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1. Uvod

Duktalni adenokarcinom pankreatu (PDAC) je jednim z nejagresivnéjsich malignich onemocnéni. Jeho
$patna progndza je dana kombinaci rlznych faktor, mezi néz patfi agresivni biologie onemocnéni,
nespecifické ¢i chybéjici priznaky v ¢asnych stadiich, jejich nedocenéni, protrahovana diagnostika a
zpozdéni v zahajeni 1éCby. Vétsina pacient( je diagnostikovana jiz v pokrocilém stadiu onemocnéni.
Incidence PDAC ma celosvétové vzrlstajici tendenci a i pres veskeré pokroky ve vyzkumu jeho
mortalita neklesa. Progndza pacientl s PDAC je velmi $patna, pétileté preZiti u pacientl s radikalné
resekabilnim PDAC se pohybuje kolem 20%, median prezivani u pacientl s lokalné pokrocilym ¢i

metastatickym onemocnénim se pohybuje mezi 2-11 mésici.

1.1 Historie Iécby PDAC

Prvni dochovana zminka o karcinomu pankreatu pochazi z roku 1761 z publikace Giovanniho Battisty
Morgagniho ,,de Sedibus et causis morborum per anatomen indagatis libri quinque®. V této prici
popsal nékolik pripadd pankreatického ,,skirrhu”, nicméné vzhledem k absenci mikroskopického
popisu neni jisté, zda se skutecné jednalo o adenokarcinom pankreatu. Az v roce 1858 Jacob Mendez
Da Costa proved! revizi pivodniho Morgagniho dila a rovnéz poprvé popsal mikroskopickou podstatu

adenokarcinomu, coz z karcinomu pankreatu udélalo skute¢nou chorobnou jednotku [1].

Samotna chirurgie pankreatu prosla béhem historie dlouhou a sloZitou cestu. Anatomicka lokalizace
pankreatu predstavovala pro chirurgy dlouhou dobu pf¥ilis velkou pfekdzku. Az s rozvojem chirurgické
anestézie a aseptickych operacnich technik bylo moZzné ucinit prvni pokusy. Pfesto mnozstvi pacientd
neprezilo v disledku komplikaci a nedostatec¢né peroperaéni péce. Jelikoz se zahy zjistilo, Ze télo a
kauda pankreatu jsou anatomicky dostupnéjsi, tykaly se prvni pokusy o resekci pankreatu praveé této
oblasti. Prvni levostranna pankreatektomie (LPE) byla provedena v roce 1882 Friedrichem
Trendelenburgem. Pacient sice bezprostfedni pooperaéni obdobi preZil, zemrel vSak nékolik tydn(
poté na akutni respiracni selhani. Tento pripad vSak dokazal uskutecnitelnost pankreatickych resekci.
Prvni pokus o pravostrannou duodenohemipankreatektomii (DPE) pro tumor hlavy pankreatu byl
proveden v roce 1898 italskym chirurgem Alessandrem Codivillou. Pacient vSak neprezil pooperacni
obdobi. Prvni Uspésnou DPE provedI| v roce 1909 némecky chirurg Walther Carl Eduard Kausch. Aby
snizil operacni riziko, provedl| vykon jako dvoudoby, kdy nejprve obnovil biliarni drendz pomoci
cholecystojejunoanastomazy s Braunovou klickou, a dva mésice poté dokoncil en bloc distalni
gastrektomii, proximalni duodenektomii a parcialni resekci hlavy pankreatu. Pacient prezil 9 mésicd,
neZ zemrel na akutni cholangoitidu. V roce 1935 Allen Oldfather Whipple prezentoval na

kazdoroc¢nim setkani ¢lend Americké chirurgické spolecnosti vysledky dvoudobé procedury zahrnujici



resekci hlavy pankreatu a duodena pro karcinom Vaterské papily. Prvni Uspésna DPE pro PDAC byla
provedena Alexanderem Brunschwigem v roce 1937. V roce 1940 provedl Whipple neplanované
prvni Uspésnou jednodobou DPE. Whippleova operace zUstala metodou volby v chirurgické 1é¢bé
karcinomu pankreatu az do roku 1978, kdy Traverso a Longmire predstavili pylorus Setfici
duodenopankreatektomii (PPDPE), jako vykon méné narocny technicky i casové a také snizujici riziko
postgastrektomického syndromu a ulceraci v anastomdze. Posledni systematicka review a meta-
analyzy sice prokdzaly, ze PPDPE je spojena se signifikantné nizsi krevni ztratou a kratSim operacnim
Casem, ale co se tyce mortality, morbidity a doby preZiti pacientd, jsou obé procedury ekvivalentni

[2,3].

Pokrokem v diagnostice PDAC byl objev biomarkeru CA 19-9 v roce 1979. Zvy3eni efektivity |é¢by
PDAC s sebou ptinesl objev moznosti vyuZiti radioterapie (RT) a chemoterapie (CHT). V pribéhu 80.
let 20. stoleti se nejprve ukdzalo, Ze kombinace RT s poddvanim cytostatik, pfedevsim fluorouracilu,
zvysuje ro¢ni preZiti pacientd s lokalné pokrocilym inoperabilnim PDAC z 10 na 40%, a nasledné Ze
kombinace RT a CHT je efektivni i jako adjuvantni terapie u pacientd s ¢asnéjsimi stadii PDAC. V roce
1996 byl v |écbé diseminovaného PDAC schvalen gemcitabin, ktery se ukazal byt ponékud ucinné;jSim
oproti fluorouracilu. V letech 2004 — 2008 byla pozménéna strategie onkologické 1é¢by. V roce 2004
bylo zjisténo, Ze adjuvantni podani fluorouracilu vice jak zdvojnasobuje pétileté preZiti u pacientl

s Casnym stadiem PDAC. Nasledné v roce 2005 bylo prokazano, Ze pfidani protilatky erlotinibu ke
standardni [é¢bé gemcitabinem u pacienttd s inoperabilnim PDAC vede k prodlouZeni preziti téchto
pacientl a v letech 2007-2008 dvé velké studie prezentovaly, Ze adjuvantni |écba gemcitabinem vede

k signifikantné delSimu preZivani pacientl s ¢asnym stadiem PDAC [4,5].

V soucasné dobé probiha vyzkum PDAC predevsim na poli molekularni genetiky ve snaze najit

vhodné biomarkery, které by umoznily ¢asnou diagnostiku tohoto onemocnéni.

2. Patofyziologie PDAC
2.1 Patogeneze PDAC

PDAC vznika z dobfe definovanych prekurzorovych |ézi, které definuji model genetické progrese
pankreatické kancerogeneze. Histologicky se tyto prekurzorové léze fadi do nékolika rtznych
subtypl. NejcastéjSim typem je mikroskopicka pankreatickd intraepitelialni neoplazie (PanIN —
pancreatic intraepithelial neoplasia), dale pak intraduktdlni papilarni mucinozni neoplazie (IPMN —
intraductal papillary mucinous neoplasm) a cystickd mucindzni neoplazie (MCN — mucinous cystic

neoplasm).



PanIN jsou mikroskopické mucindézné-papilarni léze velikosti do 5mm, které vede k rozvoji PDAC skrze
sekvenci adenom — karcinom. Neinvazivni PanIN léze se dfive délily do tfi stupnill na zakladé rozsahu
cytologickych a architektonickych atypii. PanIN1A a PanIN1B vykazuji nizky stupen dysplazie, u
PanIN2 nachazime ztratu polarity, shlukovani jader, zvétSeni bunék a hyperchromazii. PanIN3
predstavuje pokrocilé stadium |éze s téZkymi jadernymi atypiemi, luminalni nekrézou a pucenim
epitelovych bunék do Zlazového lumen. Nedavno byla tato klasifikace nahrazena jednodussim
dvoustupriovym rozdélenim na low-grade Iéze (PanIN1 a PanIN2) a high-grade Iéze (PanIN3). Zatimco
low-grade |éze Ize nalézt i u dospélych pacient(l se zdravym pankreatem ¢i chronickou pankreatitidou
a riziko jejich maligniho zvrhnuti je malé, high-grade 1éze se nechazi témér vylucné u pacient s PDAC

[6,7].

PanIN-2

Obr.1 Mikroskopicky obraz PanlIN lézi [8]

IPMN jsou mucindzni cysty postihujici systém pankreatickych vyvod( a jejich velikost pfesahuje 1cm.
Stejné jako PanIN se v zavislosti na stupni dysplastickych zmén epitelu déli na low-grade IPMN,
intermediate-grade IPMN a high-grade IPMN. Vyskytuje se nékolik histologickych subtyp( IPMN —
gastricky typ, intestindlni typ, pankreatobilidrni typ a onkoticky typ. Témér u tretiny pacientll s PDAC

je v dobé resekce zjisténa IPMN [9].



Obr.2 CT obraz loZisek IPMN v hlavé pankreatu

Obr.3 Makroskopicky obraz IPMN (www.radiologyassistant.nl)

Nejméné casté jsou MCN. Vyskytuji se témér vyhradné u Zen a castéji v téle a kaudé pankreatu. MCN
nepostihuji pankreatické vyvody. Mucindzni epitel MCN je doprovazen ovaridlnim typem stromatu,
které predstavuje hlavni diagnosticky prvek MCN a odliSuje je od IPMN. Rovnéz MCN jsou
klasifikovany jako low-grade, intermediate-grade a high-grade dysplazie. Asi u tfetiny pacientt

s PDAC je v resekatu pankreatu nalezena MCN [9].
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Obr.5 Makroskopicky obraz MCN v hlavé pankreatu (www.radiologyassistant.nl)

2.2 Molekularni genetika PDAC

Podstata vzniku PDAC je primarné genetickou zaleZitosti. Vznik nadorového bujeni je zplsoben
mutacemi genl zabezpecujicich regulaci bunécéného ristu a déleni. Tyto geny délime na onkogeny a
tumor supresorové geny. Onkogeny jsou aktivnimi formami tzv. protoonkogent kodujicich proteiny
podilejici se na regulaci bunééné proliferace. Mutaci dochazi k aktivaci protoonkogenu na onkogen

s naslednou nekontrolovatelnou stimulaci bunééného déleni. Druhou skupinu tvofti antiproliferacni
tumor supresorové geny, u nichZ v ddsledku mutace dochazi k jejich inaktivaci a tim k omezeni
fyziologické kontroly bunécéného déleni a pfirozené apoptdzy. Mutace gent mohou byt bud’
zarodecné — prenesené z rodicl na dité, nebo somatické — ziskané v pribéhu Zivota jedince. Kromé
aktivace onkogen( a inaktivace tumor supresorovych genu se pfi vzniku PDAC uplatiiuji také rozsahlé

chromozomailni ztraty, genové amplifikace a zkraceni telomer [10,11].
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Nejcastéji mutovanym genem u PDAC je K-ras. Jednd se o onkogen kodujici maly GTP
(guanosintrifosfat) vazebny protein, ktery zprostfedkovava signalizaci z receptort pro ristovy faktor.
K-ras mutace je pfitomna az u 85% pacient(i s PDAC a patfi mezi nejcasnéjsi zjistitelné genetické

abnormality. Lze ji nalézt jiz v ¢asnych stadiich vyvoje PDAC jako je PanIN1A [12].

Nejcastéji mutovanym tumor supresorovym genem je u PDAC gen CDKN2A kédujici protein
uplatiujici se jako nezbytny regulacéni prvek bunécného cyklu. Ztrata funkce tohoto genu byla

popsana az u 90% PDAC.

Druhym nejcastéjsim tumor supresorovym genem je gen p53. Mutace genu vede k nadmérné expresi
defektniho proteinu, ktery nemd schopnost zprostfedkovdvat inhibici bunééného cyklu a indukci

apoptdzy. Zarodecné mutace genu p53 jsou pricinou Li-Fraumeniho syndromu.

Dalsimi ¢asto mutovanymi tumor supresorovymi geny jsou u PDAC gen p16 a gen SMADA4. Proteinovy
produkt genu p16 se uplatiiuje v regulaci G1 faze bunééného cyklu. Proteinovy produkt SMAD4 Fidi
signdlni drahy rlastovych faktord TGF-B, které ovliviiuji regulaci bunééného cyklu, proliferace a
apoptozy. Inaktivace obou gent tak ve svém disledku vede k nekontrolovatelnému nadorovému

bujeni.

Zatimco mutace K-ras, CDKN2A a p16 jsou detekovatelné jiz v ¢asnych fazich vyvoje PDAC,
s mutacemi p16 a SMAD4 se setkavame az ve stadiich pozdnich — IPMN grade 3 a invazivni karcinom

[9].

Témér vSechny hlavni geny jsou mutovany dfive, neZ dojde k rozvoji PDAC. Od vzniku prvniho
prekurzorového neoplastického bunécného klonu do vzniku skutec¢né maligni buriky mudze uplynout i
nékolik let. v jiz malignich burikdch vS8ak mohou naddle probihat genetické zmény, coz vysvétluje

genetickou heterogenitu metastaz PDAC [11].

==

—— PanIiN-1A — }|——— PanIN-1B f——— PanIN-2 PanIN-3
<4— ERBB2, —» 4—— (DKN2A P53, —»

KRAS SMAD4,

BRCA2

F—— Normal ——|

Obr.6 Progrese PanlIN lézi (www.pathologyoutlines.com)
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2.3 Molekularni biologie

Existuji rGzné molekuldrni mechanismy vedouci od inicidlni genetické mutace k vlastni biologické
podstaté PDAC. V disledku vyse zminénych genetickych mutaci dochazi ke stimulaci nebo naopak
inhibici produkce specifickych protein(. Tyto proteiny se uplatriuji jako signalni molekuly, povrchové

receptory a mediatory bunécného rlstu, diferenciace ¢i apoptozy [10].

U lidského PDAC byla zjisténa zvySena exprese mnoha ristovych faktord a jejich receptord, zahrnujici
epidermalni rastovy faktor (EGF — epidermal growth factor), vaskularni endotelialni ristovy faktor
(VEGF — vascular endothelial growth factor), fibroblastovy ristovy faktor (FGF - fibroblast growth
factor) a radu cytokinl (TGF-a, TGF-B, IL-1, IL-6, IL-8)

Nadbytek rlst stimulujicich faktor( a naruseni rlst inhibujicich faktord vede k zablokovani
programované smrti bunék, nezavislosti bunék na dodanych ristovych faktorech, angiogenezi a

metastdzovani [11,12].

2.4 Hereditarni PDAC

Za hereditarni PDAC (FPC — familial pancreatic cancer) je povazovan PDAC vyskytujici se v rodiné u 2 a
vice pribuznych prvniho stupné bez zndmého predisponujiciho syndromu ¢i genetické poruchy.
V soucasnosti je diagndza FPC diagndzou per exclusionem. Primeérny vék pacientl s FPC je ponékud

nizsi nez u pacientl se sporadickym PDAC a pohybuje se okolo 64-65 let.

Asi 10% PDAC ma familiarni komponentu, ale jen u necelych 20% je identifikovan néktery ze zndmych
syndrom asociovanych se zvySenym rizikem vzniku PDAC. Nejcastéjsimi predisponujicimi
hereditarnimi syndromy jsou syndrom hereditdrniho karcinomu prsu a ovarii (HBOC — hereditary
breast and ovarian cancer syndrome), familiarni melanom (FM — familial melanoma), Lynchlv
syndrom, familidrni adenomatdzni polypdza (FAP — familial adenomatous polyposis), Peutz-Jeghersiv
syndrom, Li-Fraumeni syndrom a hereditarni pankreatitida. Také pfitomnost ATM (Ataxia
Teleangiectasia mutated) genu u heterozygotu byla definovana jako potencialni predisponuijici faktor

vzniku PDAC [13].

Syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii je zplsoben zarode¢nou mutaci v genech BRCA1 a
BRCA2. Tyto autozomalné dominantné dédicné mutace zpUsobuji zvyseni rizika vzniku karcinomu
prsu a ovarii zejména v ¢asném véku. Jsou vsak spojeny i s vyssim rizikem vzniku dalSich malignit jako
kolorektalni karcinom, karcinom prostaty, karcinom Zaludku a pankreatu. Mutace BRCA2 je

nejcastéjsi zndmou pfic¢inou FPC a nachazi se u 5-20% rodin s FPC.
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Familiarni melanom (FM) je definovan jako dva pripady maligniho melanomu u pfibuznych prvniho
stupné, v oblastech s vyssi prevalenci maligniho melanomu pak tfi pfipady u blizkych pfibuznych.
Pri¢inou FM je zarode¢na mutace v genu CDKN2A, kterd se dédi autozomalné dominantné. Souvislost

mezi FM a zvySenym rizikem FPC byla dikladné prozkoumana.

Lynchlv syndrom (hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom) je zplsoben zarode¢nou mutaci
MMR (mismatch repair) a EPCAM (epithelial cellular adhesion molecule) genl a je nejcastéjsi
pri¢inou hereditarniho kolorektalniho karcinomu. Pacienti s mutaci MMR genl maji aZz devétkrat

vys3Si riziko vzniku PDAC.

Familiarni adenomatdzni polypdza (FAP) je autozomalné dominantné dédicné onemocnéni
zpUsobené mutaci APC (adenomatous polyposis colo) genu. Klinicky se manifestuje rstem stovek az
tisici adenom tlustého streva, ale také polypy fundu Zaludku, polypy duodena, tvorbou osteomd,
dentalnimi anomaliemi, hypertrofii epitelu sitnice, i tvorbou nddord mozku a stitné Zlazy. Pacienti

s FAP maji témér pétkrat vyssi riziko vzniku PDAC neZ zdrava populace.

Peutz-Jegherslv syndrom zpUsobeny mutaci genu STK11/LKB1 je vzacnym autozomalné dominantné
dédicnym onemocnénim charakterizovanym mukokutanni pigmentaci a tvorbou intestindlnich
hamartom(. Kromé zvyseného rizika kolorektalniho karcinomu, karcinomu Zaludku ¢i karcinomu prsu

se jedna o vrozené onemocnéni s nejvyssim rizikem vzniku PDAC ze vSech hereditarnich syndroma.

Li-Fraumeni sydrom je zpUsoben zarodec¢nou mutaci genu TP53. Onemocnéni je autozomalné
dominantné dédicné a je charakteristické vznikem Sirokého spektra malignit v détstvi a ¢asné
dospélém véku. AZ u 50% pacient( se rozvine nadorové onemocnéni pred tficatym rokem véku.
Riziko vzniku PDAC je u pacientl s Li-Fraumeni syndromem sedminasobné vyssi neZ u zdravych
jedinc(.

ATM gen je pri¢inou syndromu ataxia teleangiektasia, autozomalné recesivné dédicného onemocnéni
charakteristického neurologickymi, imunologickymi, jaternimi, koZznimi a endokrinologickymi
abnormalitami. Pacienti s heterozygotni formou onemocnéni maji dvakrat az trikrat vyssi riziko

rozvoje PDAC [13,14,15].

