jaterni léze (napt. difuzni metastatické postizeni jater, chronické onemocnéni
jater). Mezi zasadni komplikace PTCD patii hemoperitoneum, cholangitida, biliarni
peritonitidu, pneumotorax, hemothorax. [4,14,15]

Diagnostika PDAC od prvnich piiznaki az k operaénimu feseni by neme¢la presahnout interval
2-4 tydnd. Pokud je na CT nalez resekabilniho tumoru pankreatu a nemocny neméa znamky

cholangitidy, mizeme nemocného planovat v co nejkratsi dobé k operacnimu feseni bez dalSich
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vySetieni potfebnych k histologické verifikaci tumoru a bez nutnosti zajiSténi drendze
zluCovych cest. V ptipad¢ pochybnosti stran resekability nddoru se doporucuje provedeni
ERCP se zavedeni stentu do zlucovych cest pii znamkach cholangoitidy, doplnéni endoUZ
s odbérem FNAB K histologické verifikaci a eventualné PET/CT k vylouceni generalizace

onemocnéni.

1.5.Piedoperacni staging

V soucasn¢é dobé se v ramci predoperacniho i definitivniho histologického stagingu rozboru
pouzivaji dvé klasifikace. Prvni, ktera byla vypracovana mezinarodnim grémiem Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) ve spolupraci s americkou point Committee on Cancer
(AJCC) wvyuziva klasické hodnoceni T (tumor) N (nodi) M (metastasis), které je
standardizovano pro potfeby mezinarodniho srovnani a je doporueno pro sbér
epidemiologickych dat i v CR. Druhd je japonskd klasifikace navrzena Japonskou
pankreatologickou spolecnosti (JPS). Japonska klasifikace na rozdil od americké klasifikace
presnéji hodnoti staging nadoru vzhledem k ocekdvanému preziti. Zahrnuje prvky invaze na
serdzu (S), do retroperitonea (RP), portalniho fecist¢ (PV), lokalni invazi do duodena (DU),
zlucovych cest (CH) a arteridlniho tecisté (A), diseminaci na peritoneu (P) a metastatické
postizeni jater (M). Ciselny index 0-3 uréuje hloubku invaze — 0 (bez invaze), 1 (suspektni
invaze), 2 (jista invaze), 3 (masivni invaze). Regiondlni lymfadenektomie by méla standardné
ve vzorku zahrnovat 10 a vice lymfatickych uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo
dosaZzeno poZadovaného mnozstvi lymfatickych uzlin, hodnotime preparat stran lymfatickych

uzlin jako pNO. [1,4]

Cilem ptedopera¢niho stagingu je stanoveni resekability nadoru. Nadory podle resekability
muizeme délit do tif skupin.
1.Resekabilni nadory (10-20%), kdy nador je lokalizovany na pankreas nebo jeho bezprostfedni
okoli, 1ze odstranit cely nador, jsme schopni dosahnout RO resekce. Do nadoru nejsou zavzaty
cévy — a.hepatica comunis, truncus coeliacus nebo vena portae.
2.Lokalné pokrocily (30-40%), ten mizeme délit na
e Borderline nebo-/i hranicné resekabilni. Nador mize obkruzovat < 180° obvodu arteria
mesenteria superior, vena mesenterica superior nebo vena portae, kdy po resekci
postizeného segmentu jsme schopni rekonstrukci cévy k dosazeni RO resekce. Tumor

infiltruje kratky pribéh arteria hepatica comunis (typicky v odstupu a.gastroduodenalis)
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o Lokalné pokrocily — neresekabilni. Nador obkruzuje arteria mesenterica superior > 180°
nebo vice jak 50% obvodu anebo postihuje truncus celiacus. Tedy nejsme schopni

dosahnout RO resekce.

o Metastaticky (40-60%), kdy Sifeni nadoru je mimo pankreas do vzdalenych organd.

1.6. TNM klasifikace

T primarni nador

X primarni nador nelze hodnotit

T0 bez znamek primérniho naddoru

Tis karcinom in situ

T1 nador omezen na pankreas, do 2cm v nejvetSim
rozmeéru

Tla nador do 0,5cm v nejvetSim rozmeéru

T1b nador vétsi nez 0,5cm, do 1ecm v nejvétsim rozméru

Tlc nador vétsi nez 1cm, do 2cm v nejvét§im rozméru

T2 nador omezen na pankreas, vét$i nez 2cm, do 4cm v
nejveétsim rozméru

T3 nador vétsi nez 4cm v nejvetsim rozmeéru
nador se §iff mimo pankreas, nepostihuje vSak truncus
coeliacus nebo a.mesenterica superior

T4 nador postihuje truncus coeliacus, a.mesenterica
superior a/nebo a.hepatica communis

N regionalni mizni

uzliny

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v 1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve 4 a vice regionalnich miznich uzlinach
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M vzdalené

metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO bez vzdalenych metastaz

M1 vzdalené metastazy

Stadium PDAC na zakladé TNM klasifikace

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium lA T3 NO MO
Stadium 11B T1,T2,T3 N1 MO
Stadium 111 T4 N jakékoliv MO
Stadium IV T jakékoliv N jakékoliv M1

1.7.Japonska klasifikace

JPN klasifikace. Primarni nadory (T)

T1 nadory S0, RP0, PV0, A0, DUO, CHO,1:
Tla nadory < 2cm v nejdelSim priméru

T1b nadory > 2cm v nejdelSim priméru

T2 nadory spliujici 1 nebo vice kritérii:
S1, RP1, PV1, Al, DU1,2,3, CH2,3 bez ohledu na
velikost

T3 nadory spliujici 1 nebo vice kriterii
52,3, RP2,3, PV2,3, A 2,3 bez ohledu na velikost
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JPN klasifikace. Regionalni lymfatické uzliny (N)

NO bez metastatického postizeni

metastazy do skupiny primarnich lymfatickych uzlin

N1 ulozenych v blizkosti nadoru

metastazy do sekundéarnich lymfatickych uzlin mezi
N2

N1aN3
N3 metastazy do tercialnich, juxtaregiondlnich uzlin

JPN klasifikace. Vzdalené metastazy (M)

MO | bez vzdalenych metastdz

pozitivni metastatické postizeni, vCetné peritonealni

M1 diseminace (P) nebo jaternich metastaz (M)

JPN klasifikace. Staging

Stadium |1 [T1la NO MO
Stadium 11 | T1a N1 MO
Tib NO,1 MO
Stadium 111 | T1ab N2 MO
T2 NO,1 MO
Stadium 10 N3 MO
1IVa
T2 N2 MO
T3 NO,1 MO
Stadium
Vb T2 N3 MO
T3 N2,3 MO
vSechna T vSechna N M1
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2. Chirurgicka 1ééba adenokarcinomu pankreatu

Jedinou moznou kurativni metodou pro 1écbu karcinomu pankreatu je radikalni chirurgicky
vykon s dosazenim negativniho resek¢niho okraje RO. Typ vykonu se odviji podle lokalizace
nadoru. Pravostrannd pankreatoduodenektomie je indikovana u nddorti lokalizovanych
v oblasti hlavy a processus uncinatus, levostranna pankreatektomie se provadi u nadoru
ulozenych v oblasti téla a kaudy pankreatu a totalni pankreatektomie je radikalnim feSeni pii
difiznim postizenim slinivky nebo ulozeni nddoru v oblasti krénu pankratu.

Lécba pankreatu prosla znaénym vyvojem od diagnostiky, operativu, pooperacni péci az po
onkologickou 1é¢bu (neoadjuvantni, adjuvantni). Operace tumoru pankreatu jsou technicky
narocné S Vyznamnym poctem komplikaci, stézujicim problémem je
pankreatojejunoanastomoéza (PJA) a pankreatogastroanastomoza (PGA). Jedna se 0 technicky
narocné anastomoézy, které mohou mit fadu komplikaci, a proto chirurg provadéjici tuto
anastomozu musi mit dostate¢nou praxi a zkuSenosti. Z tohoto divodu je dne$nim trendem
vytvafeni center, kterd se zaméfuji na problematiku nadoru pankreatu. V Ceské republice jsou
centra, ktera se zabyvaji hepatobiliarni chirurgii ve Fakultni nemocnici Olomouc, Brn¢, Hradci

Kralové a v Praze Motole.

2.1. Historie chirurgie adenokarcinomu pankreatu [16,17]

e 1898 Codivilla — jako prvni provedl parcialni pankreatikoduodenektomii pro karcinom
hlavy pankreatu. Odstranil duodenum, distalni ¢ast Zaludku a distalni zlucovod.
Rekonstruoval gastrojejunoanastomézu na Y-Roux klicku a
cholecystojejunoanastomozu, kdy pahyl pankreatu nebyl nijak osetien. Nemocny umira
18.den po operaci na kachexii. Do té doby byla mySlenka, Ze duodenum je nezbytné pro
zivot. Touto operaci bylo zji$téno, Ze tomu tak neni, a Ze soucasti operace pankreatu je

nutnost odstranéni duodena.

e 1899 Halsted — jako prvni uspéSné¢ provedl resekci periampularniho tumoru
sreimplantaci Zlu¢ovodu a pankreatického vyvodu, soucasti vykonu byla

cholecystostomie. viz.obr.¢.1.
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Obr.C.1. Resekce periampularniho tumoru s reimplantaci zlucovodu a pankreatického

vyvodu.

prevzato — Kakita A. et al.: History of pancreaticojejunostomy in pancreaticoduodenectomy.
J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2001; 8:230-237

e 1907 Desjardins a 1908 Sauve — provade¢li dalsi pokusy na kadaverech, kdy provedli
pankreatikoduodenektomii v jednom kroku, zanofili pahyl pankreatu do jejunalni

kli¢ky, tedy provedl pankreatojejunoanastomoézu s anastomozou end-to-end.

e 1909 Walter Kausch — provedl dvoufazovou operaci u nemocné s tumorem Vaterské
papily. V prvni fazi provedl biliodigestivni anastoméza (cholecysto-jejuno anastomozu)
a side-to-side jejuno-jejuno anastomézu. Ve druhé fazi oddé€lil duodenum proximalné v
urovni pyloru a supraduodendlné prerusil a ligoval Zluové cesty. Dale provedl
pankreato-duodeno anastomoézu. Kontinuitu travici trubice obnovil pomoci gastro-

jejuno anastomozy, pylorus uzavtel suturou

e 1914 Hirschel — provedl v jedné fazi parcialni resekci duodena, Vaterské papily, hlavy

pankreatu a distalniho zlu¢ovodu.

e 1922 Tenani — uspésné provedl dvoufazovy vykon u 43-letého pacienta s tumorem
Vaterovy papily. Vprvni fazi provedl zadni gastroenteroanastomézu a
choledochoduodenoanastomézu. Ve druhé fazi odstranil ¢ast duodena s hlavou
pankreatu a provedl pankreatikoduodenoanastomozu na niz§i ¢ast (D4)duodena.

Nemocny piezival dalsi 3 roky po operaci.

e 1935 Whipple, Parsons and Mullins — poprvé publikoval sestavu tii nemocnych
S nddorem pankreatu. Dva nemocni podstoupili dvoufazovou radikalni resekci duodena
a hlavy pankreatu pro ampularni tumor. Tfeti nemocny podstoupil totdlni
duodenektomii s odstranénim vétsi ¢asti hlavy pankreatu. Prvni nemocny zemiel 30
hodin po operaci na celkové selhani organismu. Druhy nemocny piezival 9 mésict a

posledni 24 mésicti po operaci. [18]
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e 1937 Brunschwig — jako prvni provedl radikalni pankreatoduodenektomii (pylorus
Setfici s odstranénim hlavy pankreatu vpravo od vena mesenterica superior) pro

karcinom pankreatu.
e 1940 Whipple jako prvni provedl jednofazovou radikalni pankreatoduodenektomii

e 1940 Trimble nevédomky o Whippleoveé operaci provedl nékolik tydnti poté stejny

vykon s tim rozdilem, ze pahyl pankreatu byl zavzat do zaludku

e 1941 Child — provedl modifikaci a provedl invaginaci pahylu pankreatu do jejuna —

provedl end to end anastomo6zu

e 1946  Whipple  publikoval své  10-ti  let¢é  zkuSenosti s radikalni
pankreatikoduodenektomii s riznymi modifikacemi pankreatikojejunoanastomozy.

Jako prvni pouzil PJA end to side.

e 1963 na pocest Whipple byla pankreatoduodenektomie (PDE) po ném pojmenovana.

2.2. Pranostranna pankreatoduodenektomie

Klasickd Whipple operace zahrnuje resekci antra/distalni c¢asti zaludku, hlavy pankreatu a
processus uncinatus, duodena a prvni klicky jejuna, ductus choledochus, cholecystektomii a
lymfadenektomii. U klasické Whippleho operace je hlavni nevyhodou vyskyt ¢asného a
opozdéného dumping syndromu. Traverso-Longmire pfisli s moZnosti ponechani pyloru, tedy
preruseni D1 asi 1cm za pylorem, déale pokracovali resekci hlavy pankreatu, prvni kli¢ky jejuna,
ductus choledochus, cholecystektomie a lymfadenektomie. Vyhodou bylo odstranéni

nezadoucich u¢inkl spojenych s resekci pyloru. [19] Obr.¢.2.
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Obr.¢.2. A,B: Klasicka Whipple operace. C,D Pylorus Setfici pankreatoduodenektomie

C: Resection specimen for a pylorus D: Reconstruction for the pylorus
preserving Whipple (PPPD) preserving Whipple

Pievzato: Garonzik-Wang J., Majella Doyle M.B. et al. Pylorus Preserving

Pancreaticoduodenectomy. Clinical Liver Disease. 2015;5(3)

Jsou riizné moznosti rekonstrukce po pankreatoduodenektomii na jejunum. Nejéastéji se
vyuziva rekonstrukce dle Childa na jednu exkludovanou klicku jejuna v poradi
pankreatojejunoanastomoéza, hepatikojejunoanastoméza a gastro/duodeno-jejunoanastomoza.
[104]

Dalsi modifikaci je moznost rekonstrukce pankreatiko-jejuno anastoméza a hepatiko-jejuno
anastomoza na klicku jejuna, kterd je protaZena retrokolicky do podjaterni krajiny. OvSem
duodeno-jejuno anastomozu l1ze nasivat bud’ retrokolicky nebo antekolicky. Hlavnim cilem této
modifikace je prevence tzv. zpomaleného vyprazdiovani zaludku. [105]

Dalsi moznosti rekonstrukce je pouziti tzv. izolované klicky. To znamena ze pankreatiko-jejuno
anastomdza a hepatiko-jejuno anastomoza jsou na oddélenych klickéach. Zastanci této metody
uvadéji, ze oddéleni toku Zluce od pankreatické §t'avy snizi aktivaci pankreatické §tavy a tim

také snizi riziko vzniku pankreatické pistéle.[106]
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Hlavni a velmi diskutovanou problematikou u pankreatoduodenektomie je zanotfeni pahylu
pankreatu. Existuji dvé moznosti napojeni pahylu pankreatu bud’ na jejunum (pankreato-

jejunoanastdza) nebo zaludek (pankreato-gastro anastomoza).

2.2.1. Pankreatojejunoanastomoza

Snahou PDE je zachovani jak exokrinni, tak i endokrinni funkce pankreatu. PDE je naro¢ny
vykon, ktery mize byt ovlivnén fadou komplikaci. Mortalita spojena s PDE v high volume
centrech klesla pod 5%, ve vétsiné centrech se pohybuje mezi 2-3%. Morbidita je ale nadale
vysokd, pohybuje se mezi 27-47%. Castou pti¢inou morbidity a mortality je selhani PJA a vznik
pankreatické pistele (POPF). Abychom piedesli vzniku POPF, méli bychom dodrzovat urcité
technické postupy konstrukce PJA, jako je zachovani dobrého cévniho zasobeni pahylu
pankreatu, spolehliva zastava krvaceni v resekéni ploSe, zajisténi tésnosti spojeni stieva a
pouzdra pankreatu, cela fezna plocha pankreatu vnofena do lumen stfeva, zajisténi dobré
drenaze pankreatické stavy do stieva, anastomoza bez tahu, dobra drenaz bez pietlaku v

odvodné kli¢ce, coz umozni zhojeni PJA ,,SLEPENIM* ser6z stieva a pouzdra pankreatu.

2.2.2.Historie pankreatujejunoanastomaozy

e 1909 Coffey zanofil pahyl pankreatu do kli¢ky jejuna.

Obr.¢.3. Technika zanofeni pahylu pankreatu do klicky jejuna dle Coffeye

prevzato — Kakita A. et al.: History of pancreaticojejunostomy in pancreaticoduodenectomy.
J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2001; 8:230-237

e 1941 Child provedl invaginaci pahylu pankreatu do jejuna, tedy end-to—end
anastomozu.
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Obr.¢.4. Technika invaginace pahylu pankreatu do jejuna dle Childa

prevzato — Kakita A. et al.: History of pancreaticojejunostomy in pancreaticoduodenectomy.
J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2001; 8:230-237

e 1942 Cattell Richard provedl novou techniku pankreatiko-jejuno anastomézy duct-to-
mucosa naSivanou koncem ke strang. Podstatou je peclivé sesiti mukdzy pankreatického
vyvodu a sliznice jejuna [20]

Obr.¢.5. Technika sutury pankreatického vyvodu a pahylu pankreatu dle Cattella

prevzato — Kakita A. et al.: History of pancreaticojejunostomy in pancreaticoduodenectomy.
J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2001; 8:230-237

e 1946 Whipple jako prvni provedl end-to-side anastomoézu se zavedenym drénem

V pankreatickém vyvodu

Obr.¢.6. Anastomoéza s drénem v ductus Wirsung

prevzato — Kakita A. et al.: History of pancreaticojejunostomy in pancreaticoduodenectomy.
J Hepatobiliary Pancreat Surg, 2001; 8:230-237
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e 1946 Waugh a Clagett poprvé provedli implantaci pahylu pankreatu do Zaludku

2.2.3. Technika soucasné pankreatojejunoanastomozy v Olomouci

Pro protnuti slinivky v oblasti kréku pankreatu peclivé stavime krvéaceni z resekéni plochy
jednotlivymi opichy. Pomoci sondy urc¢ime primér ductus Wirsung. V prvnim kroku si na
pfedni obvod pankreatického vyvodu nalozime tfi fixacni stehy PDS II 5/0. Stejnym postupem
nalozime tfi stehy PDS II 5/0 na zadni obvod pankreatického vyvodu. Tim méame vyvéSeny
pankreaticky vyvod. Dal§im krokem je rekonstrukce zadni stény zevni vrstvy PJA, tedy
parenchymu zadni stény pankreatu a ser6zy piedem piipravené exkludované prvni jejunalni
klicku, jednotlivymi PDS II 4/0 stehy. K mukoze jejunalni klicky fixujeme pfedem piipravené
stehy zadniho obvodu pankreatického vyvodu a dale dokoncujeme rekonstrukei vnitini vrstvy
zadni stény PJA. Obdobn¢ provadime rekonstrukci vnitini vrstvy pfedni stény. Nakonec zbyva

dokonceni rekonstrukce zevni vrstvy predni stény PJA jednotlivymi stehy PDS II 4/0.

