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Karcinom slinivky bfiSni

KARCINOM SLINIVKY BRISNi

Zakladni charakteristika onemocnéni

V roce 1998 bylo v CR hldSeno 1600 pFipadii adenokarcinomu slinivky b¥i$ni, coZ odpovida incidenci 15,5 / 100 000 obyvatel. 803
onemocnéni se vyskytlo u muzit a 797 u Zen. Incidence strmé stoupa ve vékovych kategoriich nad 50 let. Vyskyt onemocnéni nema
v prabéhu poslednich patnacti let jednoznaény trend ke zméné incidenceV.

Mortalita onemocnéni se prakticky rovna jeho incidenci, v roce 1998 podlehlo tomuto onemocnéni v nasi republice 1512 osob.
Medidn preziti se u radikalné operovanych nemocnych pohybuje mezi 12-25 mésici, u nemocnych s lokalné pokrocilym
inoperabilnim nddorem mezi 6-12 mésici a u nemocnych s primarné metastatickym onemocnénim nepresahuje median preziti 4-6
mésict?. Kumulativni literarni Gdaje ziskané u vice nez 13 560 nemocnych uvadéji pouze 20 osob, které po radikélni resekci
prezivaly vice nez 5 let3.

Klinicky se onemocnéni manifestuje bolesti v epigastriu, vahovym Ubytkem, obstrukénim ikterem a dyspepsiemi.

Rizikové faktory

U pfiblizné 4-16% nemocnych je pozorovdn rodinny vyskyt karcinomu slinivky bFfisni4. Nékteré z téchto pfipadd jsou zpusobeny
mutacemi gend, které opravuji poskozeni DNA (HNPCC, Lynchiv syndrom), genu S7K/7] (Peutz-Jeghersiv syndrom) C¢i
onkosupresorového genu p76>. Nosi¢i mutaci genu BRCA2 maji relativni riziko onemocnét timto naddorem 3,51x (95% interval
spolehlivosti 1,87-6,58) Castéji neZz osoby bez této mutace®. Hereditarni pankreatitida je onemocnéni zpusobené mutaci v genu
PRSS1 pro trypsinogen?. Osoby s touto mutaci maji 40% pravdépodobnost onemocnét karcinomem slinivky brisni.

Pritomnost diabetu mellitu a porucha gluk6zové tolerance je spojena s dvojndsobné zvySenym rizikem onemocnét karcinomem
pankreatu®. ZvySené riziko vzniku rakoviny slinivky bfiSni bylo nalezeno u osob s vy$Sim BMI (BMI nad 30 kg/m?2 vs 23 kg/m2 a
méné: RR 1,72) a u vyssich osob (RR 1,82)9. Predpoklada se podil infekce Helikobakterem pylori na vzniku karcinomu pankreatu'.
Nemocni s primarni sklerézujici cholangitidou maji 14x vyssi riziko onemocnét karcinomem slinivky bfisSni nez osoby bez tohoto
onemocéni2d,

Z faktord Zivotniho stylu je nezbytné zminit negativni vliv koufeni', které zvySuje relativni riziko onemocnét nadorem slinivky
bfisni dvojndsobné. Toto zvy3eni rizika pfetrvava u byvalych kufaki mnoho let a na droven nekufaki klesa teprve po 10-15
letech. Protektivni Ucinek byl popsan u fyzické aktivity, zvlasté u osob s vy$Sim BMI'2, u ovoce a zeleniny'2. Suplemetace
vitaminem E nebo beta karotenem nema zadny vliv na incidenci karcinomu slinivky bfisni13).

TNM klasifikace

TX primarni nador nelze hodnotit

TO bez zndmek primarniho nadoru

Tis karcinom /n situ

T1 nador omezen na pankreas, 2 cm nebo méné v nejvétSim rozméru

T2 nador omezen na pankreas, vétsi nez 2 cm v nejvétsSim rozméru

T3 nador se Sifi pfimo do nékteré z nasledujicich struktur: duodenum, Zlucové cesty nebo peripankreatické tkané »

T4 nador se Sifi pfimo do nékteré z nasledujicich struktur: zaludek, slezina, tlusté stfevo a okolni velké cévy 2

Pozn: 1) Peripankreatické tkdné zahrnuji okolni retroperitonedlni tuk (retroperitonedlni mékké tkdné nebo retroperitonedlni

prostor), vcetné mezenteria (mezentericky tuk), mezocolon, velkou a malou predstéru a peritoneum. PFima invaze do Zlucovych
cest a duodena zahrnuje postiZeni Vaterské papily.