Hereditarni pankreatitida (HP) je extrémné vzacné onemocnéni postihujici asi 3 ze 100 000 obyvatel.
Pacienti s HP vSak maji padesatkrat az sedmdesatkrat vyssi relativni riziko onemocnéni PDAC oproti
béZné populaci. Toto autozomalné dominantné dédicné onemocnéni je zplisobeno mutaci PRSS1
genu kédujiciho kationicky trypsinogen. Aktivovany trypsin nem{ze byt degradovan nebo naopak
dochazi ke zvysené stimulaci aktivace trypsinogenu na trypsin, coz vede k zanétlivym zménam a

autodestrukci pankreatu [10,13].
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3. Epidemiologie
3.1 Obecna epidemiologie

Incidence PDAC neustéle narUsta, vyrazné vsak kolisa v zavislosti na geografické oblasti. Nejvyssi je
v Severni Americe (7,4 na 100 000 obyvatel) a zapadni Evropé (7,3 na 100 000 obyvatel), nejnizsi pak
ve stfedni Africe a centrdlni a jizni Asii (kolem 1 na 100 000 obyvatel). Celosvétové se jedna o
dvandcté nejcastéjsi maligni onemocnéni. V Evropé je PDAC osmou nejcastéjsi malignitou. Je ¢tvrtou
nejcastéjsi pri¢inou umrti na maligni onemocnéni u muzu, po karcinomu plic, kolorektalnim

karcinomu a karcinomu prostaty, a rovnéz ¢tvrtou nejcastéjsi pricinou umrti na maligni onemocnéni

u Zen, po karcinomu prsu, kolorektdlnim karcinomu a karcinomu plic [7,16,17].

Mortalita PDAC témér kopiruje jeji incidenci a rovnéz znacné geograficky kolisa. Zatimco v Severni
Americe a zapadni Evropé se pohybuje kolem 6,9 na 100 000 obyvatel az 6,8 na 100 000 obyvatel

respektive, ve stfedni Africe a centralni a jizni Asii je to pfiblizné 1 na 100 000 obyvatel.

PDAC se vyskytuje Castéji u muzl nez u Zen. Jedna se o onemocnéni prevazné starsiho véku, pouze
asi u 10% pacientl vznika pred 50. rokem Zivota. S pfibyvajicim vékem rovnéz nardsta incidence a

mortalita onemocnéni [18,19].

Vyssiincidence PDAC je u Afroamerické populace. Pfi¢ina doposud nebyla uspokojivé objasnéna. Byla
studovana napftiklad hypotéza o odliSnosti ve schopnosti detoxikovat kancerogeny z cigaretového
koure. U Afroamerické populace byl rovnéz zjistén vyssi vyskyt mutaci K-ras genu nez u bilé populace

a také castéjsi vyskyt rizikového faktoru v podobé diabetes mellitus [9,10].

3.2 Exogenni faktory
3.2.1 Koufeni

Kouteni je nejsilnéjsim exogennim rizikovym faktorem PDAC. Je rovnéz pficinou signifikantnich
rozdild ve vyskytu PDAC u muzll a u Zen a také v rliznych geografickych oblastech. Aktivni kouteni je
spojeno s az trojndsobnym zvySenim rizika vzniku PDAC a u 25% pacientd je pfimou pficinou vzniku
PDAC. Riziko odpovida délce a intenzité koufeni. Pasivni koureni nezptlsobuje signifikantni narust
rizika vzniku PDAC. P¥ic¢inou vlivu kouteni na vznik PDAC jsou zfejmé individudlni rozdily v aktivité
detoxikacnich mechanismu zodpovédnych za eliminaci kancerogenu z lidského organismu (systém

cytochrom( a n-Acetyltransferazové enzymy) [10,19].
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3.2.2 Alkohol

Primy efekt konzumace alkoholu na zvyseni rizika vzniku PDAC nebyl jednoznaéné prokazan zadnou
randomizovanou studii, jen nékteré studie pfipadl na tuto souvislost ukazuji [20]. Konzumace
alkoholu je vsak velmi ¢asto pric¢inou rozvoje chronické pankreatitidy, kterd je znamym rizikovym
faktorem vzniku PDAC. Rovnéz byva konzumace alkoholu ¢asto doprovazena aktivnim koutfenim. Lze
tedy fict, Ze jako sekundarni rizikovy faktor se i alkohol uplatfiuje na zvySovani rizika vzniku PDAC

[10,19].

3.2.3 Dietetické faktory

Rovnéz nebylo prokazano primé spojeni mezi rliznymi dietetickymi faktory a vznikem PDAC, prestoZe
existuje fada studii, v nichZ byl nadmérny kaloricky pfisun spojeny s konzumaci velkého mnoZstvi
masa a tukll asociovan s vyssim rizikem vzniku PDAC. Naproti tomu konzumace ovoce a zeleniny jako
zdrojl antioxidant(l plsobi v tomto ohledu spiSe protektivné. Vliv obezity na vznik PDAC je podobné
jako u alkoholu spiSe sekundarni, prostfednictvim zvyseni rizika inzulinorezistence a rozvoje diabetes

mellitus [19,21].

3.2.4 Profesionalni expozice

Profesionalni expozice kancerogennim latkdm (chlorované uhlovodiky, aromatické aminy, nékteré
kovy) a profesionalni i incidentdlni expozice radiaci jsou etiologickymi faktory obecné zvysujicimi
riziko vzniku maligniho onemocnéni. Souvislost specifického kancerogenu ¢i zareni se vznikem PDAC

vSak dosud prokazana nebyla [10].

3.2.5 Infekcni agens

Infekce jako etiologicky faktor se podili na vzniku nékterych malignich onemocnéni — karcinom jater,
karcinom délozniho cipku, karcinom Zaludku. Mezi prokazané kancerogeny se radi Helicobacter
pylori, ktery hraje vyznamnou roli v pfipadé karcinomu zZaludku. PfestoZze prozatimni studie
neprokazaly jednoznacné spojeni mezi infekci H.pylori a vznikem PDAC, z(stava tento faktor

predmétem dalsiho vyzkumu [22].
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3.3 Endogenni faktory
3.3.1 Chronicka pankreatitida

Jednim z nejcastéji zmifiovanych endogennich faktor( Gcastnicich se na vzniku PDAC je chronicka
pankreatitida. Riziko vzniku PDAC je u nemocnych s chronickou pankreatitidou az osmkrat vyssi nez u
zdravé populace. Pfedpoklada se, ze chronicky zanét indukuje genetické zmény ve tkani a soucasné
probihajici hojivy proces vystavuje defektni burky ristovym faktorlm, ¢imzZ dochazi k facilitaci
neoplastickych procest v burikach epitelu (tzv. péstitelska teorie). Hlavnimi zprostfedkovateli
zanétlivé reakce jsou makrofagy a jejich produkty — TNF-a (tumor nekrotizujici faktor), interleukiny
IL-1, IL-6 a IL-8, EGF (epitelialni rlistovy faktor), PDGF (destickovy rlstovy faktor), TGF-a a TGF-8
(transformujici rastovy faktor). Prostfednictvim téchto plsobk( dochazi ke stimulaci angiogeneze,
bunécné proliferace a desmoplastické reakce, které se uplatiuji rovnéz v patogenezi PDAC. Na
genetické Urovni byva u pacientll s chronickou pankreatitidou a PDAC ¢asto detekovana mutace K-ras

onkogenu ¢i ztrata exprese tumor supresorového genu p16 [10].

Nékolik studii prokazalo, Ze riziko vzniku PDAC v terénu chronické pankreatitidy roste linearné

s dobou trvani nemoci. PDAC diagnostikovany kratce po diagnostice chronické pankreatitidy je méné

vrve

NejcastéjSim rizikovym faktorem vzniku chronické pankreatitidy je konzumace alkoholu. Existuji vSak
dalsi pficiny, u nichZ rovnéz dochazi ke zvyseni rizika vzniku PDAC. Koufeni snizuje vékovou hranici
vzniku PDAC, nejspiSe na vySe popsaném geneticko-environmentdlnim podkladé. Hereditarni
pankreatitida je autosomalné dominantné dédi¢né onemocnéni, které se projevuje obvykle v détstvi
¢i ranném mladi a kumulativni riziko vzniku PDAC se u téchto pacientl pohybuje kolem 40%. Tropicka
pankreatitida se svou podstatou velmi podobd jinym formdm chronické pankreatitidy, ale vyskytuje

se predevsim v jihoindické oblasti a subsaharské Africe [13,14].

Koureni

konzumace alkoholu

operacni vykon pro CHP
mutace K-ras ¢i p16 genu

nizka detoxikacni aktivita uridindifosfatglukuronyltransferazy

Tab.1 Rizikové faktory chronické pankreatitidy
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3.3.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus je povaZovan za rizikovy faktor vzniku PDAC, pfestoZe neni snadné urcit, zda se
jedna o jeho pficinu & nasledek dysfunkce nddorové zménéné tkané. Rada studii viak prokazala
pozitivni vztah mezi diabetem a vznikem PDAC, zejména tam, kde diagnostika PDAC nasleduje 5 a

vice let po vzniku diabetu. Pacienti s anamnézou vice nez 20 let trvani diabetu maji az o 30% vyssi

vrve

rozvoje PDAC je samotny inzulin, jelikoZ nadorové buriky exprimuji inzulinové receptory, jejichz

aktivace muze stimulovat mitézu [25,26].

3.3.3 Hereditarni vlivy

Tato problematika byla podrobné popsana v kapitole 2.4 Hereditarni PDAC.

4. Klasifikace PDAC
4.1 Histopatologie

PDAC je nejcastéjsim novotvarem slinivky bfisni. Jedna se o invazivni hlen produkujici Zlazotvorny
novotvar, ktery vytvafti silnou stromalni desmoplastickou reakci. K diagnéze PDAC pfispiva nékolik
histologickych kritérii — nahodné usporadani zlazek, jaderny pleomorfismus, nekompletni Zlazové

lumen, lumindlni nekrdza a ¢asné perivaskularni, perineurdlni a perilymfatické sireni [9].
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Obr.7 Histologicka kritéria PDAC [9]

(A) Nahodné usporadani zlazek. (B) Jaderny pleomorfismus. (C) Nekompletni Zlazové lumen. (D)

Lumindlni nekréza. (E) Zlazky pfiléhajici ke svalovym cévam. (F) Perineuralni $iteni. (G)
Lymfovaskularni invaze.

4.2. Grading

Na zakladé miry odlisSnosti tumordznich bunék od normalni Zlazové struktury je stanoven tzv. grading
nadoru. Stejné jako u vSech epitelovych nadord je 3-4 stupnovy, pficemz bere v Gvahu stupen
diferenciace Zlazovych formaci, mitotickou aktivitu a stupen nadorovych atypii. Grading PDAC se

pohybuje od velmi dobte diferencovanych nadord, které se svou strukturou témér nelisi od normalni
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struktury pankreatu, az po anaplastické tumory, jejichz diagnostika je pak moznda pouze na zakladé

imunofenotypizace [27].

GX grading nelze hodnotit

G1 low grade - dobte diferencovany PDAC

G2 intermediate grade - stfedné diferencovany PDAC
G3 high grade - Spatné diferencovany PDAC

G4 high grade - nediferencovany PDAC

Tab.2 Grading PDAC

4.3. Staging

Staging PDAC se fidi kritérii TNM klasifikace. RozliSujeme klasifikaci klinickou — cTNM, stanovenou
predoperacné na zdkladé klinického ndlezu a zobrazovacich metod, a klasifikaci patologickou —
pTNM, stanovenou na zakladé pooperacniho histopatologického vysetreni. Obé klasifikace hraji

zasadni roli pfi volbé spravné terapeutické modality a do znacné miry urcuji i progndzu pacienta.

Hodnota T (tumour) je stanovena na zakladé velikosti nadoru, jeho vztahu k pankreatu a
peripankreatické tkani a okolnim cévam, tedy CA (coeliac axis), SMA (superior mesenteric artery) a
CHA (common hepatic artery). Hodnota N je ddna po¢tem metastaticky postizenych peroperacné
odebranych lymfatickych uzlin. Hodnotu M uréuje pfitomnost/nepfitomnost vzdalenych metastaz. Na

zakladé kombinace hodnot T,N a M je urcen staging PDAC a to od stddia 0 po stadium IV [27].

V soucasné dobé je v platnosti 8. edice UICC/AJCC (Union For International Cancer Control/American
Joint Commitee on Cancer), ktera byla zverfejnéna v lednu 2017. Oproti 7. edici (2009) doznala zmén
jednak kategorie T, ve které byly redefinovany kategorie T1 — T3 na zakladé velikosti tumoru, jednak

kategorie N, ktera byla dale rozdélena na zakladé poctu pozitivnich lymfatickych uzlin, ¢imz doslo i ke

zméné celkového stagingu PDAC rozsifenim kritérii pro stadium Il [28].

7. edice UICC/AJCC 8. edice UICC/AIJCC

TX | primarni tumor nelze hodnotit

TO | primarni tumor nenalezen

T1 | tumor omezen na pankreas, < 2cm v prdméru

T2 | tumor omezen na pankreas, > 2cm v prdméru | T2 | tumor 2-4cm

tumor se Sifi mimo pankreas, nezasahuje CA a
T3 | SMA T3 | tumor > 4cm

T4 | tumor zasahuje CA/SMA T4 | tumor zasahuje CA, SMA nebo CHA

Tab.3 Rozdily v 7. a 8. edici UICC/AICC (parametr T)
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7. edice UICC/AJCC

8. edice UICC/AICC

NX

postizeni regionalnich miznich uzlin nelze hodnotit

NO | bez postizeni regiondlnich miznich uzlin

metastdaza v regionalnich lymfatickych

N1 | uzlinach

N1 | uzlinach

metastdza v 1-3 regiondlnich lymfatickych

N2 | uzlinach

metastdza ve > 4 regionalnich lymfatickych

Tab. 4 Rozdily v 7. a 8. edici UICC/AJCC (parametr N)

7.+ 8. edice UICC/AJCC

MX |vzddlené metastazy nelze hodnotit
MO | bez vzdalenych metastaz
M1 |vzddlené metastdzy

Tab.5 Parametr M dle 7. i 8. edice UICC/AJCC

7. edice UICC/AJCC 8. edice UICC/AICC

Stadium 0 Tis NO MO | Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO | Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO | Stadium IB T2 NO MO
Stadium lIA T3 NO MO | Stadium IIA T3 NO MO
Stadium lIB T1-T3 N1 MO | Stadium 11B T1-T3 N1 MO
Stadium Il T4 jakékoliv N | MO [ Stadium 11l T1-T3 N2 MO

T4 jakékolivN | MO
Stadium IV jakékolivT | jakékoliv N | M1 [ Stadium IV jakékolivT | jakékolivN | M1

Tab.6 Rozdily ve stagingu PDAC mezi 7. a 8. edici UICC/AJCC

Alternativou UICC/AICC klasifikace je japonska klasifikace (JPS — Japan Pancreas Society), ve které

oproti 6. edici (2009) doslo v 7. edici z roku 2016 k rozsiteni T1 kategorie na Tla, T1lb a Tlc, byla

zjednodusena kritéria kategorii T3 a T4 a rozSifena kategorie N1 na N1a a N1b [29].

6. edice JPS 7. edice JPS
TX | primarni tumor nelze hodnotit
TO | primarni tumor nenalezen
T1 | tumor omezen na pankreas, < 2cm v priméru
Tla | tumor < 5mm
Tib | tumor 5- 10mm
Tlc | tumor 10 - 20mm
T2 | tumor omezen na pankreas, = 2cm v pridméru
T3 | tumor prorasta do duodena, Zlu¢ovodu di 13 |tumor prorista mimo pankreas bez zavzeti
paripankreatické tkané CA, SMA nebo CHA
T4 | tumor prorasta do PV, aorty, pankreatického T4
nervového plexu ¢i okolnich organl tumor zasahuje CA, SMA nebo CHA

Tab.

7 Rozdily v 6. a 7. edici JPS (parametr T)
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6. edice JPS 7. edice JPS

NX | postiZeni regionalnich miznich uzlin nelze hodnotit

NO | bez postizeni regiondlnich miznich uzlin

metastdaza v regionalnich lymfatickych metastdza v 1-3 regiondlnich lymfatickych
N1 | uzlinach N1a | uzlinach

metastdza ve > 4 regiondlnich

N1b | lymfatickych uzlinach

Tab. 8 Rozdily v 6. a 7. edici JPS (parametr N)

Celkovy staging v 7. edici JPS odpovida kritériim 8. edice UICC/AJCC.

5. Diagnostika PDAC

Diagnostika PDAC zahrnuje nékolik vySetfovacich modalit, a to jak invazivnich, tak neinvazivnich.
Vyuziti kombinaci riznych metod zajistuje vysokou efektivitu diagnostiky PDAC a vhodné zvoleny

postup mUze zasadné ovlivnit progndzu pacienta s PDAC.

5.1 Klinicky obraz

VétSina PDAC nema v ¢asnych stadiich Zzadné klinické priznaky. PDAC se muZe vyskytovat ve vsech
Castech pankreatu a jeho lokalizace do zna¢né miry ovliviiuje klinicky obraz. 60-70% PDAC je
lokalizovdno v hlavé pankreatu, 20-25% v téle a kaudé pankreatu a zbylych 10-20% postihuje
pankreas difuzné. Tumory téla a kaudy pankreatu maji obecné tendenci k pozdéjsi manifestaci, coz je
dano pravé anatomickou lokalizaci a absenci okolnich struktur, jejichZ postizeni by umoznilo ¢asnéjsi
klinicky projev onemocnéni. PDAC je spojen se 12 hlavnimi symptomy — Ubytkem na vaze, bolesti
bficha, nauzeou a zvracenim, nadymanim, dyspepsii, nové vzniklym diabetem mellitem, zménami ve
vyprazdniovani, pruritem, letargii, bolestmi zad, bolestmi ramenniho kloubu a Zloutenkou. Bolesti zad,
letargie a nové vznikly diabetes mellitus byly identifikovany jako unikatni pfiznaky PDAC. Pét z vyse
uvedenych dvanacti symptom se ¢asto vyskytuje vice nezZ pal roku pred stanovenim diagnézy PDAC.

Jedna se o bolesti zad, bolesti ramene, dysfagii, letargii a zmény ve vyprazdnovani.

Jednim z prvnich pfiznak( PDAC lokalizovaného v hlavé pankreatu je nahle vznikly nebolestivy
ikterus. Tento obstrukéni ikterus byva pritomen az u 50% pacientd s PDAC. U nékterych pacient(
byva doprovazen i hmatnym zvétSenym nebolestivym ¢i malo bolestivym Zlu¢nikem — tzv.
Courvoisierovym znamenim. Tyto ptiznaky jsou zplsobeny zevnim utlakem intrapankreatické c¢asti
ductus choledochus rostoucim tumorem, ¢i pfimym prorstanim tumoru do néj. Obstrukéni ikterus je

spojen s pfitomnosti tmavé moci, svétlé stolice a Upornym pruritem.
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U lokalné pokrocilych PDAC hlavy pankreatu mUzZe byt pfitomno zvraceni, jako dasledek infiltrace
duodena a nasledné vzniklé obstrukce. Zvraceni vSak mlZe byt pfitomno i pfi metastatickém rozsevu
tumoru na peritoneu ovliviiujicim stfevni peristaltiku. Méné ¢asto muze infiltrace duodena zpUsobit
vznik slizni¢nich ulceraci s naslednym krvacenim do zaZivaciho traktu ve formé hematemezy i

melény.

Klinickd manifestace PDAC lokalizovanych v téle a kaudé pankreatu je obvykle spojena s pozdnimi
pfiznaky vyplyvajicimi z Gtlaku ¢i infiltrace peripankreatickych tkani, zejména pak retroperitonealnich
nervovych plexU. Bolest spojend s perineuralnim Sifenim tumoru je obvykle tup3, lokalizovana

v oblasti zad a epigastria a zpo¢atku miva spiSe intermitentni charakter. S postupnou progresi tumoru
nabyva na intenzité, stdva se krutou az nesnesitelnou a velmi Spatné reaguje na analgetika. Nékdy Ize

tumor palpovat jako tuhou masu v epigastriu.