Obr.¢.7. Postup rekonstrukce anastomozy ,,duct to mucosa”.

A: opich resekéni plochy jednotlivymi prolenovymi stehy

Fotodokumentace z naseho pracovisté
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B: Fixace predni stény ductus Wirsung jednotlivymi stehy (PDSII 4/0)

- B¢
o e\

Fotodokumentace z naseho pracovisté
Schéma prevzato: Weitz J. et al. Operation nach Kausch-Whipple.Technik und
Ergebnisse.Der Chirurg,2004; 75:1113-1119

C: Fixace piedni i zadni stény pankreatického vyvodu jednotlivymi stehy PDS Il 5/0

X, A
2 . >, .
- 4 \ R

Fotodokumentace z naseho pracovisté
Schéma prevzato: Weitz J. et al. Operation nach Kausch-Whipple.Technik und
Ergebnisse.Der Chirurg,2004; 75:1113-1119
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D: Rekonstrukce zadni zevni vrstvy PJA jednotlivymi stehy PDS II 5/0

Fotodokumentace z naseho pracovisté
Schéma prevzato: Weitz J. et al. Operation nach Kausch-Whipple.Technik und
Ergebnisse.Der Chirurg,2004; 75:1113-1119

E: Rekonstrukce vnitini vrstvy zadni stény PJA a ukotveni stehti nalozenych pti zadnim obvodu

pankreatického vyvodu k mukéze jejunalni klicky

Fotodokumentace z naseho pracovisté
Schéma prevzato: Weitz J. et al. Operation nach Kausch-Whipple.Technik und
Ergebnisse.Der Chirurg,2004; 75:1113-1119
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F: Ukotveni nalozenych steht pifedniho obvodu pankreatického vyvodu k mukoze jejunalni

klicky a dale rekonstrukce vnitini vrstvy predni stény PJA

Fotodokumentace z naseho pracovisté
Schéma prevzato: Weitz J. et al. Operation nach Kausch-Whipple.Technik und
Ergebnisse.Der Chirurg,2004; 75:1113-1119

G: Rekonstrukce zevni vrstvy predni stény PJA

A

Fotodokumentace z naseho pracovisté
Schéma pievzato: Weitz J. et al. Operation nach Kausch-Whipple. Technik und
Ergebnisse.Der Chirurg,2004; 75:1113-1119
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2.2.4.Pankreatogastroanastomoza

Nékteré pracovisté preferuji rekonstrukci pankreatogastroanastomézy (PGA). Existuje fada
studii, které srovnavaji vyhody a nevyhody PJA a PGA ve prospéch PGA. Hlavnim
argumentem byl nizs$i vyskyt pankreatické pistéle, nizsi vyskyt nitrobfisnich kolekci a nizsi
letalita. Proti tomu jsou vsak studie, které tyto fakta vyvraceji a naopak ukazuji, ze incidence
pankreatické pistéle je u obou technik srovnatelny. [21,22] Podle dostupnych dat nelze
jednoznacné urcit, ktery typ anastomozy je vyhodnéj$i. Hlavnim atributem v co nejniz§im
vyskytu pankreatické pistéle je zvyklost daného pracovisté, které dany typ rekonstrukce

PJA/PGA dlouhodobé provadi a také na preciznosti rekonstrukce dané anastomozy.

Nékolik piikladnu rekonstrukce PGA

Bassi et al. provedl na souboru 50-ti pacientt nize popsanou techniku $iti PGA. POPF se

vyskytla v 8% ptipadech.

Technika: pahyl pankreatu je mobilizovan v rozsahu 5cm, provedeme piedni i zadni
gastrotomii, zadni gastrotomie je v rozsahu velikosti pankreatu. Pahyl pankreatu vnotfime do
zaludku, prvni vrstva anastomézy je tvofena seromuscularnimi stehy zaludku a pouzdra
pankreatu, druhou vrstvu Sijeme na Grovni sliznice zaludku a pouzdra pankreatu. Pankreas ¢ni

3-4cm do zaludku. [23]

Obr.¢.8. Technika PGA end to side

Pievzato: Tittelbach-Helmrich D., Keck T., Wellner U.F. Erratum zu: Pankreatogastrostomie:
wann und wie? Der Chirurg. 2017; 88: 327
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Bitsakou et al. popsali moznost rekonstrukce PGA pii nemozZnosti mobilizace pahylu pankreatu
na souboru osmi pacientil. Tato metoda byla bez vyskytu POPF.

Technika: pfi nemoznosti mobilizaci pahylu pankreatu a souc¢asné dilataci wirsungu umoznuje
natnout ductus Wirsung na jeho piedni strané¢ podéln¢, nasledné naSijeme podélnou
jednovstevnou pankreatogastroanastomézu Side-to-side jednotlivymi stehy PDS 3/0 mezi

seromuskularni vrstvou zaludku a pouzdro pankreatu. [24]

Bradbeer et al. popsal techniku dvouvrstevné anastomézy s pouzitim vnitini drenaze ductus
Wirsung u 41 nemocnych. POPF se vyskytla ve 2,4%.

PGA je rekonstruovana ve dvou vrstvach, zevni vrstva je Sita pokracovacim vstiebatelnym
stehem za seromuscularis zaludku a pouzdro pankreatu, ve stén¢ Zaludku se provede otvor
pouze pro ductus Wirsung, nasleduje fixace pankreatického vyvodu ¢tyfmi vstiebatelnymi

stehy muko-mukozni a vloZeni vnitiniho stentu do pankreatického vyvodu. [25,26]

Obr.¢.9.Technika dvouvrstevné PGA

Internal pancreatic stent Stomach wall

Internal, continuous 5 3 .
running sutures £ e
o
ARt ~

External,

/ interrupted sutures

Pievzato: Pei YiYap, Jung ShanHwang, Jan JinBong. A modified technique of
pancreaticogastrostomy with short internal stent: A single surgeon'’s experience.Asian Journal
of Surgery.2018;41(3):250-256
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2.2.5.Miniinvazivni versus oteviena pankreatoduodenektomie

Jedinou 1éebnou moznosti pro resekabilni nadory pankreatu je chirurgickd 1écba. V ramci
rozvoje miniinvazivnich metod se V posledni dobé diskutuje i 0 moznosti laparoskopického
nebo roboticky asistovaného piistupu operovani u nadori slinivky. Prvni laparoskopickou
duodenopankreatektomii provedl Gagner a Pomp v roce 1994. Tento typ vykonu je velmi
casové i technicky naro¢ny, proto se tomu vénuje malo specializovanych pracovist’ a soubory
pacientil jsou prozatim malé. [48]

U dlouhodobého ptezivani jsou vysledky srovnatelné mezi miniinvazivnimi metodami a
otevienym ptistupem. Nickel et al. v systematickém review se zamé&fil na srovnani hlavnich
ukazatelti: 90-ti denni mortalita, komplikace dle Clavien-Dindo >3, délka hospitalizace a
sekundarnich ukazatell: pankreatickd pistél, delayed gastrin emptying, pooperacni krvéaceni,
biliarni leak, krevni ztraty, reoperace, onkologicka radikalita ( RO resekce, rozsah
lymfadenektomie ) a operacni ¢as mezi miniinvazivni a otevienou duodenopankreatektomii.
Z vysledkt vyplyva, ze hlavnim signifikantnim ukazatelem je vyrazné delSi ¢as operace u
miniinvazivnich pfistupt a mensi krevni ztraty. Ostatni sledované parametry jsou u obou metod
srovnatelné.[49] Dlouhodobé piezivani je srovnatelné mezi miniinvazivnimi metodami a
otevienym piistupem. Vysledky vSak mohou byt zkresleny tim, Ze je malé mnoZstvi pracovist’,

které tento pristup operativy provadi a jedna se tedy o malé soubory pacientt. [50]

2.3.Levostranna resekce pankreatu

Levostranna resekce pankreatu (LPE) se provadi jak pro maligni, tak i benigni 1éze lokalizované
vtéle a kaud¢ pankreatu. Morbidita LPE se pohybuje mezi 30-50%. Medidn pieziti u
adenokarcinomu téla a kaudy pankreatu se pohybuje okolo 33,5 mésict. Ttileté prezivani je
okolo 30%.

Velmi diskutované téma je pravé uzavér pahylu pankreatu, aby se pfedeSlo moZnym
komplikacim souvisejicim s resekci levé Casti pankreatu, jako napiiklad krvaceni z pahylu
arteria lienalis, pseudocysta pfi resekéni plose pankreatu, intraabdominalni absces, sepse a jiné.
[32]

Existuje fada technik uzavéru pahylu. Jednou z moznosti je zanofeni pahylu pankreatu —
pankreatojejunoanastomoza sec.Y-Roux. Tento postup neni vzdy technicky mozny, jelikoZ je
potfeba mobilizovat 2-3cm pahylu pankreatu. Technika zanotfeni pahylu neprokazala nizsi

riziko vyskytu pankreatické pistéle. [33]
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Dalsi metodou uzavéru pahylu pankreatu je provedeni resekce pomoci stapleru. Zde se jako
hlavni nevyhoda ukazuje objem pankreatické tkan€, kterou musime uzavtit do branzi stapleru.
Na naSem pracovisti se preferuje sefiznuti resekéni linie do tvaru ,,tzv. rybi tlamy” a uzavér
ductus pankreaticus pomoci PDS II 2/0 a dale prositi resek¢ni linie. [34]

V dobé rozvoje miniinvazivni chirurgie je samoziejmé diskutované téma laparoskopické a
robotické levostranné pankreatektomie. Podle poslednich studii neni rozdil v onkologické
radikalité¢ mezi jednotlivymi piistupy. Obé metody jsou bezpecné, technicky proveditelné a

srovnatelné¢ vysledky vyskytu pankreatické pistéle. Miniinvazivni metody jsou c¢asove

wewvr

2.4.Totalni pankreatektomie

Za radikalni vykon je povazovana totalni pankreatektomie (TPE). To samoziejmé sebou neslo
fadu komplikaci spojenych s insuficienci jak exokrinni tak i endokrinni funkce pankreatu.
Vznikl novy typ DM tzv. pankreatogenni diabetes mellitus. V poopera¢nim obdobi byl pacient
ohrozen Spatné korigovatelnou cukrovkou velmi casto se stavy stézkou hypoglykémii.
Dlouhotrvajici vykyvy glykémii mohou vést k rozvoji chronickych zmén jako je napf.
neuropatie, nefropatie, retinopatie, onemocnéni srdce a cév. Také nedostatek travicich enzymut
ma za nasledek rozvoj opakovanych prijmd, které zptsobuji hubnuti a malnutrici nemocného.
To vede ke zhorSeni morbidity, mortality a hlavné zhorSeni kvality Zivota. Z tohoto diivodu se
vseobecné od indikace TPE ustoupilo a v dnesni dobé¢ je indikovana jen u nékterych diagnoz
napf. u selhdni konzervativni 1é¢by chronické pankreatitidy, vice¢etnych prekancerdznich 1ézi
pankreatu (PanIN), u pacientd s pfedpokladanym vysokym rizikem rozvoje pooperacnich
komplikaci po PDE, véetn¢ lokalné pokrocilych tumort pankreatu vyzadujici arteridlni resekci

a rekonstrukci. [36,37,91]

2.5.Rozsah lymfadenektomie

Lymfadenektomie hraje vyznamnou roli v stanoveni stagingu onemocnéni a piezivani u
nemocnych s adenokarcinomem pankreatu. Podle lokalizace tumoru se li§i i1 rozsah

lymfadenektomie.

A: Pravostrannd pankreatoduodenektomie

V roce 1999 béhem evropského sjezdu byla piijata nomenklatura a definice pro rozsah
standardni lymfadenektomie u duodenopankreatektomie, kterd byla navrzena japonskou

pankreatickou spolec¢nosti — Japanese Pancreas Society.[16]
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V roce 2016 na konferenci International Study Group of Pancreatic Surgery ( ISGPS) byl uréen
rozsah odstranéni lymfatickych uzlin a uréeni rozsahu lymfadenektomie u standardni a
roz§itené lymfadenektomie. [38]

U standardni lymfadenektomie by méla byt odstranéna lymfaticka tkan vpravo od arteria
mesenterica superior. Jedna se o spadové lymfatické uzliny, které jsou zodpovédné za rekurenci
onemocnéni. Standardni lymfadenektomie u PDAC hlavy pankreatu zahrnuje odstranéni
lymfatickych uzlin oblasti 5,6, 8a, 12b1, 12b2, 12¢, 13a, 13b, 14a, 14b, 17a a 17b. V praxi to
znamena odstranéni lymfatické tkan¢ z hepatoduodenalniho vazu (12b1, 12b2, 12c),
z mezopankreasu (mezi pankreatem a a.mesenterica superior-14), podél a.hepatica communis
k truncus coeliacus (8a,9), za hlavou pankreatu (nad dolni dutou zilou-15), podél v.portae a
v.mesenterica superior (13a,13b), horni a dolni hrany pankreatu (5.6). Rozsifena
lymfadenektomie je rozsifena o resekci uzlin z oblasti 17 a 18a, tedy o odstranéni lymfatickych
uzlin z jaterniho hilu, podél aorty od hiatu k odstupu dolni mesenterické tepny a lateralné k hilu
ledvin a $ir$i excize u odstupu truncus coeliacus a a.mesenterica superior.

Postizeni lymfatickych uzlin skupiny 16 (paraaortalni) je brano jako $patny prognosticky faktor
a jejich odstranéni nema vliv na dlouhodobé ptezivani. Za doporuceny postup u PDAC je
standardni lymfadenektomie. [39,40,41]

Byla provedena fada studii, které jednoznacné urCily horsi pfezivani u nemocnych, kterym
nebyla provedena lymfadenektomie nez u pacienti, kteti podstoupili standardni a rozsifenou
lymfadenektomii. Nebyl prokazan jednoznac¢ny benefit stran dlouhodobého piezivani mezi
standardni a rozSifenou lymfadenektomii. Roz$ifend lymfadenektomie je zatiZena vySsi

morbiditou. Jeji hlavni nevyhodou jsou chronické priijmy a vahovy ubytek nemocného.[38]

B: Levostrannd resekce pankreatu

U malignich nadorti v oblasti téla a kaudy pankreatu v rdmci standardni lymfadenektomie
odstranujeme lymfatické uzliny podél lienalni tepny, u horni a spodni hrany pankreatu (11,18)
Soucasti vykonu je 1 splenektomie z diivodii onkologické radikality pro spadové lymfatické
uzliny v hilu sleziny (10). Pokud je tumor lokalizovany v oblasti téla pankreatu mélo by byt

v ramci onkologické radikality odstranény i uzliny skupiny 8a a 9.

C: Totalni pankreatektomie

Zde jsou odstranény lymfatické uzliny vSech skupin véetné provedeni splenektomie.
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Obr.¢.11. Standardni lymfadenektomie u karcinomu pankreatu

Pievzato: Farnell MB, Aranha GV, Nimura Y, Michelassi F., The role of extended
lymphadenectomy for adenocarcinoma of the head of the pancreas: strength of the evidence. J
Gastrointest Surg. 2008

Obr.¢.12. Radikalni lymfadenektomie u karcinomu pankreatu — standardni + skeletizace
a.hepatica a jejich vétvi, a.mesenterica superior mezi aortou a a.pancreaticoduodenalis inf.,

truncus coeliacus, anterolateralni plocha aorty a dolni duté Zily véetn¢ Gerotovy fascie.

