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Souhrn a kli¢ovéa slova

Karcinom pankreatu je jednim z nejzhoubnéjSich malignich onemocnéni u ¢loveka a
nad¢je natrvalé vyléceni je i dnes velmi mald. Ac¢koliv se v minulych tiech desetiletich
vyznamneé zlepsily moznosti diagnostiky, rozsitily se zkuSenosti s chirurgickymi vykony v
oblasti pankreatu a pokrocily moznosti intenzivni perioperacni péce, nebylo dosazeno
zésadnich pokroku v prodlouZeni kvalitniho prezivani nemocnych s karcinomem pankresatu.

OdliSeni karcinomu pankreatu od zanétlivych lozisek ztistdva diagnostickym i terapeutickym
problémem. Cilend EUS biopsie umoZiuje zlepSeni diagnostiky.

Cilem moji préce bylo zkoumat vysledky odbéra cilené biopsie pod endosonografickou
kontrolou (EUS-FNA) u pacientti s loZiskovym procesem pankreatu a s podezienim na tumor
v oblasti pankreatu. U takto vySetienych nemocnych poté byla provedena chirurgickarevize
na pankreatu a vysledky histologického vysetieni byly porovnany s vysledkem biopsie.

Klicovaslova: karcinom pankreatu, diagnostika, 1é¢ba, EUS, ERCP, CT, biopsie, operace
pankreatu, TNM klasifikace

Pancreatic carcinoma is one of the most malignant diseases in human and the hope for
permanent cure is very small even at present. Despite improved options for, broader
experiences with pancreas surgery and improved options of intensive perioperative care
within past three decades, there were not any major improvements in prolonging a quality
survival in patients with carcinoma of the pancreas.

Differentiation carcinoma pancreas from inflammatory bearings stays diagnostic and
therapeutic problem. Goal - directed EUS biopsy makes it possible to improvement
diagnosticians. Aim my work was inquire into record taking goal - directed biopsy below
endosonografickou verification (EUS FNA) in patients with focal suit pancreas and with
suspicion on tumour in the area pancreas. Near this way examined for ill after it was effected
surgical revision on pancreas and record histological investigation were to be compared with
result biopsy.

Key words: pancreatic carcinoma, diagnosis, treatment, EUS, ERCP, CT, biopsy, operation
pancreas, TNM classification
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Uvod

Karcinom pankreatu je zavaznou civilizaéni chorobou se stéle rostouci incidenci. Ceska
republika zaujima v incidenci karcinomu pankreatu prvni misto ve svétovych statistikach.
Infaustni prognéza pacientu s karcinomem pankreatu ztistva po |éta nezmeénéna.

V poslednich letech mé& stoupajici tendenci.

Rakovina slinivky brisni patéi mezi nejzhoubnéjsi nédory zaZivaciho Ustroji. V soucasnosti
je na4. misté v pricinach imrti nemocnych na zhoubné nadory vibec a jeji vyskyt je stale
CastéjSi. Po nadorech plic atlustého stieva je karcinom pankreatu tietim v pricinach smrti na
nédorova onemocnéni muza mezi 35 az 54 roky.

V podednich 15-20 letech se rozvoj invazivnich i neinvazivnich zobrazovacich metod
prudce rozvinul a zlepSil diagnostiku zanétt i nddora dinivky brisni. Pres veSkeré pokroky
moderni mediciny je prognéza nemocnych s nédory slinivky stale velmi §patnd a pramérna
doba preziti od stanoveni diagnézy dosahuje pouze 8 mesici. Je to podminéno velmi ¢asto
pozdnim stanovenim diagndzy, kdy je 90 % nédort slinivky odhaleno v jiZ pokrogilém stadiu,
atudiz s velmi omezenymi moznostmi &by .

Petileté preziti u nemocnych postizenych nddorem slinivky brisni je ale i nadale vzacnosti.
Radikélni operace prinasgjici skutecné vyléceni je moznajen u 2 az 5 % nemocnych a
onkologicka |é&cba (radioterapie - ozarovani a chemoterapie — |&cba cytostatiky, tj. 1€ky
zastavujicimi rast nddorovych bunék) nepiinesla dosud vyznamng delSi prezivani nemocnych.

Karcinom pankreatu je tichy zabijék, proto zastédva no¢ni mirou a velkou vyzvou soucasné
gastroenterologie. Rostouci vyskyt tohoto onemocnéni ¢ini tuto problematiku jeste
naléhavejsi. Rada otazek dileZita pro 1ésbu zatim jedté nebyla zodpovézena. Pricina nadori
slinivky neni jasna. Rizikovymi faktory jsou kouieni cigaret, tuéna a masita strava, chronicky
zénét dinivky biidni a viedy Zaludku a dvanactniku. PogtiZzeni jsou vice muzi stiedniho a

vysSiho veku.



Cil

Cilem moji préce bylo zkoumat vysledky odbéra cilené biopsie pod endosonografickou
kontrolou (EUS-FNA) u pacientti s loZiskovym procesem pankreatu a s podezienim na tumor
v oblasti pankreatu. U takto vySetienych nemocnych poté byla provedena chirurgickarevize
na pankreatu a vysledky histologického vySetieni byly porovnany s vysledkem biopsie.

Moji snahou bylo prokézat vysokou senzitivitu a specifitu endosonografické cilené biopsie
loZiskového procesu pankreatu. A porovnat tyto vysledky s operacnim ndlezem a nalezem

z CT.

Dadle jsem se zamérila na statisticky vyzkum ato v nékolika oblastech: vyskyt tumoru
pankreatu, vyskyt velikosti nadoru (T1-T4), pogtiZzeni jednotlivych ¢ésti pankreatu (EUS),
pogtizeni jednotlivych ¢asti pankreatu (EUS) dle véku pacientd, nejrizikovéjsi skupiny dle
véku pacientd, operovatelnost, Umrtnost, zavislost velikosti tumoru na imrtnost, Umrtnost v
z&vislosti na operacich a metastézovani jednotlivych ¢asti slinivky.

Tyto vysledky by mohli byt pouZity jako z&klad pro stanoveni zésad prevence u tohoto
z&vazného onemocnéni, pripadné mohou slouzit jako edukacni material.
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Cast teoreticka

1. Anatomie pankreatu

Slinivka btisni (pankreas) je Zlaza, umisténa v biisni dutiné mezi Zaludkem a péteti, obklopuji
ji jétra, sfevaadalSi organy. Slinivka je dlouhaasi 15 cm a matvar ploché hrusky.

Pankreas je maly, neparovy orgén velikosti lidské dlang (okolo 25cm). Vazi asi 75g. Je to
retroperitonealné uloZeny organ s exokrinni a endokrinni funkci.

Pankreas se déli natti ¢é&sti. Hlava s lizkym anatomickym vztahem k duodenu a Zlu¢ovodu
prechézi v oblasti kréku v télo. Levatietina zlazy v tésné blizkosti hilu sleziny a levé
nadledviny je oznacovana jako ocas. Cévni zasobeni pankreatu je zaji&téno z a. codliaca az a
mesenteria, jejichZ vétve tvori cetné anastomozy. Topograficke vztahy k okolnim organim
vyznamné ovliviuji symptomatologii nemoci pankreatu i moznosti jejich chirurgického
[&eni.

Z endokrinni funkce slinivky je nejdulezitéjSi sekrece inzulinu v beta-bunkéch
Langerhansovych ostrivki. Veétsi ¢etnost téchto bunék je v levé poloving Zlazy. Nedostatek i
nadbytek inzulinu miZe zptsobit v&zny zdravotni stav (koma) i smrt pacienta.

Timto zptisobem se slinivka biidni zarazuje mezi jeden z nejdualezitéjSich organa téla. Jeho
onemocnéni zpasobuje velky problém na zdravi a spréavnych funkcich organismui.

Vysledky exogenni sekrece pankreatu se dostévaji do duodena pires duktus pancreaticus major
(Wirsungi), ktery probih& v Zldze a Gsti spole¢né s duktus choledochu na papila Vateri.

Fyziologicky nejdilezitéjSi soucésti exokrinni funkce jsou lipazy, protoze mimo pankreas
se netvori a pii zavazné poruse funkce slinivky je tak narusené tréveni tuku. DalSi soucasti
pankreatické sekrece je protedza (trypsin, elastéza). Glykolytické enzymy (amylézy) jsou
naproti tomu nahraditelné z extrapankreatickych zdroja.

2. Symptomy nemoci pankreatu

Diagno6za karcinomu pankreatu mtiZze byt velmi obtiZzna. Popsané typicke priznaky
onemocnéni s velkymi bolestmi pasového typu, ikterus a vyznamny Ubytek na vaze vedou k
podeziteni. Nemocny se stacionarni hmotnosti, dyspepsii a neur¢itym dyskomfortem v briSe se
¢asto dostava k ditkladnému vySetieni pozdé z podcenéni piiznaka z viny nemocného nebo

vySetivjiciho I1ékare.
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Hlavnim symptomem onemocnéni pankreatu je bolest. V nékterych piipadech udavaji
nemocni trvalou bolest v nadbiisku, pasovité se Sitici podél obou oblouki Zebernich do zad.
Vzhledem k tomu, Ze se v blizkosti nachazi paravertebrani vegetativni plexy, byvatéz
udavana bolest v zadech, zeiménav noci, od které si nemocni snazi ulevit polohou v sedg, ¢i
v klece.