2) Okolni velké cévy jsou: vena portae, tr.coeliacus, aa. a vv. mesentericae superiores a hepaticae comunes (vyjma
liendlnich cév).

NX regionalni mizni uzliny nelze hodnotit

NO v regionalnich miznich uzlindch nejsou metastazy
N1 metastazy v regiondlnich miznich uzlinach

Nla metastaza v jedné regionalni mizni uzliné

N1b metastazy ve vicecetnych regiondlnich uzlinach
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MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastazy
M1 vzdalené metastazy

Rozdéleni podle stadii

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
T2 NO MO
Stadium Il T3 NO MO
Stadium Il T1,2,3 N1 MO
Stadium IVA T4 jakékoliv N MO
Stadium IVB jakékoliv T jakékoliv N M1

Prognostické faktory

Mezi zakladni prognostické faktory patfi stadium onemocnéni, provedeni radikalniho chirurgického vykonu a vykonnostni stav
nemocného.

Molekularné biologické prognostické faktory jsou intenzivné studovany, klinické uplatnéni vSak zatim nenachdazeji. Urcity typ
mutaci 12. kodénu onkogenu K-ras je spojovan se zhorSenym prezitim nemocnych'4.Také zvySena exprese nékterych dalSich
rastovych faktord a jejich receptort (EGF, TGF-&, TGF-B, aFGF, bFGF) byla nalezena u nizce diferencovanych nadord s horsi
prognézou's.

V souvislosti s intenzivnim studiem inhibitord farnesyltransferdzy, matrixmetaloproteindz a inhibitort tyrosinkindz lze v této
oblasti ofekdavat rychly pfechod stanovovani téchto markert z laboratorni do klinické praxe.

Klinické pfiznaky

Casny karcinom pankreatu je asymptomaticky.

Lokoregionalni Sifeni nadoru se projevi nauzeou, brisSnim dyskomfortem, bolesti (Casto znicujici) v epigastriu s propagaci do zad,
nebolestivym ikterem, acholickou stolici a tmavou moci pfi obstrukci Zlu¢ovych cest. Curvoisierovo znameni je charakterizovano
Zloutenkou s hmatnym Zlu¢nikem).

Systémové obtize zahrnuji Unavu, hubnuti, nechutenstvi a nékteré paraneoplastické syndromy (migrujici flebitidu,
tromboembolické komplikace (Trousseaulvym syndromem).

Vzdalené postizeni se mize projevit Wirchovovou uzlinou v levém nadkli¢ku.

Diagnosticky postup

Stagingova vysetfeni musi zohlednit charakter Sifeni karcinomu slinivky bfisni. U 90% nemocnych jsou popisovany uzlinové
metastazy, metastazovani do jater se vyskytuje v 60-70% a do plic ve 40%. Karcin6za peritonea je pfitomna asi u jedné tretiny
pacientd. K doporu¢enym vysetfenim patfi skiagram hrudniku a CT nebo MRI bficha. ERCP muze byt vykon nejen diagnosticky, ale
i terapeuticky (biliarni dekomprese). Z krevnich testl provadime stanoveni nadorového markeru CA 19-9. Je-li jeho hodnota
nulovd, nemd nasledné stanovovani zddny vyznam, nebot u ¢asti nemocnych neni secernovan.

Pouze 41% nemocnych s karcinomem pankreatu v CR je pred lé¢bou histologicky verifikovano. Tento stav nelze akceptovat
s ohledem na medicinské (volba odpovidajici 1é¢by) i forenzni ddvody. Histologickd verifikace musi pfedchazet zahdajeni
protinddorové lécby. V pfipadé nelspéchu jedné biopsie je nezbytné planovat a provést biopsii novou.

Lécebny postup

Protinddorovou chemoterapii nebo radioterapii mohou byt IéCeni pouze nemocni s histologicky potvrzenym karcinomem slinivky
bfisni. Operaéni vykon v§ak mize byt proveden se zdmérem diagnostickym i terapeutickym.