Prevzato: Farnell MB, Aranha GV, Nimura Y, Michelassi F., The role of extended
lymphadenectomy for adenocarcinoma of the head of the pancreas: strength of the evidence. J
Gastrointest Surg. 2008
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Tab.¢.1. Rozdé€léni regiondlnich lymfatickych uzlin

Horni nad hlavou a té€lem pankreatu

Dolni pod hlavou a télem pankreatu

a.pancreaticoduodenalis
Piedni anterior, kolem pyloru a
a.mesenterica superior
a.pancreatikoduodenalis
posterior, kolem ductus
choledochus a a.mesenterica
superior

v hilu sleziny a kaudy pankreatu
Liendlni |[(pro nadory téla a kaudy
pankreatu)

pouze pro nadory hlavy
Celiacké |[pankreatu  kolem  truncus
coeliacus

Zadni

Tab.¢.2. Rozsah lymfadenektomie. LN5,LN6,LN8,LN12,LN13,LN14,LN17,LN18 — rozsah
standardni lymfadenektomie u nddort hlavy pankreatu, LN7,LN9 — rozsah rozsifené
lymfadenektomie u nadorti hlavy pankreatu, LN10,LN11 — standardni lymfadenektomie u
nadori téla/kaudy pankreatu

LN5 suprapylorické

LN6 infrapylorické

LN7 podél a.gastrica sinistra
LN8 podél a.hepatica communis
LN9 podél truncus coeliacus

LN10 |V hilusleziny

LN11 podél a.lienalis

LN12 v lig.hepatoduodenale

zadni, podél v.pancreaticoduodenalis
LN13 [inferior

LN14 |podél pravé strany a.mesenterica superior

LN15 |paraaortalni LU pravé strany

piredni, kolem v.pancreaticoduodenalis
LN17  |superior

LN18 |uhorni a spodni strany pankreatu
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2.6. Bordeline resekabilni nador

Hrani¢né resekabilni nddory hlavy pankreatu tvofi zvlastni skupinu. Az 25% nélezl karcinomu
hlavy pankreatu je v dobé diagnézy hrani¢né resekabilni, tedy lokaln¢ pokrocilych. Asada
Vv roce 1963 byl prvni, kdo provedl resekci zily pii PDE pro lokalné pokrocily nador hlavy
pankreatu. V roce 1973 Fortner provedl arterialni resekci v pribéhu PDE. Limitaci pro tento
typ vykonu byla vysoka mortalita a morbidita, proto se postupné od arterialni resekce ustoupilo.
Jelikoz toto téma bylo velmi diskutovano, proto International Study Group for Pancreatic
Surgery (ISGPS) stanovila postupy pro lokalné pokrocilé onemocnéni a byl vypracovan
protokol, na jehoz zaklad¢ byla urena resekabilita nadoru. Tento protokol je zalozen na
zobrazovaci metodé CT vySetieni. Mezi Kritéria patti piedoperacni CT vySetieni, které nesmi
byt starsi ¢ty tydnli, musi byt zachyceno bficho a panev a také musi byt zachycena nativni,
vendzni a arterialni faze s 3mm skeny. V piipadé postiZzeni cévnich struktur nadorem by méla
byt 3D rekonstrukce skent. Nalez musi byt probran na multidisciplindrnim seminafi, kde by
m¢él mit zastoupeni onkolog, chirurg, radiolog a gastroenterolog. [27]

Tento protokol byl piijat Americkou Hepato-Pankreatologicko-Biliarni asociaci a
onkochirurgickou spole¢nosti v roce 2009. Na zakladé toho bylo National Comprehensive
Cancer Network (NCCN) utvoieno doporuceni, ze které¢ho vyplyvé, Ze pokud je mozné
bezpecné dosahnout RO resekce, provadime resekci i za cenu zilni resekce, bez podani

neoadjuvantni terapie.

2.7.PostiZzeni zilniho recisté

V ramci pfedoperacniho stagingu jsme schopni zjistit rozsah postiZeni Zilniho fecisté. Tumor
muze pouze naléhat na zilni sténu, infiltrovat sténu Zily nebo ji prortstat. [27]

V ptipadé, Ze se rozhodneme pro zilni resekci, miizeme vyuzit rizné techniky rekonstrukce.
Pokud postizeny usek nepiesahuje délku 3cm je moznost rekonstrukce zily end-to-end
anastomozu. Dulezitou podminkou je, aby anastomoéza §ita end-to-end nebyla pod tahem. Pti
nahrad¢ zily vyuZzivame vena saphena, vena jugularis interna, vena renalis sinistra. [28]

V situaci, kdy je predpoklad rozsdhlejsi Zzilni resekce mlzeme uvaZzovat o pouZiti
polytetrafluoroethylenové protézy. Zde jsou vsak obavy z infekénich komplikaci souvisejici
S pouzitim cizorodého materialu. [86]

Dilezité je pooperacni sledovani prichodnosti Zilni anastomozy, které hodnotime na zakladé
Dopplerova ultrazvukového vysetieni nebo CTAG. Studie zaméfujici na tuto problematiku
ukazuji, Ze 30% nemocnych méa volné prichozi nedilatovanou anastomoézu, 37% pacientl

dilatovanou, ale prichozi anastomoézu a v 23% piipadech je hemodynamicky nevyznamna
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stendza anastomo6zy. U 9% nemocnych se milze vyskytovat hemodynamicky vyznamna
sten6za, ktera se mtize projevit vznikem ascitu, krvacenim do zazivaciho traktu. [87]
Nedilnou soucasti je pooperacni zajisténi pacienta dudlni antiagregacni 1é¢bou, jako je napft.

Anopyrin a Clopidogrel aj. [29,30]

Klasifikace rozsahu Zilni resekce

Typ 1: parcialni zilni resekce S uzavienim defektu seSitim
Typ 2: parcidlni zZilni resekce S pouzitim zéplaty
Typ 3: segmentalni resekce s piimou end-to-end Zilni anastomdzou

Typ 4: segmentalni resekce s pouzitim Zilni nahrady a vice nez dvémi anastomoézami

Obr.¢.10. Zobrazeni zilni resekce

\
PV | P\\\ p\\\ PV\ PV
R ANEY: sv v A sV
smv smv,
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4a 4b
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1 2 3

Pievzato: Warren R. Maley, Charles J. Yeo. Vascular Resections During the
Whipple Procedure. Advances in Surgery. 2017; 51:41-63

2.8.Postizeni arterialniho recisté

V okoli pankreatu se vyskytuji dilezité tepny, které mohou byt zavzaty do nadoru. Jedna se o
arteria hepatica comunis, arteria mesenterica superior nebo jeden z hlavnich kment odstupujici
z aorty — truncus coeliacus. Arteria hepatica dextra se az 20-50% nemocnych vyskytuje
Vv rizném prubéhu a to s nejcastéjsi variantou jejiho odstupu z arteria mesenterica superior, az
v 10% piipadech.

Mezi dva hlavni kritické body, které mohou ovlivnit rekonstrukci anastomozy je primér arterie
a délka postizeného useku, ktery je nutno odstranit. End-to-end anastomoza je moznd, pokud

délka resekce neni vétsi nez dva centimetry. U resekce vétsiho rozsahu je vyhodnéjsi pouzit
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interpozici cévy. Pokud arteria hepatica dextra odstupuje z arteria mesenterica superior, pak
mizeme vyuzit arterii gastroduodenalis. Mezi dalsi cévy, které 1ze vyuzit k nahrad¢ je arteria
lienalis nebo vena saphena magna. V piipad¢ potieby mulzeme vyuzit i goretex protézy.
Komplikace, které mohou nastat, pokud dojde k selhani arterialni nadhrady nebo anastomozy je
krvaceni, $patné prokrveni stieva a jeho ischemie nebo ischemie jater. [31]

V literatufe se vyskytuji pouze malé soubory nemocnych, u kterych byl proveden resekéni
vykon na pankreatu sdruzeny s odstranénim postizené¢ho tiseku tepny, aby bylo dosazeno RO
resekce. Vysledky téchto studii ukazuji na medidn preziti 17 mésict, pokud byla dosazena RO
resekce, misto 6 mésici u R1/R2 resekce. [94] Vzhledem k vysoké mortalité a morbidité
souvisejici S vykonem na tepenném tecisti pti resekei pankreatu se od tak rozsdhlého vykonu
ustoupilo. Vyznamnou roli sehrala role neoadjuvantni terapie, kde je pfedpoklad zménseni
tumoru pankreatu a nasledné umoznéni resekéniho vykonu bez nutnosti zasahu do arteridlniho

feciste. [95]

2.9.Metastazy u adenokarcinomu pankreatu

Adenokarcinom pankreatu ma vSeobecné $patnou prognézu. Az v 70% jsou v dobé diagnozy
zjistény mnohocetné jaterni metastdzy a zde neni indikovéna chirurgicka 1écba. Metodou volby
je u téchto nemocnych onkologicka paliativni 1é¢ba.

Adenokarcinom pankreatu metastazuje do lokalnich lymfatickych uzlin, hematogenné do jater,
pozdéji do plic a kosti. Typické pro né&j je perineuralni Siteni obvykle do nervi splanchnici, coz
je pti¢inou bolesti.

Velmi diskutovanym tématem je pfitomnost solitdrni synchronni jaterni metastazy u
nemocnych s adenokarcinomem pankreatu. N¢které studie ukazuji na moznost radikalniho
chirurgického feSeni u resekabilnich nadort a soucasné odstranéni solitarni jaterni metastazy
snaslednou adjuvantni onkologickou 1é¢bou. Ze studii vyplyva mozny benefit stran
dlouhodobého  piezivani u nemocnych po  radikalni resekci a  soucasné
provedené metastazektomie, disease-free interval je 14,5 mésice.[42,92] Retrospektivni
multicentricka analyza z 6 evropskych center (Némecko, Italie, Francie a Recka) srovnavala
nemocné, ktefi méli v dobé diagnostiky onemocnéni synchronni jaterni metastazu a podstoupili
radikdlni chirurgicky vykon vcetné metastazektomie ve srovnani snemocnymi, ktefi
nepodstoupili radikalni chirurgicky vykon a méli pouze paliativni onkologickou 1é¢bu.
Z vysledku vyplynulo, ze median pieziti je 22-24 mésict oproti skupiné pacientd s paliativni
lécbou Gemcitabinem 7mésict a 11 mésict FOLFIRINOXem. Median 5-ti letého preziti je

5,8%, u pacientt s paliativni 1écbou 0%. [93]
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Metastazy do pankreatu nejsou pfilis ¢asté, ovSem jejich incidence v poslednich letech vzrista.
Nejcastéj$im primarnim tumorem metastazujicim do pankreatu je rendlni karcinom. V literatuie
se uvadi vyskyt metachronnich metastaz renalniho karcinomu do pankreatu za 24-240 mésict
od primarni operace. Mlze se jednat o solitarni metastazy, ale az v 35% muze byt vyskyt
mnohocetnych metastaz. Metachronni metastazy do pankreatu jsou indikovany k radikalnimu
chirurgickému vykonu, jehoz rozsah se odviji podle uloZeni loziska — lokélni vykon (pokud je
to technicky mozné), PDE, LPE. U metastaz rendlniho karcinomu do pankreatu je po radikalnim
chirurgickém odstranéni 5-ti leté pifezivani az 79%. Mezi dalsi nadory, které mohou

metastazovat do pankreatu je maligni melanom nebo ovarialni karcinom.[108,109]

3.0nkologicka 1ééba adenokarcinomu pankreatu

Dilezitou roli v 1é€bé naddorh pankreatu mé onkologicka 1é¢ba neoadjuvantni, adjuvantni, tak i
paliativni 1écba. K pacientovi musime pfistupovat individualng s pfiléhnutim na jeho aktualni

performans status.

3.1.Neoadjuvanti lécba

Hlavnim tkolem neoadjuvantni terapie je zejména dosazeni zmenseni loziska u borderline
resekabilnich nadord, tak aby bylo mozné dosazeni RO resekce. Vyznam neoadjuvantni terapie
je také v prodlouzeni doby do relapsu onemocnéni. [88] Kompletni neoadjuvantni 1écbu a
nasledny chirurgicky vykon podstoupi pouze 60-65% nemocnych. Chirurgicky vykon po
neoadjuvantni terapii nepodstoupi 20-25% z diivodli progrese onemocnéni. Pfiinou se
predpoklada agresivni biologicka povaha nadoru. [85,89]

Existuje tfada ucinnych rezimi neoadjuvantni terapie. Studie NEOPAC faze II porovnavala
ucinek podani Gemcitabinu Vs. preparatu 5-fluorouracilu. Z vysledkt vyplyva jednozna¢né
lepsi tcinek Gemcitabinu i ptes jeho vyssi toxicitu. V randomizované kontrolované studii faze
III NEOPAC, ktera byla organizovana HPB centrem nemocnice Zurich, podavali pfedoperacné
4 cykly Gemcitabinu a Oxaliplatiny. V nasledné adjuvantni 1é¢bé aplikvali radioterapii (RT) a
6 cyklti chemoterapie (CHT) s Gemcitabinem. V tomto rezimu 40% nemocnych podstoupilo
resekci a ztoho 70% bylo schopno radikalni resekce a bylo dosazeno prodlouzeni
dlouhodobého prezivani na 32 mésicu. [45]

Meta-analyza z roku 2016 se zaméfuje na Gc¢inek FOLFIRINOXU v neoadjuvantni 1écbé u
lokalné pokroc¢ilého adenokarcinomu pankreatu, ale i jeho ucinek v paliativni 1é¢bé. Studie
prokazaly, ze z 325 pacientt jich bylo 91 (28%), kteti po FOLFIRINOXU v neoadjuvanci byli
operabilni a u 60 (74%) z této skupiny byla dosazena RO resekce. Median preziti po aplikaci
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FOLFIRINOXu je 24 mésict oproti 13 mésicim pii zvoleni Gemcitabinu v neoadjuvantni
1écbe. [46]

Zavérem lze tedy fici, Ze neoadjuvantni terapie u lokdln€ pokroc¢ilého onemocnéni je metodou
volby. Vede k downsizingu a event. resekabilité nadoru. Neoadjuvantni terapie vyselektuje
nemocné s agresivnim typem onemocnéni, ktefi nejsou dale vhodni k chirurgické 1écbé.

Prozatim neni standardni protokol neoadjuvantni 1écby. [90]

3.2.Adjuvantni lécba

Adjuvantni [écba ma svlij vyznam v oddaleni doby do vzniku rekurence po chirurgickém
resekénim vykonu. Naslednou adjuvantni terapii po resek¢nim vykonu nepodstoupi 25-50%
nemocnych pro poopera¢ni komplikace nebo z diivodli odmitnuti dalsi 1écby. [85,89]

Faktory, které ovlivituji celkovou dobu pieziti, jsou: dosazeni RO resekce, pocet metastaticky
postizenych lymfatickych uzlin z celkového poctu peroperacné odebranych uzlin, vék
nemocného, perineurdlni Sifeni nédoru, angioinvaze nadoru. Prognostickym faktorem je
elevace onkomarkeru Ca 19-9, pokud poopera¢né vzroste hodnota Ca 19-9 na hodnotu nad 180
U/ml je celkova doba pieZiti u téchto nemocnych mensi nez dva roky. [43]

Nemocni, ktefi i pfes RO resekci nepodstoupili adjuvantni terapii, méli az v 80 % piipadech
rekurenci onemocnéni oproti nemocnym, kterym adjuvantni terapie byla podana. Rekurence
onemocnéni se sniZila aZ na 26%. Studie ukazuji na prodlouZeni doby celkového preziti na 20
mésicti oproti 11 mésictim bez podani adjuvannti terapie. Cast&ji se vyskytuje lokalni rekurence
se vzdalenymi metastazemi nez jen lokalni rekurence. [43]

Vyvoj a rezimy adjuvantni terapie prosly fadou zmén. Rada studii se zaméfovala na celkové
preziti pii podavani samotné adjuvantni chemoterapie (CHT), chemoradioterapie (CHRT) a
celkovou dobu pieZiti bez podani adjuvantni terapie. Ve tfech randomizovanych studiich byla
prokéazana ucinnost adjuvantni chemoterapie. Prvni studie European Organisation for Research
and Treatment of Cancer ESPAC-1 srovnavala rezim S-fluorouracil (5-FU) s lokalni
radioterapii a nemocné bez podani adjuvantni terapie. Celkova primérna doba pieziti byla 20
mesici resp. 11 mésicti ve prospéch adjuvance. V ESPAC-3 studii se snazili najit alternativu
za toxicky Gemcitabin. Nebyl ov§em prokéazan rozdil v pouzivani Gemcitabinu nebo 5-FU stran
toxicity. Proto podani dané chemoterapie je individualni a zalezi na zvazeni celkového stavu
nemocného. Dalsi studie Radiation Therapy Oncology Group RTOG 9704 se zamétovala na
rezim 5-FU + leukovorin a cisplatina sou¢asné s RT a samotnou chemoterapii 5-FU. Zde nebyl
prokéazany benefit stran dlouhodobého ptezivani pfi pouZiti reZimu cisplatina a RT, ale ukazal

se pozitivni vliv na celkové dobé do vzniku recidivy onemocnéni. Tento rezim mél i vliv na

35



zlepSeni kvality zivota. Lokalni ozafeni ptineslo benefit na snizeni bolesti, také¢ v mensi mite
nemocni trp€li nauzeou a zvracenim. Dal§i vyznamnou studii byl Charité Onkologie Clinical
Studies in GI Cancer CONKO-001, kde srovnavali podani adjuvantni terapie s Gemcitabinem
se skupinou bez adjuvantni terapie. Zde byl jednoznac¢ny benefit pro Gemcitabin. Byl
jednoznacéné prokazany piiznivy vliv na celkovou dobu pieziti, kdy median 5-ti leté¢ho pieziti
se zvysil az na 20%, tak i na dobu do vzniku rekurence, 13 mésict resp. 6 mésicti. Nevyhodou

Gemcitabinu je jeho toxicita. [43,44]

3.3. Paliativni onkologickd léecba u metastazujiciho onemocnéni

Az u 50% nemocnych je v dobé diagndzy zjistén pokrocily ndlez na slinivce s pfitomnosti
vzdalenych metastdz. Median pteziti u neléeného onemocnéni je 2-3 meésice. Paliativni
onkologicka 1éc¢ba podle nekterych studii prodluzuje median pteziti na 6 mésicu.

V paliativni 1é¢bé se v posledni dobé v tfadé studii ukazuji pozitivni vysledky rezimu
FOLFIRINOX (5-fluoruracil + leukovorin + irinotecan + oxaliplatina). Zde se ukazuji lepsi
vysledky oproti Gemcitabinu (31% FOLFIRINOX oproti 9,4% Gemcitabinu), median pieziti
6,4 mésice oproti 3,3 mésice. Nevyhodou FOLFIRINOXuU je jeho vyssi toxicita. Nemocni trpi
neutropenii III/IV.stupné a také maji vyznamné gastrointestinalni obtize. [47]

K pacientovi musime pfistupovat individualné s ptiléhnutim na jeho aktualni performans status.