Pri lokalizaci karcinomu v hlavé pankreatu u 75% nemocnych je patrny Ubytek hmotnosti
v prameéru 10 kg, ¢asto se vyskytuje i Zloutenka. Néstup Zloutenky je nebolestivy aintenzita
trvala. Kolisani sytosti ikteru, ae tumor nevylucuje. Hmatny nebolestivy Zlucnik u
ikterického pacienta vzdy budi podezieni na tumordzni obstrukci Zlu¢ovodu (Courvoisieriv
piiznak). Cholangoitida postihuje asi 10% pacientti. Obstrukéni Zloutenka je obvykle
sdruzena s pruritem, zvl&sté kize koncetin. U karcinomu téla a ocasu dinivky byva ikterus az
zndmkou metastéz v jatrech nebo v uzlinach podd Zlu¢ovodu. Asi 10% nemocnych trpiva
migrujici tromboflefitidou.

V akutnich ptipadech jsou bolesti spojeny s nauzeou ¢i zvracenim a poruchou odchodu
plynt. Chronické bolesti ¢asto provézi nechutenstvi, ibytek vahy, nadymani, ridké stolice
typicky mastného vzhledu s nestrévenymi zbytky potravy.

Do symptomi nemoci pankreatu patii fada malych piiznaka, jako je slabost, celkova
nevile, tnavnost, ztrata chuti na maso a zhorSena tolerance alkoholu. Malé tumory omezené
na Zldzu mivaji mensi bolesti. Hmatna rezistence v nadbiisku je hmaténa asi u 20%

nemocnych aje vétsinou jiz znamkou inoperability.

3. Vyskyt karcinomu pankreatu

Incidence nédort pankreatu jevi neustdly narast, pii¢emz maxima dosahuje v Evropé a

v Japonsku. Je to velmi rychle rostouci malignita s prakticky 100 % mortalitou.

V¢tSina pacientt umira do 1 roku od stanoveni diagnosy.

Histologicky 95 % tvoti duktalni adenokarcinom, pouze 5 % tvoii ostatni (vzacné)
histologicke typy.

Pogtihuje piedevsim hlavu pankreatu (75 %). AZ v 33 % multifokalni vyskyt v pankreatu.
Pri stanoveni diagnosy ma jiz 80 % pacienti metastazy. Incidence neustéle roste, za 30 let
stoupla vice nez 0 300 %. V USA patii mezi ¢tvrtou nejcastéjsi malignitu u muza i u Zen
NejveétSiho maxima vyskytu dosahuje ve vyssim véku nad 70 let (graf 8, 9, 10, 11)

MuZi jsou postizeni asi 2 x ¢astéji. Incidence v CR v roce 2006 - 17 na 100.000 obyvatel coz
nés fadi na 1. misto na svété (spolu s Pobaltim).
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4. Etiologie karcinomu pankreatu

Etiologie neni objasnéna je to komplexni ptisobeni faktort endogennich a exogennich.
Faktory:
Familiarni heredita— az 10 x zvy3eny rodinny vyskyt (ptibuzni 1. stupng) proti bézné
populaci
Hereditérni pankreatitida— AD dédi¢nost, mutace genu kédujiciho kationicky
trypsinogen (7 q) az u 30 % pacienti vznikne Ca pankreatu !
Lynchav syndrom |1, Gardnerav syndrom - FAP
Chronicka pankreatitida— prevalence Caje asi 4 %
Kouteni cigaret — sekrece tabakovych nitrosamini do Zluce a jejich reflux do
pankreatu, riziko 2-3 x zvySené. Koufeni patii mezi jeden z nejsilngjSich a
nejovlivnitelnych faktoram karcinomu pankreatu. Aktivni kuractvi je spojovano
s dvoj- aZ trojnasobnym zvySenim rizika vzniku malignity slinivky biisni.
Karcinogenni efekt zplodin cigaretoveého kouie na tk&h pankreatu u byvalych kuidka
pomiji aZ po patnactileté abstinenci.
Alkohol — je zndmym induktorem chronické pankreatitidy, které je samostatnym
faktorem pro vznik malignity. Pokud je konzumace alkoholu v mite, ktera
neposkozuje pankreatickou tkan, nemavliv navznik karcinomu pankreatu.
Dieta— Zivocisné tuky a proteiny, vysoky kaloricky prijem, obesita ... zvysena
sekrece CCK — troficky vliv na pankreas a mozna i promotor karcinogeneze.
Organické slouceniny — ropny a petrochemicky pramysl

Diabetes mellitus, cholelithiasa— neprokazéno

5. Patogeneze a patologie karcinomu pankreatu

Byla zji&éna vyznamna Uloha genetickych vlivii, dnes je tato choroba povazovéana za
primérné genetickou ! Patti jsem rizné vrozené ¢i ziskané mutace riznych genti — onkogeny,
tumor suprimujici geny a DNA mismatch repair geny.

Vyznamnd je stromalni biologie nédoru a poruchy regulace rastovych faktori — nadorem
produkované matrixové metaloproteindzy a jejich inhibitory ® biologické chovani nadoru,

invazivita.
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Rozvoji karcinomu piredchézi plocha hlen produkuyjici duktalni léze ® papiléarni 1éze bez
atypii ® satypiemi (diive dysplasie) ® invazivni adenokarcinom (obr.1)
Mutace K-ras je prikazna ve stolici jiZz u pacientt s pankreatickou intraduktani hyperplasii,

dale u Ca pankreatu, kolorektalniho Caacholangio Ca® ptislib ¢asné diagnostiky.
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Obr. 1 - Invazivni duktélni adenokarcinom se sttednim stupném diferenciace
6. Déleni malignich epitelialnich nadora pankreatu dle WHO

Duktalni adenokarcinom - 95 % vSech Ca pankreatu

Adenoskvamosni Ca - dlazdicobunééna komponenta

Pleomorfni Ca - sarkomatoidni vzhled, velké tumory, vysoka agresivita, rychla
generalizace

Ca z obrovskych bunék - osteoklasticky typ, vicejaderné bunky, lepsi prognosa
Mucinosni Ca - gelatinosni, mucin obsahujici shluky bunék

Karcinom z malych bunék — obdoba plicniho malobunééného karcinomu, vysoce
agresivni

Mikroadenokarcinom - hnizda malych bun¢k

Ampulomy a periampulérni Ca— zvI&stni skupina

Mucinosni cysticky nédor - cystadenokarcinom, vzhled velké septované cysty
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Nédor produkujici mucin - vicecetné cystické dilatace vyvoda s mucinem
Papilarni cysticky nédor - mladé Zeny, nizky maligni potenciél, dobie ohraniceny
Ca z aciosnich bunék - 1 % vSech Ca pankreatu, velké tumory

Pankreatoblastom - détsky nédor, vzacny

7. Diagnostické metody vySeticeni karcinomu pankreatu

V praxi neexistuje pouzitelny screening onemocnéni ani G¢inné programy sekundérni
prevence a diagnostika je vétSinou pozdni. Pri stanoveni diagnosy majiz 80 % pacienta
generalizaci. Jen u 15 % pacientu |ze provést radikéni operaci. Az 95 % operovanych méa

recidivu do 2 let po operaci.

7.1 Laboratorni vySetieni

Jsou nespecifickd, pozdni odhaleni zmén. U biliérni obstrukce zvySeny bilirubin a cholestéza
(ALP, GMT), relativné ¢asto hyperglykémie. Z Iaboratorni metod jsou pro akutni nemoci
nejvice pankreatitidy uzivany vysledka enzymu zevni sekrece v séru av moci (amylaza,
lipéza).

Onkomarkery jsou dualezitym laboratornim vySetienim, z nichz CA 19-9 ma nejvyssi
specifi¢nost pro onemocnéni slinivky. Patii mezi pomocnou metodu v diferenciélni
diagnostice tumoréznich zmén v pankreatu a zejména v pooperaénim sledovani nemocnych
po resekcich pro karcinom. Névrat zvySenych hodnot svéd¢i pro lokalni recidivu ¢i vzdédlené
metastézy. Jeho specificita pro karcinom pankreatu se zvy3uje pri vysokych hodnotach (nad
200 kU/), ae hodnotu maze ovlivnit ikterus nebo jaterni porucha zamezujici jeho degradaci.
Byva pozitivni i pti nadorech plic aovérii ataké pii pankreatitide. Ostatni nddoroveé markery,
jako CEA, CA 50 a CA 125, jsou rovnéZ vyuzivany, ale neprevysuji vyznam CA19-9.

7.2CA 199

CA 19-9 neni dost citlivy ani specificky, aby se uvazovalo o jeho vyuZiti pro screening
rakoviny. Jeho hlavni vyuZiti jakoZto tumorového markeru pomuze:

* rozliSit mezi karcinomem pankreatu a Zlucovych cest a ostatnimi nenadorovymi stavy, jako
je pankreatitida;
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» sledovat odpoveéd’ nemocného na létbu karcinomu pankreatu;
» véas odhalit recidivu onemocnéni karcinomem pankreatu.

CA 19-9 miZe byt uZit jakozto marker jeding tehdy, kdyZ nédor produkuje jeho zvySené
mnozstvi - neni-li CA 19-9 od pocétku zvy3en, pak obvykle nemtze byt uZit jako marker ani
pozdegji.

Vys&etieni CA 19-9 miZe byt poZzadovano spolu s jinymi testy, jako je karcinoembryondlni
antigen (CEA), bilirubin, m&Ili nemocny priznaky, které mohou ukazovat na karcinom
pankreatu, véetné bolesti v biiSe, nevolnosti, ztraty na vaze a Zloutenky.

Je-li CA 19-9 u nemocného s karcinomem pankreatu zvy3en od poc¢étku, pak miZe byt
sledovan nékolikrat béhem Iécby a obvykle po skonceni [écby s cilem veas odhalit recidivu
nédorul.