Jedinym kurativnim pristupem pri |écbé karcinomu pankreatu je radikalni resekce. S ohledem na pozdni diagnézu a Spatny
vykonnostni stav nemocnych podstupuje radikdlni vykon jen kolem 20% pacienti'®. Opera¢ni mortalita se pohybuje mezi 1 a
16%17). Radiodiagnosticka kritéria operability jsou:

. nepritomnost vzdalenych metastdz

. nepritomnost pfimého sireni do trunkus coeliacus a do oblasti v. portae

. nepostizeni a. mesenterica superior trombem nebo primym Sifenim nddoru
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Adjuvantni lé¢ba byla studovana ve ctyfech studiich (GITSG, EORTC, NPCTG, ESPAC-01). Kromé studie ESPAC-01 se jednalo o malé
studie s nedostateCnym poctem zarazenych nemocnych. Metaanalyza'® '9 téchto studii neprokdzala benefit adjuvantni
radiochemoterapie (p=0,71). Naopak, adjuvantni chemoterapie FUFA vedla ke sniZeni relativniho rizika Gmrti o 35% (p< 0,001).
U¢innost neoadjuvantni 1é¢by je ovéFovana v ramci klinickych studii2o.

U vétsiny nemocnych s inoperabilnim onemocnénim je prvnim cilem |é¢by zajisténi hepatobilidrni drendze. Stent maze byt
zaveden v pribéhu ERCP nebo pomoci PTC. Tfeti moznosti je provedeni derivace Zlu¢i v prib&hu operace.

Vybér paliativni [é¢by zavisi na vykonnostnim stavu nemocného a rozsahu onemocnéni. Pacient s lokalné pokrocilym
onemocnénim - primdrné inoperabilnim ¢i s makroskopickym pooperaénim reziduem - bude l|écen v pfipadé dobrého
vykonnostniho stavu chemoradioterapii2h. Jeji vy$si Gc¢innost byla prokdzana ve srovnani se samotnou radioterapii (median preziti,
42,2 vs 22,9 tydne). U nemocnych v hor$im vykonnostnim stavu muze byt aplikovdna bud symptomatickd terapie nebo
monoterapie gemcitabinem?22),

U nemocnych s generalizovanym onemocnénim v dobrém celkovém stavu je indikovana monoterapie gemcitabinem, jejiz icinnost
je vyssi nez ucinnost monoterapie 5FU jak z hlediska celkového preziti nemocnych (jednoleté preziti, 18% vs 2%), tak i z hlediska
zlepSeni kvality Zivota (23,8% vs 4,8% nemocnych)??. Kombinovana chemoterapie (napf. GEM+IRI, GEM+CDDP, GEM+exatekan,
GEM+0OXA) prindsi zvySeni poctu lécebnych odpovédi pfi zvySené toxicité a bez prodlouzeni preziti nebo jen s jeho hranicné
signifikantnim zlepSenim?23. 24,25, 26,27 Dalsi [éCebnou moznosti je samostatnd paliativni radioterapie.

V pfipadé progrese onemocnéni je mozné provadét bud symptomatickou Ié¢bu nebo podat druhou linii chemoterapie, kterd je
zalozena na 5FU.
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Lécebna schémata

Chemoterapie

iv bolus 25 mg/mz2

425 mg/m?2

a 28 dni 6 cykla

iv bolus

iv bolus 400 mg c.d. 1.-4.a17.-20. den ozafovani
nebo
S5FU ki 225 mg/mz2 kazdy ozarovaci den
1,8.,15.,22., 29, 36.,43. den,
gemcitabin 30 min infuze 1000 mg/m?2 nasledné po tydenni pauze vzdy 1., a 28 dni
8., 15. den
LV iv bolus 25 mg/mz? 1.-5.den 3
a 28 dni
5FU iv bolus 425 mg/m? 1.-5.den
nebo
5FU iv bolus 600 mg/m? 1. den tydné

Radioterapie

4 pole (predni zadni a 2 lateralni)

VleZe na zadech ruce za hlavou

Kontrastni naplné pfi simulaci - i.v. (zobrazeni ledvin), per os (Zaludek duodenum) kromé
nemocnych po chirurgickych vykonech.