4.Komplikace

Chirurgicka 1é€ba karcinomu pankreatu patii mezi technicky narocné vykony, které vyZzaduji
mnohaletou chirurgickou praxi a zkuSenosti. Chirurgické vykony na pankreatu jsou stale
spojeny s vyznamnou mortalitou a morbiditou. Snahou je tyto naro¢né vykony centralizovat do
nemocni¢nich zafizeni zabyvajicimi se touto problematikou. Mortalita spojena s PDE Vv high
volume centrech klesla pod 5%, vétSinou se pohybuje mezi 2-3%. Morbidita spojena s PDE je
vSak nadale vysoka 30%-40%.[96] Nejvhodnéjsi pro standardizaci hodnoceni komplikaci se
jevi Clavien-Dindo Kklasifikace (C-D),tab.c.3. Komplikace muzeme d¢lit na zavazné:
pankreatickd pistél, postpankreatickd hemoragie, opozdéna evakuace zaludku a méné zadvazné

komplikace: zanétlivé, nitrobiisni kolekce, ranné infekce, pneumonie.
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Tab.¢.3. Clavien - Dindo klasifikace

Stupeni Definice

Normalni pooperacni priibéh bez nutnosti farmakologické nebo

chirurgické 1écby, endoskopické nebo radiologické intervence

Moznost 1é¢by - antiemetika, analgetika, antipyretika, diuretika,

infizni terapie, fyzioterapie, 1écba rannych infekci

I Stav vyzadujici farmakologickou 1écbu

Lécba s nutnosti podani transfuznich pfipravki, plnad parenteralni

vyZiva

" Vyzadujici  chirurgickou, endoskopickou nebo radiologickou
a
intervenci - bez nutnosti celkové anestezie

b Vyzadujici  chirurgickou, endoskopickou nebo radiologickou

intervenci - s nutnosti celkové anestezie

W\ Zivot ohrozujici komplikace véetné kompliakci CNS (krvaceni,
a
ischemie mozku) vyzadujici péci na JIP nebo ARO

Selhani jednoho organu, zahrnuje 1 hemodialyzu

Vb Zivot ohrozujici komplikace véetné kompliakci CNS (krvaceni,
ischemie mozku) vyzadujici péci na JIP nebo ARO

Multiorganové selhani

V Umrti

Ptipona ,,d”
(for V piipad¢, ze ke komplikacim doslo az po propusténi z nemocnice
disability)

4.1.Pankreaticka pistél

Definice pankreatické pisStéle: vydej jakéhokoliv méfitelného mnoZstvi tekutiny peropera¢né
zavedenymi drény po tfetim poopera¢nim dnu, pokud je koncentrace amylaz v sekretu 3x vyssi

nez je normalni sérova koncentrace koncentrace amylaz. [52]
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Obecné¢ se v minulosti za pankreatickou pistél povazovala sekrece z drénu s pfitomnosti
pankreatickych enzymu. Do roku 2005 existovalo 26 raznych definic pankreatické pistéle. To
vedlo ke komplikovanému hodnoceni v rtiznych studiich. V roce 2004 Bassi navrhnul bodovaci
systém pankreatické pistéle vychazejici ze shrnuti ¢tyf definic. Hlavnim cilem bylo zaméteni
se na mnozstvi sekrece a délku trvajici sekrece. Nakonec roku 2005 na konferenci International
Study Group ISGPF byla stanovena definice pankreatické pistéle, tab.¢.4. Je to celosvétove
standardizovana definice, kterou se fidi veSkeré studie. Vyskyt pankreatické pistéle po
pankreatoduodenektomii se pohybuje mezi 11-36%. Nejzavaznéjsi je POPF typu C. Ta se
vyskytuje az v 15-35%, letalita je az 35%. [51]

Tab.¢.4. Pankreatické pistéle dle definice ISGPF

Stupen A B C
klinicka kondice dobra ¢asto dobra Spatna
Specificka 1écba ne ano/ne ano
Uz/CT negativni negativni/pozitivni | pozitivni
Persistentni Gnik (po 3 tydnech) | ne obvykle ano ano
Reoperace ne ano/ne ano
Smrt souvisejici s POPF ne ano/ne mozna
Znamky infekce ne ano ano
Sepse ne ano ano
Readmise ne ano/ne ano/ne

V roce 2016 byla provedena aktualizace definice POPF. Byla zachovéna tii stupnova
klasifikace, avSak objevil se novy termin ,,biochemicky leak”. Tedy ptetrvavani zvySenych
pankreatickych enzymi v sekretu bez klinické odezvy. Elevace pankreatickych enzymu
muze byt zpiisobeno peropera¢ni manipulaci slinivky. Proto podle novych poznatki tento

typ nenazyvame pistéli, ale jako ,,biochemicky leak™, ktery neni fazen pod POPF A.

Druhou aktualizaci je feSeni pankreatické pistéle a jejich komplikaci. Pfehodnocuji se
moznosti chirurgické interence, které souviseji s vyssi morbiditou. V dneSni dobé¢ je snaha,
pokud to klinicky stav nemocného dovoli, fesit komplikace stupn€ B a C endoskopickymi

a interven¢nimi metodami, nez chirurgickou revizi. [53]
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4.1.1. Rizikové faktory podilejici se na viniku pankreatické pistéle

Hlavni pfi¢inou vzniku POPF je insuficience pankreatikoenteroanastomozy — at’ jiz
pankreatikojejunoanastomézy nebo pankreatikogastroanastomézy. Faktory ovliviujici vznik
POPF jsou ptedopera¢ni, mezi né patfi: jemny ,,50ft” pankreas, $tihly pankreaticky vyvod (<
3mm), prabéh pankreatického vyvodu pii zadni sténé¢ pankreatu, vysoky body mass index,
nedostate¢né cévni zasobeni pankreatu a tenké klicky. Z technickych aspektti podilejicich se na
vzniku POPF patfi: nesetrnd manipulace s ponechévanou ¢asti pankreatu, nedostate¢na drenaz
pankreatické $tavy (zuzeni, prositi pankreatického vyvodu), nedostate¢nd mobilizace pahylu
pankreatu, zuzeni odvodné kli¢ky a jeji volna drenaz bez pietlaku, anastoméza pod tahem,
neumoznéni ,slepeni PJA* - seréza stfeva na pouzdro pankreatu — eliminace ,,mrtvého
prostoru®, Spatné prokrveni pahylu.[55]

Velmi diskutovanym tématem, na které byla provedena fada studii je, zda-li jiz pfedoperacné
se da predpovédét riziko vzniku pankreatické piStéle. Snahou je predejit zadvaznym
komplikacim v dasledku POPF B a POPF C. Piedpoklada se, ze vyznamnym prediktivnim
faktorem by mohla byt zbyla ¢ast parenchymu pankreatu ptresahujici objem > 25,5cm3, ktera
produkuje pankreatické enzymy. [54]

V chirurgii pankreatu se vyuziva Octreotid nebo-li Sandostatinu. Jeho hlavnim ukolem je
tlumeni produkce pankreatickych enzymu slinivkou. Byl vyuZivan jiz od devadesatych let jako
prevence vzniku POPF. Neni v§ak jednoznaény nazor na jeho podavani, jako prevenci vzniku
POPF.[97,98] I pies to fada pracovist pouziva Sandostatin u nemocnych s tzv. mékkym ,,soft”

pankreatem.

4.1.2.Klinické piriznaky a diagnostika pankreatické pistéle

V piipadé€ vzniku pankreatické pistéle se mohou objevovat bolesti bficha, poruchy paséaze,
zvraceni, febrilie, tachykardie, mohou byt znamky krvaceni a sepse. V laboratofi se
objevuje elevace zanétlivych parametri, dale provadime biochemicky rozbor sekretu
Z drénu na pritomnost amylaz a lipdz. Standardné se odbér pankreatickych enzymil odebira
3., 5. a 7. pooperac¢ni den. Déle nésleduje doplnéni zobrazovaci metody, napi. CT

k objektivizaci tekutinovych kolekci, intraabdominalniho abscesu aj.
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4.1.3.Komplikace zpiisobené pankreatickou pistéli

Vyskyt POPF B a POPF C je az ve 12% a maji mortalitu az 39%. Hlavni pfi¢inou mortality je
multiorgdnové selhdni a zivot ohrozujici krvaceni. Je dllezité se proto zaméfit na v€asné feSeni
komplikaci vznikajicich na zakladé POPF.[51]

Pied¢asnym odstranénim drénti, mohou vzniknout intraabdominalni patologické kolekce az
charakteru abscesu s naslednym rozvojem septického stavu nebo spontanni fistulaci abscesu do
rany. Vedou se diskuze, zda-li peroperac¢né pii PDE zavadét drény, jak dlouho je ponechat a
hlavné jaké drény pouzivat. Na tyto otazky dalo odpovéd’ systematické review, na kterém se
podilela i naSe klinika. Na prvni otazku, zda-li zavadét drény pii PDE jednozna¢né vyplynula
kladna odpovéd:. Je to dulezité, abychom méli kontrolu nad mnozstvim odvedené tekutiny, nad
jejim charakterem (mlé¢né nebo ¢iré zabarveni, hemoragicka piimés) a také jsme méli moznost
odbéru tekutiny na biochemické vySetfeni ke zjisténi pfitomnosti amylaz v sekretu, eventualné
mit moznost odbéru materidlu na mikrobiologické vysetieni. Druhou otdzkou bylo jak dlouho
ponechavat drény. Odpoveéd’ na tuto otazku se odvozuje podle charakteru sekretu, ktery je
Z dréntt odvadén a také na laboratornich hodnotach amylaz v sekretu odvadéném drény.
Doporucuje se drény ponechat, pokud sekrece nepoklesne pod 5ml/dne. Hladinu amylaz
v sekretu méfime tieti, paty a sedmy poopera¢ni den. Pti déletrvajicim ponechani drént,
Vv pfipadé, ze neni podezieni na patologii, miize dojit k rozvoji ascendentni infekce a vzniku
intraabdominalnich komplikaci. Tteti otazka byla, jaké drény pouzit (podtlakova drenaz versus
ponechani dréni na spad). Probéhla prospektivni randomizovana studie DRAPA, ktera
porovnavala uzavienou podtlakovou drenaz a uzavienou spadovou drenaz a riziko vzniku
POPF na typu peroperacné zavedené drenaze. Vystup z této studie je nejednoznaény, nékteti
davaji prednost podtlakové drenazi, jini se obavaji, Ze prave podtlak miize byt pficinou vzniku
POPF. [57]

V ptipadé vzniku POPF je dilezita jeji adekvatni drenaz vzniklych kolekci. Mnoho let se davala
piednost oteviené drendzi z relaparotomie. Vyhodou bylo ptehlédnuti dutiny bfisni, jeji
vyplach, cilena drenaz a v ptipad¢ nutnosti mohla byt dokonc¢ena totalni pankreatektomie jako
sanace zdroje sepse Nevyhodou relaparotomii byla vSak vysoka mortalita. V dobé rozvoje
miniivazivnich postupti se ukazuji nové studie se zaméfenim na miniinvazivni drenaz

patologickych kolekci pfed samotnou relaparotomii. [56]

Zaveérem lze Tici, ze neexistuje doporuceni preferujici pouziti nékterého z typti PJA. Pracoviste
by si mélo zvolit typ PJA, které provadi standardné, na zakladé vysledki — frekvence leaku,

morbidity a mortality. Dulezité je respektovat technické zasady konstrukce PJA. Je vhodné
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akceptovat ve vysoce selektovanych piipadech 1 vyhnuti se PJA, tedy provedeni totalni

pankreatektomie z divodu velmi vysokého rizika vzniku PJA insuficience.

4.2. Postpankreatektomickd hemoragie

V roce 2006 International Study Group of Pancreatic surgery (ISGPS) sjednotila a vytvofila
definici pro krvaceni po resekcich pankreatu, jelikoz v literatuie se objevovala fada riznych
termintl a hodnoceni, jako napft. intraabdominalni nebo gastrointestindlni krvaceni aj. Nyni se
uziva termin postpankreatektomickd hemoragie (PPH). Krvaceni bylo rozd€leno podle tii
kritérii:

1.Cas, kdy krvaceni vzniklo

a) Casné — souvisejici s operaci, vznika do 24 hodin od operace, nejcastéji na zaklade technické

chyby, perioperacni koagulopatie

b) opozdéné — vznika vice jak po 24 hodin od operace, nejcastéji s odstupem nekolika dni az
tydnech — muize se jednat eroze peripankreatickych cév v disledku POPF, arterialni
pseudoaneuryzma, ulcerace v oblasti anastomoézy.
2. Lokalizaci a pricinu vzniku krvaceni miizeme delit na:
a) arterialni a Zilni krvaceni
b) deleni podle mista krvaceni

e intraluminalni — Zz anastomézy gastroenterické, duodenoenterické, jejunojejundlni,

pankreatoenterické, zalude¢ni/duodenalni vied nebo difizni gastritida, po zavedeném

biliarnim stentu

e cxtralumindlni — ruptura pseudoaneurysmatu, intraabdomindlni krvéaceni, krvaceni
Z pahylu pankreatu po levostranné resekci pankreatu, krvaceni z resekéni plochy
3. zdvaznost krvdceni

Mizeme délit podle mnozstvi krevnich ztrat a nutnosti podavat krevni derivaty na dvé
kategorie:

a) mirné krvaceni — bez klinické odezvy a bez nutnosti podani krevnich pievoda
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b) zavazné krvaceni — krevni ztraty vyZzaduji podani 4-6 krevnich pievodt/24hod. a je-li
pokles hemoglobinu > 40g/l nebo je nutnost relaparotomie nebo intervenc¢ni techniky
[58]

Uvazovalo se o fad¢ faktorti, které by mohli mit vliv na krvaceni, naptiklad o vlivu zvySené
sérové hladiny bilirubinu, 0 rozsahu lymfadenektomie nebo charakteru tkané pankreatu (mekky
vs. tuhy pankreas). Tyto hypotézy se vSak také nepotvrdily. Hlavni pfi¢inou krvaceni byva
POPF, ktera svymi agresivnimi pankreatickymi enzymy poskozuje okolni cévy. NejCastéji se
jedna o krvaceni z pahylu arteria gastroduodenalis, arteria lienalis, vétve arteria mesenterica

superior nebo arteria pancreaticoduodenalis inferior, z pahylu vena lienalis nebo krvaceni

Z intrapankreatickych arterii v resek¢ni ploSe pankreatu.

4.2.1 Klasifikace postpankreatektomické hemoragie

Podle ISGPS byly urceny tfi stupné zadvaznosti PPH:

Stupent A — nema pro nemocného klinicky vyznam a neovlivni jeho pooperaéni pribeh

Stupent B — vyZzaduje dal$i diagnostické a terapeutické zasahy — podani krevnich pievodu,

intervence radiologicka nebo chirurgicka

Stupen C — Zivot ohroZujici krvaceni vyZadujici urgentni operacni feSeni

Tab.¢.5. Klasifikace PPH podle ISGPS (klinicky stav, diagnostické a terapeutické dusledky)

¢as nastupu, misto,

extraluminalni, t€zké

nutnosti CT

Stupeni| zavaZnost, klinicky klinicky stav diagnostické diisledky | terapeutické disledky
dopad Kkrvaceni
¢asné, intra- nebo observace, KO, UZ, dle
A ‘ dobry ) ne
extraluminalni, mirné nutnosti CT
) transfuze, infuze/krevni
¢asné, intra- nebo observace, KO, UZ, dle .
B Casto dobry/stiedni derivaty, JIP,

embolizace

pozdni, intra- nebo

extraluminalni, mirné

zivot ohrozujici

angiografie, endoskopie

terapeutickd endoskopie,
embolizace,

relaparotomie, JIP/ARO
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pozdni, intra- nebo

extraluminalni, t€zké

vazné zmény/zivot

ohrozujici

angiografie, endoskopie

lokalizace krvaceni,
angiografie a
embolizace, endoskopie

nebo relaparotomie,

ARO

rwv

4.2.2.Klinické priznaky, diagnostika a l1é¢ba postpankreatektomické hemoragie

Rozdil mezi ¢asnou a opozdénou postpankreatektomickou hemoragii je zésadni, protoze mé
ruznou frekvenci, etiologii a 1écebnou strategii.

Casné krvaceni se projevi do 24 hodin od operace, nejéastéji je spojené se samotnym operaénim
vykonem nebo koagulopatii. Projevi se vysokou hemoragickou sekreci z drénti, laboratorné
poklesem hemoglobinu a ob&hovou nestabilitou pacienta. V diagnostice na prvnim misté
provadime CT nebo CT angiografii. V pfipadé, Ze je pacient ob&hové nestailni se musime
priklonit k operacni revizi.

Opozdéné krvaceni se projevi po vice nez 24 hodinach, v nékterych piipadech i s odstupen
n&kolika dni nebo dokonce i tydnii. Casto byva spojeno s pankreatickou pistéli, kdy dojde
kerozi  cév, Kvytvofeni  pseudoaneurysmatu cév  nebo  viedu v oblasti
duodenojejunoanastomozy. Klinicky se projevi bolestmi bticha, melenou, v pfipad¢, Ze jsou
jesté ponechany drény, mize se objevit hemoragické sekrece z drénd. V laboratofi je pokles
V krevnim obraze. V diagnostice davdme piednost provedeni CTangiografii, v ptipadé, ze se
nepotvrdi aktivni krvéceni, tak ve druhé dobé doplnime gastroskopické vysetfeni k vylouceni
ulcerace DJA.