Malé mnoZstvi CA 19-9 mizZe byt prokazano u uréitého procenta zdravych osob a mnohé
stavy, které postihuji jétra nebo pankreas, mohou zpusobit prechodné zvySeni. Stredni a2
vySSi hladiny se nachézeji u karcinomu pankreatu, ostatnich druhi rakoviny au nékterych
jinych chorob a stavti. Ngjvy3Si hladiny CA 19-9 se pozoruji u karcinomu postihujiciho
pankreaticky vyvod — rakoviny, kterd se nachazi ve tkani pankreatu, produkujici trévici
enzymy, ave vyvodech, které odvadéji tyto enzymy do tenkého stieva. V téo tkani se nachazi
95 % pripadt karcinomu pankreatu.

Opakovand meéieni CA 19-9 mohou pomoci pri 1&cbé a po ni, nebot’ rostouci ¢i klesgjici
hladiny mohou poskytnout lékati daleZitou informaci o tom, zda je 1é¢ba (¢inna, zda byl pii
operaci Uspésne odstranén cely nédor a zda je pravdépodobné, Ze se nador opét objevil.

Bohuzel, karcinom pankreatu v ¢asnych stadiich byva némy. V ¢ase, kdy pacient ma
ptiznaky a vyznamné zvySenou hladinu CA 19-9, je karcinom pankreatu obvykle jiz v

pokrocilém stadiu.

7.3 Klinické vysetireni

Je piedpokladem pro diagndzu, na zaklad¢ které se indikuji zobrazovaci, laboratorni, funkéni
a jiné vysetieni zaméirené na vylouceni nebo potvrzeni nemoci traviciho traktu.
Gastroenterolog zji&'uje anamnézu nemoci, ale mnoho priznaki je nespecifickych a proto je
dulezité mit Siroké znalosti z interni mediciny.

Zjistuji se tehdejSi projevy choroby, osobni, alergologicka, 1€kova, gynekologickd, pracovni,

sociélni ¢i rodinnd anamnéza.
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Dalsim dilezitym vySetienim, zamérené na gastrointestinalni choroby zahrnuje kompletni
fyzikdni vySetieni:
Pohled : (ikterus, bledost pri anémii, jizvy, asymetrie bricha)
Poklep: (ascites)
Palpace : (bolestivost, projevy peritonedlniho drézdeéni, zvétSeni organi)
Auskultace : (sttevni zvuky, kruceni, ticho)
Par rektum : (progtata, bolestivost, hmatna rezistence)

74Uz

V prvni fézi jsou vySetiovani pacienti s klinickym, respektive laboratornim podezienim na
neoplazii pankreatu. VySetienim prvni volby je v této fazi transabdominéni ultrasonografie
(UZ2), kterdmiZze v nékterych pripadech tumor pankreatu zobrazit piimo. Karcinom pankreatu
se v UZ obraze nej¢astéji jevi jako nehomogenni, spiSe hypoechogenni, masa se smiSenou
kresbou a neostrymi, nepravidelnymi okraji.

7.5 Endosonogr afie

Endosongrafie = endoskopicka ultrasonografie, EUS

Je vyznamnym prinosem pii diagnostice chorob jicnu, Zaludku, Zlu¢ového systému a
pankreatu. EUS spolu s CT tvori zéklad bod pro diagnostiku zmeén na pankreatu (graf 1,2).
Hlavni podminkou pro dobré zobrazeni je co nejmensi vzdalenost mezi sondou,
vySetiovanymi organy a strukturami, co umoznuje pouzit sondy s vysokou rozliSovaci
schopnosti (7,5 — 15 MHZz), i kdyZ s malou penetraci.

Dalsim piedpokladem kvalitniho vySetieni je dostupnost pro ultrazvukové zobrazeni, t.|.
nepritomnost nepropustnych vrstev mezi sondou a vysetrovanymi Utvary, jakymi jsou napi.
plyny, vzduch,chrupka nebo kost.

To zabezpecuje konstrukce endosonografickych pristroji s moznosti instalace tekutiny do
balonku obklopujiciho sondu, ¢im se vyplni lumen dutého organu traviciho traktu, ve kterém

se pohybujeme a pres ktery vySetiujeme.

Pouzivaji se dva z&kladni druhy pristroja a dva zpasoby zobrazeni:

sektorové zobrazeni (longitudinalni rezy)
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radialni zobrazeni (transverslni fezy)

EUS umoziuje navic provedeni aspiracni biopsie tenkou jehlou FNAB (obr. 2). Negativni

vysledek malignitu nevylucuje. Predoperacni biopsie neni nutna v piipadé jasné indikace k

operaci nebo naopak u pacientt s lokalné in-operabilnim ndlezem ¢i generalizaci onemocnéni,

u kterych neni planovéana dalSi chemoterapie.

Jako specidlni modifikaci EUS je vhodné piipomenout intraduktalni ultrasonografii

(IDUS), indikovanou v pripadé stendz pankreatického vyvodu a Zlu¢ovodu, kde CT, MRCP,

eventudlné ERCP a EUS vyS3etieni nevedla k objasnéni pivodu stendzy

Vyhodou sektorového zobrazeni je moznost diagnostické a terapeutické intervence.
Hlavni vyhodou radiélniho zobrazeni je moznost etéZzového zobrazeni travici trubice a
ogtatnich vySetiovanych organa a také dobra prehlednost nalezu.

EUS sev pripravé av potreb¢ sledovani podstatné nelisi o diagnostické a intervencni
esofagogastroduodenoskopie. Proti ni predstavuje jedté vétsi zateZ, protoze sonda je hrubsi,
zavé&di se aZ do jejuna ataké trva déle. MiZe se také vykonavat v celkoveé anestesii.

Pti cilené biopsii nebo jiné intervenci v pribehu EUS, je tieba dodrzovat pravidlaa
kontraindikace ptislusného vykonu.
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Obr. 2 - Tumor pankreatu + stant + jehla

7.5.1 Indikace k vykonu

Indikace k vySetteni trévici trubice je ndlez neoplastické leze nejasné etiologie.

Cilem je zji&teni pavodu leze, jeji rozsah, ohraniceni, vztah k okolnim strukturam, potvrzeni
nebo vyloucéeni dalSiho chorobného rastu, vylouceni maligniho procesu.

7.5.2 Kontraindikace k vykonu

Patii sem nesouhlas, nepokoj ¢i nespolupréce pacienta, mechanicka prek&zka ( Uzky kanal pro
zavedeni endoskopu), srdecni nebo respiracni insuficience, Sokovy stav. Invazivni vykon je

vSeobecn¢ kontraindikovan pri poruse hemokoagulace s poklesem trombocytt pod 60 000
anebo poklesem INR pod 1,5
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7.5.3 P¥iprava na vysetieni

Pred vySetienim je dalezité poucit pacienta o indikaci, pripravé, prabéhu ataké o nezédoucich
acincich. Je nutné podepsat souhlas s vykonem.
Pred vySettenim musime zjistit zda dana osoba nemé infekci virusem hepatitidy B nebo C a
Vv pripadé biopsie a polypektomie znéd hemokoagulatni stav pacienta.
Vy&etieni se obvykle provéadi dopoledne, pacient musi byt nalacno 12 hodin a nepit
tekutiny nejmin 4 hodiny pred zakrokem. Pred vySetienim by pacient nemél ani kouiit.
Na lokdlni anestézy hitanu a hrtanu se pouZiva aerosol Tetracain.
Bezprostiedné pied vySetienim pacienta se podéva hypnotikum Dormicum i.v, jako bolus
v davce 2,5- 5,0 mg. VySetieni Ize také vykondvat v celkové anestesii, pod vedenim

anestesiologa.

7.5.4 Technika vySetireni

Ultrazvukovy pristroj vysila ze sondy lidskym uchem neslysitelné zvukové vinéni o frekvenci
2,5- 10 MHz. Zvukové viny pronikaji do vysetiované oblasti , kde se odréZeji a mala ¢ést
odraZzenych zvukovych vin se vraci zpét do sondy. Sonda slouzi zéroven jako vysilad i
prijima¢ zvukového vinéni. Informace o intenzité vinéni a o dobg, kterd uplynula mezi
vyslanim a zachycenim ultrazvuku vyhodnoti pocita¢ zabudovany v pristroji. Kone¢néa data se
zobrazi ¢ernobile na obrazovce. Jak bylo uvedeno vySe, ultrazvukové sonda se pri vySetieni
zavédi az k vySetrovanému mistu, které maze byt kdekoliv v pribehu travici trubice. Pristroje
které umozni zavést ultrazvukovou sondu do traviciho traktu jsou fibroskop, kolonoskop a
rektoskop.

V&echny uvedené pristroje se pouzivagji k tzv. endoskopickému vySetreni. Skladaji se z
ohebné roury, procesoru, zdroje svétla a obrazovky. Pomoci endoskopickych pristroja pri
fibroskopii Iékai prohlizi jicen, Zaludek a ¢ast tenkého stieva, pri rektoskopii konec¢nik a pri
kolonoskopii tlusté stirevo. V pripadé endosona prostréi [ékar ultrazvukovou sondu
zavedenym endoskopickym pristrojem do vySetiované oblasti a prohlizi déle prostor
ultrazvukem. Zavadéni endoskopu probiha pod zrakovou kontrolou sou¢astné na monitoru.