Celkova slabost, Unava, letargie a anorexie jsou priznaky, které se ¢asto poji s metastatickym
rozsevem onemocnéni. Vzacné se mlizeme u PDAC setkat se sekundarni pankreatitidou ¢i migrujicimi
flebitidami. Naopak noveé vznikly diabetes mellitus se jako ptiznak PDAC objevuje u 20-40%

nemocnych, vétSinou v podobé poruchy glukdzové tolerance.

Pozdni diagnostika vyplyvajici z absence ¢asnych a specifickych pfiznakd je jednou z hlavnich pricin

$patné progndzy pacient s PDAC [9,10,27,30].

5.2 Laboratorni vysetfeni

Laboratorni vySetfeni ma v diagnostice PDAC zatim jen okrajovy vyznam. Ve standardné provddénych
laboratornich vySetfenich je mozno zjistit v pfipadé obstrukéniho ikteru zvysenou hladinu sérového
bilirubinu a obstrukénich enzym (ALP — alkalicka fosfataza, a GGT — gamaglutamyltransferaza). Pri
obstrukci pankreatického duktu byva zvysend hladina pankreatické amylazy. U pacienti s PDAC
indukovanym diabetem mellitem detekujeme zvy$enou glykémii. Zadny z téchto parametr(i véak nenf

specificky pro PDAC.

Ponékud vytéznéjsi je laboratorni stanoveni tzv. onkomarkeru. V soucasnosti vSak neexistuje zadny

specificky marker PDAC, ktery by umoznil jeho diagnostiku, pokud moZno v co nejéasné;jsim stadiu.

Vyzkum biomarker( byl umoznén vyvojem molekuldrné genetickych diagnostickych metod. K analyze
rGznych variaci RNA, mikroRNA a DNA ve vzorcich nadorovych i zdravych tkani se pouzivaji rzné typy
polymerazové fetézové reakce (PCR — polymerase chain reaction). K identifikaci povrchovych

antigenu se vyuziva genetického profilovani a metody tissue microarray (TMA). Dalsi metody
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umoziuji vyhledavani specifickych proteinovych markert ve tkanovych vzorcich — napf. tandemova
tkanova spektrometrie (MS/MS — tandem mass spektrometry), diferenéni gelova elektroforéza (DIGE
— differential in-gel electrophoresis), tkariova spektroskopie, ELISA (enzyme-linked immuno sorbent

assay), kvantitativni proteomika a dalsi [31].

Vhodnymi vzorky pro vyzkum biomarker( PDAC jsou predevsim pankreaticka tkan a pankreaticky
sekret. Alterantivnimi zdroji RNA a DNA jsou krevni plazma, metastaticka tkan a cirkulujici nadorové

bunky (CTC — circulating tumour cells).

V soucasnosti nejpouzivanéjsim markerem u PDAC je tumor asociovany karbohydrat antigen 19-9 (CA
19-9). Tento antigen byl poprvé detekovan u kolorektalniho karcinomu, ale jeho exprese byla
nasledné zjisténa i u bunék jinych orgdnd, jako je pankreas, Zaludek a ZluCové cesty. Koncentrace CA
19-9 muze byt kvantitativné hodnocena pomoci ELISA metody. Jeho zvy$ena hladina (nad 37 U/ml) je
spojena s gastrointestinalnimi tumory, zejména s PDAC, a se senzitivitou 81% a specificitou 90% je
povaZzovan za charakteristicky biomarker PDAC. Kromé diagnostického vyznamu mda CA 19-9 i
vyznam pro predikci resekability a progndzy onemocnéni. Zvy$ena hladina CA 19-9 nad 300U/ml je
Casto spojena s neresekabilnimi tumory. Hodnoty nad 1000 U/ml byvaji detekovany u tumor( o
pradméru vétsim nez 5cm. CA 19-9 se rovnéz pouZiva jako marker progrese ¢i naopak regrese PDAC a
pomaha urcéovat miru odpovédi PDAC na neoadjuvantni chemoterapii a radioterapii. Vyssi hodnoty
CA 19-9 Ize viak zaznamenat nejen u jinych malignich onemocnéni, ale i u onemocnéni benignich,
naptiklad u chronické pankreatitidy, jaterni cirhdzy nebo obstrukéniho ikteru. Kromé toho mohou byt
falesné pozitivni vysledky nasledkem detekce nizkomolekuldrniho antigenu non-CA 19-9. Z téchto

dlvodi nelze vyuzit CA 19-9 jako jediny laboratorni diagnosticky marker PDAC [31,32].

Druhym nejcastéjSim biomarkerem PDAC je glykoprotein karcinoembryonalni antigen (CEA). Jedna se
o antigen, ktery se nachazi ve fetdlnim gastrointestindlnim traktu a v bunkach kolorektalniho
karcinomu. Podobné jako CA 19-9 i CEA se nachazi v bunkach fady malignit, kromé PDAC i u
karcinomu prsu, plic nebo stitné Zlazy. U PDAC je zvySena koncentrace CEA detekovdna u 30-60%
pacientl a to zejména u pacientd s pokrodilymi a metastatickymi formami PDAC, v ¢asnych stadiich je
zvy$ena jen asi u 15% pacient(l. Senzitivita CEA se pohybuje kolem pouhych 43%, specificita je asi

82%. Jeho samostatné vyufZiti v diagnostice PDAC je omezené [33,34].

Zvyseni senzitivity i specificity Ize dosahnout vytvorenim panel(, které kombinuji rizné biomarkery

s rliznou senzitivitou a specificitou vici PDAC. Velmi dobré vysledky poskytly studie s panely
zahrnujicimi kombinaci CA 19-9 a CEA s dalsimi potencialnimi biomarkery PDAC, naptiklad CA 242, CA
125 nebo CA 50, které ukazaly signifikantné vyssi diagnosticky vyznam pfi pouZiti panel(, nezZ pfi

pouziti jednotlivych biomarker( oddélené [33].
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Kromé proteinovych biomarkerd maji v diagnostice PDAC vyznam i markery genetické. Nejc¢astéji
pouzivanym genetickym biomarkerem je K-ras onkogen. Nachdzi se ve 45-100% v tumordzni tkani a
v 77% v séru pacientl s PDAC. Kromé toho byla K-ras mutace detekovana uz u premalignich stadii
PDAC, coZz by mohlo umozZnit diagnostiku jiz velmi ¢asnych stadii PDAC. DalSimi ¢asto mutovanymi
geny vyuzitelnymi pro diagnostiku PDAC jsou tumor supresorové geny TP53 a p16. Ani jeden z vyse

uvedenych gent vsak neni specificky vyhradné pro PDAC [31,35].

V soucasné dobé probiha intenzivni vyzkum v oblasti diagnostického potencidlu cirkulujicich
nadorovych bunék (CTCs — circulating tumour cells). Tato problematika bude podrobnéji popsana

v kapitole Prognostické faktory.

5.3 Zobrazovaci metody

Vyuziti kombinace rliznych zobrazovacich metod je standardem v diagnostice PDAC. Zobrazovaci
metody poskytuji informace nezbytné ke stanoveni optimalniho lé¢ebného algoritmu a hodnoceni

efektu [éCby.

5.3.1 Ultrasonografie

Abdominalni ultrasonografie (UZ) je obvykle prvnim vySetfenim, které pacient s klinickymi symptomy
PDAC jako bolest bficha a obstrukéni ikterus podstupuje. Jedna se o neinvazivni, dostupnou a levnou
metodu, ktera vSak umoziuje detekovat spisSe nepfimé zndmky PDAC jako napfiklad dilataci
Zlucovych cest. Samotny PDAC se na UZ jevi jako hypoechogenni loZisko, tedy stejné jako jiné
pankreatické |éze (chronicka pankreatitida, endokrinni tumory). Sonograficka prehlednost pankreatu
je navic do znacné miry ovlivnéna télesnou konstituci pacienta a obsahem plynu ve streveé.
Vysettitelnost pankreatu u obéznich pacientl a pacientd s vyraznou plynovou stfevni naplni je velmi
limitovana. Dalsi limitaci predstavuje také zkusenost provadéjiciho radiologa. VytéZnost konvencni

abdominalni UZ se pohybuje kolem 50-70%. Uplatnitelnost UZ jako stagingové metody je minimalni.
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Obr.8 UZ obraz loZiska PDAC v hlavé pankreatu

Ponékud vytéZznéjsi je kontrastni dopplerovskd ultrasonografie. Charakteristickym znakem PDAC je
vyrazna hypovaskularizace, na rozdil od hypervaskularizovanych endokrinnich tumord a

izovaskularizovanych mas pfi chronické pankreatitidé [36].

Novéjsi ultrasonografickou metodou je kédovana fazova inverzni harmonicka ultrasonografie, kterd
k popisu a diferencialni diagnostice pankreatickych tumort pouZziva kombinaci fazového
harmonického zobrazeni a techniky kédovani. Senzitivita této metody pro PDAC je 90%, specificita

95% [37].

53.2CT

Pocitacovd tomografie (CT — computed tomography) je nejrozsifenéjsi a nejvyznamnéjsi zobrazovaci
metodou pouzivanou v diagnostice a stagingu PDAC. Konvenc¢ni CT s intravendznim podanim
kontrastni latky umoznuje ziskat validni informace o velikosti tumoru, jeho lokalnim Siteni, infiltraci
pfilehlych cév, pritomnosti vzdalenych metastaz a pritomnosti extrapankreatickych lymfatickych
uzlin. PDAC je charakterizovan bohatym fibréznim stromatem a hypovaskularizaci. Na konvenénim CT
se obvykle zobrazuje jako hypodenzni okrsek. Asi 11% tumorU je vSak izodenznich. U takovych
tumorl jsou dulezité nepfimé znamky PDAC jako napftiklad zvétSeni ¢asti pankreatu, atrofie okolni
tkdné nebo , preruseny” ductus pancreaticus. Ke stagingovému nadhodnoceni miZe dojit také u
PDAC v terénu chronické pankreatitidy. Ke ztlusténi SMA dochazi jak u PDAC, tak u chronické

pankreatitidy.
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Moderné;jsi multidetektorova CT (MDCT — multidetector CT) umoziuji ziskat skeny s vysokym
rozliSenim béhem rlznych fazi zobrazeni a zobrazit tak velky objem tkané v arteridlni a vendzni fazi,
¢imz poskytuji pfesnéjsi zobrazeni a staging i Casnych PDAC. Senzitivita MDCT v diagnostice
samotného PDAC se pohybuje kolem 82-86% a specificita kolem 87%. V posouzeni vaskularni invaze

se diky moznosti vytvoreni 3D rekonstrukci cévniho systému senzitivita zvySuje az na 100% a

specificita na 93% [38,39].

Obr.9 CT obraz zvétSené hlavy pankreatu pfi PDAC

5.3.3 Magneticka rezonance

Magneticka rezonance (MRl — magnetic resonance imaging) je dal$i vyznamnou metodou, ktera se
¢im dal castéji uplatiiuje v diagnostice PDAC. Senzitivita MRI pro PDAC se pohybuje kolem 84%, je
tedy srovnatelna s MDCT. Lepsi zobrazeni mékkych tkani v porovnanim s CT ji vSak ¢ini vyhodnéjsi

v posouzeni drobnych pankreatickych 1ézi. Kromé toho MRI mize vykazovat vys$si senzitivitu v detekci

vzdalenych metastdz, zejména drobnych jaternich metastaz a karcinomatdzy omenta a peritonea.

Na T1-vazenych skenech s potlacenim tuku se PDAC zobrazuje jako hypointenzni oproti zdravému
pankreatu. V arterialni fazi se jeho intenzita sniZuje a na skenech pozdni faze naopak dochazi k jejimu
zvySeni. V arteridlni fazi je v disledku vyrazné hypointenzity PDAC nejvice ziejmy. Tyto

charakteristické znaky jsou dany fibréznim charakterem tumoru.

MRI se stava dulezitym nastrojem v pripadech, kde CT/MDCT chybi dostateéna rozliSovaci schopnost.
Zatimco drobné pankreatické tumory neméni konturu pankreatu a mohou tedy byt pod rozlisSovaci

schopnosti i MDCT, vynikajici rozliSovaci schopnosti MRI detekci téchto velmi malych lézi umozZnuji.
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MRI mUZe pomoci i v pfipadé, Ze na CT jsou viditelné pouze nepfimé znamky PDAC. V tomto ohledu

je kontrastni MRI s pouzitim gadolinia nadrazena CT.

MRI rovnéz umoznuje lepsi rozliseni drobnych jaternich 1ézi a odliSeni metastatického postizeni
napfiklad od cyst a hemangiomu. Jaterni metastazy se zobrazuji jako minimalné hypointenzni na T1-
vazenych skenech a izointenzni na T2-vaZenych skenech. Pfesnéjsi diagnostika metastatického

postizeni jater pomaha Iépe selektovat kandidaty radikalni chirurgické Iécby [40].

Nevyhodou MRI je jeji niz8i dostupnost, delSi doba trvani vySetfeni a znacna finan¢ni naro¢nost.

Obr.10 MRI obraz tumoru processus uncinatus — T2-vazeny sken (www.radiopaedia.org)

Modifikaci MRI je MR cholangiopankreatografie (MRCP — magnetic resonance
cholangiopancreatography) umoznujici pomoci T2-vazenych sken( zobrazeni bilidrniho traktu a
pankreatického vyvodu. MRCP je neinvazivni metodou vhodnou pro posouzeni pficiny dilatace

ductus choledochus a pankreatického vyvodu (double duct sign), kterd mize byt zplsobena benignim
i malignim procesem. Jejich rozliseni je pfitom esencidlni. U pacientd s chronickou pankreatitidou je
specificita rozliSeni benigni a maligni [éze 33-75%. Na MRCP je pankreaticky vyvod v pfipadé malignity
Casto pravidelné hrbolaty, u chronické pankreatitidy je spiSe nepravidelné dilatovany. MRCP ma na
rozdil od MRI a MDCT vyssi schopnost odlisSeni chronické pankreatitidy od PDAC. Nespornou vyhodou
MRCP oproti endoskopické retrogradni cholangiopankreatografii (ERCP) je jeji neinvazivita. Na rozdil
od ERCP se vsak jednd pouze o metodu diagnostickou, bez moZnosti terapeutického zasahu (napfr.

zavedeni stentu) [36].

28



Obr.11 MRCP obraz double-duct sign u PDAC hlavy pankreatu (www.radiologyassistant.nl)

5.3.4 Endosonografie

Endoskopicka ultrasonografie (EUS — endoscopic ultrasonography) se stala vyznamnou diagnostickou
metodou. Jeji prednosti je moZnost detekovat malé tumory pankreatu (pod 2cm), posoudit stav
regionalnich lymfatickych uzlin a spolec¢né s tenkojehlovou biopsii (FNAB — fine needle aspiration
biopsy) ¢i core biopsii (CNB — core needle biopsy) i cytologicky a histologicky zhodnotit pankreatické
|éze a odlisit benigni proces od maligniho. Na zakladé recentnich studii ma EUS vyssi senzitivitu nez
MDCT (98-100% oproti 86% u MDCT). Kontrastni EUS vykazuje u PDAC senzitivitu 94% a specificitu
89%. Nevyhodou EUS oproti MDCT je Spatnd hodnotitelnost vztahu tumoru k okolnim cévam,

zejména TC a SMA.

LoZiska v hlavé pankreatu jsou nejlépe viditelna z antra Zaludku a D2 a D3 oddilu duodena, loZiska
v téle pankreatu z distalni ¢asti téla Zaludku a loZiska v kaudé pankreatu z téla zaludku. Pfi
konvencénim EUS se PDAC zobrazuje stejné jako pfi abdomindlnim UZ — jako hypoechogenni
nevaskularizované lozisko. Pfi kontrastnim dopplerovském EUS jsou kritérii malignity nepravidelné
zobrazeni arterii kratce po podani kontrastni latky a absence zobrazeni vendzniho recisté, coz je
pravdépodobné zpUsobeno Utlakem Zil uvnitf tumoru jeho fibrézni slozkou. U chronické

pankreatitidy a dalSich benignich lézi se zobrazuje jak arteridlni, tak vendzni fecisté [36].
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Obr.12 EUS obraz tumoru hlavy pankreatu s obstrukci ductus hepatocholedochus

(www.radiologyassistant.nl)

DuleZitou soucasti EUS je odbér vzorku Iéze pomoci FNAB — tenkou jehlou o velikosti > 22G (Gauge).
Takto je mozZné ziskat bunécny material, jehoZ nasledné cytologické vySetfeni mize zdsadné zpresnit
diagndzu. Jednorazovy odbér malého vzorku vsak nemusi postihnout pfimo oblast obsahuijici
nadorové buriky a mliZe tak byt pricinou falesné negativniho vysledku. Proto byly vyvinuty nové
techniky FNAB (fanning technika, slow-pull technika), jejichZ cilem je predevsim ziskani vétsiho
mnozstvi tkdné, respektive bunék, coZ zvysuje pravdépodobnost zisku validniho vzorku. Pro
histologické, pripadné i molekuldrné genetické vysetreni je nutny odbér vétsiho celistvého vzorku

metodou core biopsie vyuzivajici k odbéru tkané silnéjsi jehlu o velikosti 14-20G [41].

5.3.5 ERCP

Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie (ERCP) zlistava dlleZitou modalitou zejména

v diagnostice periampuldrnich lézi. Jedna se o metodu tzv. diapeutickou, jelikoZ ma nejen
diagnosticky, ale i terapeuticky potencial. Jeji diagnosticky potencial u PDAC se v dnesni dobé
omezuje jiz pouze na detekci mista a rozsahu obstrukce bilidrniho stromu zplisobené PDAC a
eventualné odbér tzv. brush cytologie z jeho lumen. Terapeuticky se ERCP vyuZziva k feseni obstrukce,

nejcastéji zavedenim stentu, u pacient(, u nichZ neni mozno obstrukci resit kauzalné [27,30].
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Obr.13 ERCP obraz stendzy distalniho Zlu¢ovodu pfi tumoru hlavy pankreatu

5.3.6 PET

Pozitronova emisni tomografie (PET — positron emission tomography) v sou¢asné dobé neposkytuje
dostatecné validni informace v rdmci stagingu u pacient( s resekabilnim PDAC. Ani v kombinaci s CT
(PET/CT) nepredstavuje v ramci lokoregionalniho hodnoceni PDAC zadné vyhody oproti sou¢asnym
béZné pouzivanym diagnostickym modalitdm. Navic ma zasadni limity v podobé rizika faleSné
negativnich vysledk( u pacientd s hyperglykémii a faleSné pozitivnich vysledkd u pacientt

s chronickou pankreatitidou. Prostfednictvim detekce diseminace a lokoregionalni rekurence PDAC
ale hraje dlleZitou roli ve sledovani pacientl po radikalnich chirurgickych vykonech a hodnoceni

efektivity adjuvantni onkologické |écby [36,42].

