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Chirurgicka lécba resekabilniho
a hranicneé resekabilniho karcinomu slinivky brisni

Martin Oliverius
Chirurgicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Chirurgicka 1é¢ba naddle zlstava jedinou [é¢ebnou metodou, kterd nemocnym dava nadéji na vyléceni, pfipadné na vyznamné
prodlouzeni bezpfiznakového obdobi. V kombinaci s multimodalni lé¢bou onkologickou doslo v poslednich letech ke zlepseni
prezivani nemocnych, byt z pohledu ostatnich nadord gastrointestinalniho traktu nadale patfi k nejhor$im. Mortalita pacientd
operovanych ve velkych centrech se pohybuje mezi 3-5%, byt morbidita vzhledem k naroc¢nosti vykonu a prevazné vyssi vé-
kové skladbé nemocnych nadale zdstava kolem 40 %. K indikaci a sprdvnému rozhodnuti o 1é¢bé staci jediné vysetieni, kterym
je kvalitné provedené CT s pankreatickym protokolem. Vzhledem k rychlosti rdstu je pro osud nemocnych rozhodujici v¢asné
zahajeni l1écby. Vyznamné se zménila stratifikace pacient(l indikovanych k terapii podle jejich vstupniho nédlezu na CT. Nemocni
s lokalizovanym onemocnénim jsou indikovani k chirurgické terapii primarné, ostatni az po absolvovani neoadjuvantni [é¢by.

Klicova slova: karcinom pankreatu, operacni 1é¢ba, morbidita, mortalita.

Surgical treatment of resectable and borderline resectable pancreatic cancer

Surgical treatment remains the only treatment method that gives patients hope of cure, or of a significant prolongation of the
asymptomatic period. In combination with multimodal oncological treatment, survival of patients has improved in recent years,
although from the point of view of other cancers of the gastrointestinal tract it continues to be one of the worst. The mortality rate
of patients operated in large centers ranges between 3-5%, although the morbidity due to the complexity of the procedure and
the predominantly higher age composition of patients remains around 40%. A single examination is sufficient for the indication
and the right decision on treatment, which is a well-performed CT scan with a pancreatic protocol. Due to the rate of growth, the
timely initiation of treatment is decisive for the fate of patients. The stratification of patients indicated for therapy according to their
initial CT findings has changed significantly. Patients with localized disease are indicated for surgical therapy primarily, others only
after undergoing neoadjuvant therapy.

Key words: pancreatic neoplasm, operative procedures, morbidity, mortality.

Uvod

Duktalni adenokarcinom (pancreatic
ductal adenocarcinoma - PDAC) je nejcas-
t&jSim zhoubnym nadorem slinivky bfisni
s velmi $patnou progndézou. Mezi dalsi his-
tologické typy patfi karcinom z acinarnich
bunék, adenoskvamézni karcinom, karcinom
z velkych osteoklastickych bunék a v Sirsim
slova smyslu i nadory pochazejici zendokrinni
tkdné — pankreatické neuroendokrinni nadory

(PNET). Podle dat WHO za rok 2020 jsme tieti
nejhorsi zemi na svété na umrtnost tohoto
onemocnéni s 2312 umrtimi, tj. 2,3% viech
umrti v daném roce. Navic, podle udaj UZIS
(Ustavu zdravotnickych informaci a statisti-
ky) je prmérny vék diagndzy relativné nizky
a ¢ini u muza 63 a 67 rokl u Zen. K nardstu
incidence tohoto onemocnéni dochazi v ce-
|1ém svété. Na PDAC tak ro¢né zemfre témér pul
milionu lidi. Vzhledem ke Spatné progndéze

se tak kfivka incidence a mortality od sebe
vyznamné nelisi.

Clanek pojedndava prevazné o PDAC, byt
chirurgicka terapie se u ostatnich zhoubnych
nadorl nelisi. U malych a pfiznivé lokalizova-
nych PNET je postacujici formou lé¢by enukle-
ace, pokud ji Ize vzhledem k ulozeni nddoru
provést (1). Chirurgickd lécba nadale zlstava
jedinou nadéji na vyléceni, pfipadné prodlou-
zeni bezpfiznakového obdobi. Soucasné vsak
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patfi k nejkomplikovanéjsi v biisni chirurgii,
coz je spojeno i s vyssi morbiditou, byt mor-
talita ve velkych centrech poklesla vyznamné
pod 5% (2). PDAC ma nejrychlejsi doubling-
-time ze vSech gastrointestinalnich nadort -
jinymi slovy, za kratkou ¢asovou jednotku se
pocet nadorovych bunék zdvojnasobi a rychle
dochézi k metastazovani. Pro osud nemocné-
ho je proto rozhodujici ¢as, kdy se dostane
k 1é¢bé. K diagndze a spravnému rozhodnuti
o lécbé dnes staci jediné, kvalitné provedené
CT vysetieni.