Dalsi zdokonaleni se da o¢ekavat od rozvoje duplexni EUS s vyuZzitim pulsniho a
barevného doplera a ultrasonografické angiografie, od EUS biliarniho traktu s pouZitim
intradukt@nich minisond a od invazivni EUS. Invazivni postupy umozni rozvoj

endosonografickych terapeutickych postupi.
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Endosonografie pankreatu a okoli :

Endosonograficka ultrasonografie se vyuziva pii diagnostice benignich a malignich nadora
pankreatu. Na karcinom pankreatu se castéji prijde pii jiném vySetieni jako trebau CT, MR,
USG. EUS spiS upiesni velikost, zpusob rastu, piipadné Siteni do okolnich organa atkani,
ptipadné postihnuti cév. Umozni také posoudit, postihnuti regiondlnich lymfatickych uzlin.
EUS miZe nékdy odhalit malé endokrinni nédory, jako je karcinoid, inzulinom a.j.
Diagnostika u malignich nédori je horsi pti chronické pankreatitidé. Pri této nemoci je organ
nehomogenni, miZe mit nepravidelny tvar a miZe obsahovat kalcifikaty.

7.5.5 Po vykonu

Po skonceni vySetieni zastéva pacient jedté cca 30min v klidu v ¢ekarné. Doporucuje se nepit,
nejist dokud trvalokalni anestesie (1-2 hodiny). Pokud se odebirala biopsie, ¢as se prodluzuije.
Pokud byla aplikovana injekce na zklidnéni, nedoporucuje se fidit motoroveé vozidlo.

7.6 ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreatikografie)

Je vySetiovaci a zaroven |é¢ebnd metoda pro choroby Zlucovych cest a slinivky brisni.
Zlugové cesty vedou Zlu¢ z jater do tenkého stieva. Jejich priichodnost je pro dobrou funkci
jater i celého organismu nesmirné duleZita. ERCP kombinuje fibroskopicke vySetieni s
vySettenim rentgenovym. K ERCP vy&etieni se pouzivéa fibroskop a RTG pristro;.

Fibroskop se skladé s ohebné gumoveé roury, pracovniho kandlu, procesoru a zdroje svétla.
Fibroskop se pti ERCP vySetieni zavadi Gsty do tenkého stieva. Rentgenovy pristroj pracuje v
reZzimu skiaskopie. To znamena, Ze vySetrovana oblast fibroskopem je zaroven prohlizena
pomoci rentgenového zéreni. Prodé rentgenove zéieni je zpracovano pocitatem a zobrazeno
na monitoru. Lékar tedy prohliZi vysettovanou oblast pomoci rentgenu a endoskop mu slouzi
jako pracovni nastroj. Stouto moderni metodou jsou jiZ tricetileté zkuSenosti.

Ohebné& hadice fibroskopu je zakon¢ena videokamerou a pracovnim kandlem. Tuto ¢ast
|ékai zavédi Usty opatrné do hltanu, jicnu, Zaludku a déle do tenkého stieva. V tenkém stievé
Iékai* pod visualni kontrolou najde Usti Zlu¢ovych cest a Usti vyvodu slinivky biisni.

Do nich pak vstikuje kontrastni latku, které je dobre viditelnd. KdyZ se kontrastni latka
vsttikne do Zlu¢ovych cest nebo vyvodu slinivky biisni, cesty krasné oziegjmi (obr.3). Pri
vySetieni je mozno bezbolestné odebrat z vysetrovanych organi vzorek tkang.
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Lékar toto vySetieni doporucuje pii podezieni na neprichodnost Zlu¢ovych cest. Napiiklad

pti urcitych typech Zloutenky, Zlucovych kamenech a zanétech Zlu¢niku, podezieni na nédor v

Zlucovych cestach. Dale se toto vySetieni pouziva u zanéti slinivky.

Pro pacienta je vySetieni neprijemné, ale je velmi piesné a mnohdy se pomoci ného i

bezprostiedng & (vyndavani kameni ze Zlu¢ovych cest). Z&dna jina vysetiovaci metoda

ERCP nenahradi. VySetieni se neprovadi u pacientt s akutnim onemocnénim hornich dolnich
cest dychacich.

Priprava na ERCP : od ptilnoci pacient neji a nekouti, pit miZe neomezené, pacient si rano

pied vykonem vezme jen Zivotné dulezité 1éky (na srdce, tlak).

1A

v

7.7 CT vy&etieni

Obr. 3. Schéma npln¢ Wirsungova vyvodu
pri postizeni pankreatu tumorem

|A — stendza bez preruseni

IB — gtendza s preruSenim néplné

Il —blok napln¢

Il —tapering

IV — kavernozni népli kontrastni 1&tkou

Pocitatova tomografie kombinuje klasické rentgenove vySetienim s poéitatovym systémem,

ktery informace zpracovava. Snimek se tedy jednoduSe neexponuje na rentgenovy film (jako

u oby¢ejného RTG vysetieni), ale je matematicky spocitén a zobrazen do nejmensich detailu.

Pocitacova tomografie ma velké rozliseni. Dokaze presnéji odlisit vétsSi podrobnosti nez
progsty RTG snimek (obr.4).
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Speciélni CT vySetieni umoznuje zachytit detail o velikosti 5 milimetra. Zobrazuje télo v
jednotlivych vrstvéach, roziezané na tenké platky. Odhali tak procesy, které jsou jinymi
Zpusoby obtizn¢ zjistitelné (napt. zanét, nador, krvéceni).

Pomoci CT muze Iékar tyto procesy navic presné lokalizovat. CT je soucasti
piedoperacniho vysetreni (graf 3,4). Krome velikosti se dozvi, jaky je jejich vztah k ostatnim
organam. Moderni pristroje vedle klasickych fezii umoziuji zobrazit i trojrozmérné modely
vySetiovanych ¢asti téla. To prispivak lepsi prostorové orientaci nebo pldnovani ndroéné
operace.

Mezi klasické CT vySetieni patii CT hlavy akrku, patere, hrudniku, biicha, a déle slozita
vySetteni kardiovaskulérniho systému véetné perifernich cév, av pripadé potieby i
interven¢ni vykony (punkce, biopsie, drenéze).

Obr. 4 Karcinom pankreatu na CT obraze po podéni kontrastni [atky nitrozilng

7.7.1 P¥iprava na vySetieni:

V den vySetieni musi byt ¢lovék nalacno. Jedné-li se o diabetika a gravidni Zenu,je dalezité se
poradit slékarem o dalSim postupu pred vySettenim. Pri CT vySetienim je pro prehledngjsi
zobrazeni obvykle nutné pouZit kontrastni latku. Kontrastni 1&tka se aplikuje v podob¢
tekutiny, kterou dostanete k pomalému vypiti obvykle dvé az tii hodiny pred planovanym
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vySetienim. Presny ¢as, pred uzitim I&ky, se liSi podle vySetiovanych organt. Jiny zptisob
aplikace kontrastni latky je jeji vpraveni ptimo do Zily. Kontrastni l&ka maze u vnimavych
osob vyvolat aergickou reakci. Proto se v ramci prevence podavaji vZdy pred vySetienim 2
tablety Dithiadenu. Je to Iék, ktery nezédouci G¢inky tlumi. S jeho podanim souvisi nutn&
podminka CT vyS&etieni. Dithiaden sniZuje pozornost a proto nesmi v den vySetieni ridit
motorove vozidlo.

V priabéhu vySetieni nesmi mit na sobé obleceni s kovovymi ¢astmi, Sperky a boty.
Obsluha pristroje vysvétli pacientovi jakou polohu zaujmout tak, aby bylo moZné pozadované
vySetteni provést. V zgmu zachovani nehybnosti je mozné na hlavu nebo koncetiny pouzit
upeviovaci popruhy. VySetieni trvaasi 10 az 20 minut, v pribéhu vySetieni staci jen klidné
lezet. CT vySetieni je naprosto nebolestive.

Vy&etieni mize byt obtizngjsi pro pacienty trpici klaustrofobii, ale vzhledem k rychlosti
vySetieni a pomeérné velkému vySetiovacimu prostoru vétSina pacienti vySetieni zvliada bez
potizi. Vzhledem k novym technologiim v konstrukci CT pristroju je radiacni zatéZ pacienta
oproti star§im generacim vyznamné sniZzena, hlavné diky vysoké rychlosti skenovani a vyuziti
nejmodernéjSich méticich a vypocetnich systémi pii vysoké kvalité zobrazovani.

7.7.2 Radiologicka kritéria resekability:

Neni prokézano peripankreatické Siteni nadoroveého procesu. Neni prokazéano Sireni do horni
mezenterické tepny a vétvi celiackého trunku definované jako pritomnost tukové vrstvy mezi
nizkodenzitnim tumorem a cévnimi strukturami. Je ziejmé konfluenze horni mezenterické
Zily aporty. Navic je CT vyuZito i pro zobrazeni vzdalenych metastaz (jétra, uzliny,
peritoneum), pripadné ascitu. FaleSné negativni muize byt u jaternich metastéaz mensich nez

1cm.

8. Cystické procesy pankreatu

Cystické procesy v pankreaticke oblasti predstavuji nesourodou skupinu onemocnéni, ale
jegjichz rozliSeni je dulezité pro volbu spravného lécebného procesu (graf 5).

Pri klinickém nélezu nepohyblivé rezistence ve stiednim nadbiisku v diferenciélni
diagnostice je nutné myslet ne jen na cysticky proces,ale také na moznost pokrocilého nédoru
Zaludku, ¢i aneurysmatu biisni aorty. Jen minimum cystickych procesi pankreatu vsak
dosahuje velikosti piistupné béZznému fyzikanimu vySetieni. Z&kladnim vySetienim u téchto
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procesech jsou zobrazovaci metody , US a CT. Informace pro urceni diagndzy piinési také
ERCP.