Primarni tumor pankreatu s lemem, duodenum u nadori hlavy pankreatu a spafova
lymfatika:

u nadord hlavy pankreatu - pankreatikoduodendlni, suprapankreatické, podél truncus PTV 1
coeliacus, v porta hepatis

u nadord téla a kaudy pankreatu - pankreatikoduodendlni, v porta hepatis, leterdlni
suprapankreatické, ve slezinném hilu

Primarni tumor s lemem PTV 2

Primarni tumor s lemem 3 cm

Kranidlni okraj: Rozhrani Th10-11

Kaudadlni okraj: Rozhrani L2-3

Ventrdlni okraj: 3 cm od okraje tumoru

Dorsdlni okraj: 1,5-2 cm za ventrdlnim okrajem obratlovych tél.

Pravy okraj: laterdlni okraj duodena u nadoru hlavy pankreatu, nebo 3 cm lem od nadoru
téla nebo kaudy pankreatu

Levy okraj: 3 cm lem od nadoru hlavy pankreatu nebo hilus sleziny u nddord kaudy a téla

PTV 1

pankreatu.

Lokalizovatelny primarni tumor s lemem 1-2 cm PTV 2

Ledviny, jatra, micha, tenké stfevo.

40-50 Gy PTV 1

do celkové davky 60 Gy PTV 2
1,8 - 2 Gy

Pozn. Je popsdna technika teleradioterapie. Techniky intraoperativni radioterapie nejsou vzhledem k nedostupnosti v CR popsany.

V kontextu IORT jsou ddvky zadreni z teleterapie adekvdtné niZsi. Je popsdna technika teleradioterapie. Vsechna pole se modifikuji
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s ohledem na kritické orgdny. U vsech poli je nezbytné pouZiti individudinich blokd. Vykryti jater a obou ledvin je nutné. U nddorti
hlavy pankreatu musi byt vykryto nejméné 2/3 objemu pravé ledviny. U nddord téla a kaudy pankreatu nutné individudlni vykryti
levé ledviny. Vzhledem k zdtéZi ledviny a jater je vhodné nerovnomérné vaZeni predozadnich a laterdlnich poli - mensi vdha
laterdlnich poli. PFi pooperacni radioterapii jen PTV 1. Pri chemoradioterapii pouze PTV 1.

Dispenzarni schéma

Dispenzarni schéma zohlednuje velkou cetnost ¢asnych recidiv u radikalné operovanych nemocnych a nutnost vyhodnocovat
lé¢ebnou odpovéd' v prib&hu paliativni 1é¢by. Na druhou stranu je nutné si u této diagndzy uvédomit, ze ¢asnéjsi odhaleni recidivy
nebo progrese nemoci nepfindsi pacientovi zadny prospéch, a to z divodu neexistence ucinnych lé¢ebnych postupu.

Stanoveni nddorového markeru CA 19-9 je doporuceno v tfimésicnich intervalech.

Ze zobrazovacich vysetreni provadime CT / MRI nebo UZ bficha:

- v tfimési¢nich intervalech u radikdlné operovanych pacientt

- do jednoho mésice po ukonceni chemoradioterapie pro lokalné pokrocilé onemocnéni a nasledné kazdé tfi mésice

- kazdé tfi mésice v prubéhu paliativni chemoterapie
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SEZNAM ZKRATEK

AFP
ASCO
AUC

BLEO
BPH

CA 125
CA15.3
CA19.9
CA72.4
CBDCA
CDDP
CEA
CFA

Cl

CR

c¢os
DFS

DOCE
DOX
DSS

DTIC
ECOG
ED SCLC
EORTC
EPI
ESMO
5FU

FQ

GEM
B-HCG
HR

o fetoprotein

American Society of Medical Oncology

area under the curve, plocha pod kfivkou, vyjadfuje ve vztahu k davkovani protinadorovych |éki miru expozice
organismu danému lécivu

bleomycin

benigni hyperplazie prostaty

glykopeptidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

glykolipidovy nadorovy marker

glykopeptidovy nadorovy marker

karboplatina

cisplatina

karcinoembryonalni antigen

cyklofosfamid

confidence interval, interval spolehlivosti, konfidencni interval (v epidemiologii): interval, kde se zvolenou spolehlivosti
lezi spravna (populacni) hodnota parametru, ktery odhadujeme na zakladé vybéru. Obvykle se pouzivaji 95% intervaly
spolehlivosti a znaci se 95% CI. Tj. populacni hodnota lezi uvnitf odhadnutého 95% Cl s pravdépodobnosti 95%.
complete response, Uplna lécebnad odpovéd. Je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nadorového
onemocnéni v prubéhu dvou po sobé nasledujicich vy3etfenich, jejichz interval je roven nebo vétsi nez 28 dnu.