Na intralumindlni krvaceni musime pomyslet v pfipadé, ze se objevi krev v nasogastrické
sondé, pokud se u nemocného objevi hemateméza nebo meléna. Pti¢inou byvaji Casto viedy
Vv oblasti anastomodzy zpusobené stresem nebo POPF. V diagnostice a v tomto piipadé i 16¢bé
je na prvnim misté provedeni gastroskopie, kdy miizeme soucasn¢ osetfit misto krvaceni.
Extralumindlni krvaceni se projevuje krvavou sekreci z drénu nebo tekutinovou kolekci
V duting bfisni, to byva zptisobeno POPF. Tzv. ,sentinelové krvaceni”, které se projevi vyse
popsanymi pifiznaky a dale hypotenzi, tachykardii, poklesem hemoglobinu a alteraci celkového
stavu. V 50-80% ptipadl nas upozorni na riziko masivniho zivot ohrozujiciho krvaceni. Na
prvnim misté se v diagnostice uplatiiuje CT angiografie k objasnéni zdroje krvaceni. Omezeni

tohoto vySetfeni je pii zilnim, difiznim nebo intermitentnim krvaceni, kdy se ndm nezobrazi
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zdroj krvaceni. Pokud je to mozné a nemocny je hemodynamicky stabilni je mozné provést za
pomoci intervenénich radiologti oSetieni zdroje krvaceni. [59]

Principem endovaskularni 1é¢by je, pokud je to technicky mozné, perkutanné zavedeny katetr
nejcastéji pres arteria femoralis. Jestlize nelze vyuzit tento piistup, pak mizeme vyuzit arterii
brachialis nebo katetr zavést transhepatalné. NejcastéjSim mistem krvaceni je pahyl arteria
gastroduodenalis (GDA). Byly popsany dv¢ techniky embolizace. Prvni moznost je selektivni
embolizace pahylu GDA nebo ve vyjimecnych ptipadech embolizace arteria hepatica (HA)
proximalné a distaln¢ od pahylu GDA. Zavaznou komplikaci embolizace HA je ischemie jater.
Infarkt jater byl popsan v 30% az 66% piipadech po pouziti této techniky v riznych studiich.
Pted embolizaci HA je nutné ovéfit prichodnosti portalni zily (PV). Selektivni embolizace
pahylu GDA umoziuje zachovat pratok HA, ale je technicky slozitéjsi a n¢kdy technicky
neproveditelny kvili délce pahylu a morfologii pseudoaneurysmatu a je také nachylné;si
k opétovnému krvaceni. Pokud neni feSena POPF jako pfi¢ina vzniku PPH, je velka
pravdépodobnost vzniku recidivy krvaceni. Proto se pii pretrvavajici POPF doporucuje
agresivni embolizace arteria hepatica comunis. Diky technickému pokroku se v poslednich
letech v endovaskularni terapii pii feSeni visceralnich aneurysmat tak i pseudoaneurysmat
uplatiiuji stentgrafty. Jejich hlavni vyhodou pfed embolizaci je zachovani pruchodnosti tepen,
které zasobuji organy, v naSem piipad¢ pruchodnost HA a tim dobré zasobeni jater. Tim se
snizilo riziko vzniku ischémie jater, vzniku jaternich abscesi, postemboliza¢niho syndromu a
selhani jater. Néktefi autofi uvadi mozZnost vyuziti stentgrafti v feSeni krvaceni HA jako
moznost prvni volby. Vyjimku tvoii feSeni krvaceni pahylu GDA, zde je metodou volby
embolizace. Nejcastéjsi komplikaci zavedeni stentu je endoleak, trombodza stentu, jeho migrace
nebo infekce. Je dilezité vybrat vhodnou délku a primér stentu, aby se predeslo jeho migraci,
endoleaku nebo jeho netésnosti. Nevhodné zvoleny velky stent mize vést k ruptuie
pseudoaneurysmatu nebo tromboze stentu. Kontraindikaci k implantaci stentu muize byt
aneuryzma s kratkym nebo Sirokym krckem, klikaté, stenotické aneurysma nebo cévy malého
pruméru. Po zikroku je doporucena dozivotni dudlni antiagregacni terapie. Komplikace,
zejména recidiva krvaceni, souvisejici se zavedenim stent grafti se pohybuji okolo 25%.
Celkova mortalita souvisejici s intervenc¢ni endovaskularni terapii se pohybuje okolo 20%.
[60,61,62,63] Interven¢ni endovaskularni techniky jsou relativné bezpeéné, technicky mozné,
S men$i mirou mortality a morbidity. AvSak v pfipad¢ Zivot ohrozujiciho krvéaceni, kdy je
nemocny hemodynamicky nestabilni anebo jsou-li vyCerpany ostatni metody je na misté

chirurgicka intervence. Doposud nebyla provedena zadna prospektivni randomizovana klinicka
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studie porovnavajici chirurgickou a endovaskularni intervenci. Proto neexistuje doporucent,
podle kterého bychom se méli fidit. O managmentu PPH rozhoduje klinicky stav nemocného,
také technické zazemi daného pracovisté. Endovaskularni 1éCba je vSak povazovéana za
potencialni 1écbu prvni volby u pacientd, ktefi jsou hemodynamicky stabilni. Urgentni
chirurgicky vykon ziistava vyhrazen nemocnym, u kterych progreduje obéhova nestabilita nebo
endovaskularni oSetfeni neni mozné provést. Chirurgickd 1écba je také dulezitd v feSeni
komplikaci spojenych s intervenénimi metodami. Je snahou uzkd spoluprace interven¢niho

radiologa a chirurga. Toho se da docilit budovanim hybridnich sala. [59]

Obr.¢.13. Angiografie — pseudoaneurysma a aktivni krvaceni z pahylu a.gastrica dextra

Obr.¢.14. Zavedeni stentgraftu ptes pseudoaneurysma do arteria hepatica communis
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4.3. Opozdeénd evakuace Zaludku

Opozdéna evakuace zaludku nebo-li Delayed Gastric emptying (DGE) je jednou z moznych
komplikaci pankreatoduodenektomie nebo totalni pankreatektomie. Vyskytuje se v rozmezi 19-
57% ptipadi. DGE vede k prodlouzené hospitalizaci a tim zvySuje morbiditu. Medidn
prodlouzeni hospitalizace v Evropé je 14-21dni, v USA 7-14dni. To ma samoziejme
ekonomicky dopad. Existuje tada teorii pro¢ k DGE dochézi. Vliv miize mit snizena produkce
motilinu po resekci duodena, destrukce nervovych zakonceni, devaskularizace pii resekci
zaludku a duodena nebo rozsahla lymfadenektomie. Za hlavni pficinu vzniku se vSak povazuje
vznik POPF nebo prob¢hlé PPH. Probihala také fada studii, kde srovnavali vyskyt DGE mezi
pylorus Setfici pankreatoduodenektomii a klasickou pankreatoduodenektomii. Vysledky
ukazuji na mensi vyskyt DGE ve prospéch pyloru Settici pankeatoduodenektomii. Jiné studie
tento vysledek naopak nepotvrzuji. Dalsi studie ukazuji na moznost, Ze pokud u pylorus Setfici
pankreatoduodenektomie provede dilataci nebo myotomii pyloru je mensi vyskyt DGE. [64]
Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) je soubor multimodalnich postupti zahrnujici
multidisciplinarni pfistup k pacientovi v celém perioperacnim obdobi. Smyslem konceptu
ERAS je minimalizace komplikaci souvisejicich s operaénim vykonem, rychlejsi zotaveni a
nasledné i snizeni morbidity a zkraceni doby hospitalizace. Pfedpoklada se, ze na DGE ma
velky vliv zejména ¢asnd mobilizace pacienta.

DGE se projevuje opakovanym masivnim zvracenim. V prvni dobé se zavadi nasogastricka
sonda (NGS). V devadesatych letech se doporucovalo ponechat NGS déle nez 10 dni po
operaci. V dnesni dobé se doporucuje ponechat NGS do tietiho pooperaéniho dne a v piipadé
recidivy zvraceni ji op€t zavést. Dalsi dileZitou otazkou je obnoveni peroralniho piijmu.
Doporucuje se prvni den po vytazeni NGS zaclit tekutou stravou. Pokud je peroralni piijem
tolerovan, tak nejpozdéji do sedmého poopera¢niho dne by mél byt nemocny zatiZzen pevnou
stravou.

V diagnostice a soucasné i 1éEbe DGE se uplatituje gastroskopie, kterd nds informuje o mozném
zizeni DJA/GJA, které muze byt na podkladé otoku anastomoézy nebo funkéni povahy.
Vyhodou endoskopie je mozZnost soucasné dilatace anastomdézy pomoci endoskopu.
V diagnostice dale mizeme vyuzit i zobrazovaci metody, pasaz horni ¢asti GIT pomoci
kontrastni latky. Jednd se o neinvazivni metodu, kterd nam ukéze eventudlni stendzu
anastomoézy. Lécba DGE spociva v zavedeni NGS, podavani prokinetik, parenteralni a event.
enterdlni vyzivy do obnoveni perordlniho piijmu. Klasifikace DGE dle ISGPS je popséna

V tabulce ¢.6. [66]
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Tab.¢.6. Klasifikace DGE dle ISGPS

Nelze tolerovat
DGE Zvraceni/distenze Pouziti
Potieba NGS p.o. o
stupen Zaludku prokinetik
POD
4-7dni nebo znovuzavedeni
A 7 ano ano
>POD 3
8-14dni nebo
B 14 ano ano
znovuzavedeni>POD 7
>14dni nebo znovuzavedeni
C 21 ano ano
>POD 14
p.o. - peroralni piijem
POD - poopera¢ni den
Tab.¢.7. Klasifikace pro grading DGE
DGE A B C
Spatny/zavazné potize
klinicky stav dobry Casto dobry/malé potize (zvySené celkoveé rizikov
disledku operace a komplikaci
mohou byt mozZna ano
komorbidity ne (pankreaticky leak nebo POPF, [ (pankreaticky leak nebo pistél,
intraabdomindlni absces) intraabdomindlni absces)
ano
. . . . . ano
specificka 1é¢ba | mozna (prokinetika) (prokinetika, potencialni
(zalozeni NGS)
zavedeni NGS)
ano
nutriéni
mozna ano (totalni enteralni a parenteralni
podpora ano

(stfevni nebo

parenteralni)

(pomalej$i navrat k pfijmu

pevné potravy)

(CasteCna parenteralni vyziva)

vyziva cestou NGS
prodlouzena na >3 tydny po

operaci)
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mozna ano
diagnosticka ) _
ne (endoskopie,kontrastni (endoskopie, kontrastni
evaluace
vySetieni horniho GIT,CT) vySeti$ni horniho GIT)
mozna
interven¢ni (mj.drenaz abscesu, 1é¢ba
ne ne
1é¢ba komplikaci, relaparotomie po
DGE)
prodlouZeni
pobytu v mozna ano ano
nemocnici
zpozdéni
adjuvantni ne ano ano
terapie
4.4, Biliarni leak

Leak z hepatikojejunoanastomézy (HJA) je druhy nejcastéjsi leak u PDE. Biliarni leak se mtze
vyskytovat samostatné nebo soucasné s pankreatickou pistéli. Je to zdvaznd komplikace
zhor$ujici jak mortalitu, tak i morbiditu nemocnych. [67]
které mohou vést az k umrti. Také ma vliv na celkové prezivani nemocnych po PDE, jelikoz se
oddaluje zahajeni onkologické 1é¢by. Incidence leaku z HJA se vyskytuje 0,4-8%.
International study group of liver surgery (ISGLS) v roce 2008 podala prvni navrh na znéni
definice a déleni bilidrniho leaku. V roce 2010 byla pfijata tato definice:
,wBiliarni leak” nebo také , bilarni pistel” je definovana jako pritomnost tekutiny
(intraabdominalné nebo v drénu) se zvySenou koncentraci bilirubinu tfeti pooperac¢ni den. U
nemocného je nutnost radiologické intervence nebo operacni revize pro biliarni peritonitidu.
Zvysena koncentrace bilirubinu v drénu nebo v intraabdominalni kolekci je definovana jako
koncentrace bilirubinu nejméné 3krat vyssi nez koncentrace bilirubinu v séru.
Bilom se pouziva pro oznaceni pooperaéni zluc¢ové kolekce v duting biisni vyzadujici drenaz.
[68]
Podle z&vaznosti je biliarni leak délen do tii stadii: radiologicky leak — nema klinickou
symptomatologii a nevyzaduje zadné feseni a leak typu A,B,C, které se klinicky manifestuji.
(viz.tab.C.7)
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Tab.¢.8. Dé€leni biliarniho leaku

Grade A

Grade B

Grade C

Klinicky stav

mirné zavazny

sttedné zavazny

zavazny

Vétsinou bolesti  bricha,

zivot ohrozujici stav s

moznosti selhani jednoho

Klinické symptomy |ojedinéle . -
moznost infekce nebo vice orgdni/biliarni
peritonitida
Drenaz > 1 tyden |ne obvykle ano ano
Potieba
diagnostickych ne obvykle ano ano
postupt
Pozitivni
radiologicky nalez | mozna ano obvykle ano obvykle ano
(bilom, absces,tinik)
Radiologicka nebo
endoskopicka ne obvykle ano ne/ano
intervence
Relaparotomie ne ne ano
Prodlouzena _
vyjimeéné obvykle ano ano

hospitalizace

Mezi rizikové faktory podilejici se na vzniku biliarniho leaku patii technickd chyba

rekonstrukce anastomoézy, maly primér zlucovodu, nadmérnd stavéni krvaceni pii resekéni

plose zlu¢ovodu a tim jeho ischemie, pankreaticka pistél, neoadjuvantni CHT nebo malnutrice.

[69]

Biliarni leak typu A je nejméné zavazny. Dostacujici 1éCbou je ponechani peroperacné

zavedenych dréntl, samoziejmé za pravidelné kontroly laboratoii a zobrazovacich metod (UZ

nebo kontrolniho CT bficha) k vylouceni kolekce charakteru abscesu.

vewr

teplota. Lécba spocivd v ponechani ptivodniho drénu a zavedeni perkutanni transhepatalni
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drendze nebo-li zevné vnitini drenaze (PTCD). Tim odklonime odtok zlu¢i anastomozou a
urychlime hojeni HJA. V pfipad¢ vzniku bilomu je indikovéna drenaz pod CT. Soucasti 1écby
je podavani antibiotik, abychom ptedesli vzniku infekce a abscesu. Primérna doba hojenti je 2
meésice. Po zahojeni HJA se PTCD odstrani.

Nejzavaznéjsi je biliarni leak typu C. Projevuje se zndmkami sepse a vysokymi odpady zluci
Z drénu. V diagnostice vyuzivame CT bticha a PTCD. Zde musime pomyslet na vznik bilidrni
peritonitidy, ktera si vyzaduje chirurgickou revizi. [70]

Dlouhodobou komplikaci v hojeni HJA je jeji striktura, ktera se vyskytuje asi ve 2,6% piipada.
Median vzniku benigni striktury se odhaduje podle studii na 13 mésicti. ReSenim striktury je

zavedeni PTCD, dilataci nebo zavedenim stentu. [69]

4.5.Drenaz nitrobiiSnich kolekci po resekcich pankreatu

Intraabdomindlni kolekce je jedna ze zavaznych komplikaci po pankreatoduodenektomii. Tyto
kolekce mohou vzniknout jako nasledek krvaceni nebo pistéli GIT. Nitrobfisni kolekce jsou
pfi¢inou zvySené mortality, morbidity i prodlouzené doby hospitalizace. Incidence
pooperacnich nitrobfi$nich kolekci je 0-17%. Mezi rizikové faktory, které se mohou podilet na
vzniku pooperac¢nich intraabdominalnich kolekci patii: soft pankreas, primér ducutus Wirsung
< 3mm, zilni resekce nebo krevni ztraty nad 800ml.[71] Na vyssich peroperacnich krevnich
ztratach se muze podilet predchozi pankreatitida, sriisty po ptredchozich operacich, lokalné
pokrocilé onemocnéni. V téchto pfipadech je nutnost adekvatni drenaZe a také drény ponechat
dostate¢né dlouhou dobu. Byla provedena fada studii napt. Zink et al. prokéazali vznik
intraabdominalnich abscest az v 74% na podkladé Spatné drénovanych kolekci. Ve studii Zhao
et al. ukazuji na skutecnost, Ze ptiblizné 67% asymptomatickych intraabdominalnich kolekci je
spojeno s pankreatickou pisteli (20%), zlu€ovou piSteli (13%), enterickou piStéli (2%),
krvacenim (7%), Gnikem lymfy (22%) a abdominalnim abscesem (4%). Vysoké procento
zjisténych asymptomatickych pistéli je dano CastéjSim vyuzitim zobrazovacich metod, které
Vv dnesni dobé mame k dipozici. Terapeutickym feSenim je, pokud je to vhodné, perkutanni
drendz pod CT. Pokud nelze provést drendz pod CT nebo je-li progrese sepse (napf. pfi
nedostate¢né drenazi) musime pristoupit k peroperacni drenazi. [71]

Tekutinové kolekce se vyskytuji i po levostranné pankreatektomii. Za tekutinovou kolekci se
dle definice povazuje kolekce vétsi > 3cm navazujici na resekéni plochu pankreatu po
levostranné resekci pankreatu podle CT vySetieni. Souvisi to se vznikem pankreatické pistéle.
Symptomy doprovazejici intraabdomindlni tekutinové kolekce jsou bolest, febrilie, poruchy

pasaze, elevace zanétlivych parametrd. V diagnostice se jednozna¢né uplatituje CT vySetieni.
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Resenim je drenaz pod CT nebo drenaz pomoci endoUZ. V literatuie se uvadi, ze pouze u 10%
po LP je nutnost intervenéni terapie. Ke spontanni resorpci kolekce dochézi az v 79%. [72]

Tekutinové kolekce po totalni pankreatektomii nejsou tak Casté, ale mohou byt vytvofeny na
podklad¢é poopera¢niho krvaceni nebo nahromadénim lymfy. Velmi ¢asto je divodem vzniku

nedostatecna drenaz operacniho pole.
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5.Samostatna vyzkumna prace

5.1.Cil prace

Cilem prace bylo zhodnotit komplikace souvisejici s technikou rekonstrukce PJA. Srovnavali
jsme vyskyt komplikaci u dvou rtiznych technik rekonstrukce PJA - ,,mucosa to mucosa” v.s.
»duct to mucosa”. Hodnotili jsme vyskyt pankreatické pistéle, krvaceni, opozdénou evakuaci
zaludku a zanétlivé komplikace u obou technik rekonstrukce PJA. Dalsi oblasti, na kterou jsme
se zamétili byl vliv komplikaci vzniklych po operaci (DPE, LPE, TPE) na celkové dobé
ptezivani. Hodnotili jsme 1 celkové prezivani u nemocnych, ktefi nepodstoupili adjuvantni
onkologickou lé¢bu z divodi pooperac¢nich komplikaci ve srovnani s nemocnymi, ktefi

onkologickou 1é¢bu podstoupili.

5.2.Material a metody

Hodnotili jsme pomoci retrospektivné prospektivni studie soubor nemocnych operovanych od
ledna 2012 do prosince 2019 na I.chirurgické klinice FNOL. Jedna se o soubor s celkovym
poctem 241 nemocnych s diagn6zou adenokarcinomu pankreatu.