Stratifikace nemocnych k |é¢bé
Kvalitné provedené CT vysetieni s pankre-
atickym protokolem, které je dnes vieobecné
dostupné je plné dostacujici pro diagnézu
PDAC a k posouzeni resekability nadoru. Je de-
finovédno podle americkych doporu¢eni NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)
jako multidetektorové CT s tenkymi fezy
(0,6—-1 mm) se spradvnym nacasovanim a ade-
kvatnim objemem podané kontrastni latky (3).
Toft J a kol. ve své rozsahlé metaanalyze na
prokazali, Ze senzitivita, specificita a diagnos-
ticka presnost pro CT u PDAC je 90% (95 %
Cl =87-93), 87 % (95% Cl = 79-93) a 89 % (4).
Shrikhande SV et al. dosli k podobnym vysled-
kam ve svém review 67 publikaci (5). U nador
>2cm diagnosticka senzitivita a specificita
dosahuje dokonce 100%. U nddord mensich
je senzitivita 68-77 % s presnosti 77 % (6-8).
To znamena, ze pokud mame u nemocného
jakékoli podezieni na nador slinivky bfisni,
primarné by mélo byt provedeno CT vyset-
feni, a pokud je nddor prokdzan, nemocny
ihned smétuje k adekvatni terapii. Rozhodné
by nemélo dochézet k pokusiim o histolo-
gickou verifikaci, jejiz vytéznost je, zejména
u malych lozisek, kterd maji nejlepsi prognoézu,
mald a zbytec¢né tak oddaluji véasnou lécbu.
Histologicka verifikace je nezbytna pouze v si-
tuaci, kdy pred chirurgickou resekci zvazujeme
neoadjuvantni onkologickou |é¢bu, pfipadné
u naddorl pokrocilych pfed zahajenim palia-
tivni chemoterapie. V pfipadé, ze nador neni
na CT patrny, ale vy3etreni budi podezieni
na moznost PDAC - napfiklad preruseni a za
nim rozsifeni pankreatického vyvodu, zmény
peripankreatického tuku apod., pak teprve
doplhujeme dalsi vysetieni, kterymi jsou
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endosonografie (EUS) pfipadné magnetic-
ka rezonance. Odlisnou kapitolu pfedstavuji
cystické nadory, kde EUS hraje v diagnostice
vyznamnou roli.

Na CT nds zajima pfedevsim vztah nadoru
k okolnim cévam, kterymi jsou truncus coelia-
cus (TC) a jeho vétveni. Druhou klicovou ob-
lasti je horni mezentericka tepna (HMT). Dale
patrame po vzdalenych metastdzach, zejména
postizeni jaterniho parenchymu. Podle vztahu
k cévnim strukturdm se rozhodujeme o 1é¢bé.
V roce 2006 vznikl podle vztahu tumoru k cé-
vam termin borderline resectable pancreatic du-
ctal adnocarcinoma (BR-PDAQ), ktery definovala
mezindrodni skupina NCCN. Jeho ucelem bylo
predem definovat moznost radikalni (RO) re-
sekce PDAC na zakladé anatomickych znalosti
CT. O dva roky pozdéji vznikly prvni pokusy in-
korporovat do tohoto rozhodovénii biologické
chovaninadoru (9). Prvnim z nich je hladina CA
19-9 a dalSim pfitomnost zvétsenych spado-
vych lymfatickych uzlin. Tyto faktory nejsou
ale zcela spolehlivé, protoze jsou nemocni's ne-
gativnimi hodnotami tohoto tumor markeru,
pfipadné je jeho zvyseniovlivnéno pfitomnym
ikterem. Ke zvétseni lymfatik maze dojit také
vlivem zénétu ZluCovych cest. Nicméné obecné
plati, Ze pfedoperacni diagnosticka hladina vys-
$inez 5001U/ml, ptipadné kontrastem se sytici
zvétsené uzliny jsou patognomické znamky
pokrocilosti onemocnéni. Dalsi rozvoj znalos-
ti vedl expertni skupinu v japonském Sensai
k vytvoreni jasné definice BR-PDAC, kterd kro-
mé anatomickych kritérii zahrnuje i biologicka
a celkovy stav nemocného z hlediska Unosnosti