Obr.14 Akumulace 18-FDG v tumoru hlavy pankreatu
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5.3.7 Diagnosticka laparoskopie

Role diagnostické laparoskopie ve stagingu PDAC je kontroverzni. Navzdory pokrokim
v predoperacénim stagingu PDAC s vyuzitim modernich zobrazovacich metod stdle existuji pacienti,
u nichz je pfi zamysleném radikalnim chirurgickém vykonu zjisténa lokalni neresekabilita ¢i vzdalena

diseminace onemocnéni. Jedna se aZ o tfetinu pacientld s PDAC [43].

Diagnosticka laparoskopie (SL — staging laparoscopy) je minimalné invazivni metodou stagingu
pacientl s vysokym rizikem neresekabilniho nebo diseminovaného PDAC, navzdory ndlezu na CT. V
soucasnosti vSak neexistuji jednoznacna diagnosticka kritéria, ktera by selektovala tyto rizikové
pacienty. Nicméné velikost tumoru nad 3cm, hodnota CA 19-9 nad 150 U/ml a soucasné resekabilni

nalez na CT by mohly byt indikaci k SL [44].

Hlavni benefit SL spociva v eliminaci neterapeutické laparotomie. SL je spojena s mensi pooperacni
bolesti, kratsi dobou hospitalizace a vys$si pravdépodobnosti zahajeni systémové onkologické |éCby.
Jedna se o bezpec¢nou metodu s minimalni morbiditou a mortalitou. Nejzavaznéjsi komplikaci je
poranéni stfeva pfi zavadéni portli nebo pfi adheziolyze u pacientll s anamnézou predchoziho

intraabdomindlniho vykonu [43].

6. Lécba PDAC
6.1 Pfredoperacni staging

Pfedoperacni staging PDAC predstavuje zhodnoceni nalezu na zobrazovacich metodach s naslednym
urcenim celkového rozsahu onemocnéni. Hlavnimi hodnocenymi parametry jsou velikost tumoru,
jeho anatomicky rozsah, postizeni velkych cév, postizeni lymfatickych uzlin a pfitomnost vzdalenych

metastdz. Podle tohoto je dale uréen terapeuticky postup.

Podle NCCN (National Comprehensive Cancer Network) se na zakladé predoperacniho stagingu PDAC
déli na resekabilni, hrani¢né resekabilni (BRPC — borderline resectable pancreatic cancer), lokalné
pokrocily (LAPC — locally advanced pancreatic cancer) a metastaticky (MPC — metastatic pancreatic

cancer).

Resekabilnich je v dobé diagndzy asi 15-20% PDAC. Jsou to tumory prakticky jakékoliv velikosti,
vCetné téch, které prerdstaji mimo pankreas. Musi vSak splfiovat dvé zasadni kritéria. Prvnim
kritériem je absence zavzeti Ci infiltrace velkych cév, tedy truncus coeliacus (CA — coeliac axis), arteria
mesenterica superior (SMA — superior mesenteric artery), arteria hepatica communis (CHA —

common hepatic artery), vena mesenterica superior (SMV — superior mesenteric vein) a vena portae
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(PV — portal vein) ¢i zavzeti méné nez poloviny obvodu PV. Druhym kritériem je absence vzdalenych

metastaz.

Jako hranic¢né resekabilni (BRPC) oznacujeme PDAC, které resekovat lze, avsak ne bez zasahu do
velkych cév. Hlavnimi kritérii BRPC je nepfitomnost vzdalenych metastaz, postizeni méné nez
poloviny obvodu SMA ¢i CHA, postizeni méné nez poloviny obvodu CA nebo vice nez poloviny obvodu
CA s intaktni gastroduodenalni arterii (GDA — gastroduodenal artery) a aortou, postizeni SMV ¢i PV
nebo postiZzeni dolni duté Zily. Za cévni postiZeni je pfitom povazovano jak obristani (tzv. abutment),
tak i deformace cévy (tzv. impingement) a také zizeni jejiho lumen. Za BRPC jsou povaZovany i
tumory s prorlstanim do mezokola s postizenim kolickych a gastrickych cév a s proristanim do

okolnich organd.

Za lokalné pokrocilé PDAC (LAPC) oznacujeme nemetastatické tumory postihujici vice nez polovinu
obvodu SMA ¢i CA, aortu, CHA s pfesahem na arteria hepatica propria (PHA - proprial hepatic artery)
a nebo CA, nebo SMV ¢i PV v takovém rozsahu, ktery neumoziuje jejich rekonstrukci. Také tumory

s postizenim lymfatickych uzlin vzdalenéjsich, nez ty, které jsou zahrnuty v rdmci lymfadenektomie,
jsou oznacovany za lokalné pokrocilé. Metastaticky PDAC (MPC) je kazdy tumor s pfitomnosti

vzdalenych metastaz [29,45].

bez zavzeti velkych arterii (CA, SMA, CHA)

Resekabilni PDAC bez zavzeti velych vén (PV, SMV)/zavzeti méné nez 180° PV
bez vzdalenych metastaz

CHA/SMA < 180°

CA £180° nebo > 180° s intaktni aortou a GDA

BRPC SMV/PV > 180° nebo < 180° s nemoznosti rekonstrukce
postizeni dolni duté Zily

bez vzdalenych metastaz

CA/SMA > 180°

kontakt/invaze do aorty

LAPC postiZzeni CHA s postizenim PHA/CA

SMV/PV > 180° s nemoznosti rekonstrukce

bez vzdalenych metastaz

MPC vzdalené metastazy
Tab.9 Hodnoceni resekability podle NCCN

6.2 Resekabilni PDAC

Pouze u 15-20% nové diagnostikovanych pacient s PDAC se jedna o primarné resekabilni tumor.
Lécba pacientl s resekabilnim PDAC je multimodalni a zahrnuje jednak chirurgické feseni, jednak

onkologickou lécbu.
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6.2.1 Chirurgicka lécba

Zakladem lécby resekabilniho PDAC je chirurgicka 1é¢ba, ktera je jedinou potencidlné kurativni
metodou. Presto zlstdva benefitem pro méné nez 20% pacientd. | pfes radikalni chirurgicky vykon
dochazi u vétsiny pacient( (80%) k ¢asné lokalni rekurenci ¢i metastatickému rozsevu onemocnéni.
K resekénimu vykonu jsou indikovani pacienti s lokalizovanym onemocnénim, bez pfitomnosti

vzdalenych metastaz a s dobrym performance statusem (PS).

Typ resekéniho vykonu zavisi na lokalizaci tumoru. Nejc¢astéjsim chirurgickym vykonem pro PDAC je
pravostranna duodenohemipankreatektomie (DPE), spocivajici v odstranéni hlavy pankreatu

s processus uncinatus, duodena a distdlniho Zlu¢ovodu. V pfipadé klasické DPE zahrnuje resekce i
antrum Zaludku. V modifikaci dle Traverso-Longmire, tedy pylorus Setfici pravostranné DPE (PPDPE —
pylorus-preserving duodenopancreatectomy), je antrum Zaludku spolu s pylorem ponechano. Po
samotném resekcénim vykonu nasleduje rekonstrukéni faze spocivajici v obnoveni kontinuity traviciho
a biliarniho traktu prostfednictvim pankreatikojejunoanastomadzy (PJA), hepatikojejunoanastomdzy
(HJA) a duodenojejunoanastomadzy (DJA) u klasické PDE ¢i gastrojejunoanastomdzy (GJA) u PPDPE.
Tento typ vykonu je zatiZzen vysokou morbiditou (az 45%) i ve vysokoobjemovyvh centrech.
NejcastéjSimi typy komplikaci jsou opoZzdéné vyprazdiovani zaludku (21%), pankreaticka pistél (15%)

a postpankreatektomické krvaceni (7%) [46].

Levostranna pankreatektomie (LPE) se splenektomii (SE) je indikovana u tumor( téla a kaudy
pankreatu. Pankreas je pfitom prerusen v krcku a nasledné retrogrddné nebo antegradné odstranén
spolu se slezinou. Ackoliv mortalita je u LPE méné nez 5%, morbidita zGstava relativné vysoka (32-

57%). Nejcastéjsi komplikaci je pankreaticka pistél (30%) [47,48].

Nejméné castym resekcnim vykonem pro PDAC je totalni pankreatektomie (TPE). Tento typ vykonu je
primarné indikovan u multifokalnich tumor(, longitudinalné se vyvodem Sificich IPMN, atrofického

k anastomdze nevhodného zbytku pankreatu i u tzv. mékkého pankreatu s vysokym rizikem
dehiscence PJA. Dalsi indikaci je vynucené dokonceni TPE v pfipadé zavaznych pooperacnich

komplikaci.

Soucasti vSech onkologicky radikdlnich resekcnich vykon( je lymfadenektomie. Standardni
lymfadenektomie zahrnuje lymfatické uzliny z hepatoduodenalniho ligamenta, z oblasti mezi
pankreatem a SMA, podél HA, SMV, PV, TC, za hlavou pankreatu a podél horni i dolni hrany
pankreatu. Rozsifena lymfadenektomie zahrnuje navic lymfatické uzliny z jaterniho hilu, paraaortalné
az k hilim ledvin a uzliny ve vétsi vzdalenosti kolem TC a SMA. Recentni metaanalyzy vSak

neprokazaly benefit rozsifené lymfadenektomie oproti lymfadenektomii standardni [46].
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Hlavnim predpokladem efektivity resekéniho vykonu je RO resekce. Nicméné v soucasné dobé
neexistuje jednoznacna definice RO resekce. Podle AJCC/UICC je RO resekce definovana jako absence
nadorovych bunék v resekéni linii, zatimco mikroskopickd pfitomnost malignich bunék v resekéni linii
je povazovana za R1 resekci (pravidlo Omm). Podle British Royal College of Pathology je za R1 resekci
povazovana pritomnost nadorovych bunék do vzdalenosti 1mm od resekéni linie (pravidlo 1mm).

Toto vede k témér dvojnasobnému narustu R1 resekci oproti pravidlu Omm [45].

6.2.2 Onkologicka lécba

Onkologicka Ié¢ba je soucdsti standardniho postupu v [é¢bé resekabilniho PDAC. Jejim cilem je
systémova kontrola onemocnéni a snizeni rizika lokalni rekurence (adjuvantni |é¢ba), pfipadné

predoperacni downstaging onemocnéni (neoadjuvantni [écba).

6.2.2.1 Adjuvantni lécba

Podani CHT u pacientl s RO a R1 resekci je standardem |écby resekabilniho PDAC. Doba podavani CHT
je obvykle 6 mésicli (6 cykll) a vybér vhodného chemoterapeutika se primarné fidi predevsim
individualnimi potfebami pacienta, jeho performance statusem a toxicitou p¥isludného Iéku. Radu let
byl v systémové |écbé PDAC pouZivan pouze gemcitabin v monoterapii. Zménu prinesly studie
PRODIGE a MPACT, které prokazaly lepsi klinickou odezvu a del$i median preZiti u pacientl 1éCenych
FOLFIRINOXem (5-fluorouracil, leukovorin, irinotekan a oxaliplatina) nebo kombinaci
Gemcitabine/Nab-paclitaxel (paklitaxel ve formé nanodastic vazanych na albumin) oproti aplikaci

samotného gemcitabinu [49].

Podle PRODIGE byl median preZiti pacientli s PDAC pfi pouZiti FOLFIRINOX o 4,3 mésice delsi nez pfi
monoterapii gemcitabinem (11,1 vs. 6,8 mésic(, p < 0,001). V porovnani s gemcitabinem mél
FOLFIRINOX vyssi incidenci zavaznych nezadoucich Ucinkl — neutropenie (45,7% vs. 21%), febrilni
neutropenie (5,4% vs. 1,2%), trombocytopenie (9,1% vs. 3,6%), prijem (12,7% vs. 1,8%) a periferni

cvvs

acientl s porovnani se 66% pacientll s gemcitabinem

Podle MPACT byl median preZiti pacientli s PDAC pfi podani Gemcitabine/Nab-paclitaxel (Abraxane)
8,5 mésicli oproti 6,7 mésiclim pfi monoterapii gemcitabinem (p < 0,001). Rovnéz Gemcitabine/Nab-
paclitaxel, stejné jako FOLFIRINOX vykazoval oproti samotnému gemcitabinu vyssi miru nezadoucich

ucink(l — neutropenie (38% vs. 27%), febrilni neutropenie (3% vs. 1%), periferni neuropatie (17% vs.
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1%) a prajem (6% vs. 1%). Neuropatie vyvolana Gemcitabine/Nab-paclitaxel byla vsak u vétsiny

pacientd kumulativni a reverzibilni a tedy Iépe tolerovand nez v pfipadé FOLFIRINOX [46,50].

Zatimco vyznam adjuvantni CHT u pacient( s resekabilnim PDAC je zcela jasny, vyznam RT zUstava
diskutabilni. Podle studie ESPAC-1 bylo preZiti pacientl po podani adjuvantni RT dokonce nizsi nez u
pacientl bez ni (15,9 vs. 17,9 mésicll). Rozsahla retrospektivni studie provedena v USA na souboru

6165 pacientl vSak prokazala lepsi prezivani po RT zejména u pacientd s R1 resekci [46].

6.2.2.2 Neoadjuvantni lécba

Jednoznacna definice neoadjuvantni |écby neexistuje. Kazdy |é¢ebny postup, po némz nasleduje
operacni vykon, lze povaZovat za neoadjuvantni |é¢bu. Neoadjuvantni [é¢ba primarné resekabilniho
PDAC je kontroverzni zaleZitosti. V soucasné dobé neexistuje Zadna studie ve fazi lll (rozsahlé klinické
testovani), kterd by podpofila prozatim ziskana data tykajici se efektivity neoadjuvantni CHT/CHRT u
resekabilniho PDAC. Neoadjuvantni |é¢ba ma nékolik teoretickych vyhod, ale také nevyhod.
Neoadjuvantni |écba je vétsinou pacientl dobfe tolerovana, nezvysuje perioperacni morbiditu,
redukuje interval mezi stanovenim diagndzy a zahajenim systémové |écby a ma potencialni vyhodu

v usnadnéni radikalni resekce prostrednictvim zmenseni tumoru. Kromé toho mize pomoci
selektovat pacienty se Spatnou odpovédi na systémovou lécbu a identifikovat tak ty, ktefi by
nemuseli profitovat z rozsahlého chirurgického vykonu. Na druhou stranu odloZeni operace

v dlsledku probihajici |é¢by mUze zvysit riziko progrese tumoru a naslednou chirurgickou Iécbu zcela
znemoZnit a nutné predoperacni stentovani Zlu¢ovych cest zvysuje riziko infekénich komplikaci a
perioperacni morbiditu. Tento postup tudiz z(stava omezen na pfisné selektovanou skupinu pacientt

a je predmétem dalSich studii [51,52].

sv v

6.2.2.3 Predoperacni drenaz zlucovych cest

Obstrukéni ikterus je jednim z nejcastéjsich prvnich projevl PDAC lokalizovanych v hlavé pankreatu.
Pfedoperacni zprlichodnéni zluCovych cest pomoci stentu bylo dfive standardnim postupem u vSech
pacientl s obstrukénim ikterem. Hlavnimi dlvody byla Ié¢ba samotného ikteru, odstranéni nausey,
pruritu a nechutenstvi a sniZzeni hepatotoxicity. Recentni studie vSak prokazaly, Ze predoperacni
biliarni drendz signifikantné zvysuje perioperacni morbiditu a méla by byt vyhrazena pro pacienty

s probihajici akutni cholangoitidou, pacienty, u nichz je v planu neoadjuvantni |éCba a pacienty, u

nichZ neni mozZné provést resekéni vykon do 2 tydnd od stanoveni diagndzy [53,54,55].
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6.3 Hranicné resekabilni PDAC (BRPC)

BRPC tvofi spolu s LAPC 25-35% vSech PDAC. Kritéria BRPC byla podrobné probrana v kapitole 6.1

Pfedoperacni staging.

Cilem lé¢by BRPC je downstaging, ktery umozni dosazeni RO resekce. Optimalni Ié¢ba BRPC je stale
predmétem diskuzi, co se tyce typu, davkovani a reZimu CHT, vyuZiti RT a urceni sekvence pristupt
v rdmci multimodalni 1é¢by zahrnujici kombinaci neoadjuvantni onkologické Ié¢by, chirurgické |é¢by a

adjuvantni onkologické |é¢by [56].

6.3.1 Chirurgicka lécba

V ptipadé BRPC je sice mozné provést primarné resekcni vykon, zejména v pfipadé, Ze tumor
postihuje pouze Zilni kmeny, nicméné tyto extenzivni vykony zahrnujici vaskuldrni resekce a nasledné
rekonstrukce jsou nadale predmétem debaty. Hlavnim problémem je zde vysoké riziko R1 resekce,
ktera je vyznamnym negativnim prognostickym faktorem a vede k ¢asné lokalni rekurenci a

systémovému rozsevu onemocnéni [56].

Multivisceralni resekéni vykony pfedstavuji kontroverzni proceduru zatizenou vysokou morbiditou a
mortalitou a celkové horsim prezivanim pacientll. Naproti tomu mohou predstavovat jedinou
moznost dosaZzeni RO resekce. Nejcastéji resekovanymi orgdny jsou jatra a pravé kolon, méné casto
ledvina, nadledvina, Zaludek i tenké stfevo. Multivisceralni vykony jsou ¢asové ndrocné, zatizené
vy$Sim procentem zdvaznych pooperacnich komplikaci s nutnosti relaparotomie, prodluZuji pobyt
pacienta na jednotce intenzivni péce i celkovou hospitalizaci. Neexistuji Zadné randomizované studie,
které by jednoznacéné oziejmily benefity téchto rozsahlych vykon(, proto nejsou multivisceralni

resekéni vykony v [écbé hranicné resekabilniho PDAC rutinné doporucovany [57,58,59].

6.3.2 Onkologicka lécba

V ramci BRPC se vyznamné uplatriiuje neoadjuvantni onkologicka |écba, jejimz cilem je downstaging a
zaroven systémova kontrola onemocnéni. Vyhodou neoadjuvantni |écby je kromé downstagingu

onemocnéni a umoznéni nasledné RO resekce také |écba mikrometastatického onemocnéni a selekce
pacientd s nadory rychle progredujicimi do metastatického stadia. Nevyhodou primarniho resekéniho
vykonu bez neoadjuvantni IéCby je vyssi riziko prolongované rekonvalescence a nasledného pozdniho
zahajeni adjuvantni |écby. Zatim vSak nejsou k dispozici Zddné randomizované studie, které by pfesné

urcily algoritmus neoadjuvantni [éCby. Vybér pacientd, ktefi by mohli profitovat z neoadjuvantni
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|éCby spiSe nez z primarneé chirurgického vykonu, je pfisné individudlni a zavisi na vice faktorech,

zejména performance statutu (PS) pacienta, jeho komorbiditach a také jeho preferencich [56].

Chemoterapie je zakladni modalitou neoadjuvantni Ié¢by BRPC. Podavana chemoterapeutika jsou
shodnd s chemoterapeutiky podavanymi pfi adjuvantni |éCbé resekabilniho PDAC. Podani
gemcitabinu v monoterapii je vhodné zejména u fragilnich pacient( s hors$im PS. U pacientll s dobrym
PS je doporuc¢eno podani FOLFIRINOX, nebo kombinace Gemcitabine/Nab-paclitaxel, jejichZ toxicita
je sice vyssi, ale oproti samotnému gemcitabinu vykazuji vyrazné lepsi odpovéd nddoru na lécbu a

prodluZuji celkové preziti u pokrocilych forem PDAC [56,60].