Symptomatologie cystickych procesi pankreatu je uréena jejich lokalizaci a velikosti.
Velikost cysty miaze zpusobit tlak na okolni struktury aty zpasobit napi. poruchu evakuace
Zaludku (zvraceni, pocit plnosti v Zaludku), ¢i obstrukci Zlucovych cest. V zéavislosti na
poloze miazou i nesrovnatelné menSi Gtvary pasobit obstrukeéni symptomy. Mezi nej¢astéjsi
ptiznak téchto procesi patti bolest v nadbiisku a zadech. Vzacné se mohou vyskytnout
symptomy jako je krvéceni ¢i sponténni ruptury s vylitim obsahu do peritoneédlni dutiny.

Morfologicky predstavuiji cystické Utvary nejednotnou skupinu. Asi v 90 % pripadt jde o
pseudocysty a zbyvgjicich 10 % tvori pravé cysty, respektive cystické tumory benigni a
maligni formy. Cystické tumory pankreatu Ize rozdélit dle obsahu na serézni cystadenom
svelmi nizkym malignim zvratem a na mucindzni cystadenom s ¢astym zvratem
v cystadenokarcinom. Pogtizené jsou prevazné Zeny mladSiho véku. Preziti 5 let je
dosahovano v 55 az 65 % pripad.

9. Nadory pankreatu

Mezi nej¢astéjsi nadorova onemocnéni slinivky bridni patii adenokarcinom, patii
k nejzhoubnéjSim nddoram GIT. V sougastny dobé je adenokarcinom pankreatu na 4. misté
v pricinach amrti nemocnych na malignitu a jeho vyskyt mé stale vzestupny charakter. | pies
pokroky moderni mediciny je prognéza pro nemocné velmi Spatna.

Pramérny vék vyskytu u muza je po 40. roku, zatimco u Zen po 55. roce Zivota.
Primeérna doba preziti od stanoveni diagn6zy dosahuje pouze 8 megsici. Velmi ¢astou
pricinou je ¢asto pozdni diagnostika, kdy je kolem 90 % nadort odhaleno jiz v pokrocilém
stadiu a také velmi omezenou moznosti Ié&by. Kurativni resekce je mozna jen u cca 2-5 %
nemocnych. Ani adjuvantni radiochemoterapie zatim neptinesla vyznamné zlepSeni prezivani.
Incidence nadort pankreatu je v CR kolem 15 piipadi na 100 000 obyvatel zarok. Etiologie
je nejasnd, mezi rizikoveé faktory patti kofeni cigaret, tu¢na a masité potrava, chronicka
pankreatitida, familidrni heredita a hereditarni pankreatitida

Symptomy nemoci zavisi navztazich k okolnim strukturam. Pi lokalizaci nédori v hlavé
pankreatu, jsou dominantni ptiznaky z obstrukce Zlu¢ovodti, méné pak ze stendzy duodena Ci
pankreatického vyvodu. NejéastéjSim symptomem vedouci k stanoveni diagndzy je ikterus.
Vyskytuje se v 90 % ptipadi nadora v hlavé pankreatu. Tumory v oblasti téla a ocasuy,
nezpasobuji specifické obtize, tim padem, jsou diagnostikované aZ v pokrocilém stadiu
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nemoci, kdy vyvolévaji bolesti v nadbiisku av zédech (obr.5). Z laboratorniho vysetreni jsou
dulezité nddorové markery ( CA 19-9 ) amuze byt zhorSena kompenzace existujiciho diabetu.
Cerstvé zjigeny diabetes mellitus byva prvotnim priznakem karcinomu pankrestu.

Indikace k operaci ma za cil radikalni resekci nadoru ¢i exploraci a paliativni 1écbu.
Jedinou moZnosti s prokazatelnym efektem na preziti nemocnych s nadorem pankreatu je
radikalni odstranéni nadoru s okolnimi strukturami a regionéni lymfadenektomii.

K resekci jsou indikovani i pacienti s loziskem tkéné nejasné biologické povahy.
Z operabilnich procesi jde pak asi v 70 % o nédor. Podminkou je piedoperacni posouzeni
rozsahu a vztahu nédoru k okoli ( staging ). V pripadé ndlezu vzdalenych metastéz, ¢i

infiltraci velkych cév neni resekce indikovéna, nebot’ na pieziti nemocnych jiz neméavliv.
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Obr. 5 - Ukézka scanu z EUS — maly tumor pankreatu T2
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9.1 TNM soustava nadora pankreatu

T1 —velikost tumoru do 2 cm, ohrani¢eny na pankreas
T2 —tumor VvétsSi nez 2 cm, ohraniceny na pankreas
T3 —tumor infiltrujici duodenum, duktus choledochu, peripankreatické tkané

T4 —tumor infiltrujici velké cévy, Zaludek, kolon, slezinu

NO — regiondni uzliny bez ptitomnosti malignich bunék
N1 — nadorova infiltrace regiondnich lymfatickych uzlin

MO — vzdédlené metastazy neptitomny
M1 — prukaz vzdalenych metastéz ( jétra, peritoneum gj. )

Stadium | —T1 a2 N0 MO
Stadium Il — T3 NO MO
Stadium Il = T1az 3N1 MO
Stadium IVa—T4 NO aMO
StadiumIVb-T1-4N0O-1M1

Nesekéni vykon Ize povazovat za radikalni pti ndlezech odpovidajicich stadiu | all a dosazeni
RO resekce (tj. negjsou ponechany ani mikroskopické zbytky nadoru )

Histologicky se nejcastéji jedna o adenokarcinom vychazejici z vystelky vyvodnych cest
pankreatu ( duktani karcinom).

10. Diagnostika karcinomu pankreatu

Z pankreatickych karcinomii se nej¢astéji vyskytuje adenokarcinom, tvoii 90 — 95 % vSech
nédora slinivky. V dobé stanoveni diagnosy je jen 10 — 30 % karcinomu resekabilnich.
Nejcastéji je karcinom lokalizovan v hlavé pankreatu ato 80 %, v téle 15 % a v ocase 5 %
(graf 6,7).

V nekontrastnich CT skenech jsou karcinomy vuci okolnimu tkanivu skoro vzdy
izodenzni, piitomnost nadoru naznacuje zvétSeni pankreatu anebo ohrani¢ené vyklenuti
kontury Zlazy. U pacientt s lipomatozou pankreatu se obvykle nédor jevi jako homogenni
oblast zvySené denzity parenchymu.
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Na postkontrastnich skenech v pribéhu arteridlni féze vySetieni jsou karcinomy
hypodenzni. Kontrast mezi nadorem a norménim parenchymem |ze zvyraznit na sekvencich s
potlaceni tuku a po intravendzni aplikaci gadolinum — DTPA.

Pro hodnoceni operability je dulezité posoudit peripankreatické cévy na postkontrastnim
CT anebo MRI a ztréu tukového tkaniva v blizkosti mezentericke artérie a Zily, ktera maze
znamenat jich nddorovou infiltraci. Informace o0 zménéch na pankreatickém vyvodu, jako je
tieba stenosa, uzavér adilataci [épe zndzorni MRCP a ERCP s porovnani sUSG aCT
vySetrenim.

Z neptimych znamek pritomnosti pankreatického nadoru a bez jeho ptimého zobrazeni na CT
aMRI, je dilatace spole¢ného Zlucovodu a pankreatického vyvodu bez pritomnosti
konkrementu v ampulérni oblasti.

K vzécnym nédoram pankreatu patii intradukténi papilérni mucindzni nador. Pri CT
vySetteni je pritomna cysticka masa a dilatovany pankreaticky vyvod. K vzécnym cystickym
nédortim patti benigni mikrocysticky ser6zni adenom. MuZe dosahovat az velikosti 10 -13
cm. Je sloZen z pocetnich malych cyst do velikosti 20 mm s hypervaskularnimi septami.
Centralné muze obsahovat hvézdicovitou kalcifikovanou jizvu. Na CT jsou vidét cystické
komponenty nadoru akalcifikovana jizva

Papilarni epitelérni nador je vyjimecny, postihuje piedevsim Zeny ve véku 20 - 30 let.
Obvykle je postiZzen ocas pankreatu, dosahuje pies 10 cm, obsahuje loZiska cystické
degenerace, nekrézy. V CT morfologii je podobny makrocystickému adenomu.

Pleiomorfni karcinom obsahuje cystické loZiska nekrdz. Typické je, Ze uz v dobé diagnosy
ma pacient pocetné metastazy, které pogtihuji abdomindlni lymfatické uzliny. MiZe se také
nespravné hodnotit jako lymfom. Primérni lymfom pankreatu je vzécny, vyskytuje se v méng
nez v 1 % vSech nadori pankreatu. VétSinou jde o non — Hodgkinav lymfom, ktery se ale
tézko diferencuje od karcinomu pankreatu.

Pankreas mize byt postiZzen i prortistédnim nédora z okolnich organa.

Morfologicky miZou byt metastézy hypo nebo hypervaskularni, v zavislosti od primarniho
nédoru. V naprosté vétsing malignich nadoru, které bohuzel vyrazné pirevazuji, je progndza
velmi §patna. Pro standardni zavedeni radio nebo chemoterapie chybi zatim presvédcivé
vysledky. Totéz plati pro predoperacni ( neoadjuvantni ) chemoterapii. VSechny postupy jsou
nini zkoumany, nebot’ vidime, Ze samotna chirurgicka resekce pro vétSinu nemocnych
karcinomem pankreatu nestaci.
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11. Léba karcinomu pankreatu

Péce o pacienty s onemocnénim slinivky brisni — diagnostika, indikace k operaci, jgji
provedeni a pooperacni pé&ce — patti k velmi ndrocnym, ato jak po strénce odborné, tak
finan¢ni. Po celou dobu péce o tyto nemocné vystupuje do popiedi Uzka mezioborova

spolupréce, predeviim mezi chirurgem a gastroenterologem.