k1é¢bé (10). Takto rozdélujeme tumory pankre-
atu na resekabilni (primarné vhodné k chirur-
gické resekci), hrani¢né resekabilni (primarné
indikované k chemoterapii a event. nasledné
resekci po re-stagingu) a nddory neresekabilni
(Tab. 1). To umoznuje u vétsiny pacientd jiz na
zdkladé jednoho vstupniho CT a odbéru tumor
marker( vcas stanovit presny postup lécby.

(Potencialné) resekabilni
nadory

Za primarné resekabilni nadory povazu-
jeme ty, které jsou ohrani¢eny na slinivku,
pfipadné je Ize od cév snadno a spolehlivé
oddélit a nemaji vzdalené metastéazy. Zaroven
celkovy stav nemocného a jeho pfidruzené
komorbidity umoznuji provedeni vykonu.
Pacienti z kategorie BR-PDAC jsou primarné
smérovani k onkologické 1é¢bé a naslednému
restagingu, na jehoz zékladé je opétné zvazo-
vana radikalni resekce.

Dalsi podminkou provedeni operace je
celkovy stav pacienta. Vétsinou jde o starsi
nemocné, casto prichazejici s nutri¢nim defi-
citem, a proto je nezbytné jim pfedepsat hned
pfi prvnim kontaktu dostate¢nou substituci
pankreatickych enzym uzivanych s jidlem,
posilit jejich nutri¢ni rezim predepsanym si-
ppingem a predat do péce nutri¢nich speci-
alistd. Vyznam adekvatniho vyzivového sta-
vu pro dobry pooperacni pribéh dokladuje
mnozstvi studii (11).

Nejcastéjsi lokalizaci nddoru je postizeni
hlavy slinivky. To se nej¢astéji projevi neboles-
tivym ikterem a ptitomnosti double-duct sign

Tab. 1. Klasifikace hranicné resekabilniho nddoru (borderline resectable — BR-PDAC na zdkladé mezi-
ndrodniho konsenzu (volné pfevzato z Isaji S, et al. Pancreatology. 2018;18(2):11)

PMZ: bez kontaktu

Resekabilni nador (R)

HMT, TC, SJT: bez kontaktu

Hrani¢né resekabilni nador (BR)

Dle vztahu k PMZ a tepnam

Kontakt > 180° PMZ nebo vice; oboustranné zzeni PMZ

= BRPMZ nepfesahuje dolni okraj dvanactniku

HMT, TC, SJT bez kontaktu

HMT, TC kontakt s nddorem < 180° bez zizeni a deformity
= CRA

SJT kontakt s nddorem bez kontaktu s TC, JT

Neresekabilni nador (UR)

duodena

PMZ oboustrané ztzena/uzaviena s presahem k dolnimu okraji

m Lokalné pokrocily (LA)

HMT, TC, JT kontakt, invaze > 180°

SJT kontakt/invaze nédorem s presahem na JT a/nebo TC

Invaze nebo kontakt s Ao

m Metastaticky (M)

DistaIni metastazy

PMZ — portomezenterickd Zila, HMT — horni mezenterickd tepna, TC — trunkus celiakus, SJT - spolecnd jaterni tepna,
JT—Vlastni jaterni tepna, UR — unresectable (neresekabilni), LA - localy advanced (lokdlné pokrocily)
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(rozsifeni obou vyvodi na CT). Kazdy iktericky
nemocny by proto mél byt primarné vysetien
CT vySetfenim a az poté by mélo byt zvazova-
no ERCP, které neni vzdy nezbytné. Bohuzel je
tomu casto naopak a nejdrive zavedeny stent
pak znemoziuje pfesnou diagnostiku nado-
ru. Je-li nddor operabilni a nemocny nema
znamky akutni cholangoitidy, kterd je indikaci
k akutni drendzi Zlu¢ovych cest, Ize vétsinu
pacientl operovat v ikteru. Obecné plati, ze
hladina bilirubinu <250 mmol/l v dobé ope-
race nepredstavuje zadny problém. Zavedené
stenty jsou naopak ¢asto pri¢inou pooperac-
nich komplikaci, zejména infekénich (12).