P¥inos RT v ramci neoadjuvantni |é¢by BRPC je pfedmétem mnoha studii, at uz se jedna o konvenéni
Ci stereotakticky navigovanou RT (SBRT — stereotactic body radiation therapy), které dokladuji slibné
vysledky. Celkova davka, jednotlivé davky ani doba trvani RT nejsou jednoznacné definovany.
Obvykle se pohybuji kolem 45-60Gy v priibéhu 6 tydnd. Vyhodou SBRT oproti konvencni RT je presné
zmapovani a zaméreni tumoru a moznost aplikace vysoké davky zareni pfimo do tumoru

s minimalnim ovlivnénim zdravych tkani [61].

Recentni studie ALLIANCE hodnotici pfinos podani FOLFIRINOX s naslednou RT, operaci a
pooperacnim podanim gemcitabinu prokazala 93% Uspésnost, co se tyce dosazeni RO resekce. Tato a
dalsi studie dokladuji rovnéz signifikantné delsi prezivani u pacientd, jimz byla v ramci neoadjuvantni

|é¢by podana CHRT [62,63].

PSO | PIné aktivni, je schopen vSech béznych aktivit bez omezeni

PS1 | Omezeni fyzicky ndrocnych aktivit, ambulantni, schopen leh&i prace napf. domaci prace,

kancelarska prace

PS2 | Ambulantni, schopen péce o sebe, ale neschopen jakékoli prace, mimo l0zko vice nez 50 %
denni doby.

PS 3 |Schopen omezené péce o sebe, upoutdn na llzko vice nez 50 % denni doby

PS4 | Zcela neschopny, neschopen péce o sebe, upoutan na lGzko nebo do kfesla

PS5 | Mrtvy

Tab.10 Hodnoceni PS dle ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)

6.4 Lokalné pokrocily PDAC (LAPC)

Lécba lokalné pokrocilého PDAC ma za cil lokalni kontrolu progrese onemocnéni, lécbu symptom{

spojenych s LAPC a maximalni mozné prodlouZeni prezivani pfi dostatecné kvalité Zivota. Hlavni
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modalitou je zde onkologicka l1é¢ba, chirurgické postupy se uplatiiuji okrajové a maji spise paliativni

charakter [64,65].

6.4.1 Onkologicka lécba

U pacientll s LAPC je zdsadnim parametrem urcujicim strategii [éCby jejich PS a pridruzena
onemocnéni. Kombinované rezimy CHT, napf. FOLFIRINOX ¢i Gemcitabin/Nab-paclitaxel, vykazuji
oproti monoterapii lepsi celkové prezivani pacientli s LAPC. Maji vsak vice zavaznych nezadoucich

Ucinkd [66,67].

Inicidlni systémova CHT v kombinovaném reZzimu je doporucéena u pacientl s PS 0 nebo 1, pfiznivym
profilem komorbidit, jestlize pacient tento postup preferuje a také ma-li dostate¢né zazemi

a podporu pro agresivni |é¢bu. Volba konkrétniho rezimu je individualni. U pacientlis PS 2 a
nepriznivym profilem komorbidit je preferovana monoterapie. Celkova doba trvani CHT zavisi na
tom, jak je |é¢ba tolerovana pacientem a na mife odpovédi ze strany tumoru. Obvykla délka trvani je
6 mésicl. Kontinualni CHT aZ do doby progrese onemocnéni je mozna u pacient(, ktefi dany rezim

dobre toleruji [68].

Podani RT je moZné u pacientl s lokalni progresi tumoru pti prvni linii CHT bez souc¢asnych znamek
diseminace onemocnéni a u pacientl netolerujicich CHT z dGvodu toxicity ¢i vykazujicich pokles v PS.
U pacientl se stabilnim ¢i regredujicim onemocnénim po 6 mésicich indukéni CHT mizZe byt RT
alternativou pokracujici CHT. Jak standardni RT, tak SBRT maji potencidl lokalni kontroly tumoru

s nizkou Urovni toxicity a mohou umoznit pauzu v podavani CHT [69].

6.4.2 Chirurgicka lécba

Pacienti s LAPC jen malokdy podstupuji radikalni resekcni vykon. Tyto vykony jsou ojedinélé,
vyhrazené pro pacienty s vynikajici odpovédi na systémovou lécbu a skvélym PS, a mély by byt
provadény pouze ve vysokoobjemovych centrech se zkusenosti s extenzivnimi a vaskularnimi
resekénimi vykony. Ve vétsiné pripadd ma chirurgicka l1écba u LAPC paliativni charakter a spociva
v feSeni lokdlnich komplikaci zptsobenych rostoucim tumorem, zejména obstrukce duodena a
obstrukce Zlu¢ovych cest. Az u 90% pacientli s tumorem lokalizovanym v hlavé pankreatu dochazi
k rozvoji obstrukéniho ikteru, u 2-25% pacientl dochazi ke vzniku pasazovych obtizi na podkladé
obstrukce duodena. Chirurgicka |écba obstrukce Zlucovych cest spociva ve vytvoreni tzv.

biliodigestivni spojky, tedy bud choledochoduodenoanastomdzy (CHDA), nebo
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hepatikojejunoanastomézy (HJA). CHDA je snaze konstruovatelnd nez HJA, ale pfi dalsi progresi
tumoru rychleji zanikd, proto je vhodné nejprve zvazit predpokladanou dobu preziti pacienta.

V pripadé obstrukce duodena je metodou volby gastroenteroanastomédza (GEA) [30,70].

V terapii vySe uvedenych stavll jsou zejména v poslednich letech preferovany minimalné invazivni
metody, zejména pak v feSeni obstrukce ZluCovych cest ve smyslu endoskopického zavadéni stent(
do Zlucovodd, pripadné perkutanni transhepatalni zevni ¢i zevné vnitini drenaz Zzlu¢ovych cest.
Stentovani duodena je méné ¢astou procedurou a chirurgicka Ié¢ba se v pripadé obstrukce duodena

uplatiuje ve vétsi mife nez v feSeni obstrukce Zlu€ovych cest.

6.5 Metastaticky PDAC

AZ polovina pacientd s PDAC je diagnostikovana ve stadiu metastatického onemocnéni. Lécba

v tomto stadiu jiz nema kurativni potencial, a jedna se tedy o paliativni postupy s cilem udrzZet Ci
zlepsit kvalitu Zivota pacienta, pfipadné jej prodlouZit. Nej¢astéji metastaticky postizenymi oblastmi u
PDAC jsou jatra, peritoneum a vzddlené lymfatické uzliny. Metastazy mohou byt synchronni, tedy
zjisténé jiz pfi diagnostice primarniho tumoru, nebo metachronni, vzniklé s ¢asovym odstupem po
diagnostice primarniho tumoru. Pfitomnost metastaz je vSak vidy znakem systémového onemocnéni.
Nadorové buriky mohou byt v postizenych tkanich pfitomny dlouho pred zformovanim

makroskopické metastazy [64].

Zakladni modalitou v 1é¢bé MPC je paliativni CHT s pouZitim standardnich chemoterapeutik,
nejcastéji gemcitabinu v monoterapii, novéji i FOLFIRINOXu a kombinace Gemcitabin/Nab-paclitaxel

[71,72,73].

Pfitomnost peritonealni karcinomatézy ¢i vzdalenych metastdz byly doneddvna absolutni
kontraindikaci radikalniho resekéniho vykonu pro PDAC vzhledem k vysokému riziku komplikaci bez
adekvatniho zlepseni prezivani Ci kvality Zivota [74]. Peritonedlni karcinomatdza ma obvykle podobu
difuzniho rozsevu, radikalni vykon proto neni mozny. Naproti tomu je vSak diskutovdna moznost
radikdlni resekce u pacient( s jaternimi metastazami ¢i postiZzenim lymfatickych uzlin, prestoze
median preziti pacientl po radikalni resekci se synchronni metastazou jater je ekvivalentni medianu
preZiti pacientl, ktefi podstoupili pouze CHT. V poslednich letech byly publikovany studie prokazujici
dlouhodobé preziti pacientl s metastatickym PDAC po radikdlnim resekénim vykonu [75]. Studie
Hackerta et al. z roku 2017 prokazala lepsi preZivani u pacient( po radikalnim resekénim vykonu pfi
oligometastatickém postizeni jater Ci interaortokavalnich lymfatickych uzlin (median preziti 12

mésicl) neZ po standardni paliativni CHT (median preziti 6-7 mésicll), navic s pétiletym prezitim
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kolem 10%. Tento postup vsak vyZzaduje extrémné prisnou selekci vhodnych pacientl a neni rutinné

provadén [76].

Soucasti paliativni [écby MPC, ale i LAPC je Iécba veskerych symptomU provazejicich tato stadia
reagujici na analgetika. Lécba bolesti u pacient s PDAC zahrnuje metody farmakologické (opiaty a
jejich derivaty, kortikosteroidy, antiepileptika), intervencni (blokada plexus coelicus, neurolyza),
anesteziologické (epiduralni katetr) a onkologické (RT), eventualné alternativni metody ve smyslu
akupunktury ¢i hypndzy. Pokrocilé nadorové onemocnéni je vidy spojeno s nechutenstvim,
katabolismem, malnutrici a kachexii. Nutri¢ni podpora a ¢asto i substituce pankreatickych enzyma i
inzulinu jsou zdsadnimi podminkami pro udrzeni kvality Zivota. Pfipadny maligni ascites lze fesit
opakovanymi paracentézami ¢i zavedenim dlouhodobého drenazniho katetru [69]. Castou komplikaci
je u pacientl s pokrocilymi formami PDAC vyskyt Zilni trombdzy (VTE — venous thrombembolism)

s rizikem nasledné embolizace. Profylaxe VTE neni pacientim s LAPC/MPC rutinné podavana, jeji
efekt je vSak nesporny a primarni profylaxe by méla byt zvaZzena u vybranych vysoce rizikovych
pacientl podstupujicich systémovou Iécbu [77,78]. Samoziejmosti je také psychologicka podpora a

pfipadné |écba deprese a Uzkosti.

7. Prognodza pacientti s PDAC

v _ws

7.1 PreZivani pacientd s PDAC

PDAC patii mezi maligni onemocnéni s nejhorsi prognézou. V Ceské republice, kde je nejvyssi
incidence PDAC v Evropé, se mortalita pohybuje okolo 18/100 000 obyvatel [79]. Spatnd prognéza

pacientl s PDAC vyplyva z kombinace faktord, kterymi jsou agresivni povaha onemocnéni a pozdni

vrve

Celkové pétileté preZiti v poslednich letech vzrostlo ze 6 na 9% [80]. PfeZivani pacientl s PDAC zavisi
predevsim na stadiu onemocnéni, typu lécby a véku pacientl. Ve stadiu | preZiva jeden rok az 40%
pacientd, pricemz s pokrocilejSimi stadii se ro¢ni preziti zkracuje a u pacientt ve stadiu IV se pohybuje
jen okolo 5%. Nejdelsi median prezZivani maji pacienti, ktefi podstoupi radikalni chirurgicky vykon, aZ
kolem 25 mésicQ, s pétiletym preZitim okolo 15-20% [81,82]. Pacienti |é¢eni pouze onkologicky Ci
podstoupivsi paliativni chirurgicky vykon maji median prezivani 2-8 mésicu. Pacienti bez 1écby jen

okolo 1 mésice. Median prezivani u pacient(l nad 70 let je kratsi neZ u pacient( do 70 let [83].
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7.2. Prognostické faktory

Identifikace faktor( ovliviiujicich nadorovou rekurenci a generalizaci a tim i prezivani a kvalitu Zivota

pacientl s PDAC je duleZita pro vybér optimalniho terapeutického algoritmu.

7.2.1 Chirurgicko-patologické faktory

Zakladnim faktorem ovliviiujicim prognozu pacientl s PDAC je TNM klasifikace tumoru. Vliv samotné
lokalizace tumoru v ramci pankreatu na rekurenci onemocnéni ¢i délku preZiti u pacientl s PDAC je
spiSe sporny. Vyznamnymi prognostickymi faktory jsou vSak velikost tumoru, pozitivita resekénich
okrajli, postizeni lymfatickych uzlin a perineuraini a perivaskuldrni invaze tumoru. Pacienti s R1
resekci maji krat$i median preziti nez pacienti s RO resekci. Pozitivni resekéni okraj je povaZzovan za
negativni prognosticky faktor a mohl by byt prediktorem agresivnéjSiho charakteru onemocnéni

[84,85].

Lepsim prognostickym faktorem nez N status ve vztahu k postizeni lymfatickych uzlin je tzv. lymph
node ratio (LNR), tedy pomér pozitivnich lymfatickych uzlin ke vSem peroperacné odstranénym
lymfatickym uzlindm. LNR pFedstavuje presnéjsi a silnéjsi prediktor nez celkovy pocet pozitivni uzlin.
Hodnota LNR > 0,2 je spojena s horsim prezivanim a ¢asnéjsi rekurenci tumoru. Kromé samotné

prognostické hodnoty Ize LNR vyuzit i pfi indikaci adjuvantni terapie [84,86].

Perineuralni a perivaskularni invaze jsou dileZitymi indikatory preZiti. Perineuralni invaze je pfitom
zasadnim negativnim prognostickym faktorem po resekénim vykonu. Jak perineuralni, tak
perivaskuldrni invaze jsou asociovany s horsim prezZivanim také u pacientl po neoadjuvantni terapii.
Median preziti u pacientd s perineuralni ¢i perivaskularni invazi je kratsi neZ u pacientll bez invaze.

Oba parametry jsou tedy signifikantné negativnimi prognostickymi faktory [87,88].

Bylo prokazano, Ze na prezivani pacientli s PDAC po radikalnim resekénim vykonu ma zasadni vliv i
peroperacni krevni ztrata. Median prefiti se zkracuje s narlstajicim objemem krevni ztraty. MnoZstvi
krevni ztraty nad 2010ml je cut-off hodnotou pro predikci ¢asné mortality béhem 6 mésicl

po resekénim vykonu. Vyrazna krevni ztrata je nejen negativnim prognostickym faktorem pfreziti, ale
mUiZe byt pouzita i ke stratifikaci rizika mortality po resekénim vykonu. Nezavislym prognostickym
faktorem souvisejicim s peroperacni krevni ztratou je také perioperacni podani krevnich transfuzi

[84,89].
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7.2.2 Klinické faktory

Zasadnim klinickym faktorem hrajicim roli v progndze pacient(i s PDAC je performance status (PS).
Vyssi PS je negativnim prognostickym faktorem spojenym s kratSim prezivanim pacientd ve vSech
stadiich PDAC. Pacienti s hor§im PS maji mensi Sanci podstoupit radikalni chirurgicky vykon, maji vyssi
procento peroperacnich a pooperacnich komplikaci a mensi Sanci absolvovat ¢i dokoncit

onkologickou lé¢bu [84].

Onkologicka |é¢ba ve smyslu CHT ¢i CHRT je signifikantnim prognostickym faktorem zejména u
pacientl s PDAC ve stadiu lll a IV, u nichZ je jeji podani spojeno se signifikantné delsim prezivanim

pacientl oproti pacientdim bez 1é¢by [90].

7.2.3 Laboratorni faktory

Nejcastéji vyuZivanym laboratornim prognostickym faktorem je CA 19-9. Hladina CA 19-9 mUzZe byt
pouzita nejen v predikci resekability tumoru a hodnoceni efektivity neoadjuvantni ¢i adjuvantni [éCby,
ale je také vyznamnym prediktivnim faktorem celkového preZiti pacientli s PDAC. Median preziti
pacientl s vysokou hladinou CA 19-9 je nizsi nez median preziti pacient(i s normalni hladinou. Nizka
pooperacni hladina pred adjuvantni |é¢bou a nizka hladina CA 19-9 3 mésice po operaci je nezdvislym
prognostickym faktorem. Rovnéz normalizace hladiny CA 19-9- v pribéhu 6 mésicl po operaci je

pfiznivym prognostickym faktorem [90,91].

Mezi potencialné vyuZitelné hematologické prognostické faktory patfi pomér trombocyti a
lymfocytd pred zahajenim 1éCby (PLR - platelet to lymphocyte ratio) a pomér neutrofil a lymfocytt
(NLR — neutrophil to lymphocyte ratio). Vysoké hodnoty PLR a NLR jsou spojeny se signifikantné

kratSim medianem preziti u pacientd s PDAC [92,93].

Z testovanych biochemickych markert ma potencidlné prognostickou hodnotu hladina sérového

albuminu, bilirubinu, laktatdehydrogendazy (LDH) a CRP (C-reaktivni protein).

Budoucnost v predikci rekurence a diseminace onemocnéni a preZiti pacientll s PDAC predstavuji
molekuldrni a molekularné-genetické markery. Mezi v soucasnosti nejintenzivnéji zkoumané markery
s nejvétsim vyznamem patfi nukleosidovy transportér hENT1 (human equilibrative nukleoside
transporter 1), jehoZ exprese je spojena s prodlouzenim celkového preziti a disease free intervalu
(DFS — disease free survival) u pacient(l [éCenych gemcitabinem [94]. Podobného vysledku bylo
dosazenu i pfi zkoumani vyznamu exprese proteinu SPARC (secreted protein and rich in cysteine)

[95]. Z dalsich proteinovych marker(i by prognosticky vyznam mohly mit hypoxii indukovatelny faktor

43



1 alfa (HIF1a) uplatriujici se v regulaci angiogeneze, protein NEDD9 regulujici invazi a metastazovani
nékterych tumor( véetné PDAC ¢i FOXM1 (Forkhead box M1), transkripéni faktor podilejici se na
proliferaci a tumorigenezi. Mezi hlavni genetické prediktory preZiti pacient(l s PDAC patfi inaktivace

genu SMADA4, ktera je Casto spojena s horsim preZitim u resekovanych pacient( [84].

7.2.4 Cirkulujici nadorové bunky

Samostatnou kapitolu mezi molekuldrné-genetickymi prognostickymi markery predstavuje detekce
cirkulujicich nddorovych bunék (CTCs). Jedna se o buriky solidnich tumord cirkulujici v periferni krvi,
do které pronikaji v rémci tumorem indukované angiogeneze. Casny hematogenni rozsev nadorovych
bunék je pak podkladem pro pozdéjsi vznik vzdalenych metastaz, které pfedstavuji nej¢asté;jsi pricinu
umrti na maligni onemocnéni. Podil CTCs v periferni krvi je extrémné nizky, pohybuje se kolem 1
nadorové buriky na 10° a7 107 vdech krevnich bunék. Standardni zobrazovaci, biochemické,
cytogenetické a imunologické metody nejsou schopny detekovat CTCs s dostate¢nou citlivosti. Az
rozvoj novych detekénich metod umoznil zvysit senzitivitu této diagnostiky a detekovat az 1
nadorovou buriku mezi 1 az 10 miliony burikami nenadorovymi. V soucasnosti se k detekci
cirkulujicich nadorovych bunék pouzivaji metody imunohistochemické a molekuldrné genetické.
Imunohistochemické metody spocivaji v detekci nadorovych bunék prostifednictvim protilatek, které
se vaZi na specifické antigeny exprimované na povrchu cirkulujicich nddorovych bunék. Vyhodnéjsi je
proto vyuZiti molekularné genetickych metod, zejména polymerazové retézové reakce (polymerase
chain reaction, PCR), ktera umoziuje detekovat cirkulujici nadorové buriky na zakladé exprese mRNA
proteinovych biomarker( specifickych pro danou nadorovou populaci. Vzhledem k absenci tumor
specifické mRNA je ¢asto vyuzivdna detekce mRNA specifické pro epitelidlni buriky. Tyto transkripty
se vSak vyskytuji i v krvi zdravych jedincd, proto je nejprve nutné stanovit tzv. cut-off hodnoty,

tedy nejvyssi normalni hladiny, které predstavuji prahové hodnoty pro detekci CTCs [96,97].
Potenciadlné vhodnymi biomarkery pro detekci CTCs metodou PCR u PDAC se ukdzaly byt
karcinoembryondlni antigen (CEA) a lidska telomeraza (h-TERT), jejichZ senzitivita umoznuje detekci
jedné nadorové buriky mezi a7 10’ bunék nenadorovych [98,99,100]. Prikaz CTCs ma negativni
prognostickou roli, pfitomnost CTCs je vZdy spojena s horSim prezivanim pacientl s PDAC. Kromé
prognostického vyznamu by vSak detekce CTCs mohla mit u PDAC i vyznam diagnosticky. Vyznam
identifikace CTCs ze vzorku periferni krve spociva zejména v pfipadném umoznéni tzv. tekuté biopsie,
tedy stanoveni typu a stadia nddorového onemocnéni bez nutnosti standardné provadéné invazivni

tkanové biopsie. Metodu by bylo mozno pouzit jednak k casnému zachytu PDAC u rizikovych skupin
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pacientd, jednak ke stanoveni optimalniho algoritmu léCby a jejimu monitorovani u pacient( s jiz

prokdzanym PDAC [101].