Tuto skupinu nemocnych jsme rozdélili do dvou podskupin. Prvni podskupinu tvofili pacienti,
ktefi byli na L.chirurgické klinice FN Olomouc operovani v letech 2012-2014. V tomto obdobi
byla pouzivana technika S§iti pankreatikojejunoanastomdzy ,,mucosa to mucosa”. Do druhé
podskupiny byli zatazeni nemocni za obdobi 2014-2019, kdy jsme zacali provadét rekonstrukci
PJA tzv. ,,duct to mucosa”.

V nasem souboru nemocnych byly hodnoceny komplikace podle Clavien-Dindo klasifikace |-
V. Mezi dal$imi sledovanymi parametry byly pohlavi, vék, BMI, délka hospitalizace, ASA,
stadium, provedené piedopera¢ni zobrazovaci metody, komplikace pii rozdilné rekonstrukci
PJA (technika ,,mucosa to mucosa” vs. ,,duct to mucosa”), celkova doba pfezivani ve vztahu

k adjuvantni terapii.
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Statistick¢ analyzy a matematické vypoCty byly zpracovany za spoluprace Mgr.Jany
Zapletalové z Ustavu lékaiské biofyziky Lékatské fakulty Univerzity Palackého v Olomouci.
Ke zpracovani byl pouzit statisticky software IBM SPSS Statistics for Windows, Version 22.0.
K porovnani skupin DPE, LPE a TPE v kvantitativnich parametrech byl pouzit Kruskal-Wallis
test s post-hoc testy Dunnové. V kvalitativnich parametrech byly skupiny porovnany pomoci
Fisherova exaktniho testu (Fisher’s exact test) s Bonferroniho korekci signifikance na
mnohonasobné porovnavani. Fisheriv exaktni test byl pouzit také k porovnani vyskytu
komplikaci v obdobich 2012-2013 a 2014-2019. Piezivani pacienti bylo hodnoceno pomoci
Kaplan-Meierovy analyzy a Log-rank testu. Normalita dat byla testovana pomoci Kruskal-

Wallisova testu. VSechny testy byly délany na hlading signifikance 0,05.

5.3.Vlastni soubor nemocnvch

Za obdobi 2012-2019 bylo na I.chirurgické klinice FNOL celkové operovano pro patologii na
slinivee 361 nemocnych. Diagnoza adenokarcinomu hlavy pankreatu byla histologicky
potvrzena u 241 (66,7%) nemocnych. Z celkového poctu 241 nemocnych podstoupilo 172
(71,4%) pravostrannou pyloru Setfici pankreatoduodenektomii pro tumor lokalizovany v oblasti
hlavy slinivky. Z dtvodu radikality vykonu a dosazeni RO resekce byla u 27 (15,7%)
nemocnych soucasti vykonu 1 vaskularni resekce (resekce vena portae nebo vena mesenterica
superior). Levostranna pankreatektomie se splenektomii byla provedena u 49 (20,3%)
nemocnych pro tumor lokalizovany v oblasti téla a kaudy pankreatu. Totalni pankreatektomii
podstoupilo 20 (8,3%) nemocnych jako primarni vykon z divodu lokalizace nadoru,
peroperacné prokazané pozitivni resek¢ni linie nebo tzv.,,soft pankreatu”. Dokonceni totalni
pankreatektomie bylo u 3 (1,7%) nemocnych z duvodi komplikaci souvisejicich s provedenim
pankreatoduodenektomie (pankreaticka pistél, krvaceni). Totalni pankreatektomie s nutnosti

resekce vena portae byla u 10 (50%) nemocnych.

Primérny vek pacienti v dobé diagnézy byl 68 let, v€kové rozmezi se pohybovalo mezi 40 —
83 lety. Zastoupeni muzi vs. zeny je v poméru 116 (48,1%) vs. 125 (51,9%). Primérna doba
hospitalizace byla 11,3 dni ( minimum 6,3 dne, maximum 58 dni) . VV dob¢ operace bylo u 34
(14,2%) pacientd stanoveno stadium I, u 180 (75,5%) pacientd stadium I, stadium Il bylo
urceno u 18 (7,5%) nemocnych a u 7 pacintt (2,9%) stanoveno stadium IV. Pii diagnostice
onemocnéni bylo u 234 nemocnych (97%) provedeno CT vySetieni. Endosonografické

vySetieni podstoupilo 143 (59%), z toho v 57 (40%) piipadech byla souc¢asné provedena FNAB.
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ERCP podstoupilo v ramci diagnostiky 148 (61,4%) nemocnych, z toho 90 (61%) pacientim

byl ptedoperacné zaveden duodenobiliarni stent.

Tab.¢.9. Sledované parametry — M-Z,vykon, vék,BMILdélka hospitalizace, ASA, stadium,

grade, provedené vysetfovaci metody

Hodnoceny Pocet Procento
parametr
Muzi: Zeny 116:125 48,1%:51,9%
Vykon
DPE 172 71,40%
LPE 49 20,30%
TPE 20 8,30%
Vék (let) 68(40-83)

25,6 15,2-
BMI 40.6) (
Délka hospitalizace
(dny) 12 (5-89)
ASA
| 8 3,40%
1 173 72,70%
Il 55 23,10%
\ 2 0,80%
Stadium tumoru
I 34 14,20%
1 180 75,30%
" 18 7,50%
\ 7 2,90%
Grade
Gl 25 11,10%
G2 109 48,20%
G3 90 39,80%
G4 2 0,90%
VySetiovaci metody
ERCP 148 61,40%
FNAB 97 40,20%
endoUZ 143 59,60%
CT 234 97,10%
PET/CT 57 23,70%
MRCP 1 0,40%
MRI 2 0,80%
PTCD 4 1,70%
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5.4.Vysledky

A: Specifické komplikace

Hodnotili jsme vyskyt jednotlivych typii pankreatické pistéle, postpankreatektomickou
hemoragii, opozdénou evakuaci zaludku po pankreatoduodenektomii a levostranné resekci
pankreatu a leak z hepatikojejunoanastomozy po pankreatoduodenektomii a totalni

pankreatektomii. Zaméfili jsme se také na diagnostiku a feSeni dané komplikace.

1. Pankreaticka pisté po pankreatoduodenektomii

Nejcastéjsim typem pankreatické pistéle po PDE (172/241) v nasem souboru byla POPF typu
A u 25 nemocnych (10,4%). U pankreatické pistéle typu A bylo feSenim ponechat drény
zavedené peroperacéné, tedy cilenou drenaz. Primérna délka ponechani drénti byla 20 dni (10-
31dni.).

POPF typu B se vyskytla u péti (2%) nemocnych. U tfi nemocnych jsme na zakladé¢ CT
vySetteni, kde byla prokazana kolekce v okoli PJA, provedli cilenou drenaz pod CT, soucasti
byla i ATB terapie. Drén byl ponechan, jestlize nebyl pokles sekrece z drénu pod 5ml/24hod.
Ve dvou piipadech jsme ve skupiné nemocnych s POPF typu B provedli operacni revizi
s cilenou drenazi. Drény byly ponechéany po dobu 14 a 19 dni, tim doslo k pfevedeni na
ohrani¢enou zevni pistél a na zevni usti kiize byl nalepen sbérny sacek ke sledovani mnozstvi
a charakteru sekretu.

ptipadech jsme zvolili operaéni revizi S dokonéenim pankreatektomie. V dalsim pooperacnim

obdobi doslo k multiorgdnovému selhani a umrti nemocnych.

2. Pankreatickd pistél po levostranné resekci pankreatu

Na nasem souboru 241 nemocnych byla provedena u 49 nemocnych levostranna resekce
pankreatu se splenektomii. Zde se vyskytla ve tfech ptipadech pankreaticka pistél, na jejimz
zaklad¢ vznikla patologicka kolekce pfi resekéni plose pankreatu. U dvou nemocnych bylo
provedeno ERCP se zavedenim stentu do pankreatického vyvodu. Cilem bylo snizeni tlaku a
drenaz pankreatické stavy do duodena. Soucasti terapie byla i cilenda ATB terapie. V jednom

ptipadé byla provedena drenaz kolekce pod CT a cilena ATB terapie.
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3. Postpankreatektomicka hemoragie

Pooperacni krvaceni se v naSem souboru 241 nemocnych objevilo u desiti nemocnych (4,1%).

a) po pankreatoduodenektomii

Pooperac¢ni krvaceni po PDE se v naSem souboru 241 nemocnych objevilo u deviti nemocnych
(3,73%). Pokud byl nemocny ob&éhove stabilni, v prvni dob¢ jsme volili provedeni CTAG, které
nam oziejmilo zdroj krvaceni. Jednalo se o tfi nemocné (3/10), u kterych bylo diagnostikovano
krvéaceni z pahylu arteria gastroduodenalis. U vSech bylo provedeno CTAG a coiling pahylu
arteria gastroduodenalis.

V dalsim pfipadé u nemocného po pankreatoduodenektomii (1/10) se vyskytlo
pseudoaneurysma arteria lienalis. Vykon se provadél na hybridnim sale, kde intervenéni
radiolog proved! coiling arteria lienalis. Vzhledem Kk septickému stavu nemocného bylo
v dalsim kroku pfistoupeno k operacni revizi a cilené drenazi kolekce.

U dalsiho pacienta (1/10) se objevila meléna jako znamka krvaceni. Na CTAG byla prokazana
extravazace proximalni jejunalni vétve. I zde byl proveden coiling ptislusné vétve.

Ve dvou ptipadech (2/10) se krvaceni projevilo v podobé melény. V ramci diagnostiky jsme
provedli akutni gastroskopické vySetieni. U jednoho nemocného (1/10) bylo zjisténo krvaceni
z duodenojejunoanastomozy. Krvaceni bylo oSetfeno klipem, bez dalsiho projevu krvéaceni. U
druhého nemocného (1/10) se jednalo o viedovou 1ézi v oblasti DJA, ktera byla vyfeSena

opichem s adrenalinem.

b) po levostranné resekci pankreatu

V jednom piipadé (1/10), tedy v 0,14% po levostranné pankreatektomii, kde byla pfitomna
pankreatickd pistél typu B, doSlo ke vzniku pseudoaneurysmatu arteria hepatica

communis,které bylo vyfeseno zavedenim stentu.

4. Opozdena evakuace Zaludku

Delayed Gatric emptying se v naSem souboru vyskytl u 28 (28/241) nemocnych, tedy v 11,6%.
Nemocni meéli zavedenou nasogastrickou sondu, parenteralni vyzivu, ordinovali jsme
prokinetika, event. kortikoterapii pfi otoku duodenojejunoanastomoézy. Z paraklinickych
vySetieni jsme provedli gastroskopii k vylouéeni otoku duodenojejunoanastomdzy nebo pasaz

horni ¢asti GIT k vylou€eni sten6zy nebo eventudlniho leaku z DJA.

56



5. Leak z hepatikojejunoanastomozy

Mén¢ castou komplikaci byl leak z hepatikojejunoanastomozy. V nasem souboru 192
nemocnych jsme se setkali s Sesti (2,5%) ptipady leaku z HJA. U nemocnych s podezienim na
leak z HJA bylo provedeno CT biicha. Re$enim k objasnéni tniku z HJA a zaroveii i lé¢ebnou
metodou bylo provedeni perkutdnni transhepatické cholangiografie a zavedeni zevné vnitini

drenaze. Principem je snizi tlaku v oblasti HJA a tim napomizeme jejimu hojeni.

Tab.¢.10. Ptehled vyskytu pankreatické pistéle, postpankreatické hemoragie, opozdéné

evakuace zaludku, leaku z hepatikojejunoanastomdzy

pocet procento

POPF typ |0 209 86,70%

A 25 10,40%

B 5 2,10%

C 2 0,80%
PPH 10 4,10%
DGE 28 11,60%
leak HIA 6 2,5%

B: Nespecifické komplikace

Z nespecifickych komplikaci, které mohou ovlivnit jak délku hospitalizace, tak 1 zahdjeni
adjuvantni onkologické 1éCby jsou pooperacni zanétlivé komplikace, které se z 241 pacientii
vyskytly u 61 (25,3%). U 16 z 61 (6,6%) nemocnych se jednalo o pneumonii, ve 26/61 (10,78%)
ptipadech byly nitrobtisni kolekce a u 19/61 nemocnych (7,9%) bylo sekundarni hojeni rany.
Tab.¢.11. Prehled zanétlivych komplikaci

Egﬁ] p"iil(l:iﬂwé pocet procento
pneumonie 16 6,60%
ranné infekce |19 7,90%
s o
celkem 61 25,30%
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C: Technika rekonstrukce pankreatojejunoanastomozy

Dalsim cilem nasi prace bylo srovnat vyskyt komplikaci ve dvou podskupinach na zaklade
rozdilné techniky rekonstrukce pankreatojejunoanastomozy. Do prvni podskupiny bylo
zatazeno 46 nemocnych z celkového poétu 241 pacientti operovanych v roce 2012-2013, kdy
jsme pouzili techniku rekonstrukce anastomézy ,,mucosa-to-mucosa”. Do druhé podskupiny
bylo zafazeno 195 pacientil z celkového poctu 241 nemocnych operovanych v obdobi 2014-
2019, kdy jsme provad¢li techniku rekonstrukce anastomdzy ,,duct-to-mucosa”.

V obdobi 2012-2013 bylo prokazéano signifikantné vice zavaznych komplikaci (C-D I11-V) nez
v obdobi 2014-2019 (17,1% vs. 6,2%, p = 0,043).

Tab.¢.12. Srovnani komplikaci za obdobi 2012-2013 a 2014-2019 pomoci klasifikaci Clavien-
Dindo

r.2012-2013 r. 2014-2019

pocet |procento | pocet |procento
39 76,08% |128 |65,7% |Fisher's
4 8,69% |55 28,2% |exact test
6 13,04% |4 2,1% p 0,043
1
0

Clavien-Dindo

klasifikace
2,17% |5 2,6%

0,0% 3 1,4%

g B~ W N -

V obdobi r. 2012-2013 byl prokazan signifikantn€ mensi vyskyt nitrobfiSnich kolekci nez
v obdobi r. 2014-2019 (4,9% vs. 17,9%, p = 0,035). Vysledek muze byt ovlivnén
nerovnomérnym po¢tem nemocnych v obou podskupinach. Také si to mizeme vysvétlit i tim,
ze v obdobi 2014-2019 jsme provadéli Castéji CT vySetieni pfi elevaci zanétlivych parametri

nebo podezieni na nitrobfiSni komplikaci.

Dale byl prokazan signifikantné vyssi vyskyt POPF typ B za obdobi 2012-2013 ve srovnani
s obdobim 2014-2019 (7,3% vs. 1,0%, p = 0,027).

Komplikace spojené s operacemi slinivky bfisni byly hodnoceny na zakladé Clavien-Dindo

klasifikace 1-V. 30-ti denni mortalita byla u tfi pacientt 3/241 (1,3% ). U dvou nemocnych
2/241 byla pfic¢ina umrti POPF typu C, komplikované krvacenim.
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V jednom ptipad¢ pankreatickd pistél zpusobila krvaceni z pahylu arteria gastroduodenalis.
Vzhledem k ob&hové nestabilité¢ pacientky jsme provedli akutni revizi na opera¢nim sale.
Krvaceni bylo oSetieno opichem arteria gastroduodenalis a vzhledem K rozsahlému leaku z PJA
byla dokoncena totalni pankreatektomie. V pooperacnim pribéhu dale doslo k
multiorgdnovému selhani.

U druhého nemocného vznikla také POPF C s krvacenim manifestujicim se melenou. Provedli
jsme CTAG, kde nebylo prokazano aktivni krvaceni. Pro pokracujici melénu byla doplnéna
gastroskopie, kde v oblasti Zaludku a gastroenteroanastomozy nebyl nalezen zdroj krvaceni.
Vzhledem k dalsi progresi celkového stavu jsme piistoupili k operaéni revizi. Pfi¢inou krvaceni
byla dehiscence pankreatojejunoanastomézy, proto jsme se rozhodli pro dokonceni
pankreatektomie. V dalsim prubéhu u nemocného doslo k rozvoji septického Soku a imrti.

Ve tretim ptipadé doslo k imrti pacientky z divodu respiracniho selhdni. Na zakladé¢ CT
vySetfeni jsme nezjistili patologii souvisejici s operaci.

Vyskyt komplikaci ve vztahu dle Clavien-Dindo klasifikace ve vztahu k provedené operaci je

popsan v tab.¢.13.

Tab.¢.13. Vyskyt jednotlivych komplikaci 2012-2013 a 2014-2019

r. 2012-2013 r. 2014-2019 Fisher's
pocet | procento | pocet | procento | exact test p
POPFtyp |0 37 90,2% |171 [85,5%
A |1 2,4% 24 12,0%
0,027
B 3 7,3% 2 1,0%
C 0 0,0% 2 1,0%
PPH ne |40 97,6% |191 |95,5%
1,000
ano |1 2,4% 9 4,5%
DGE ne |35 854% |178 [89,0%
0,591
ano |6 146% |22 11,0%
HIJA ne |40 97,6% |195 |97,5%
1,000
ano |1 2,4% 5 2,5%
zanétliva  |ne |33 80,5% |147 |73,5% 0.432
komplikace |ano |8 195% |53 |265% |
pneumonie |ne |37 90,2% |188 |94,0%
0,487
ano |4 9,8% 12 6,0%
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ranné ne |39 95,1% |183 |91,5%
komplikace | ano |2 49% |17  |8,5% 0,749
nitrobfisni |ne |39 95,1% (160 ([82,1% 0,035
kolekce ano |2 4,9% 35 17,9%

D: Komplikace podle jednotlivych vvkonii na slinivce

Hodnotili jsme vyskyt komplikaci podle jednotlivych vykont tedy po DPE, LPE a TPE.

1. Pankreatoduodenektomie

Statisticky vyznamné (p= 0,003) je vyskyt méné zavaznych komplikaci (C-D I-II) ve skupiné
nemocnych, ktefi podstoupili pravostrannou pankreatoduodenektomii 172/241, nez ve skupiné
nemocnych po LPE 49/241 a TPE 20/241.