11.1 Chirurgicky vykon

Cilem optimélniho chirurgického vykonu je u nemocného trvale odstranit ¢i vyrazné zmirnit
bolest, o3etiit komplikace a souc¢asné zachovat co nejveétsi ¢ast funkeniho parenchymu v
prevenci poruchy zejména endokrinni funkce Zlazy.

Métitkem Uspesnosti chirurgicke lécby je vedle nizké morbidity, mortality a dlouhodobého
ovlivnéni algického syndromu predevsim zlep3eni celkove kvality Zivota se socialni a
profesni rehabilitaci nemocnych.

Jiz béhem predopera¢niho vySetteni vznika postupné piedstava, jak bude nemocny déle
[&cen. Je hledan nejlepsi zpisob [éceni, ktery nemusi vZdy byt jen operacni (graf 12). | kdyz
je rozhodnuto o operacnim |é&eni, je pii Zloutence ¢asto nejprve indikovano zavedeni tenké
trubi¢ky do Zlucovodu k prekonani prekézky v ném a normalizaci hladiny Zlu¢ovych barviv
v krvi. Jgjich zvySena hladina v krvi atkani je projevem nejprve piekézky ve Zlu¢ovych
cestéch a posléze je i projevem Spatné funkce jater. Dobra funkce jater je nutnak zajisténi
nemocného po operaci.

Jedinou kurativni 1é&cbou je radikalni resekce, ktera signifikantné prodlouzi nemocnému
Zivot. V pripadé pokrogcilé choroby by mél byt chirurgicky paliativni vykon pléanovan pouze
tam, kde mize nemocnému zjevné prospét. K té je indikovano jen asi 30 % pacienti, aejen u
15 % lze resekci skutecné provést, 5-ti leté preziti je 0,4-2 %, pramerné pieZiti po operaci je
18 mesici, recidivado 2 let po operaci u 95 % pacientt !

Resekabilita je lepsSi u nddora v oblasti hlavy pankreatu a ampuly — relativné ¢asnéjsi
diagnostika diky ikteru.

Zasadni vyznam mé piredoperacni TNM staging — angioinvaze, uzliny, jatra- otazka
resekability. Definitivni TNM staging a resekabilitu stanovi aZ operacni ndlez a histologie z
resekédtu auzlin (graf 13).

Radikalni operaci je nutno indikovat i s pfihlédnutim k véku a celkovému stavu pacienta,

je to otazka operability. Za resekabilni se povazuje stage T1-3 NO-1 MO.
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11.1.1 Druhy operaci pankreatu

Cefalicka duodenopankreatektomie (Whipple) - Zluénik, choledochus, duodenum,
antrum Zaludku, prava polovina pankreatu + 3 anastomosy (obr. 6)

Pylorus zachovavajici modifikace duodenopankreatektomie

Distalni pankreatektomie — Ca kaudy, insul&rni tumory

Totdlni pankreatektomie — vyssi radikalita vykonu, pankreas cely + slezina, odpada
nejrizikovejsi pankreatické anastomosa (obr. 7)

Odstranéni uzlin — periduodendlni, peripankreatické, oblast truncus coeliacus a

mesenterik excesivni pankreatektomie (Japonsko)

Obr. 6 Schématické znézornéni
rekonstrukenich vykont po
proximalni

duodenopankreatektomii

A — pankreatogastroanastoméza
B — pankreatojejunoanastomoza
end-to-end

C — pankreatojejunoanastomoza

end-to-side
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Obr. 7 Stav po provedeni
toténi pankreatektomie

A — stav po protéti
zaludku a preparaci
sleziny, kaudy atéla
pankreatu

B — stav vyjmuti
preparatu

C — stav po dokon¢eni

rekonstrukce

11.1.2 Piredoperaéni priprava

Do pripravy k operaénimu zakroku patii predoperacni vySetieni krve, EKG, RTG plic asrdce,
speciadni zminéna vysetieni (US, CT, ERCP). Neékdy je pii Zloutence nemocnému zjistén
volny odtok Zlu¢i do dvanactniku endoskopickym zavedenim drénu (stentu) nebo je ze
stejného davodu k zgji&teéni dobré funkce jater zaloZena zevni drenaz Zluc¢ovoda pod
rentgenovou kontrolou.

V den operace pied pievozem na operacni sdl je oholeno pacientovi operacni pole v
odpovidajicim rozsahu. Pred operaci nema operovany 8 hodin prijimat potravu, tekutiny 4-5
hodin. Tésn¢ pred operaci je podana k bezpetnému priabéhu celkového znecitliveéni
premedikace. DuleZité je také u pacienta zkontrolovat, jest-li nemocny nema umély chrup.

11.1.3 Prubéh operace
Operacni zékrok probih& v celkovém znecitlivéni. Operovany leZi na operacnim stole na
zé&dech. Operacni pristup je proveden fezem v nadbrisku ve stiedni ¢éie nebo fezem napric.

Nadorem postiZzena ¢ast dinivky je uvolnéna s okolni tkani a odstranéna. Rozsah zakroku
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z&visi narozsahu a umisténi nadoru. Nédor v leve poloving slinivky vyZaduje nejcastéji
soucasné odstranéni sleziny.
dvanéctnikem, Zlu¢nikem a dolni ¢asti Zlucovodu. Rekonstrukce u pravostranné resekce
slinivky spociva v zavedeni ocasu do klicky stieva spolu se Zlucovodem a napojenim zbylé
¢ésti zaludku.
Levostranné resekce slinivky je tedy technicky méné narocnd Béhem vykonu je nékdy
nutno prevést konzervu krve. Délka vykonu zavisi na rozsahu nalezu a konstituci nemocného.
V pripadech, kdy nelze radikalné postizenou ¢ast dinivky odstranit, jsou provadény
spojkové vykony mezi Zlu¢ovymi cestami a dvanactnikem nebo Zaludkem, mezi Zaludkem a
prvni klickou tenkého stfeva k odstranéni priciny Zloutenky a zvraceni.

11.1.4 Pooperaéni péce

Po operacnim vykonu zastdva nemocny pod odbornym dohledem zdravotnického personélu.
Po nejrozsahlejSim vykonu na prave strang slinivky je nemocny umistnén na jednotce
intenzivni péce. Na jednotce intenzivni pée jsou pribézné sledovany obéhove parametry.
Nekolik dnu je do Zaludku zavedena sonda k odvodu Zaludecniho obsahu.

Do mocového méchyie zavedenou cévkou je odvadéna moc a prabézné sledovano mnozstvi
tvorené moci.

Je sledovana sekrece z drénti zavedenych do mista vykonu v dutiné biisni. Tekutiny, soli a
Ziviny musi byt pooperacné privadény v infuzich, postupna zatéz dietou probihd az po 5. az 7.
pooperacnim dnu. Do té doby mtize jen zvlaZovat Usta malym mnozstvim ¢gje. Bolesti jsou
ovliviiovany medikament6zné.

Kozni stehy jsou odstranény mezi 7. a 10. pooperacnim dnem, drény z dutiny brisni jsou
odstranény rovnéZ po 7. dnu. V pripadech, kdy néktery z dréni odvadi sekret, miZe byt
odstranéni drénu odloZeno na pozdgjsi dobu, kdy spini sviij ukol.

Je treba pocitat vyjimeené i s komplikace
mi, které mohou byt i vazn¢jSiho charakteru.

Patii mezi né krvéceni, infekce, zanét plic, obéhové selhdvani, netésnost spoji mezi
jednotlivymi organy.

Do domaci péte nemocny odchazi, neni-li pooperacni prabéh komplikovan, asi za 10 dn.

Pred propu&énim do doméciho Iéceni je nemocny jiZ preveden na piijem potravy Usty.
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Zjigt'uje se, zda nemocny umi korigovat event. zvySenou hladinu glukézy v krvi dietou a
inzulinem ¢i jinymi [éky.

Pooperacni kontroly jsou zamétené na zachyt akorekci komplikaci souvisgjicich
s onemocnénim ¢i vykonem (poruchy vnittni ¢i zevni sekrece pankreatu, dumping-syndrom
apod.) Intervaly jsou stanoveny individualné podle situace pacienta.

V rémci klinickych studii je vhodné pravidelné sledovani pacientti v odstupu 3 mesici
(klinické vySetieni, laboratorni vysetteni, CT pii nejasnych ndlezech). Z hlediska prognozy
nema dispenzarizace moc velky vyznam, nebot’ |&cba je i pri vyskytu recidiv pouze

symptomaticka. Radikalni odstranéni lokani recidivy je prakticky nemozné.

11.2 Symptomaticka lé&ba

Symptomaticka terapie nemocnych s karcinomem slinivky biisni je nedilnou soucésti jejich
[é&cby predevsim proto, Ze standardni protinddorova l&¢ba vede k Ustupu symptomatologie
pouze u ¢asti aktivné 1écenych nemocnych.

Klicové je zajisteni biliarni drenéze a stievni prichodnosti. NejéastéjSim problémem
nemocnych je bolest, jejiz incidence se udava mezi 78 a 80%.

V etiologii se uplatnuje prorastani nddora do nervovych plext, obstrukce traviciho Ustroji
a pankreaticka insuficience. Terapeuticky je bolest vétSinou zvlddnutelné nesteroidnimi
antireumatiky, nebo kombinaci nesteroidnich antirevmatik a opioid.

DalSim charakteristickym ptiznakem karcinomu pankreatu je nddorova kachexie, kterou
zpasobuje dlouhodobé uvoliovani cytoking z nddoru. Byl prokézan priznivy efekt megestrolu
acetatu v davce 400-600 mg/den a suplementace A- 3 mastnych kyselin na vzestup hmotnosti,

proteosyntézu anebo kvalitu Zivota.