45



7 v

8. Prakticka ¢ast — faktory ovliviujici pfeZivani pacientli s adenokarcinomem pankreatu
Nase prace byla rozdélena do tfi samostatnych ¢asti — faktory ovliviujici pfezivani pacientt

s radikalné resekabilnim PDAC, faktory ovliviiujici prezivani pacient( s radikalné neresekabilnim PDAC

a vliv prikazu cirkulujicich nadorovych bunék na prezivani pacient(i s PDAC.
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8.1 Faktory ovliviujici preZivani pacientd s radikalné resekabilnim PDAC

Material a metoda

Do souboru byli zatazeni pacienti, kteti v letech 2006 — 2010 na l.chirurgické klinice LF UP a FN

v Olomouci podstoupili radikalni resekéni vykon pro karcinom pankreatu s potencidlné kurativnim
zamérem. Hlavnimi kritérii pro zarazeni do studie byla tedy RO, respektive R1 resekce, a
histopatologicky prikaz PDAC. Vsichni pacienti podstoupili standardni resekéni vykon se standardni
lymfadenektomii. Hodnocenymi faktory ve vztahu k prezivani byly pohlavi a vék pacientd, grading
onemocnéni, stddium onemocnéni, perineurdlni invaze (PNI), angioinvaze (Al), infiltrace lymfatickych
uzlin (LN), pooperaéni komplikace, nutnost podani transfuze a podani onkologické Iécby. Stadium
onemocnéni bylo hodnoceno na zakladé 7. edice UICC TNM klasifikace, pooperacni komplikace byly
hodnoceny na zakladé Clavien-Dindo klasifikace [102]. Data byla statisticky zpracovana a
vyhodnocena s pouZzitim statistického softwaru IBM SPSS Statistics verze 22 (USA). PreZiti bylo
hodnoceno pomoci Kaplan-Meierovy analyzy. Vliv vybranych faktor( na prezivani pacient( byl
posouzen pomoci log-rank testu a Coxovy regrese. Za signifikantni byla povaZovana hladina

signifikance P < 0,05.

jakakoliv odchylka od normalniho pooperaéniho pribéhu bez nutnosti
| farmakologické terapie a chirurgické, endoskopické ¢i radiologické
intervence; mozné je poziti analgetik, antiemetik, antipyretik, diuretik,
elektrolytll a fyzioterapie; rané infekce osetfitelné na llizku

I komplikace vyZadujici farmakologickou terapii Iéky jinymi neZ jsou povoleny v
|é¢bé komplikaci I.stupné, krevni transfuze, parenteralni vyziva

m komplikace vyZaduijici chirurgickou, endoskopickou nebo radiologickou

intervenci
lla komplikace s nutnosti intervence bez celkové anestézie
b komplikace bez nutnosto intervence v celkové anestézii
v Zivot ohrozujici komplikace (véetné zasazeni CNS) vyZadujici intenzivni péci
Iva selhani 1 organu (véetné nutnosti hemodialyzy
IVb multiorganové selhani
Vv smrt pacienta

Tab.11 Clavien-Dindo klasifikace komplikaci po radikdlni operaci pro PDAC
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Vysledky

V letech 2006 — 2010 bylo s kurativnim zameérem operovano celkem 90 pacientli s PDAC, z toho 64

muz (71,1%) a 26 Zen (28,9%). Priimérny vék operovanych byl 63,2 + 8,6 let (40 — 81). U 76 pacientl

(84,5%) byl tumor lokalizovan v hlavé pankreatu, u 11 pacientd (12,2%) v téle ¢i kaudé pankreatua u

3 pacientl (3,3%) se jednalo o multifokalni PDAC. DPE/PPDPE byla provedena u 75 pacientl (83,4%),

LPE se splenektomii u 11 pacientli (12,2%) a TPE u 4 pacient( (4,4%). U 4 pacientl byla soucasti

vykonu vaskularni resekce (4,4%). Nejvice pacientdl, celkem 40, bylo operovano ve stadiu |IB (44,4%)

V prubéhu prvnich 30 dni po operaci zemrel 1 pacient (1,1%), 90denni mortalita byla 3,3%. Median

prezivani byl 16,9 mésict [103].

Cely soubor (n=90) Cely soubor (n=90)
Grading Al 18 (21,7%)
1 11 (13,3%) Vyskyt komplikaci 43 (47,8%)
2 34 (41%) Komplikace
3 38 (45,8%) 0 47 (52,2%)
Staging I 6 (6,7%)
| 16 (17,8%) Il 22 (24,4%)
IB 2(2,2%) 1A 5(5,6%)
A 25 (27,8%) 1B 8 (8,9%)
1B 40 (44,4%) v 1(1,1%)
" 2(2,2%) Vv 1(1,1%)
A 5 (5,6%) Transfuze 54 (65,9%)
LN 46 (51,7%) Onkologicka lécba 53ze 72 (73,6%)
PNI 56 (66,7%) Délka hospitalizace (dny) 14 (8-48)

Tab.12 Charakteristika souboru

Median prezivani u muzl byl 19,2 mésicd, u Zen 10,3 mésicd (p=0,303) (Graf 1).

Survival Functions
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Graf 1 Vliv pohlavi na prezivani radikalné operovanych pacient s PDAC
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Median preZivani u pacient( do 63 let byl 16,4 mésicl, u pacientl nad 63 let 16,9 mésict (p=0,518)

(Graf 2).
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Graf 2 Vliv véku na prezivani radikalné operovanych pacient(i s PDAC
Ackoliv median prezivani u pacientl s G1 tumorem byl 61,8 mésicli oproti 20,5 mésicim a 13,9

mésiclim u pacientl s G2, respektive G3 tumorem, nebyl prokazan statisticky signifikantni vliv

gradingu na preZivani pacientd s PDAC (p=0,172) (Graf 3).
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Graf 3 Vliv gradingu na prezivani radikalné operovanych pacienti s PDAC

49



Median preZivani u pacient( ve stadiu | a IB byl 24,7 mésicU, u pacient( ve stadiu llA 15 mésict a 1I1B
13,9 mésicli. Zatimco rozdil v prezivani pacientl ve stadiu | a IB oproti pacientim ve stadiu IIA nebyl
statisticky signifikantni (p=1), rozdil v prezivani pacientl ve stadiu | a IB oproti pacientim ve stadiu IIB

jiz vykazoval statistickou signifikanci (p=0,016) (Graf 4).
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Graf 4 Vliv stadia onemocnéni na prezivani radikalné operovanych pacient(i s PDAC

Median prezivani u pacientl bez postiZzeni lymfatickych uzlin byl 22 mésicd, u pacient( s postizenim

lymfatickych uzlin to bylo 13,3 mésict (p=0,001) (Graf 5)
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Graf 5 Vliv postizeni lymfatickych uzlin na prezivani radikalné operovanych pacienti s PDAC
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Pacienti s prokazanym perineurdlnim Sifenim tumoru méli signifikantné kratsi median prezivani nez

pacienti bez prokazané perineuralni invaze (23,8 vs. 14,8 mésicl, p=0,022) (Graf 6).
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Graf 6 Vliv perineuralni invaze na prezivani radikalné operovanych pacientli s PDAC

Rovnéz angioinvaze tumoru byla spojena se signifikantné kratSim prezivanim. Median prezivani

pacientl s angioinvazi byl 10,7 mésicl, bez angioinvaze 21,8 mésicl (p=0,0003) (Graf 7).
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Graf 7 Vliv angioinvaze na prezivani radikalné operovanych pacientd s PDAC
Pacienti, kterym byla podana krevni transfuze méli median prezivani 13,3 mésicu, pacienti, jimz

transfuze podana nebyla pak 26,2 mésict (p=0,034) (Graf 8).
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Survival Functions
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Graf 8 Vliv podani transfuze na prezivani radikalné operovanych pacient s PDAC

Nebyla prokazana signifikantni zavislost mezi vyskytem pooperacnich komplikaci a délkou pfezivani
pacientl s PDAC (median prezivani 20,5 bez komplikaci vs. 13,3 mésicl s komplikacemi, p=0,087)

(Graf 9).
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Graf 9 Vliv pooperacnich komplikaci na prezivani radikalné operovanych pacient s PDAC

Pacienti, u nichZ byla nutna reoperace méli median prezivani 13,3 mésicl oproti 17,6 mésicim u

pacientl bez reoperace (p=0,995) (Graf 10).
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Survival Functions
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Graf 10 Vliv reoperace na prezivani radikalné operovanych pacientd s PDAC

Nebyl prokazan statisticky signifikantni vliv podani onkologické 1é¢by na prezivani radikalné

77

operovanych pacientl s PDAC. Median prezivani u pacient(, kterym byla podana onkologicka l1é¢ba

byl 19,2 mésicl, median prezivani pacientll bez onkologické

11).

écby byl 13,4 mésicl (p=0,436) (Graf
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Graf 11 Vliv podani onkologické IéCby na prezivani radikalné operovanych pacienti s PDAC
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Primér (95%Cl) Median (95%Cl) p
Pohlavi
lv\/luii 35,6 (26,4-44,8) 19,2 (14,5-23,9) 0303
Zeny 26,8 (14,9-38,8) 10,3 (12,1-21,7) ’
Vék
<63 let 37,3 (25,3-49,2) 16,4 (7,3-25,5) 0518
>63 let 29,6 (20,6-38,7) 16,9 (11,8-22) ’
Grading
1 46,4 (29,4-63,5) 61,8 (23,6-100,0)
2 31,5 (20,4-42,6) 20,5 (9,8-31,2) 0,172
3 29,1 (18-40,1) 13,9 (9,1-18,7)
Staging
I+1B 54,8 (34,6-75,1) 24,7 (0-67,0)
A 37,2 (22,2-52,2) 15 (7,5-22,4) 0.016
1B 23,2 (15,2-31,2) 13,9 (10,5-17,2) ’
HI+1V 19,0 (2,6-35,3) 10,3 (0-21,6)
LN
Negativni 46,3 (33,6-59,1) 22 (10,3-33,7) 0.001
Pozitivni 21,7 (14,6-28,8) 13,3 (10,4-16,2) ’
PNI
Negativni 49,9 (32,8-67,1) 23,8 (10,8-36,8) 0.022
Pozitivni 26,5 (19,2-33,9) 14,8 (11,7-17,9) ’
Al
Negativni 40,8 (30,8-50,7) 21,8 (14-29,6) 0.0003
Pozitivni 14,4 (9,1-19,8) 10,7 (3,0-18,4) ’
Komplikace
Ano 26,1(17,4-34,8) 13,3(9,7-17,0) 0.087
Ne 38,7 (27,6-49,9) 20,5 (15-26,1) ’
Transfuze
Ano 28 (19,0-37,0) 13,3 (9,8-16,8) 0.034
Ne 44,3 (30,1-58,4) 26,2 (15,2-37,2) ’
Reoperace
Ano 30,1(11,9-48,4) 13,3 (1,7-24,9) 0.995
Ne 33,7 (25,5-41,8) 17,6 (12,3-22,9) ’
Onkologicka lécba
Ano 38,4 (27,8-49) 19,2 (14,0-24,4)
Ne 25,3 (15,0-35,7) 13,4 (8,8-18) 0,436

Tab.13 Prezivani pacient(l s radikalné resekabilnim PDAC (v mésicich)
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8.2 Faktory ovliviujici pfezivani pacienti s radikalné neresekabilnim PDAC

Material a metoda

Do souboru byli zarazeni vsichni pacienti s radikalné neresekabilnim a/nebo diseminovanym PDAC,
ktefi podstoupili chirurgickou intervenci na I. chirurgické klinice LF UP a FN v Olomouci v letech
2006-2014. Samostatné pak byly analyzovany dvé skupiny pacientt: 1. spojkové operace,

2. explorace a biopsie z tumoru ¢i metastdzy. V obou skupindch bylo analyzovadno pohlavi a vék
pacientl v dobé operace, zakladni histopatologicka data — grading a staging tumoru, typ operace,
Udaj o onkologické 1é¢bé a délka preZiti. Udaj o datu Umrti byl ziskan z nemocni¢niho informaéniho
systému, od praktického lékare ¢i pfimo od zdravotni pojistovny. Data byla statisticky zpracovana a
vyhodnocena s pouZitim statistického softwaru IBM SPSS Statistics verze 22 (USA). Preziti bylo
hodnoceno pomoci Kaplan-Meierovy analyzy. Vliv vybranych parametrd na prezivani pacientt byl
posouzen pomoci log-rank testu. Normalita dat byla ovéfena pomoci Shapiro-Wilk testu a testy byly

provedeny na hladiné signifikance 0,05.

Vysledky

V letech 2006—2014 bylo celkem operovano 369 pacient s PDAC, z toho 184 pacientl (105 muzd, 79
Zen) podstoupilo neradikalni chirurgicky vykon z dlivodu lokalni inoperability ¢i generalizace
onemocnéni. U 111 (60,3%) pacientd se jednalo o paliativni spojkovou operaci, u 73 (39,7%) pacient(
byla provedena explorace s odbérem bioptického materialu. Primérny vék operovanych pacientt byl
64,319,7 a median 65 let (rozmezi 37-91 let). Nejcastéjsim paliativnim vykonem byla zadni
retrokolicka gastroenteroanastomoza, ktera byla provedena u 54 (48,6%) pacientd. Biliodigestivni
spojka v podobé HJA ¢i CHDA byla zaloZzena u 31 (27,9%) pacientll, kombinace GEA a biliodigestivni
spojky byla provedena u 26 (23,4%) pacient(. Indikaci k provedeni spojkové operace byla vidy
neprichodnost duodena, Zlu¢ovodu nebo kombinace obou. V obou souborech prevazovali pacienti
ve stadiu onemocnéni IV — v souboru paliativné operovanych 68 (61,3%) pacient(, v souboru
explorovanych 53 (72,6%) pacientl, celkem tedy 121 (65,8%) pacient(. Ve skupiné paliativné
operovanych pacientd mélo vzdalené metastazy v dobé operace 59 (53,2%) pacient(, ve skupiné
explorovanych 53 (72,6%) pacient(l, celkem tedy 112 (60,9%) pacientll. Onkologickou lécbu
podstoupilo 53 (47,7%) paliativné operovanych a 50 (80,6%) explorovanych pacient(, celkem tedy
103 (56%) pacientt. Udaje o datu umrti byly ziskdny u 100% pacient(i. Primé&rna

délka preZiti u neradikalné operovanych pacientl byla 7,04 mésice, median 4,73 mésice. Tricetidenni
mortalita u paliativné operovanych pacientl byla 12,6%, u explorovanych pacientt 8,2% [104]

(Tab.14).
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median (min-max)

65,2 (44-91)

Paliativni operace Explorace
(n=111) (n=73)
Pohlavi
Muzi 71 (64%) 34 (46,6%)
Zeny 40 (36%) 39 (53,4%)
Vék
pramér = SD 65,3+9,2 62,8+10,4

65,0 (37-80)

Grading

1 4(3,6%) 3 (4,1%)
2 13 (11,7%) 15 (20,5%)
3 24 (21,6%) 17 (23,3%)
4 0 (0%) 1(1,4%)
Neuvedeno 70 (63,1%) 37 (50,7%)
Staging

Il 16 (14,4%) 11 (15,1%)
11 23 (20,7%) 9(12,3%)
v 68 (61,3%) 53 (72,6%)
MO 38 (34,2%) 20 (27,4%)
M1 59 (53,2%) 53 (72,6%)
Mx 14 (12,6%) 0 (0%)
Onkologicka lécba 53 (47,7%) 50 (80,6%)

(01
prameér (95%Cl)
median (95%Cl)

6,19 (4,98-7,40)
4,07 (3,42-4,73)

8,34 (6,77-9,91)
6,87 (4,76-8,98)

Tab.14 Charakteristika souboru

Primérna délka preZiti u neradikalné operovanych zen byla signifikantné delsi nez u neradikalné

operovanych muzli - 8,35 mésice u Zen, 6,06 mésice u muzl (p=0,021) (Graf 12).
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Graf 12 Vliv pohlavi na prezivani neradikalné operovanych pacientli s PDAC
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Pramérna délka preziti u neradikalné operovanych pacientli pod 65 let nebyla signifikantné delsi nez

délka preziti u pacientli nad 65 let (p=0,714) (Graf 13).
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Graf 13 Vliv véku na prezivani neradikalné operovanych pacientli s PDAC

Pacienti s nizce diferencovanym tumorem, ktefi podstoupili neradikalni chirurgicky vykon, prezivali
prdmérné 6,6 mésice, se stredné diferencovanym tumorem 6,12 mésice a s dobfe diferencovanym

tumorem 11,3 mésice (p=0,235) (Graf 14).