Ceska onkologicka spoleénost

disease free survival, ¢as bez znamek onemocnéni. Je definovan obvykle jako ¢as od odstranéni nadoru do vzniku
recidivy. Udaj se pouziva p¥i vyhodnocovani Géinnosti 1é¢by €asnych stadii nemoci.

docetaxel

doxorubicin, adriamycin

disease specific survival. Jde o udaj, ktery vyjadfuje podil nemocnych, ktefi prezivaji v daném casovém obdobi bez
zndmky nadoru. Na rozdil od celkového preziti (OS) vyjadfuje tato veli¢ina pfesnéji efektivitu |é€by, nebot se vztahuje
pouze na maligni onemocnéni. Jeji uZziti je vhodné zejména tam, kde Ize v populaci nemocnych s nddorem ocekavat
velky podil nenddorovych pfi¢in umrti, napf. u nemocnych s karcinomem prostaty, u nddord hlavy a krku apod.
dakarbazin

Eastern Cooperative Oncology Group

extensive disease, pokrocilé, diseminované onemocnéni malobunéénym plicnim karcinomem

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

epirubicin, epidoxorubicin

European Society for Medical Oncology

5-fluorouracil

fluorované chinolony

gemcitabin

B podjednotka lidského choriového gonadotropinu

hazard risk (v epidemiologii), hazard ratio (pomér hazardu, resp. pomér funkci hazardu). Nejprve definujme pojem
hazard (nékdy téz "hazard function"). Hazard je podminéna pravdépodobnost, ze udalost ("udalost” je vyskyt
onemocnéni, resp. recidiva onemocnéni - obecné klinickd pozitivita) nastane v ¢asovém intervalu <t, t + dt> délena dt
za podminky, Ze se pacient dozil ¢asu t. ZjednodusSené je hazard pravdépodobnost vyskytu klinické pozitivity za
jednotku casu (napf. béhem mésice, roku, jako funkce casu pocatku tohoto jednotkového intervalu casu), vSe za
podminky, Ze se osoba tohoto ¢asu doZije. Hazard ratio je pak pomér hazardu pro definovanou kohortu k primérnému
hazardu populace. Obecné je hazard ratio téz funkci casu.

hormonalni substitucni lé¢ba

chemoterapie

intraarterialni

inhibitor aromataz

ifosfamid

interleukin 2

interferon «

kontinudlni inflze



KOC
KSLPR
LDH

LD SCLC
LE

LHRH

LU

LV

MMC
MMR geny
MS
NCCN
ns
NSABP
NSCLC
OR

(ON

PAKLI
PCNA
PD
PFS

p hodnota

PR

PSA
RPE
RPLND
RR

RR
RTOG
SCCA
SCLC
SD
SROBF
SWOG

Komplexni onkologické centrum

Kooperativni skupina pro lé¢bu plicni rakoviny

laktat dehydrogenaza

limited disease, omezené onemocnéni malobunécnym plicnim karcinomem

life expectancy, ocekavana délka preziti

hormon stimulujici sekreci luteinizacniho hormonu

lymfaticka uzlina

leukovorin

mitomycin C

geny mistmatched repair systému

median survival, median pfezivani

National Comprehensive Cancer Network

nesignifikantné, statisticky nevyznamné

National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project

nemalobunécny plicni karcinom

odds ratio (v epidemiologii), ¢esky pomér Sanci. Je to pomér Sance pozitivniho testu a Sance negativniho testu, kde
$ance pozitivniho testu je: kolikrét vice je pozitivnich vysledkd testu (T+) u klinicky pozitivnich osob (D+) nez u klinicky
negativnich osob (D-); Sance negativniho testu je: kolikrat vice je negativnich vysledki testu u klinicky pozitivnich osob
(D+) nez u klinicky negativnich osob (D-). Je to symetricka mira souvislosti mezi pozitivitou testu (expozici) a klinickou
pozitivitou.