12. Paliativni operace a |é&ba bolesti

U neresekabilnich tumord, cilem zlepSeni kvality Zivota. Prameérné preziti u paliativné
operovanych je 6 mésict. DuleZité je obnovit biliarni drenéz - biliodigestivni anastomosa -
feSeni ikteru pri bilidrni obstrukci, dnes se preferuje ERCP + stent.

Obnoveni prichodnosti duodena - gastrojejunoanastomosa - reSeni stenosy duodena,
alternativou je duodendlni stent. Lécba bolesti spocivav resekci splanchnickych nervi nebo
destrukce celiakalniho ganglia, aternativou je EUS ¢i CT neurolyza
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V dob¢ stanoveni diagndzy nadorového onemocnéni pankreatu se bolest nachazi u 50%
nemocnych s resekabilnim néddorem a u 75% nemocnych s nadory neresekabilnich.
Jedné se o jedny s nejhorsich bolesti a jejich tlumeni musi byt soucésti paliativni 1€cby,
nejlépe ve spolupréci s ambulanci pro Iécbu bolesti. Krome klasického podavéni opioidnich

Ke konzervativni l&b¢ se I1ékar uchyli, jde-li o nemocného nelinosného k vétSimu
operanimu vykonu nebo tam, kde predoperacni vySetieni ukazalo takovy rozsah
onemocnéni, Zze nedava nadéji na uspéch operacniho vykonu aten by prinesl nemocnému jen
bolest a strédani.

13. Lé&cba lokalné pokrodilého karcinomu pankreatu

Lé&tba stadial. nddord pankreatu:

Asi u 20% pacientt je béhem operace mozno provést resekéni vykon.Operacni mortalita se
pohybuje pod 10%. Ptiblizné 40% pacientt s nadorem lokalizovanym v hlavé pankreatu
preziva 2 roky po operaci, zeiménau T1, NO, MO stadia. Dle Masarykova Ustavu onkologie je

prameérne preziti je 9-18 mesica.

Terapeutické postupy: radikalni resekce pankreatu - operatni vykon dle lokalizace event.
adjuvantni chemoterapie 5-FU, leukovorin

Dale mame tfi moznosti operacniho vykonu:

1. Whippleova operace (hemipankreatoduodenektomie) s resekci nebo bez resekce vena
mesenterica superior)

2. Toténi pankreatectomie — u nadort zasahujicich do téla pankreatu

3. Distélni pankreatectomie (resekce leve poloviny pankreatu)

Lé&sba stadiall nddori pankreatu:

Toto stadium zahrnuje témet vZdy nédory prosessus uncinatus. Pouze mensi ¢ast pacientt

se stadiem |1 je technicky resekabilnich. U neresekabilnich nédoru je provédén paliativni

bypass pro obstrukci Zlu¢ovych cest — chirurgicky, endoskopicky nebo radiologicky (PTD).
Pri stendze duodena je provadéna gastroenteroanastoméza. Pramerné pieZiti u téchto

pacienti je 5 mésict. Pokud je moZnatak se provadi resekce pankreatu, po radikalni operaci

adjuvantni chemoterapie 5-FU, leukovorin nebo gemcitabin nebo paliativni operacni vykon +

konkomitantni chemoradioterapie event. paliativni chemoterapie s gemcitabinem.



Provédi se resekéni zakrok na pankreatu, paliativni chirurgicky bypass Zlu¢ovych cest,
perkutanni transhepaticky stent Zlucovych, cest nebo endoskopicky stent Zlu¢ovych cest.
Pt obstrukci duodena téZ gastroenteroanastoméza.

Konkomitantni chemoradioterapie : 5-fluorouracil 300mg/m2/24 hod. kontinualné i.v. den 1-
25 soubézné sradioterapii nebo 5.fluorouracil 400mg c.d. i.v. bolus 1-4. a17.-20.den
ozarovani. Radioterapie : 45 Gy (25 frakci), systémova chemoterapie: FU/FA Mayo rezim
gemcitabin 1000mg/m2 D 1,8,15 interval 4 tydny

Lésba stadia lll nddora pankreatu:
Pouze malé mnoZstvi pacienti stimto stadiem nadoru je technicky resekabilnich ajen

vyjimecng je takovy pacient vyl&itelny. Mnohem ¢astéji je u téchto pacientt provadén
paliativni biliodigestivni bypass cestou chirurgickou, endoskopickou nebo radiologickou. Pri
obstrukci duodena provadime téZ gastroenteroanastomézul.

U neresekabilnich nédort jsou vyuzivany postupy k tlumeni bolesti jako je alkoholizace
splanchnickych nervii 50% alkoholem, blokada ganglion coeliacum, thorakoskopicka
splanchnicectomie.

Hlavnim terapeutickym postupem je paliativni operacni vykon + konkomitantni
chemoradioterapie s 5-FU event. systémova paliativni chemoterapie s gemcitabinem
4, event. resekce pankreatu pokud je moZzné + adjuvantni chemoterapie s gemcitabinem

MoZzné operacni vykony :

1. Resekéni zakrok na pankreatu, doplnény o chemoterapii a radioterapii (nebo bez té&to
doplnujici 1écby)

2. Paliativni chirurgicky bypass Zlu¢ovych cest, perkutéanni transhepaticky stent Zlucovych
cest nebo endoskopicky stent Zlu¢ovych cest. Pri obstrukci duodena téz

gastroenteroanastoméza.

Konkomitantni chemoradioterapie :

5-fluorouracil 300mg/m2/24 hod. kontinuélng i.v. den 1-25 soubézné s radioterapii nebo
5.fluorouracil 400mg c.d. i.v. bolus 1-4. a 17.-20.den ozarovani.radioterapie : 45 Gy (25
frakci) systémova chemoterapie: gemcitabin 1000mg/m2 D 1,8,15 interval 4 tydny
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Lé&tba stadia |V nédor{ pankreatu:

Soucasna chemoterapie vykazuje u téchto nadoru nizky terapeutickou odpovéd” a maly vliv
na délku preziti. Dle klinickych studii nejvysSi U¢innost ze soucasnych cytostatik prokézal
gemcitabin. Féze I11. klinické studie gemcitabin versus 5-fluorouracil v 1&cbé prvni linie
pokrocilého nebo metastatického karcinomu pankreatu prokézala signifikantni zlepSeni
Vv pieZiti u pacientt 1é¢enych gemcitabinem.
Biologickéa lécba s erlotinibem byla registrovana v EU v kombinaci s gemcitabinem pro
[é&cbu
nemocnych s metastazujicim karcinomem slinivky bridni v roce 2006 na z&kladé vysledku
klinické studie 111.faze PA.3. V té&o studii Iétba s kombinaci erlotinib + gemcitabin oproti
[é&cbeé se samotnym gemcitaibnem prodlouZila median pieZiti pacienti s metastatickym
onemocnénim priblizné o 1 mesic bez zhorSeni kvality Zivotatakto Iécenych nemocnych.
Retrospektivni analyza ukazala, Ze pacienti, u kterych se objevila kozni vyrazka mgli
statisticky vyznamné delSi dobu celkového preZiti nez nemocni bez projeva vyrézky. U
nemocnych u kterych se béhem prvnich 4-8 tydna |é&by vyréZzka neobjevi, je nutno znovu
zvézit pokracovani 1écby pripravkem erlotinib.

Terapeutické postupy, systémova terapie: gemcitabin 1000mg/m2 D 1,8,15 interval 4 tydny
gemcitabin 1000mg/m2 D 1,8,15 interval 4 tydny + erlotonib (Tarceva) 100mg thl. per os
Ixdenn¢

Operatni vykony jsou zamérené na sniZzeni bolesti (blokada ganglion coeliacum,
thorakoskopické splanchnicectomie), paliativni chirurgicky bypass Zlucovych cest, perkutanni
transhepaticky stent Zlucovych cest nebo endoskopicky stent Zlu¢ovych cest, pri obstrukci
duodena téZ gastroenteroanastoméza.

14. Onkologicka létba

Doporucené postupy byly zpracovany n¢kolika prednimi mezindrodnimi organizacemi nebo
institucemi: ESMO (European Society for Medical Oncology), NCI (National Cancer
Institute), NCCN (National Comprehensive Cancer Network).

Z nich také vychazeji standardy 1ésebné pése Ceské onkologické spolesnosti CLS JEP.
Dil¢i rozdily ve standardech vySe zminénych organizaci jsou zpusobeny piedevsim
historickymi souvislostmi a nevedou k zasadné odliSnym lécebnym vysledkam.