Metody chirurgické lécby

Historie pankreatochirurgie je dlouha a jeji
pocétky se datuji do konce 19. stoleti. Prvni
Uspésné operace ve smyslu distélni pankrea-
tektomie se splenektomii publikoval némecky
chirurg F. A. Trendelenburg. Pravdépodobné
prvni dvoudobou resekci hlavy slinivky pro-
ved| némecky chirurg W. Kauch v roce 1909.
Americky chirurg Allen Whipple, po kterém
je vykon pojmenovén, proved! prvni jed-
nodobou resekci hlavy v roce 1940 v New
Yorku. Dnes se tento vykon provadi témér
vyhradé v modifikaci americkych chirurga
L. W. Traversa a W. P. Longmireho. Vyvoj se
pochopitelné nezastavil a levostranna pan-
kreatektomie se dnes na vétsiné pracovist
rutinné provadi laparoskopicky. Miniinvazivni
chirurgie jak laparoskopicka, tak roboticka, si
nachazeji své misto i na tomto poli (13).

Hemipankreatoduodenektomie (HPD)
v modifikaci Traversa a Longmireho spociva
v Setfeni celého Zaludku s pylorem a s malou
¢asti duodena. To vse pfi zachovani radikali-
ty vykonu, kterd je dana rozsahem resekce
vzhledem k odstranénym spadovym uzlindm
a tkani kolem portomezenterické zily (PMZ),
spolec¢né jaterni tepny (JT), horni mezente-
rické tepny a hepatoduodenalniho ligamen-
ta. Vétsina pracovist provadi rekonstrukci na
jednu zaslepenou klicku (Obr. 1).

Zakladni podminkou provedeni radikal-
ni operace je odstranéni adekvatniho poctu
spadovych lymfatickych uzlin. Ty vychazi
z konceptu japonské klasifikace (14). Tim byla
zaroven definovana pravidla pro standardni
lymphadenektomii u resekce nadord slinivky
bfisni. Dlouho dobu se radikalita vykonu posu-
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zovala podle poctu adekvéatné odebranych uz-
lin a zaroven negativity resekéniho okraje na
slinivce. Pracovni skupina vedena Caroline S.
Verbecke poukazala také na nutnost posou-
zeni radidlnich okrajl resekatu véetné mist
souvisejicich s perineuralnimi prostory a lym-
fatickymi pletenémi jdoucimi podél tepen,
zejména HMT (15). Diky této nové definici se
mnoho plvodné RO resekci presunulo do ka-
tegorie R1, coz vysvétluje vyssi podil ¢asnych
recidiv u téchto pacientd.

Definice BR-PDAC vyfesila problém, zda
elektivné indikovat nemocné s invazi ¢i obrds-
tanim cév. Zatimco dfive jsme tyto pacienty
primarné operovali a v pfipadé vaskularni
invaze situaci fesili resekci a ndhradou céy,
v dnesni dobé je standardem tyto nemocné
odeslat k neoadjuvantni onkologické [é¢bé.
Po jejim skonceni nasleduje restaging one-
mocnéni, jehoz hodnoceni je ¢asto slozité,
protoZe opticky nemusi u nadoru dojit k jeho
jasnému zmen3eni dle platnych RECIST kritérii.
Naopak, vlivem vzniklé nekrézy a asepticka
zanétlivé reakce mize dojit opticky k mirné-
mu zhorseni nalezu. Definitivni rozhodnuti,
zda takového nemocného operovat ¢i nikoli,
je pIné v rukach zkuseného chirurga, ktery je
schopen kromé vyse popsané radikélni opera-
ce pripadné provést i resekci cévni a jeji ndhra-
du. Mnoho starsich praci ukazalo, Ze pacienti,
ktefi po neoadjuvantni lé¢bé resekci cévni
postoupili, nemaji vyznamné vyssi periope-
racni morbiditu ale vyrazny benefit z hlediska
prezivani, oproti tém, ktefi operovéni nebyli
pen nebo dokonce okolnich orgdnd. Obecny
konsenzus je, Ze extendované operac¢ni vyko-
ny s tepennou ndhradou obvykle nepfinasi
témto nemocnym zadny benefit z hlediska
prezivani, ale pouze vyznamné zvysuji jejich
morbiditu a mortalitu (17-19).