2. Levostrannd resekce pankreatu

Ve skupin€ nemocnych, kteti podstoupili levostrannou pankreatektomii bylo nejvice pacientt
u kterych se nevyskytla zadna komplikace (36, tj.76,6%), podle Fischerova exaktniho testu je
signifikatni vyznamnost p=0,001.

3. Totalni pankreatektomie

Po totalni pankreatektomii jsme nezaznamenali zddnou komplikaci. Piehled viz. tab.14.

Tab.¢.14. Vyskyt komplikaci ve vztahu dle Clavien-Dindo klasifikace ve vztahu k provedené
operaci — DPE, LPE, TPE

skupina
DPE LPE TPE
| |pocet |108 42 13
% 62,3% |85,1% |63,1%
Il [pocet |48 5 6
% 28,2% |10,6% |31,6%
C-D Il | pocet |9 1 0
klasifikace % 5,3% 2,1% 0,0%
IV [pocet |4 1 1
% 2,4% 2,1% 5,3%
V |pocet |3 0 0
% 1,8% 0,0% 0,0%
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Tab.¢.15. Srovnani vyskytu lehkych a tézkych komplikaci dle Clavien-Dindo klasifikace ve
vztahu Kk jednotlivym vykonim - DPE, LPE a TPE

vykon I-11 nm-v |p
DPE 156 16
90,6% |9,40%
LPE 47 2 0,003
95,7% | 4,30%
TPE 19 1
94,70% |5,30%

E: Komplikace a onkologickd léecbha

Dalsi otazku, kterou jsme se snazili zodpovédét byla, jakou roli hraji komplikace dle klasifikace
Clavien — Dindo I-V ke vztahu k zahajeni onkologické 1é¢by.

Z vysledku vyplyva, ze 181/241 nemocnych (95.5%) bylo indikovano k onkologické adjuvantni
terapii. Z toho 98/181 nemocnych (54,4%) nemélo zadné poopera¢ni komplikace a 74/181
nemocnych (41,1%) mélo méné zavazné komplikace. Pouze 9/181 nemocnych (4,9%)
vzhledem k zavaznym komplikacim nebylo schopno podstoupit naslednou onkologickou 1é¢bu.
Adjuvannti onkologicka 1écba nebyla podana 33/181 (13,7%) nemocnych, at’ jiz z divodu
pooperacnich komplikaci 9/181 nebo odmitnutim nasledné 1écby 24/181.

Tab.¢. 16. Vztah mezi poopera¢nimi komplikacemi a aplikaci adjuvantni onkologické terapie

Adjuvantni 1écba ANO celkem 181 75,1%
bez pooperacnich komplikaci |98 54,1%
Mén¢ zavazné komplikace 74 40,9%
nedokoncilo pro komplikace 9 4.9%

Adjuvantni 1é¢ba NE celkem 33 13,69%

Celkem nemocnych 241 100%
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Z nascho souboru pacientu jsme dale prokazali, Ze neni statisticky signifikantni rozdil
Vv ptezivani (p=0,196) mezi nemocnymi, kteti po radikalnim chirurgickém vykonu podstoupili
onkologickou adjuvantni terapii a témi, ktefi ji nepodstoupili z diivodu pooperacnich
komplikaci. I pfestoze ndm nevysel statisticky signifikatni vysledek, ze zkuSenosti vime, Ze

podani adjuvantni 1é¢by pozitivné ovliviiuje prodlouzeni doby piezivani. Viz- graf ¢.1

Graf.¢. 1. Kaplan-Meier ktivka, celkové piezivani ve vztahu k podani adjuvantni terapii. Rozdil

mezi nemocnymi, ktefi ji podstoupili a témi, ktefi ji nepodstoupili
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Pti srovnani obou skupin, tedy v obdobi 2012-2013 vs. 2014-2019, stran podani onkologické
adjuvantni terapie ve vztahu s pooperacnimi komplikacemi jsme nezjistili signifikantni rozdil

V procentu podéani adjuvantni 1écby (p=0,151).

V naSem souboru byla primérné doba ptezivani pacientii 31 mésic. Median ptezivani byl 24,2

mésicl. Doba prezivani je znazornéna pomoci Kaplan-Meierovy kiivky, viz.graf.¢.2
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Graf. ¢.2. Kaplan-Meierova kiivka piezivani u vSech pacienti operovanych pro adenokarcinom

pankreatu
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Pfi srovnani souboru nemocnych s adenokarcinomem pankreatu podle Long-rank testu nebyl
prokézan  signifikantni  rozdil v pfezivani mezi  pacienty, ktefi  podstoupili
pankreatoduodenektomii, levostrannou pankreatektomii se splenektomii nebo totalni
pankreatektomii (p = 0,982). Z toho mizeme hodnotit, ze diagn6za adenokarcinomu pankreatu

ma Spatnou prognozu bez ohledu na lokalizaci nadoru. Grafické zndzorni ptezivani ve vztahu

k vykonu je zobrazen v grafu ¢.3.
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Graf ¢.3. Kaplan-Meierova kiivka ptezivani podle typu vykonu (DPE, LPE, TPE)
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Dal$im zajimavym vysledkem na na$i sestavé nemocnych bylo zhodnoceni doby ptezivani
Vv zavislosti na zavaznosti komplikaci. Nebyl prokazéan signifikantni rozdil v pfezivani mezi
pacienty s riznym stupném komplikaci hodnocenych dle Clavien-Dindo klasifikace I-11, 111-V
(p =0,323).

Graf.¢.4. Kaplan-Meierova kiivka pfezivani vSech pacienti ve vztahu komplikacim dle

Clavien-Dindo klasifikace (I-11, 111-V, p = 0,323).
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5.5.Diskuze

Adenokarcinom pankreatu je onemocnéni s velmi Spatnou progndézou. Je Cctrnactym
na svét€. Mezi hlavni rizikové faktory, které se podili na vzniku adenokarcinomu pankreatu,
jsou alkohol, koufeni a obezita. Vyznamnou roli hraje i geneticka dispozice. U kufakt je az o
74% vyssi riziko vzniku PDAC a o 20% zvysené riziko vzniku PDAC u byvalych kufaka.
V nasi sestavé bylo 75 (33,9%) nemocnych, ktefi pravidelné koufili. Druhym rizikovym
faktorem je pravidelny abusus alkoholu. Studie ukazuji, Ze pravidelna konzumace vice jak 30g
alkoholu za den ma az o 15% vyssi pravdépodobnost vzniku PDAC. V nasi sestavé se ukazuje,
ze 25 (11,3%) nemocnych bylo pravidelnymi uzivateli alkoholu. Vzhledem k nartstu obezity
Vv nasi populaci se dava do souvislosti 1 jeji podil na vzniku PDAC. Studie prokazuji, Ze je az
10% zvysené riziko vzniku PDAC na kazdych 5 jednotek BMI nad ramec normy. [74]

V naSem souboru byli pacienti s BMI v priméru 25, maximum bylo BMI 40, minimum BMI
15,2. Samoziejm¢ jak obezita, tak i malnutrice ma vliv na pooperacni pribéh a vznik
komplikaci. VIiv hodnoty BMI na mife vyskytu pooperac¢nich komplikacim jsme vSak
neprokazali jako statisticky vyznamné.

Az v 8% pripadech se vyskytuje u adenokarcinomu pankreatu diabetes mellitus. Pti¢ina vzniku
je nedostate¢nd funkce jak exokrinni, tak 1 endokrinni ¢asti pankreatu. V disledku nedostate¢né
sekrece inzulinu vznikd hyperglykémie. U nemocnych nad 50 Ilet véku snové
diagnostikovanym DM je pifedpoklad, ze v 1% se do 5 let u téchto nemocnych objevi
adenokarcinom pankreatu. DM 3c.typu je dnes davan do souvislosti s vyskytem
adenokarcinomu pankreatu a je ¢asto zaménovan za DM 2.typu. [73,74]

DM 3c.typu, ktery je predispozici pro vznik PDAC mélo Vv nasi sestavé 18 nemocnych, tedy
7,5%.

Technika rekonstrukce pankreatijejunoanastomdzy prosla dlouhym vyvojem. Srovnavali se
nejrizngjsi techniky zanofeni pahylu pankreatu a jejich vliv na vznik pankreatické pistéle.
Podle tady studii se ukazuje, ze technika soucasné rekonstrukce PJA tzv. ,,duct to mucosa” ma
dobré vysledky a mensi miru vyskytu vzniku pankreatické pistéle.

Howard et al. publikovali sestavu 56-ti nemocnych u kterych byla provedena PDE za pouziti
techniky PJA end to end anastomézy pravé s vyuzitim ,,duct to mucosa”. U zadného z pacientt

nebyla prokdzana pankreaticka pistél. Pouze u tfi pacientli byla prokdzéna peripankreaticka
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infekce zptisobena lokdlnim leakem z anastomozy, ale bez pritkazu zevni pankreatické pistéle.
Procento mén¢ zavaznych komplikaci dosahlo 5,4%. [74]

Ohwada et.al, ktery publikoval sestavu 100 nemocnych, ktefi podstoupili PDE pravé se
zminénou technikou $iti PJA ,,duct to mucosa” end to side anastomodzy. Rozdilem oproti minulé
technice je, ze sliznice pankreatického vyvodu a sliznice jejuna byla Sita pokracujicim stehem.
Pankreticka pistél se objevila ve 4%. [75]

Dalsim typem rekonstrukce anastomozy je pankreatogastroanastoméza. Bylo provedeno
nekolik systematickych review a meta-analyz porovnavajici rozdilnou techniku PJA a PGA a
riziko vzniku POPF. Jiz v roce 1991 italska skupina autorti publikovala statistickou analyzu
srovnani vzniku pankreatické pistéle u PJA a PGA ve prospéch PGA 6% resp. 11%. Nevyhodou
PGA bylo vyssi pooperacni krvaceni a vyssi procento opozdéné evakuace zaludku. V roce 2007
byla provedena meta-analyza a 3 randomizované kontrolované studie, které tyto vysledky
nepotvrdily. Ze zavéru vyplynulo, Ze neni statisticky signifikantni rozdil vzniku pankreatické
pistéle mezi PJA a PGA, avsak u PGA je vyssi mira vzniku pooperac¢niho krvaceni. [76,77,78]
Na  naSem  pracovisti  preferuyjeme u  resekénich  vykoni  rekonstrukci
pankreatojejunoanastomozy. V praci jsem se soustiedila na vyskyt pankreatické pistéle u dvou
skupin nemocnych na zdklad¢ rozdilné techniky rekonstrukce PJA. V prvni skupiné byli
nemocni, u kterych byla provedena rekonstrukce PJA technikou ,,mucosa to mucosa” v letech
2012-2013. Ve druhé skupiné jsou zafazeni nemocni, u kterych byla provedena rekonstrukce
PJA technikou ,,duct to mucosa” v obdobi 2014-2019. Na naSe souboru nemocnych jsme
prokézali mensi vyskyt pankreatickych piStéli pfi rekonstrukci anastomoézy technikou ,,duct to
mucosa”, coz odpovida vysledkiim sestav uvadénych ve svétové literature.

Byla provedena fada studii, které¢ mély za kol prokézat snizeny vyskyt pankreatické pistéle pii
profylaktickém podavani Sandostatinu, jako inhibitoru sekrece pankreatickych enzymi. Na
zakladé prvotnich studii byl predpoklad, Ze pfi jeho podavani by se sniZil vyskyt pankreatické
pistéle az o0 50%. Prospektivni randomizované studie vSak neprokdzaly statisticky signifikantni
snizeni incidence pankreatické pistéle pii jeho profylaktickém podani. Rada pracovist’ jako
prevenci vyskytu POPF Sandostatin pouzivd. Doporuenim je pouzivat Sandostatin u
nemocnych s rizikem rozvoje POPF, tedy u nemocnych s tzv. m&€kkym ,,soft” pankreatem.
[76,79,80]

Na naSem pracovisti podavame Sandostatin jako prevenci vzniku u nemocnych, kde bychom
pfedpokladali vznik pankreatické pistéle na podkladé rizikovych faktorti, tedy u nemocnych
s meékkym pankreatem, $ifi pankreatického vyvodu méné€ nez 2mm a jeho lokalizaci pii zadni

sténe pankreatu. Doba podavani Sandostatinu je individudlni. Ponechdvame ho minimalné po
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dobu tfi dnil od operace nebo do poklesu laboratornich hodnot amyléaz a lipaz jak v drénu, tak i
V séru.

Dalsim diskutovanym tématem je podil vzniku POPF u nemocnych s wvnitini drendzi
pankreatického vyvodu. Pfimy odtok pankreatického sekretu drénem zavedenym do zbylé¢ ¢asti
ductus Wirsung ptes odvodnou klicku a tim odklonéni pfimého kontaktu pankreatické stavy
S anastomoézou muze mit piiznivy vliv na niz8i riziko vyskytu POPF. Problémem vsak je
udrzeni drénu v misté anastomodzy. Migrace stentu se V literatufe udava az v 16% ptipadech.
Na podklad¢é tady studii nebyl prokazan rozdil v morbidit¢ a mortalit¢ u nemocnych se
zavedenym stentem do pankreatického vyvodu a bez zavedeni stentu. Dale byl srovnavan
vyskyt POPF u nemocnych se zavedenym stentem do pankreatického vyvodu a zevni drenézi.
Zde nebyl shledan signifikantni rozdil vyskytu POPF. [76,81]

Naopak nekteré studie poukazuji na moznou souvislost vzniku pankreatické piStéle pii
obstrukci lumen pankreatického vyvodu u PJA. V roce 1991 Greene et al. provedli
experimentalni studii na psech, kde srovnavali prichodnost pankreatického vyvodu v misté
PJA. Srovnévala se end to end PJA versus end to side PJA. Priichodnost pankreatického vyvodu
byla hodnocena 8. a 12.tyden od operace pomoci pankreatobiligrafie. Prichodnost
pankreatického vyvodu v misté PJA byla 50% vs. 100%. [82]

Dutlezitou otdzkou je, jak 1é¢it nemocné, u kterych je prokdzana POPF typu B a C.
Multicenticentricka retrospektivni kohortova studie nizozemskych autori srovnavala klasickou
chirurgickou opera¢ni drenaZ nitrobfiSnich kolekci vzniklé po pankreatoduodenektomii a
miniinvazivni drendz za pomoci zobrazovacich metod (CT). Miniinvazivni CT drenaz byla
provedena u 77% nemocnych. Tento postup se zda byt benefitem, jelikoZ nemusi nemocny
podstupovat dalsi zatézujici chirurgicky vykon, ktery by mohl vést k organovému selhani, jak
se ukazalo az v 39% piipadech (resp. 15% u miniinvazivni drenaze). Dilezitou podminkou
vSak je adekvatni drenaz. Ze studie zavérem vyplyva, Ze miniinvazivni piistup s cilem drenaze
kolekce vzniklé na podkladé POPF B a POPF C by mohl byt benefitem pro nemocné. [56]

Na nasem souboru nemocnych jsme v ptipadé prikazu POPF vychazeli z klinického stavu
nemocného. V piipadé, ze patologicka kolekce, ktera vznikla na podkladé POPF a byla vhodna
k drenazi pod CT a nemocny nebyl v septickém stavu, jsme zvolili miniinvazivni cestu. Tuto
metodu jsme zvolili u tfech nemocnych z péti, u kterych se v poopera¢nim obdobi vyskytl
absces na zékladé¢ POPF. V pfipad€, Zze nemocny byl v septickém stavu a kolekce nebyla
drénovatelna pod CT, zvolili jsme operacni revizi. Z daného souboru, tedy péti nemocnych,

nedoslo u Zadného pacienta k umrti.
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Zavaznou komplikaci souvisejici s resekénim vykonem na pankreatu je postpankreatektomicka
hemoragie. Je-li podezieni na PPH dalsi kroky se odviji od hemodynamické stability
nemocného. Prvnim krokem pii podezieni na PPH by mélo byt provedeni CT angiografie
(CTAG), ktera nam da dualezité informace o zdroji a rozsahu krvaceni, zobrazi extravazaci
kontrastni latky, nepravidelné vinuti cév, pseudoaneurysma aj. Omezeni tohoto vysetieni je pii
zilnim, difuznim nebo intermitentnim krvaceni, kdy se ndm nezobrazi zdroj krvaceni.
Vyznamnou ulohu nejen v diagnostice, ale i vterapii maji intervencni radiologové.
Endovaskularni metody v feSeni PPH se ukazuji byt bezpecné a maji pozitivni vliv na pokles
mortality a morbidity v souvislosti s PPH. V literatufe se technicky uspéch endovaskularni
1é¢by uvadi mezi 82-100%. Problémem miize byt opakujici se krvaceni, které se vyskytuje v 7-
30%. Nejcastéjsi komplikaci souvisejici s emboliazaci tepen je vyskyt jaternich komplikaci,
které se mohou objevit ve 12-63%, jsou to napi. absces jater, ischémie jater, selhani jater.
Celkova umrtnost po endovaskularnim vykonu je v 7-54% ptipadi. Vysledky endovaskularni
1é¢by ukazuji, ze angiografie ma az o ¢tvrtinu niz§i imrtnost oproti chirurgické intervenci, je
zde krat$i operacni doba, nizsi krevni ztraty a krat$i intenzivni péce. Celkova uspésnost
dosaZeni hemostazy je 87%.

Metanalyza do které bylo zatazeno 163 nemocnych s PPH nezjistila statisticky signifikantni
rozdily mezi interven¢ni radiologii a chirurgickou Iécbou co se tyka dosazeni iplné hemostazy
nebo umrtnosti. Vysledky z této studie vSak ukazuji na mensi miru komplikaci ve prospéch
intervenc¢ni radiologie 36% vs. 70% ve skupiné s chirurgickym feSenim PPH a imrtnosti 21%
oproti 43%. Novéjsi vysledky systematického ptehledu uvadi statisticky vyznamny rozdil,
pokud jde o Umrtnost ve prospéch interven¢ni radiologii 22% oproti 47% ve skupiné
s chirurgickou intervenci, coz je vysledek, ktery velmi silné podporuje vyznam a piinos
endovaskularni 1écby v ramci feSeni PPH.