overall survival, celkové preziti. Je obvykle definovano jako ¢as od stanoveni diagnézy do umrti z jakychkoliv pficin -
progrese nemoci, jind i nenddorova onemocnéni, Uraz apod.)

paklitaxel

proliferating cells nuclear antigen

progressive disease, progredujici nemoc

progression free survival, €as bez znamek progrese onemocnéni. Udaj je obvykle definovan jako doba od zahajeni
aplikace paliativni |écby do doby zjiSténi progrese onemocnéni. Pouziva se kvyhodnocovani ucinnosti lécby u
pokrocilych forem onemocnéni.

p-value, p hodnota. Jedna se o pravdépodobnost zamitnuti nulové hypotézy za podminky, Ze v populaci/cich ve
skutecnosti nulova hypotéza plati. Obvykle je nulovda hypotéza formulovana jako "Zadna diference neexistuje" (odtud
pochazi i ndzev "nulova = zadna diference, negativni"), resp. "Zadna souvislost (korelace) neexistuje" (dle kontextu). p-
value se da proto chapat jako pravdépodobnost obdrzeni nami nalezenych vybérovych diferenci, korelaci, pokud ve
skutecnosti v populacich neexistuji. Velmi zjednoduSené je to podobné jako pravdépodobnost faleSné pozitivniho
zavéru ("pozitivni zavér" ve smyslu existuji diference, néco s nécim koreluje, "falesny" v opacném smyslu - ve vybérech
tomu tak je, ale v populacich nikoliv). Pokud je napf. p-value 0,0123 pfi t-testu porovnani stfedni hodnoty parametru X
v populacich P1 a P2, je pravdépodobnost toho, Ze mezi populacnimi stfednimi hodnotami nejsou zadné diference a
pozorované rozdily v primérech jsou ndahodné dany jako 0,0123 * 100% = 1,23%. Obvykle se p-value porovnava s
pfedem zvolenou hladinou vyznamnosti O. Pokud je p-value nizsi nez 0O, pak nulovou hypotézu o neexistenci diferenci
(korelaci) zamitame a priklanime se k alternativni hypotéze (coZ je to, co ve skutecnosti ocekavame). Pak o vysledku
testu fikame, Ze je "statisticky vyznamny". V opacném pripadé fikame, Ze nulova hypotéza nebyla zamitnuta.

partial response, ¢aste¢na lécebna odpovéd

prostaticky specificky antigen

radikalni prostatektomie

disekce retroperitonealnich miznich uzlin

relativni riziko (v epidemiologii). Mira souvislosti mezi pozitivnim vysledkem testu (T+) a klinickou pozitivitou (D+)
fikajici kolikrat se zvysi riziko klinické pozitivity (D+) pfi pozitivnim vysledku testu (T+) oproti riziku klinické pozitivity
(D+) pfi negativnim vysledku testu (T-). Pro sprdvné pouziti relativniho rizika musime védét, Ze test v diagnostické
procedure predchazi diagnéze, resp. Ze expozice predchazi diagnoze.

response rate (v paliativni [é¢bé): polet 1é¢ebnych odpovédi (podil pacientd s CR a PR ku vSem nemocnym)

Radiation Therapy Oncology Group

antigen skvaméznich bunék

malobunécny plicni karcinom

stable disease, stabilizace onemocnéni

Spolecnost radiacni onkologie, biologie a fyziky

Southwest Oncology Group

syndrom HDZ syndrom horni duté zily



TAM
TOPO
TPA

TURT
VBL
VEGF
VNR
VP16

tamoxifen

topotekan

tkanovy polypeptidovy antigen

time to progression, ¢as do progrese nemoci. Je definovan jako ¢as od navozeni remise onemocnéni do jeho progrese,
pouziti pfi vyhodnocovani Gcinnosti paliativni [éCby)

transuretrdlni resekce nadoru

vinblastin

vaskularni epitelidlni rdstovy faktor

vinorelbin

etoposid, vepesid