Survival Functions

10 Grading
1
M2
3

0,5

0,6

Cum Survival

0,4 L

0,2

0,0 |

OS (mésice)

Graf 14 Vliv gradingu na preZivani neradikalné operovanych pacientli s PDAC
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Signifikantné delsi prezivani bylo prokazano u stadia Il ve srovndni se stadiem Il (p=0,049), resp. ve

srovndni se stadiem IV (p=0,045) (Graf 15).
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Graf 15 Vliv stddia onemocnéni na prezivani neradikalné operovanych pacientl s PDAC

U neradikalné operovanych pacient(, ktefi podstoupili onkologickou lé¢bu, byla prdmérna délka
preZiti 9,73 mésice a median 7,92 mésice, zatimco u pacientll bez onkologické Iécby byla primérna

délka preZiti jen 2,72 mésice a medidn 1,64 mésice (p=0,0001) (Graf 16).
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Graf 16 Vliv onkologické 1écby na prezivani neradikalné operovanych pacientd s PDAC
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Neradikalné operovani pacienti, u nichz byly v dobé operace pfitomny vzdalené metastazy (M1), méli

pramérnou délku preziti 6,27 mésice, pacienti bez metastaz (MO0) 8,84 mésice (p=0,019) (Graf 17).
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Graf 17 Vliv pfitomnosti vzdalenych metastaz na prezivani neradikalné operovanych pacienti s PDAC

Primér (95%Cl) Median (95%Cl) p

Pohlavi
Muii 6,06 (4,91-7,20) 4,17 (3,49-4,86) 0.021
Zeny 8,35 (6,72-9,98) 5,78 (3,97-7,59) ’
Vék
<63 let 6,91 (5,68-8,13) 4,83 (3,98-5,68) 0714
>63 let 7,19 (5,66-8,73) 4,53 (3,33-5,74) ’
Grading
1 11,29 (6,35-16,24) 10,45 (4,80-16,10)
2 6,12 (4,59-7,65) 5,06 (4,25-5,87) 0.235
3 6,60 (4,64-8,55) 4,07 (2,84-5,31)
Staging
I 10,59 (8,03-13,15) 11,40 (5,88-16,92)
1 6,44 (4,48-8,40) 4,53 (3,37-5,70) 0,043
v 6,59 (6,18-8,15) 4,80 (4,16-5,43)
Metastazy
MO 8,87 (7,22-10,52) 7,00 (4,01-9,98) 0.021
M1 6,32 (5,11-7,53) 4,07 (3,48-4,67) ’
Onkologicka lécba
Ano 9,73 (8,35-11,11) 7,92 (6,52-9,31)

0,0001
Ne 2,72 (1,91-3,53) 1,64 (1,05-2,24)

Tab.15 Prezivani pacient( s radikalné neresekabilnim PDAC (v mésicich)
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8.3 Vliv pfitomnosti CTCs na pfFeZivani pacientt s PDAC

Material a metoda

Do studie byli zafazeni pacienti s PDAC, ktefi byli operovani na I. chirurgické klinice LF a FN UP

v letech 2008-2012 a podepsanim informovaného souhlasu umoznili odbér a zpracovani material(

z rliznych kompartmenta k priikazu CTCs. Pacienti byli rozdéleni podle typu vykonu v zavislosti na
stadiu onemocnéni. Do prvni skupiny byli zafazeni pacienti, ktefi podstoupili radikalni chirurgicky
vykon, nej¢astéji tedy pravostrannou duodenohemipankreatektomii, pfipadné levostrannou
pankreatektomii se splenektomii ¢i totdlni pankreatektomii, druhou skupinu tvofili pacienti

s lokalné inoperabilnim ¢i generalizovanym tumorem, u nichz byl proveden pouze paliativni vykon

v podobé biliodigestivni spojky nebo gastroenteroanastomadzy. Diagndza karcinomu pankreatu byla u
radikalné operovanych pacientl stanovena z resekatu tumoru, u paliativné operovanych pacient(

z biopsie tumoru ¢i z jaterni nebo uzlinové metastdzy. U nemocnych podstoupivsich radikalni resekéni
vykon byly k vySetfeni odeslany vzorky kostni dfené, peritonealni lavaze, periferni krve, portalni krve
a vzorky tumoru, u nemocnych s neradikalnim vykonem pak vzorky kostni difené, peritonedlni

lavaze a periferni krve. U vSech nemocnych byla zpracovdna nasledujici data: vék pacienta v dobé
operace, stadium onemocnéni vstupné, délka preZziti a prikaz pritomnosti cirkulujicich nadorovych
bunék. Vzorky byly vysetfeny v Ustavu molekuldrni a translaéni mediciny (UMTM). Pro detekci
cirkulujicich nadorovych bunék bylo vyuZito metody real-time RT-PCR za vyufZiti
karcinoembryonalniho antigenu (CEA), receptoru pro epidermalni ristovy faktor EGFR a lidské
telomerdazy (hTERT), pro néz byly prospektivné stanoveny cut-off hodnoty v krvi a kostni dreni
(Tab.16). Za prlkaz pfitomnosti CTCs bylo povaZovano dosazeni cut-off hodnoty daného biomarkeru
alesponi v jednom z vysetfenych kompartment(. Vysledky byly statisticky zpracovany s pouZitim
softwaru SPSS (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Vliv vybranych parametr( na prezivani pacientl byl
posouzen pomoci Kaplan-Meierovy analyzy a log-rank testu. Soubory pacientt s radikalni

operaci a paliativni [écbou byly porovnany v kategorialnich parametrech pomoci Fisherova presného
testu, k porovnani véku byl pouzit Studentlv t-test dvouvybérovy. Normalita véku byla ovéfena

pomoci Shapiro-Wilk testu a jako hladina signifikance byla stanovena hodnota 0,05.

Krev Kostni dien
CEA 200 350
EGFR 250 30000
hTERT 2500 20000

Tab.16 Cut-off hodnoty marker( v jednotlivych kompartmentech (pocet kopii RNA/ug RNA)
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Vysledky

Do studie bylo zafazeno celkem 126 pacientl (71 muz(, 55 Zen), u nichz bylo provedeno vysetfeni na
pfitomnost CTCs, z toho 88 bylo |é¢eno radikdlné, 38 paliativné. Radikalni 1é¢bu podstoupili pfevainé
pacienti ve stadiu | a Il dle UICC, paliativni pfevazné pacienti ve stadiu lll a IV. Primérny vék byl 63,3
let u radikalné operovanych a 63,4 let u paliativné operovanych pacientll. Primérna délka preZiti u
radikalné |écenych pacientl byla 29,6 mésice a median 17,6 mésice. U paliativné Ié¢enych pacientl
byla priimérna délka preziti 8,5 mésice a median 5,1 mésice. Ve skupiné radikalné operovanych
pacientd, u nichZ byl odebran biologicky material k vysetieni CTCs, byly tyto prokazany u 70 pacientd
(79,5%), u 18 pacientl (20,5%) pfitomnost CTCs prokazana nebyla. Ve skupiné paliativné

operovanych pacientd, u nichZ byl proveden odbér materialu k vysetieni CTCs, byly tyto prokazany u

34 pacientt (89,5%), u 4 pacientt (10,5%) pfitomnost CTCs prokazana nebyla [105]. (Tab.17)

Cely soubor

Cely soubor

median (min-max)

63,8 (35,6-79,7)

paliativné operovani

(n=126) (n=126)
Pohlavi Median prezivani (95%Cl)
Muzi 71 (56,3%) radikalné operovani 17,6 (13,8-21,4)
Zeny 55 (43,7%) paliativné operovani 5,1(3,7-6,5)
Vék - radikalné operovani Pramér prezivani (95%Cl)
pramér + SD 63,3+8,8 radikalné operovani 29,6 (23,0-36,1)

8,5(5,8-11,1)

Vék - paliativné operovani
pramér + SD
median (min-max)

63,4+8,5
63,5 (44,4-77,0)

Onkologicka lécba
radikalné operovani
paliativné operovani

672 88(76,1%)
24 ze 38 (63,2%)

Lécba
Radikalni
Paliativni

88 (69,8%)
38 (30,2%)

Priikaz MRD
radikalné operovani
paliativné operovani

702z 88 (79,5%)
34 ze 38 (89,5%)

Tab.17 Charakteristika souboru

Primérna délka preZiti u radikalné operovanych pacientl s prokdzanymi CTCs byla 27,2 mésice a

median 16,9 mésice. Priimérna délka preziti u radikalné operovanych pacientl bez prikazu CTCs byla

33,8 mésice a median 21,2 mésice. Nebyl tedy prokazan statisticky signifikantni rozdil v prdimérné

délce preziti u radikalné operovanych pacientd v zavislosti na prikazu pfitomnosti CTCs

(p=0,137)(Graf 18).
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Graf 18 Vliv priikazu CTCs na prezivani radikalné operovanych pacient s PDAC

Vliv prikazu CTCs na preZivani paliativné chirurgicky Ié¢enych pacientll nebylo moZno hodnotit
vzhledem k malému poctu nemocnych bez prikazu CTCs.
Z vedlejsich hodnocenych parametr(i bylo dle pfedpokladl prokazano signifikantné vyssi prezivani ve

skupiné radikalné resenych pacientll (p=0,0001) (Graf 19).
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Graf 19 Vliv typu léCby na prezivani pacientl s prokazanymi CTCs
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Nebyl prokazan statisticky signifikantni vliv véku na prezivani ani v jedné skupiné (radikalni p=0,598,

paliativni p=0,992) (Graf 20).
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Graf 20 Vliv véku na prezivani pacientli s CTCs

Zaroven nebyl prokdzan statisticky signifikantni vliv stadia onemocnéni na prezivani paliativné

feSenych pacientll (p=0,492) (Graf 21).
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Graf 21 Vliv stadia onemocnéni na prezivani paliativné operovanych pacientl s CTCs

Ve skupiné radikalné operovanych pacientt bylo prokazano signifikantné delsi preziti pouze u

pacientl ve stadiu | ve srovnani s pacienty ve stadiu Ill a IV (p=0,032)(Graf 22).

63



Survival Functions
radikalng operovani s vySetfenou CTC

Staging
1
—lla
ls]

Y
— censared

_|_

Cum Survival

0 24 48 72 96 120
0S (mésice)

Graf 22 Vliv stddia onemocnéni na prezivani radikalné operovanych pacientl s CTCs

Déle bylo zjisténo signifikantné delsi prezivani u paliativné fesenych pacientl s prokazanou
pfitomnosti CTCs, jimZ byla podana onkologicka |écba (p< 0,0001)(Graf 23).
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Graf 23 Vliv podani onkologické |éCby na prezivani paliativné operovanych pacientl s CTCs

U radikalné rfesenych pacient s prokdzanou pritomnosti CTCs signifikantni vliv podani onkologické

|éCby na prezivani prokazan nebyl (p=0,845) (Graf 24).
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Graf 24 Vliv podani onkologické IéCby na prezivani radikalné operovanych pacienti s CTCs

Primér (95%Cl)

Median (95%Cl)

Vék - radikalné operovani
<63,5 let
> 63,5 let

31,0 (21,1-40,9)
24,0 (18,5-29,5)

16,7 (10,9-22,4)
18,9 (14,3-23,6)

0,598

Vék - paliativné operovani
<63,5 let
> 63,5 let

8,5(4,5-12,4)
8,5(4,8-12,1)

4,8 (3,8-5,9)
7,1(2,6-11,6)

0,992

Vykon
Radikalni
Paliativni

29,6 (23,0-36,1)
8,5(5,8-11,1)

17,6 (13,8-21,4)
5,1(3,7-6,5)

0,0001

Staging - radikalné operovani
I
A
1]
H+1V

45,5 (26,0-65,0)
26,2 (18,5-33,9)
22,3(17,3-27,3)
12,5 (5,2-19,8)

29,4 (8,3-50,5)
20,1 (9,6-30,7)
15,8 (13,4-18,1)
10,3 (0,0-21,0)

0,032

Staging - paliativné operovani
]

"

A

10,4 (3,2-17,6)
6,0 (2,4-9,6)
9,1(5,2-12,9)

5,1(0,0-13,1)
4,4 (3,1-5,7)
5,3 (1,7-8,9)

0,492

Onkologicka Iécba - radikalné operovani
Ano
Ne

31,5 (23,5-39,6)
24,9 (15,8-34,0)

17,5 (13,4-21,7)
20,5 (7,9-33,1)

0,845

Onkologicka lécba - paliativné operovani
Ano

Ne

10,9 (7,4-14,4)
2,5(1,3-3,6)

7,7 (5,6-9,9)
2,7 (0,0-5,7)

0,0001

Tab.18 Prezivani pacient(i s CTCs
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9. Diskuze

Etiologie PDAC neni zcela jednoznacna. Jedna se o onemocnéni multifaktorialni, na jehoz vzniku,
rozvoji a prognoze se podili celd fada faktor( vnitfnich i vnéjsich, ovlivnitelnych i neovlivnitelnych.

Z demografickych faktor(, tedy neovlivnitelnych, hraji roli vék, pohlavi, rasa a néktera hereditarni ¢i
vrozena onemocnéni. Jen asi 10 % pacientl s karcinomem pankreatu je mladsich 50 let, onemocnéni
je Castéjsi u Zen a mortalita vyssi v ¢erné populaci. Z faktor( vice ¢i méné ovlivnitelnych jsou to
predevsim abuzus alkoholu, koufeni, stravovaci ndvyky a pracovni expozice kancerogennim latkdm
[12,19]. Dllezitym aspektem se zasadnim vlivem na prognézu nemocnych je stadium onemocnéni,
respektive moznost radikalni |écby. Pacientl, kterym tato Iécba miZe byt nabidnuta, je pouze okolo
15-20 % a i u téchto pacientl je progndza velmi Spatnd. Mezi nejcastéji zjisténé prognostické faktory
patfi postiZzeni regionalnich lymfatickych uzlin a negativita resekcnich okrajd [106]. Nezavislymi
prognostickymi faktory ovliviiujicimi prezivani pacientd po radikalnich resekénich vykonech jsou
velikost tumoru, pfitomnost vzdalenych metastdz, vék nad 70 let, CA 19-9 nad 400U/ml, G1 grade a
LNR nad 0,2. U pacientl bez vyse uvedenych rizikovych faktor( se pétileté prezivani pohybuje nad
50% [107]. Asi u 30 % nemocnych je onemocnéni v dobé stanoveni diagndzy jiz lokdlné pokrocilé

a aZz polovina nemocnych je diagnostikovana ve stadiu metastatického onemocnéni [64,65]. LéCba v
tomto stadiu jizZ nema kurativni potencial, a jedna se tedy o paliativni postupy s cilem udrzZet ¢i zlepsit
kvalitu Zivota pacienta, pfipadné jej prodlouzit [108]. Pfitomnost metastatického postizeni je
faktorem vyrazné zhorSujicim progndzu pacient s PDAC. Podkladem pro tvorbu vzdalenych metastaz
je predevsim hematogenni rozsev malignich bunék, tedy pritomnost CTCs. Tyto buriky jsou do
krevniho obéhu uvolriovany v pribéhu nadorem indukované angiogeneze. Vykazuji znac¢nou
heterogenitu jak u jednotlivych pacientd, tak také v populaci nddorovych bunék jednoho pacienta,

a také rliznou miru viability. Mnohé z nich nadale podléhaji apoptdze a recentni studie dokazuji, Zze
pouze asi 2,5 % téchto bunék miize zpUsobovat tvorbu mikrometastaz a pouze 0,01 % muze byt
podkladem pro tvorbu makrometastdz. Kromé toho pritomnost CTCs Uplné nekoreluje s vyskytem
vzdalenych metastaz a neexistuje jediny stoprocentné spolehlivy biomarker [35,109]. Vyznam
detekce CTCs v periferni krvi u PDAC neni zcela probadan, rGzné studie vsak prokazaly Uzkou

souvislost mezi pfitomnosti CTCs a horsi progndzou pacientd s PDAC [110,111].

V prvni ¢asti nasi studie byl hodnocen vliv demografickych faktor(, charakteristiky tumoru, stadia
onemocnéni, operacniho postupu, pooperacnich komplikaci a nasledné terapie na prezivani pacient(
s radikalné resekabilnim PDAC. Ve druhé ¢asti studie jsme hodnotili vliv demografickych faktora,
charakteristiky tumoru, stadia onemocnéni, pritomnosti vzdalenych metastaz a podani onkologické

|éCby na prezivani pacient( s radikalné neresekabilnim PDAC. Treti ¢ast studie se zabyvala
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hodnocenim vlivu pfitomnosti CTCs na prezivani pacient( s radikalné resekabilnim i radikalné

neresekabilnim PDAC.

Vék, pohlavi, pfitomnost pooperacnich komplikaci ani pooperaéni podani chemoterapie se neukazaly
byt faktory signifikantné ovliviiujicimi prezivani u pacient( s radikalné resekabilnim PDAC. Pacienti, u
nichz byl pooperaéni pribéh zcela bez komplikaci, sice prezivali déle, nicméné tato hodnota nebyla
statisticky signifikantni. V ramci univariantni analyzy statisticky signifikantni vliv na prezivani pacientd
s radikdIné resekabilnim PDAC mélo postizeni regiondlnich lymfatickych uzlin, angioinvaze (Al),
perineuralni sifeni (PNI), stddium onemocnéni a podani krevni transfuze. Na zdkladé multivariantni
analyzy byly nezdvislymi prognostickymi faktory spojenymi s delSim prezZivanim absence vaskularni
invaze a absence pooperacnich komplikaci. Ve shodé s nasi studii byly PNI a Al spojeny s horsi
progndzou i v dalSich studiich [112,113]. V nasi studii byl dale prokdzan statisticky signifikantni vliv
postiZeni regionalnich lymfatickych uzlin na prezivani pacientt s radikalné resekabilnim PDAC. AzZ tfi
Ctvrtiny pacientll preZivsich 5 let mélo pooperacné NO status. Zavazné pooperacni komplikace
vyZadujici dalsi intervenci se v nasi studii vyskytly v 16,7% pfipadd, reoperace byla nutnd v 11,1%
pripadd. Nejcastéjsimi typy komplikaci byly pankreaticka pistél (PF) ve 46,7% pfipadd a
postpankreatektomické krvaceni ve 20% pripadu. Pétileté preziti bylo 18,9% a median preZiti 16,9
mésicl. PfestoZe v nasi predchozi mensi studii byl prokazan pozitivni vliv podani adjuvantni CHT na
preZivani pacientl s radikalné resekabilnim PDAC, soudasna studie toto nepotvrdila [114]. Pooperacni
CHT byla podéana u 75% pacientd, u vice neZ dvou tfetin se jednalo o monoterapii gemcitabinem.
Adjuvantni CHT neméla v aktualni studii statisticky signifikantni pozitivni vliv na preZivani pacientd.

Ddvodem muZe byt zpoZzdéné podani CHT ¢i nepodani CHT v disledku pooperacnich komplikaci.

V nasem souboru neradikalné operovanych pacientt s PDAC byl prokazan statisticky signifikantni vliv
stadia onemocnéni, pfitomnosti vzdalenych metastdz v dobé operace a podani onkologické IéCby

na prezivani pacientd. Signifikantné delsi prezivani bylo rovnéz zjisténo u zen. Vzhledem ke
srovnatelné incidenci PDAC v CR u muZ{ i Zen a chybéjici signifikanci pohlavi jako faktoru prezivani
radikalné operovanych pacientd s PDAC ve stejném sledovaném obdobi se toto prozatim nepodafrilo
uspokojivé vysvétlit. Naopak nebyl prokdzan statisticky signifikantni vliv véku a stupné diferenciace
tumoru. Statistické vysledky tykajici se vlivu gradingu vSak mohou byt ovlivnény faktem, Ze u velkého
procenta pacient( tento parametr nebyl viibec hodnocen. Nejc¢astéjsim divodem pro chirurgickou
intervenci v ramci paliativni [éCby PDAC je neprichodnost duodena, Zlu¢ovych cest nebo obou,
pfipadné nutnost odbéru validni biopsie k histologickému vysetifeni. Morbidita a mortalita po
paliativnich chirurgickych vykonech je pomérné vysokd a pohybuje se kolem 20 az 30 %, respektive

15-20 % [115,116]. | v nasem souboru byla 30-ti denni mortalita relativné vysoka (12,6 % u
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paliativnich vykon( a 8,2 % u exploraci) oproti 1,4 % u radikalnich resekci pro PDAC, jak v disledku
pooperacnich komplikaci, tak v disledku jiz vstupné Spatného celkového stavu pacient(. Hlavnimi
pooperacnimi komplikacemi vedoucimi k Umrti byly u paliativné operovanych pacientll sepse na
podkladé pneumonie, multiorgdnové selhani a dehiscence anastomaézy zlu¢ovych cest s naslednym
rozvojem cirkumskriptni ¢i difuzni peritonitidy.