Metastaticky karcinom
pankreatu

Soucasna NCCN doporuceni, stejné tak
jako ¢eska doporuceni, v pfipadé pfitomnosti
jaternich metastdz nemocného fadi do ka-
tegorie metastatického onemocnéni, ktery
by k chirurgické terapii nemél byt zvazovan.
Nicméné fada praci provedenych v posled-
nich letech poukazala na vyznamné zlepseni

prognozy pacientt s oligometastatickym po-

stizenim, u kterych byla provedena jak resekce
slinivky, tak odstranéni jaternich metastaz
(20, 21). V soucasné dobé probihaji dvé velké
multicentrické randomizované studie na toto
téma. U peclivé selektovanych nemocnych
Ize v rdmci multimodalini terapie na zakladé
rozhodnuti nemocného a multidisciplindrniho
tymu o tomto zpUsobu [é¢by uvazovat.

Morbidita a mortalita
v pankreatochirurgii

Jak jiz bylo zminéno, chirurgicka lécba,
pokud je spravné indikovana, je jedinou meto-
dou, kterd pacientim dava nadéji na vyléceni,
pfipadné prodlouzeni bezpfiznakového ob-
dobi. Chirurgie pankreatu patfi k nejslozitéj-
$im vykon(m, které jsou celosvétové spojeny
s morbiditou mezi 3-30%. Mezi nejzavaznéj-
Si chirurgické komplikace se fadi krvaceni,
opozdéné vyprazdriovani zaludku po pylorus
zachovavajici resekci a zejména pankreaticky
leak (22). Zatimco prvni dvé jmenované kom-
plikace se vyskytuji zfidka, s pankreatickym
leakem - Unikem pankreatické stavy mimo
provedenou pankreatikojejunoanastomozu se
setkdvame castéji (23). Aby byla komunikace
o této komplikaci jednoznac¢nd, mezinarodni
pracovni skupina zabyvajici se touto proble-
matikou vydala jasna doporuceni pro definici
a postup pfi vzniku pankreatické pistéle (24).
V literatufe jsou stovky publikaci, které se
zabyvaiji rizikovymi faktory pro vznik pistéle
a zpuUsoby, jak ji predejit. K hlavnim rizikovym
faktor(im patfi: 1) vstupni charakteristiky ne-
mocného (kiehky, steatoticky pankreas s ne-
dilatovanym vyvodem; pfipadné tvrda, zesi-
lend zlaza u distalni pankreatektomie; néktera

Obr. 1. Stav po provedené hemipankreatoduo-
denektomii (HPD) s rekonstrukci zaZivaciho traktu

PJA

BDA S

<—DJA

Anastomdzy v pofadi: PIA — pancreaticojejuno-
anastomaoza; BDA - biliodigestivni anastomdza;
DJA - duodenojejunoanastomdza
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pfidruzena onemocnéni), 2) erudice chirurga
(s nedostatecnou zkusenosti a malym poctem
vykonu) a 3) typ pracovisté (se Spatnym zaze-
mim jak pro |é¢bu, tak moznosti postarat se
o pripadné komplikace) (25).

Centra specializované péce
v pankreatochirurgii

Léc¢ba zhoubnych novotvarl slinivky
patii k ndaro¢nym kapitoldm mediciny. Je
zcela logické, ze by méla probihat v kom-
plexnich centrech, kterd jsou vybavena pro
rychlou a pfesnou diagnostiku téchto one-
mocnéni, ale i spravnou a véasnou stratifikaci
téchto pacientt k 1é¢bé. Z hlediska vysledkl
je rozhodujici erudice chirurgt, dana jak po-
¢tem vykond, tak zkusenostmi pracovisté se
postarat o pfipadné komplikace. Zakladem
je funk¢ni multioborovy tym, ktery zahrnuje
nejen chirurgy, gastroenterology, onkology,
anesteziology a intenzivisty, zkusené patolo-
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gy, ale i intervenéni radiology, nutricionisty,
klinické psychology a funkéni paliativni tym.
Smutnym faktem je, ze v Cechéch se témto
vykonlm vénuje vice nez 40 chirurgickych
pracovist, z nichz pouze 13 dél4 vice jak 17
operaci za rok. Celorepublikovd 90denni
mortalita po resekcich slinivky tak dosahuje
8%. Na pracovistich, které délaji vice nez 30
operaci se mortalita pohybuje mezi 2-4%. Na
druhém polu jsou pak pracovisté, kde zemreli
vsichni operovani. Balzano a kol. publikovali
v British Journal of Surgery data ukazujici, ze
pokud by vsichni italsti pacienti byli opero-
vani ve velkoobjemovych centrech, nedoslo
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