Doposud nebyla provedena zadna prospektivni randomizovana klinicka studie porovnavajici
chirurgickou a endovaskularni intervenci. Proto neexistuje doporuceni, podle kterého bychom
se méli jednoznaéné fidit. O managmentu PPH rozhoduje klinicky stav nemocného, také ale
technické zazemi daného pracovisté. Endovaskularni 1écba je vSak povaZovana za potencialni
lécbu prvni volby u pacientli, ktefi jsou hemodynamicky stabilni. Chirurgicky zakrok je
preferovan u nemocnych, u kterych i pres adekvatni 1é¢bu dochazi k ob&hové nestabilité nebo
pokud jsou vycerpany dostupné metody. Chirurgicka 1écba je také dulezitd pii feSeni
komplikaci spojenych s intervenénimi metodami. Snahou je uzk4 spoluprace intervenéniho
radiologa a chirurga. Toho se d4 docilit budovanim hybridnich salid. Endoskopické metody se

V dnesni dobé vyuzivaji az ve druhé dob€ po vylouceni extralumindlniho krvaceni. Jejich
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vyhodou je mozZnost diagnostiky a souc¢asné i lokalniho oSetieni krvaceni z oblasti DJA/GJA.

[83,84]

Dalsi soucasti nasi prace bylo vyhodnoceni celkové doby prezivani ve vztahu ke komplikacim
a srovnani celkové doby prezivani v souvislosti s podanim a ukon¢enim adjuvantni terapie.
Celkova doba prezivani je ovlivnéna jednak radikalitou vykonu, metastatickym postizenim
lymfatickych uzlin, perineuralnim S$ifenim, angioinvazi, ale také adjuvantni onkologickou
1é¢bou. Z naseho souboru pacientti jsme sice prokazali, ze neni statisticky signifikantni rozdil
V pfezivani mezi nemocnymi, ktefi po radikalnim chirurgickém vykonu podstoupili
onkologickou adjuvantni terapii a témi, ktefi ji nepodstoupili z divodu pooperacnich
komplikaci. Ale i piestoze ndm nevysel statisticky signifikatni vysledek, ze zkuSenosti vime,
7e podani adjuvantni 1é¢by pozitivné ovlivituje prodlouzeni doby pfezivani.

Adenokarcinom t¢la a kaudy pankreatu je dlouhou dobu asymptomaticky, proto se vétSinou
diagnostikuje az v pozdnim stadiu. Podle dostupné literatury ma del$i dobu piezivani oproti
adenokarcinomu hlavy pankreatu, uvadi se median piezivani az 33,5 mésict.[32] Z naSich
vysledki jsme tento fakt vSak nepotvrdili. Neprokazali jsme rozdil v piezivani mezi pacienty,
kteti podstoupili DPE, LPE nebo TPE. MuzZeme tedy fict, Ze PDAC ma vSeobecné Spatnou
progndzu a to bez ohledu na lokalizaci tumoru.

Systematické review italskych autori, ve kterém srovnavali celkovou dobu ptezivati u PDAC
v Evropé ukazuje, Ze pacienti, ktefi podstoupili pouze paliativni CHT/CHRT nebo paliativni
chirurgicky vykon maji celkovou dobu pfezivani 8,1 mésicii oproti nemocnym, ktefi
podstoupili radikalni chirurgicky vykon s naslednou onkologickou 1é€bou, median pieziti v této
skupin¢ byl 25,7 mésict.[43,100]

Probéhla velka randomizovana studie European Study Group for Pancreas Cancer (ESPAC),
ktera srovnavala celkovou dobu pfezivani u pacientl, ktefi podstoupili pouze samotny
chirurgicky vykon, pooperaéni CHRT nebo adjuvantni CHT. Nejkrat§i dobu pfezivani méla
skupina, kterd podstoupila pouze samotny chirurgicky vykon, median pteziti byl 13 mésici.
Druhou skupinu tvofili pacienti, ktefi pooperaéné podstoupili CHRT. V této skupiné byl
median prezivani 17 mésicti. Hlavni nevyhodou v poddni CHRT bylo oddéleni systémové
1é¢by, kterd nasledovala po aplikaci samotné RT. Nejlepsich vysledkl dosahla skupina, které
byla podana adjuvantni CHT (zkouSely se rtzné rezimy, kombinace 5-fluorouracil
s leukovorinem, gemcitabine nebo 5-fluorouracil), zde byl median ptezivani 23 mésict.[101]
Primérna doba ptezivani po radikalnim chirurgickém vykonu a nésledné adjuvantni 1écbé na

nasem souboru nemocnych byla 31 mésicli, median ptezivani byl 24,2 mé&sict.
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Ukazalo se, ze na celkovou dobu piezivani ma pozitivni vliv i neoadjuvantni 1é¢ba
(FOLFIRINOX). Ta ma své opodstatnéni zejména U bordeline resekabilnich nadort. Zde je
podle svétové literatury prodlouzeni doby piezivani z 8,5 mésice na 15,3 mésice.

Némecti autoti ve své prospektivni randomizované studii srovnavali vliv neadjuvantni terapie
a chirurgického vykonu s naslednou adjuvantni terapii na celkovou dobu pfezivani a zvyseni
mozné resekability PDAC po podani neadjuvantni terapie u lokdln¢ pokrocilého nadoru.
Zjistili, ze az 0 36% (70/193) byla vétsi moznost provést resekei u lokalné pokroc¢ilého nadoru.
Celkova doba ptezivani u nemocnych, ktefi podstoupili chirurgicky vykon a néslednou
adjuvantni terapii byla 14 mésicii, zatim co u nemocnych s neadjuvantni terapii se celkova doba
prezivani prodlouzila na 23 mésicii. Z toho tedy vyplyva, Ze neadjuvantni terapie ma pozitivni
vliv nejen na zlepSeni celkové doby piezivani, ale i na zvySeni moznosti resekability
nadoru.[107]

Dalsim dulezitym faktorem neoadjuvantni terapie je predpoklad vyselektovani nemocnych, u
kterych i pfes podani neoadjuvantni CHT dojde k progresi onemocnéni. Je to dano zejména
biologickou povahou nadoru. Pro tyto nemocné neni dale chirurgické feseni benefitem.[102]
Faktory, které vyznamné ovliviiuji celkovou dobu piezivani, jsou komplikace souvisejici
s chirurgickou 1é¢bou, jedna se zejména o POPF a PPH. Mezi dalsi komplikace, které maji
negativni vliv na celkovou dobu prezivani je DGE, plicni komplikace a zanétlivé komplikace.
Podle amsterdamskych autort mohou mit pooperacni komplikace vliv na snizeni bunécné
imunity a tim mit vliv na ¢asnou rekurenci onemocnéni. [103]

V nasem souboru nemocnych nebyl zjistén vliv vyskytu pooperacnich komplikaci na celkové
dobé prezivani. Dale jsme neprokazali vyznamny rozdil celkové doby piezivani mezi pacienty,
ktefi podstoupili onkologickou lécbu a témi, ktefi ji nepodstoupili z divodu pooperacnich
komplikaci. Faktor, ktery mohl ovlivnit nase vysledky je, ze jsme méli vysoké procento
nemocnych, ktefi podstoupili adjuvantni terapii a nizké procento vyskytu zavaznych

komplikaci.
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5.6.Zavér

Adenkarcinom pankreatu je onemocnéni s velmi Spatnou prognézou. Celkova doba preziti na
nasem souboru nemocnych je srovnatelna se svétovou literaturou. Lokalizace adenokarcinomu
ve slinivce nema vliv na progndézu onemocnéni. Komplikace byly hodnoceny na zakladé
Clavien-Dindo klasifikace. V nasem souboru nebyl zjistén vliv zavaznosti komplikaci na
celkové délce prezivani. Nejzavaznéjsi komplikaci je pankreatickd pistél. Pokud se jednd o
pankreatickou pistél, na jejimz zéklad¢ vznika patologickd kolekce, dalsi postup zalezi na
klinickém stavu nemocného. Pokud pacient neni v septickém stavu a kolekce je adekvatné
drénovatelna pod CT, je to pro nemocného benefitem, neni zatizen dalsi celkovou anestezii a
laparotomii. V ptipad¢, Ze je nemocny v septickém stavu a miniinvazivni drendz neni mozna
nebo se nejevi jako adekvatni, je jednoznacnym piinosem pro nemocného operaéni revize.
V piipadé krvaceni se fidime podle toho, zda je nemocny hemodynamicky stabilni.
Jednozna¢nym benefitem v piipadé hemodynamicky stabilniho nemocného je vykon za pomoci
intervenc¢nich radiologii S vyuzitim endovaskularnich metod, kde je moZnost provedeni coilingu
nebo zavedeni stentu. V ptipadé€, Ze stav nemocného to nedovoli je indikovdna urgentni
operacni revize. Z naSich vysledki vyplyva, Ze 1 technika rekonstrukce PJA ma vliv na mozné
komplikace. Prokézali jsme jednoznacny benefit rekonstrukce PJA tzv. technikou duct to
mucosa oproti mucosa to mucosa. Byl mensi vyskyt pankreatické pistéle typu B, ale vyssi
vyskyt patologickych kolekci v misté¢ PJA ve prospéch techniky duct to mucosa, ktery vSak
nevedl k ohrozeni nemocného na Zivoté.

Dle doporuceni vyplyva, Ze operace na slinivce by mély byt provadény v centrech zabyvajici
se hepatobiliarni chirurgii. Diilezitou soucasti je mit i zdzemi, které je ndm v ptipad¢ zavaznych
komplikaci napomocné jak v diagnostice, tak i v1écbé. Dilezita je kooperace chirurgd,

intervenc¢nich radiologli a gastroenterolog.
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6.Souhrn

Uvod: Adenokarcinom pankreatu je onemocnéni s velmi §patnou prognézou. V soucasné dobé
se fadi na 4.misto v umrti na maligni onemocnéni. Incidence je 20/100000 obyvatel. Mortalita
je 18,5/100000. Mezi faktory podilejici se na vzniku karcinomu pankreatu patéi chronicka
pankreatitida, abuzus alkoholu, koufeni a sviij podil méa i geneticka zatéz. V dob¢ diagnozy je
pouze u 15% nemocnych mozné radikalni chirurgické feSeni. Priimérna doba preziti se
pohybuje mezi 13-21 mésici. 5-ti leté pieziti u resekabilnich nadort je méné nez 20%. Doba
preziti u metastatického onemocnéni je primérné 2-3 mésice. Zakladni terapie je radikalni

chirurgicky vykon s dosazenim RO resekce.

Cil: V disertacni praci jsem se soustfedila na zhodnoceni a srovnani vyskytu komplikaci,
zejména vznik pankreatick¢é pistéle pifi  srovnadni dvou technik rekonstrukce
pankreatojejunoanastomoézy. Zhodnotila jsem i dalsi zavazné komplikace, kterymi jsou
krvaceni, opozdéna evakuace zaludku, zanétlivé komplikace a zplsob jejich feSeni. Vliv

komplikaci na celkovou délku prezivani, mortalitu a morbiditu.

Material a metody: Hodnotili jsme pomoci retrospektivné prospektivni studie soubor
nemocnych operovanych od ledna 2012 do prosince 2019 na I.chirurgické klinice FNOL. Jedna
se 0 soubor s celkovym poc¢tem 241 nemocnych s diagnézou adenokarcinomu pankreatu. Tuto
skupinu nemocnych jsme rozdélili do dvou skupin. Na obdobi v letech 2012-2014, kdy jsme
pouzivali techniku S§iti pankreatikojejunoanastomodzy, tzv. mucosa-to-mucosa. A na obdobi
2014-2019, kdy jsme pievzali techniku rekonstrukce PJA od némeckych chirurgt, tzv. duct-to-
mucosa. V retrospektivné prospektivni studii jsme hodnotili rozdil vyskytu komplikaci mezi

obéma technikama a feSeni komplikaci.

Vysledky: Komplikace byly hodnoceny na zakladé C-D klasifikace. Primérna doba piezivani
byla 31mésict. Na nasi sestavé nemocnych jsme zjistili niz8i vyskyt POPF typu B u nemocnych
s technikou rekonstrukce PJA tzv.duct to mucosa. V této skupiné se vSak vyskytl vyssi podil
peripankreatickych kolekei. Dal$im zajimavym vysledkem bylo zhodnoceni doby piezivani
Vv zavislosti na zavaznosti komplikaci. Nebyl prokazan signifikantni rozdil v pfeZivani mezi
pacienty s riznym stupném komplikaci hodnocenych dle C-Dklasifikace I-11, 111-V. POPF typu
A se vyskytla u 25 nemocnych, tedy v 10,4%. Reenim bylo ponechani drénu zavedeného

peroperacné. POPF typu B se vyskytla u péti nemocnych, tedy ve 2% piipadi. Ve tiech
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piipadech byla feSena cilenou drendzi pod CT a ATB terapii. Ve dvou ptipadech operacni revizi
a drenazi pod clonou antibiotik. POPF typu C se vyskytla ve dvou piipadech. VZdy byla feSena
operacni revizi. PPH bylo u 10 nemocnych, tedy ve 4,1%. V péti ptipadech bylo PPF feseno za
pomoci intervenc¢nich radiologli s provedenim coilingu nebo zavedenim stentu.

Zavér: Adenokarcinom pankreatu je onemocnéni s velmi Spatnou progndzou. Jedinou
kurativni metodou je chirurgicka 1écba. Tito nemocni by méli byt operovani v centrech se
zaméfenim na hepatobiliarni chirurgii. V pfipadé vyskytu pooperacnich komplikaci se slasi
postup odviji od klinického stavu nemocného. Pokud je nemocny hemodynamicky stabilni, pak
je s vyhodou vyuzit miniinvazivnich metod a pfistupt. V pifipadé nestability nemocného je

nezbytna urgentni operacni revize.
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6.1.Summary

Introduction: Adenocarcinoma of the pancreas is a disease with a very poor prognosis. It is
currently 4th in the number of deaths due to a malignancy. The incidence is 20/100000
inhabitants. Mortality is 18.5/100000. At the time of diagnosis, only 15% of patients are
indicted for surgical treatment. The average survival time ranges between 13-21 months. 5-year
survival in resectable tumours is less than 5%. Survival time in cases of metastatic disease
averages between 2-3 months. Factors, which play a role in the development of pancreatic

cancer include chronic pancreatitis, alcohol abuse, smoking, as well as genetics.

Aim: The most serious and discussed complication of pancreaticoduodenectomy is pancreatic
fistula. Another serious complication, which may develop in association with POPF is bleeding.
My dissertation work evaluates and compares the incidence of complications, especially the
development of pancreatic fistula when comparing the two techniques of
pancreaticojejunoanastomosis reconstruction. In addition, | also evaluated other serious
complications, such as bleeding, delayed gastric emptying, inflammatory complications and
their methods of treatment. | also analysed the effect of complications on overall survival,
mortality and morbidity.

Materials and methods: Using a retrospectively-prospective study,we evaluated a set of patients
operated on between January 2012 and December 2019 at the I. Department of Surgery at the
University Hospital Olomouc. The set included 241 patients diagnosed with adenocarcinoma
of the pancreas. This patient set was divided into two groups. The first group consisted of
patients operated from 2012-2014, when the mucosa-to-mucosa suturing technique was used to
construct the pancreaticojejunoanastomosis. The second group included patients operated
between 2014-2019, where we adopted the PJA reconstruction technique from German authors
from Heidelberg, the so-called duct-to-mucosa technique. Our retrospectively-prospective
study evaluated the difference in the incidence of complications. Our study also evaluated the

development in treatment of complications.

Results: Complications were evaluated based on the Clavien-Dindo classification. Out of the
total 241 patients, no complications were seen in 122. The average survival was 31 months. In
our patient set, we discovered a lower incidence of type B pancreatic fistula in patients with the
duct-to-mucosa technique of PJA reconstruction. However, this group had a higher number of

intraabdominal abscesses. Another interesting finding was in evaluating survival time in
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association with complication severity. No significant difference in survival was observed
among patients with various degree of complications according to the Clavien-Dindo
classification 0, I-11, 11I-V. A type A pancreatic fistula developed in 25 patients, which is
10.4%. Treatment was to maintain the intraoperatively introduced drain. A type B pancreatic
fistula occurred in five patients, which is 2% of cases. In three cases, treatment consisted of
targeted drainage under CT and antibiotic therapy. In the remaining two cases, surgical revision
with antibiotics was required. A type C pancreatic fistula was observed in two cases. In both
cases it was treated by surgical revision. Bleeding was seen in 10 patients, which is 4.1%. In
five cases, bleeding was treated by coiling or stent introduction with the assistance of

interventional radiologists.

Conclusion: Adenocarcinoma of the pancreas is a disease with a very poor prognosis. The only
curative treatment is surgery. These patients should be operated in centres specializing in
hepatobiliary surgery with access to a hybrid operating room. The clinical condition of the
patient is important in case of postoperative complications. If the patientis hemodynamically
stable, it is advantageous to use minimally invasive methods and approaches. In cases of

unstable patients, urgent surgical revision is necessary.
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9. Seznam zkratek

PDAC — pancreatic ductal adenokarcinoma
DM - diabete mellitus

CT — computer tomograf
PET/CT-pozitronova emisni tomografie

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiografie
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FNAB — fine needle aspiration biopsy
endoUZ — endosonografie

PTCD — perkutanni transhepaticka drenaz
UICC — Union Internationale Country le Cancer
AJCC — American Joint Committee on Cancer
JPS — japonska pankreatologicka spolecnost
NCCN — National Comprehensive Cancer Network
AHC — arteria hepatica communis

TC — truncus coeliacus

VP — vena portea

AGD - atretia gastroduodenalis

AMS — arteria mesenterica superior

PJA — pankreatikojejuno anastomdza

PGA — pankreatikogastro anastomoza

HJA — hepatikojejuno anastomdza

PDE- pankreatoduodenektomie

LPE — levostranna resekce pankreatu

TPE — totalni pankreatektomie

PPH — postpankreatektomicka hemoragie
DGE - Delayed Gastric emptying

POPF — Postoperative pancreatic fistula

RT — radioterapie

CHT - chemoterapie
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