Medidn preziti u pacientd s radikalné inoperabilnim tumorem se pohybuje mezi 2 a 11 mésici
[64,65,117]. Zasadnimi prognostickymi faktory jsou pfedevsim stddium onemocnéni, respektive
pritomnost vzdalenych metastaz v dobé stanoveni diagndzy, a podani onkologické 1é¢by, at uz

chemoterapie, nebo chemoradioterapie [11,118].

Ackoliv v nasi studii bylo prokazano kratsi prezivani u pacientl s prokazanou pfitomnosti CTCs oproti
pacientim bez priikazu CTCs, nebyl tento vysledek statisticky signifikantni. Recentni studie dokazuiji,
Ze vysoka heterogenita CTCs u PDAC a jejich velmi nizky podil v periferni krvi je pfi¢inou nizké
senzitivity detekce CTCs. Naopak specificita CTCs je vysoka [109]. V naSem souboru bylo 70 radikalné
operovanych pacientd, u nichZ byla prokazana ptritomnost CTCs, aniZ by u nich byla prokazana
generalizace onemocnéni, naproti tomu ve skupiné 38 paliativné operovanych pacientl byli pouze 3
pacienti s generalizovanym onemocnénim, u nichZ CTCs prokazany nebyly. MizZzeme tedy fici,

Ze s vyuzitim dané metodiky se ndm nepodafilo dosahnout dostatecné senzitivity, abychom mohli

s jistotou urcit, Ze pfitomnost CTCs Uzce souvisi s generalizaci onemocnéni a tim i horsi progndzou
pacientl s PDAC. Signifikantné delsi preZivani paliativné operovanych pacientd s prokazanou
pfitomnosti CTCs, jimz byla podana onkologicka |écba, nejspiSe nema primou souvislost

ohledu na prikaz CTCs [104]. V poslednich letech je snaha vyuZit detekce CTCs jako prognostického
faktoru u fady solidnich nador(, napriklad gastrointestinalnich stromalnich nador(, kolorektalniho
karcinomu, karcinomu prsu, ale téz karcinomu pankreatu [119]. Negativni vliv pfitomnosti okultnich
nadorovych bunék na progndzu pacientli s PDAC jiz byl prokazan. Jednalo se vSak o detekci bunék v
peritonealni lavazi, tedy za okolnosti, kdy u pacienta byl indikovan chirurgicky vykon. Za této situace
jiz samozifejmé neni mozno zménit algoritmus lécby a pfitomnost CTCs slouzi jen jako samostatny
prognosticky, nikoli vSak uz |é¢bu determinujici faktor [120,121]. Pokud by bylo moZno dosahnout
dostatecné vysoké senzitivity detekce CTCs v periferni krvi, bylo by moZné tuto metodu vyuzit
predevsim jako tzv. tekutou biopsii, kterd by mohla nahradit souc¢asné invazivni metody

odbéru nadorové tkané. Metodu by bylo mozno pouzit jednak k ¢asnému zachytu PDAC u rizikovych
skupin pacientq, jednak ke stanoveni optimalniho algoritmu lécby a jejimu monitorovani u pacient( s

jiz prokdzanym PDAC [101].
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10. Zavér

PDAC je velmi agresivnim malignim onemocnénim se $patnou progndzou. Tato je dlsledkem casto
podcenénim, nebo spise nerozeznanim nespecifickych priznakd. Z celkového poctu 369 pacientl s
PDAC operovanych na I. chirurgické klinice LF UP a FN Olomouc v letech 2006—2014 bylo téméf 50 %
pacientll operovano neradikalné v dlisledku lokalné pokrocilého nebo metastatického onemocnéni.
Radikalni resekcni vykon naddle predstavuje jedinou potencidlné kurativni metodu lé¢by PDAC.
Absence vaskularni invaze v definitivnim histologickém vysetfeni a nekomplikovany pooperacni
pribéh byly identifikovany jako pfiznivé nezavislé prognostické faktory prezivani pacientl s radikalné
resekabilnim PDAC. Chirurgicka resekce bez naslednych komplikaci a s podanim adjuvantni
onkologické lé¢by mlze vést k dlouhodobému prezivani. U pacientl s radikalné neresekabilnim PDAC
jsou statisticky signifikantnimi prognostickymi faktory stadium onemocnéni, pfitomnost vzdalenych
metastaz a podani onkologické |éCby. PfestoZe progndza pacientli s PDAC, zejména radikalné
pacientd, ale zaroven jim zajistit i dostatecnou kvalitu Zivota. Soucasti paliativni |é¢by PDAC je i
nadale |écba chirurgickd, spocivajici zejména v zajisténi prlichodnosti traviciho traktu formou
gastroenteroanastomazy u lokadlné pokrocilych tumord. Vzhledem k zatézi pacienta a riziku
komplikaci jsou vSak v dnesni dobé uptfednostiiovany spiSe metody miniinvazivni a intervenéné-
radiologické a chirurgicky vykon se stavd az posledni moznosti. V rdmci nasi studie nebyl prokazan
statisticky vyznamny vliv pfitomnosti cirkulujicich nddorovych bunék na prezivani radikalné
chirurgicky lé¢enych pacient s PDAC. Vyrazna heterogenita CTCs u PDAC a chybéjici absolutné
specificky biomarker k jejich detekci v souc¢asné dobé znemozniuji spolehlivy prikaz CTCs v periferni

krvi.
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11. Souhrn

Uvod

Adenokarcinom pankreatu (PDAC) je jednim z nejagresivnéjsich malignich onemocnéni. Jeho Spatna
progndza je dana kombinaci rlznych faktor(, mezi néz patti agresivni biologie onemocnéni,
nespecifické ¢i chybéjici pfiznaky v ¢asnych stadiich, jejich nedocenéni, protrahovana diagnostika

a zpozdéni v zahdjeni 1é¢by. Jedinou potencidlné kurativni metodou Iécby je radikalni resekéni vykon.
Pacientl s resekabilnim tumorem je vSak pouze kolem 15-20%. Vétsina pacientl je diagnostikovana
jiz v lokalné pokrocilém ¢i metastatickém stadiu onemocnéni. PreZivani pacientl s PDAC, at uz
radikalné resekabilnim ¢i radikalné neresekabilnim, je ovlivnéno celou fadou faktord, zejména
biologickym charakterem nadoru, stadiem onemocnéni a zvolenym terapeutickym postupem.
Potencialnim prognostickym faktorem je rovnéz pritomnost cirkulujicich nddorovych bunék (CTCs).

Cilem studie bylo zhodnoceni vlivu raznych faktord, véetné CTCs, na prezivani pacientl s PDAC

Material a metoda

Studie byla sloZena ze 3 samostatné hodnocenych ¢asti. VSechny ¢asti zahrnovaly pacienty s PDAC,
ktefi podstoupili néktery z typl chirurgické intervence na l.chirurgické klinice LF UP a FN Olomouc.
Do prvni ¢asti byli zahrnuti pacienti s PDAC, ktefi podstoupili radikdlni resekéni vykon v letech 2006 —
2010, do druhé ¢asti pacienti s PDAC, ktefi podstoupili neradikalni chirurgicky vykon v letech 2006 —
2014 a tieti ¢ast zahrnovala pacienty s PDAC operované radikalné i neradikalné v letech 2008 — 2012,
u nichZ byl proveden odbér vzorkd k prikazu CTCs. V prvni a druhé &asti studie byly analyzovany
demografické udaje pacient(, biologicky charakter nadoru, stadium a rozsah onemocnéni a pripadna
onkologicka lé¢ba a vliv téchto parametrl na preZivani pacientd s PDAC. Ve treti ¢asti byl hodnocen
vliv pfitomnosti CTCs na preZivani pacientll s PDAC. Data byla statisticky zpracovana a vyhodnocena s
pouZitim statistického softwaru IBM SPSS Statistics verze 22 (USA). Preziti bylo hodnoceno pomoci
Kaplan-Meierovy analyzy. Vliv vybranych parametrd na prezivani pacientd byl posouzen pomoci log-

rank testu. Testy byly provedeny na hladiné signifikance 0,05.

Vysledky

V letech 2006 — 2010 bylo s kurativnim zdmeérem operovano celkem 90 pacientli s PDAC, z toho 64
muz(l a 26 Zen. Priimérny vék operovanych byl 63,2 + 8,6 let (40 — 81). U 76 pacient(ll (84,5%) byl
tumor lokalizovan v hlavé pankreatu, u 11 pacientt (12,2%) v téle ¢i kaudé pankreatu a u 3 pacient(
(3,3%) se jednalo o multifokalni PDAC. DPE/PPDPE byla provedena u 75 pacient(l (83,4%), LPE se
splenektomii u 11 pacientl (12,2%) a TPE u 4 pacientu (4,4%). U 4 pacient(l byla soucasti vykonu
vaskularni resekce (4,4%). Nejvice pacient(, celkem 40, bylo operovano ve stadiu 11B (44,4%)

V prbéhu prvnich 30 dni po operaci zemrel 1 pacient (1,1%), 90denni mortalita byla 3,3%. Median
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prezivani byl 16,9 mésicl. Soubor pacient( s radikalné neresekabilnim PDAC tvofilo 184 pacientl
(105 muzd, 79 Zen). U 111 (60,3%) pacientll se jednalo o paliativni spojkovou operaci, u 73 (39,7%)
pacientll byla provedena explorace s odbérem bioptického materidlu. Primérny vék operovanych
pacientll byl 64,319,7 a median 65 let (rozmezi 37-91 let) a pfevaZovali pacienti s onemocnénim ve
stadiu IV. Prlimérna délka preziti byla 7,04 mésice, median 4,7 mésice. Tricetidenni mortalita u
paliativné operovanych pacientl byla 12,6%, u explorovanych pacientl 8,2%. Do treti ¢asti studie
bylo zafazeno celkem 126 pacient(, z toho 88 bylo |éCeno radikalné, 38 paliativné. Vékovy pramér
nemocnych byl 63 let u radikalné a 64 let u paliativné operovanych pacientd. Primérna doba preZiti u
radikalné |écenych pacientli byla 29,6 mésice, u paliativné Ié¢enych pacientl 8,5 mésice. Priimérna
délka preziti u radikalné IéCenych pacientl s prokazanou pritomnosti CTCs byla 27,2 mésice, bez

priakazu CTCs 33,8 mésice.

Zaveér

Byl zjiStén statisticky signifikantni vliv stddia onemocnéni, metastatického postizeni regiondlnich
lymfatickych uzlin, vaskuldrni invaze, perineurdlniho Sifeni a pooperaéniho podani transfuze na
preZivani pacientu s radikalné resekabilnim PDAC, pooperacéni komplikace byly nezavislym
prognostickym faktorem po kurativni resekci. Ve skupiné pacientl s radikalné neresekabilnim PDAC
byl zjistén statisticky signifikantni vliv stddia onemocnéni, pfitomnosti vzdalenych metastaz a
(ne)podani onkologické Iécby na jejich prezivani. Nebyl prokdzdan statisticky signifikantni vliv

pritomnosti CTCs na preZivani pacientl s radikalné resekabilnim PDAC.

Klicova slova

adenokarcinom pankreatu — prezivani — faktory
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12. Summary

Introduction

Pancreatic cancer (PDAC) is one of the most aggressive malignancies. Its poor prognosis is due to a
combination of various factors, mainly aggressive biology of the tumour, non-specific symptoms in
early stages, their underestimation, prolonged time to diagnosis and late onset of treatment. The
only potentially curative treatment method is radical surgical resection. There are only 15 —20% of
patients with radically resectable tumour. The majority of patients are diagnosed in an advanced
stage of the disease. Survival of patients with either radically resectable or radically non-resectable
PDAC is influenced by many factors, especially the biological characteristics of the tumour, stage of
the disease and chosen therapeutical approach. Potentially prognostic factor is also the presence of
circulating tumour cells (CTCs). The aim of the study was evaluating the effect of various factors

including CTCs on the survival of patients with PDAC.

Material and method

The study consisted of 3 separately evaluated parts. All the parts included patients with PDAC who
underwent any type of surgical intervention at the 1st Department of Surgery of Medical Faculty and
University Hospital in Olomouc. The first part of the study included patients with PDAC who
underwent radical surgical resection between January 2006 and December 2010, the second part
included patients who underwent non-radical surgical intervention between January 2006 and
December 2014 and the third part included patients both radically and non-radically operated from
whom samples for CTCs detection were taken. At the first and second part demographic data,
biological characteristics of the tumour, staging and extension of the disease and possible oncological
treatment were analyzed as well as their effect on the survival of the patients. The results were
statistically processed and evaluated using IBM SPSS Statistics software version 22 (USA). Survival
was evaluated using the Kaplan-Meier method. Log-rank test and Cox regression analysis were used

for the evaluation of prognostic factors. P values less than 0.05 were considered significant.

Results

During 2006 — 2010 90 patients with PDAC underwent surgery with curative intentions (64 men, 26
women). Mean age (+ standard deviation) was 63.218.6 years (40-81). Tumour localisation was in the
head in 76 (84.5%), multifocal in 3 (3.3%) and in the body/tail in 11 (12.2%). Pancreatic head
resection was performed in 75 (83.3%), total pancreatectomy in 4 (4.4%) and distal pancreatectomy
with splenectomy in 11 (12.2%), with standard lymphadenectomy. Venous resection was in 4 (4.4%).
Most patients were stage IIB. Thirty-day and in-hospital mortality occurred in 1 (1.1%), 90-day

mortality was 3.3%. Median survival was 16,9 months. There were 184 patients with radically non-

72



resectable PDAC (105 men, 79 women). 111 (60,3%) patients underwent palliative bypass surgery, 73
(39,7%) patients underwent exploration with biopsy. Mean age of the patients was 64,319,7 years
and median age was 65 yers (37-91). Most patients were stage IV. Mean survival was 7,04 months
and median survival was 4,7 months. 30-day mortality of non-radically operated patients was 12,6%,
of explored patients it was 8,2%. In the third part of the study there were 126 patients, of whom 88
underwent radical surgery and 33 underwent palliative surgery. Mean survival of radically operated
patients was 29.;6 months, in non-radically operated patients it was 8,5 months. Mean survival of

radically operated patients with CTCs was 27,2 months, without CTCs it was 33,8 months.

Conclusion

We determined statistically significant influence of the staging of the disease, regional lymph node
infiltration, vascular invasion, perineural invasion and postoperative administration of blood
transfusion on the survival of patients with radically resectable PDAC. Postoperative complications
were independent prognostic factor after curative resection. In the group of radically non-resectable
patients statistically significant influence of staging of the disease, distant metastases and oncological
treatment on the survival of the patients were determined. We did not determine statistically
significant influence of the presence of CTCs on the survival of patients with radically resectable

PDAC.

Key words

pancreatic ductal carcinoma — survival — factors
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15. Seznam poutZitych zkratek

Al - angioinvaze

AJCC — American Joint Commitee on Cancer

ALP —alkalicka fosfataza

APC — adenomatdzni polypdza colon (adenomatous polyposis coli)
ATM — Ataxia Teleangiectasia mutated

BRPC — hranic¢né resekabilni karcinom pankreatu (borderline resectable pancreatic cancer)
CA —truncus coeliacus (coeliac axis)

CEA — karcinoembryonalni antigen

CNB — biopsie silnou jehlou (core needle biopsy)

CRP — C-reaktivni protein

CT — pocitacova tomografie (computed tomography)

CTCs — cirkulujici nadorové buriky (circulating tumour cells)

DFS — doba preziti bez nemoci (disease-free survival)

DIGE - diferencni gelova elektroforéza (differential in-gel electrophoresis)
DJA - duodenojejunoanastomdza

DPE - duodenohemipankreatektomie

EGF — epitelialni rastovy faktor (epithelial growth factor)

ELISA - enzyme-linked immuno sorbent assay

EPCAM — epithelial cell adhesion molecule

ERCP — endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

EUS — endoskopicka ultrasonografie

FAP — familidrni adenomatdzni polypdza

FGF — fibroblastovy rlstovy faktor (fibroblast growth factor)

FM — familiarni melanom

FNAB — biopsie tenkou jehlou (fine needle aspiration biopsy)

FPC — hereditarni karcinom pankreatu (familial pancreatic cancer)
GDA - arteria gastroduodenalis (gastroduodenal artery)

GEA - gastroenteroanastomadza

GGT - gamaglutamyltransferaza

GJA - gastrojejunoanastomdza

GTP - guanosintrifosfat

HBOC — syndrom hereditarniho karcinomu prsu a ovarii (hereditary breast and ovarian cancer

syndrome)
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hENT1 - human equilibrative nukleoside transporter 1

HIF1a — hypoxii indukovatelny faktor 1a

HJA - hepatikojejunoanastomodza

HP — hereditarni pankreatitida

hTERT — lidska telomeraza

CHA - arteria hepatica communis (common hepatic artery)

CHDA - choledochoduodenoanastomdza

CHRT - chemoradioterapie

CHT — chemoterapie

IL-1 - interleukin 1

IL-6 — interleukin 6

IL-8 —interleukin 8

IPMN — intraduktalni papilarni mucindzni neoplazie (intraductal papillary mucinous neoplasm)
JPS — Japan Pancreas Society

LAPC — lokalné pokrocily karcinom pankreatu (locally advanced pancreatic cancer)
LDH - laktatdehydrogenaza

LN —infiltrace lymfatickych uzlin (lymph node infiltration)

LNR — lymph node ratio

LPE — levostranna pankreatektomie

MCN — mucindzni cystickd neoplazie (mucinous cystic neoplasm)

MDCT — multidetektorové CT

MMR — mismatch repair

MPC — metastaticky karcinom pankreatu (metastatic pancreatic cancer)
MRCP — MR cholangiopankreatografie

MRI — magneticka rezonance

MS/MS — tandemova tkanova spektrometrie (tandem mass spektrometry)
NCCN — National Comprehensive Cancer Network

NLR — neutrophile to lymphocyte ratio

PanIN — pankreaticka intraepitelidlni neoplazie (pancreatic intraepithelial neoplasm)
PCR — polymerdazova retézova reakce (polymerase chain reaction)

PDAC — adenokarcinom pankreatu (pancreatic ductal adenocarcinoma)
PDGF — destickovy rastovy faktor (platelet derived growth factor)

PET — pozitronova emisni tomografie

PF — pankreaticka pistél (pancreatic fistula)

PHA — arteria hepatica propria (proper hepatic artery)
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PJA - pankreatikojejunoanastomdza

PLR — platelet to lymphocyte ratio

PNI — perineuralni invaze

PPDPE - pylorus Setfici duodenohemipankreatektomie (pylorus preserving duodenopancreatectomy)
PS — performance status

PV — vena portae (portal vein)

RT - radioterapie

SBRT — stereotakticka radioterapie (stereotactic body radiation therapy)

SE - splenektomie

SMA — arteria mesenterica superior (superior mesenteric artery)

SMV — vena mesenterica superior (superior mesenteric vein)

TGF-a — transformujici rlistovy faktor a

TGF-B — transformujici rastovy faktor B

TMA —tissue microarray

TNF-a — tumor nekrotizujici faktor a

TPE — totalni pankreatektomie

UICC — Union for International Cancer Control

UZ - ultrasonografie

VEGF — vaskularni endotelialni rastovy faktor (vascular endothelial growth factor)

VTE — trombembolie (venous thrombembolism)
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