U¢innost onkologické lésby se hodnoti dle nékolika hledisek viz. tabulka 1.
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Uplnéa lésebna

odpoved’

je obvykle definovana jako Uplné vymizeni vSech zndmek nédorového
onemocnéni v pribehu dvou po sobé nésledujicich vySetienich, jejichz
interval je roven nebo vétsi nez 28 dna

Parcidlni odpoved’

je obvykle definovana jako zmenseni nadorového onemocnéni o vice
jak 50%

Stabilizace je obvykle definovana jako zmengeni nadorového onemocnéni o vice

onemocnéni jak 50% nebo je zaznamenana progrese ne o vice nez 25% puavodni
velikosti tumoru

Progrese je obvykle definovana jako zvétSeni rozsahu onemocnéni o vice nez

onemocnéni 25% predchozi hodnoty

Klinicky benefit

Ize chépat jako:
- podil pacientt se stabilizaci nemoci a s Ié¢ebnou odpovedi
- podil nemocnych, kteri maji jiny, objektivné obtizné metitelny
prospéch z [&cby

Doba bez zndmek je obvykle definovana jako ¢as od odstranéni nédoru do vzniku
onemocnéni recidivy. Udaj se pouziva pti vyhodnocovani Gginnosti [&by casnych
stadii nemoci
Celkové preziti je obvykle definovana jako ¢as od stanoveni diagndzy do umrti
z jakychkoliv pricin
Doba bez znamek je obvykle definovana jako doba od zahgjeni aplikace paliativni 1&cby
progrese do doby zjidténi progrese onemocnéni. Pouziva se k vyhodnocovani
onemocnéni acinnosti 1é&by u pokrocilych forem onemocnéni

Kvalita zivota

Posuzuije se pouze u randomizovanych studii

Tabulka 1 — Definice zakladnich pojmi pouzivanych k hodnoceni U¢innosti onkologické

terapie
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Cést vyzkumna

1. Vyzkumny zamér

Karcinom pankreatu je v&Zznym onemocnénim, které je vétSinou diagnostikovano pozdeé, ma
Spatnou prognosu. OdliSeni karcinomu pankreatu od zanétlivych loZisek zistéava
diagnostickym i terapeutickym problémem. Cilen4 EUS biopsie umoziuje zlepSeni
diagnostiky.

Cilem moji préce bylo zkoumat vysledky odbéra cilené biopsie pod endosonografickou
kontrolou (EUS-FNA) u pacientti s loZiskovym procesem pankreatu a s podezienim na tumor
v oblasti pankreatu. U takto vySetienych nemocnych poté byla provedena chirurgickarevize
na pankreatu a vysledky histologického vySetieni byly porovnany s vysledkem biopsie.

Hlavnim zamérem je predevSim prokazat vysokou senzitivitu a specificitu
endosonografické cilené biopsie loziskového procesu pankreatu. A porovnat tyto vysledky
soperacnim ndlezem andlezem z CT.

Dadle jsem se zaméfila na statisticky vyzkum ato v nékolika oblastech:
vyskyt tumoru pankreatu
vyskyt velikosti nédoru (T1-T4)
postizeni jednotlivych ¢asti pankreatu (EUS)
postizeni jednotlivych ¢asti pankreatu (EUS) dle véku pacientt
nejrizikovejsi skupiny dle véku pacienta
operovatelnost

metastazovani jednotlivych ¢asti slinivky
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2. Metodika vyzkumu

Téma vyzkumu bylo dano zadanim diplomové préce ,Srovnavani vysledki stagingu
endosonografie pankreatu s CT a operatnim ndlezem®, proto jsem sviij vyzkum zaméiila
piedevsim na srovnani endoskopické ultrasonografie s aspiracni cytologii v porovnani sCT a
srovnéni vysledki CT, EUS s operaénim ndlezem.

DalSimi tématy mého vyzkumu bylo statistické zpracovani sesbiranych dat, které jsem
rozdélila do nékolika kategorii, tak aby jejich vysledky byly prikazné, slouZili jako podklad
pro teoretickou ¢ast a zaroven byly edukacnim materidlem.

Shéru dat probihal v obdobi let 2008-2009 v Pardubické krajské nemocnici, I nterni klinika,
oddéleni endoskopii. Za tuto dobu jsem sledovala skupinu pacienti ¢itajici 260 osob, kterym
bylo diagnostikovano onemocnéni slinivky biisni.

VSichni tito pacienti se podrobili z&kroku endoskopickd ultrasonografie (EUS). Dle nalezu
z EUS byli nekteti dale vySetieni CT a nebo operovéni. Data ze vSech vySe zmingnych
z&kroka jsem pouzila pro svij vyzkum.

Statisticky jsem srovnavalatyto parametry:
vyskyt tumoru, zanétlivého onemocnéni a cystoidu pankreatu
pogtiZzeni jednotlivych ¢asti slinivky dle EUS
nejrizikovejsi skupiny dle véku pacienta
operovatelnost
velikost nédoru
V&echny paramenty jsou vyjédieny procentudng, tak aby byly vysledky dale aplikovatelné.
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3. Prezentace vysledki

Senzitivita

9%

O Predikované nélezy
O Potvrzené nalezy

91%

Graf 1 - Vyhodnoceni senzitivity endoskopické ultrasonografie v porovnani sCT

Specificita

9%

O Predikované nalezy

O Potvrzené nalezy

91%

Graf 2 - Vyhodnoceni specificity endoskopické ultrasonografie v porovnani sCT
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Senzitivita = 0,90566

Senzitivita: miramezi 0 a 1 vyjadiujici, jak velké ¢ést z téch, kteri danou diagndzu (znak)
maji, byla spravné diagnosticky rozpoznana. Senzitivita je uréena poctem faledn¢ negativnich

piipadi.

Specificita = 0,09433

Specifita: miramezi 0 a1 vyjadiujici, jak velka ¢ast z téch, kteri danou diagnozu (znak)
nemaji, byla spravné diagnosticky rozpoznana. Specifita je uréena poctem faledné pozitivnich

piipadi.

EUS povaZujeme za nezastupitelnou vy3etrovaci metodu ve stanoveni piredoperacnino TN
stagingu karcinomu pankreatu. U nédort vétSich jak 2cm je detekce pomoci EUS 100%.

Vypocetni tomografie (CT) mé nejdulezitéjSi postaveni v diagnostice chorob pankreatu.
Proti ultrasonografii ma fadu vyhod:
Lepsi prostorovou orientaci
PresnéjSi posouzeni vztahu pankreatu k okolnim organim s moznosti uréeni
charakteru tkané pomoci tzv. denzitniho ¢isla

Dle mého vyzkumu vyslo, Ze v 91% se potvrdil ndlez z ultrasonografie na CT vy&etieni ajen
v 9% se jednalo o jiné nez tumor6zni poskozeni pankreatu. Z toho vyplyva, Zze samotné
vySetieni EUS mé vysokou priikaznost, séva se tak kvalitnim pomocnikem pri uréeni

diagndzy a urychluje moznost odhaleni tumoru.
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Senzitivita

3%

O Predikované nélezy

O Potvrzené nalezy

97%

Graf 3 - Vyhodnoceni senzitivity CT v porovnani s opera¢nim nalezem

Specificita

3%

O Predikované nélezy

O Potvrzené nalezy

97%

Graf 4 - Vyhodnoceni specificity CT v porovnani s operaénim nélezem
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Senzitivita = 0,02564

Senzitivita: miramezi 0 a 1 vyjadiujici, jak velké ¢ést z téch, kteri danou diagndzu (znak)
maji, byla spravné diagnosticky rozpoznana. Senzitivita je uréena poctem faledn¢ negativnich

piipadi.

Speificita = 0,97435

Specifita: miramezi 0 a1 vyjadiujici, jak velka ¢ast z téch, kteri danou diagnozu (znak)
nemaji, byla spravné diagnosticky rozpoznana. Specifita je uréena poctem faledné pozitivnich

piipadi.

CT je schopné zobrazit i malé tumory o velikosti menSich nez 1,5cm, rozlisi také nadorovou
pankreatickou masu od zanétlivého pseudotumoru pii chroniocke pankreatitide.

K soucasnému terapeutickému postoji, kdy povazujeme standardni resekeni vykon za jedinou
moznost potenciondné prodlouzit nemocnému s karcinomem pankreatu Zivot, nés
ospravedInuji nasledujici skute¢nosti :

Je statisticky prokézano prameérné delSi preziti nemocného po resekcioproti tomu, u néhoz
resekce nebyla provedena je 11-18 mésici oproti 4-6 mésicam

Vliv predoperacni, peroperacni a pooperacni radioterapie na délku prezivani nemocného je
velmi omezeny

Chemoterapie neni v soucasné dob¢ alternativou resekéniho vykon.



16% 16%

68%

Graf 5 - Procentudlni vyjadieni vyskytu tumoru pankreatu

Nejvétsi skupinu vpostiZzeni pankreatu tvori v 68% tumor. Ve 16% je pankteat zasazen
néjakym zanétlivym procesem, nejcastéji pankreatittidou a zbyvajicich 16% nadora
pankreatu tvoii nehomogenni skupina cystickych tumori. Cystickou strukturu mohou mit
totiZz nejen nékteré neuroendokrinni nédory, ale vzacné i adenokarcinom.

Pro praxi je dulezité pamatovat nato, Ze 90 procent cystickych loZisek v pankreatu tvori
pseudocysty vzniklé nasledkem akutni nebo chronické pankreatitidy a jen deset procent

cystické nadory. Jejich hlavnimi zastupci jsou mikrocysticky ser6zni cystadenom

amakrocysticky mucindzni cystadenom. Oba typy postihuji piedevSim mladé Zeny (muzi vs.

Zeny = 1:8) adosahuji nékdy velkych rozméri. Zatimco serézni cysty jsou prevazné benigni,

mucindzni cysty maji asi 40procentni riziko vyskytu cystadenokarcinomu.

Klinickeé projevy nadort pankreatu jsou podminény piedevsim anatomickymi vztahy

k okolnim strukturam. Pouze mala ¢ast endokrinnich nddora mé specifickou symptomatologii

podminénou nadprodukci nékterého hormonu.
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16%

O hlava
O kauda

@ télo

79%

Graf 6 - Procentudlni vyjadreni postiZzeni jednotlivych ¢asti dinivky (EUS)

Karcinom hlavy pankreatu je nej¢astéjSim malignim onemocnénim podjaterni oblasti.
Méng ¢asto nachazime cholangiogenni karcinom distalni ¢ésti choledochu a ampulom
Vaterské papily. Hlava pankreatu je nej¢astéjSim mistem lokalizace karcinomu pankreatul.
Karcinom télaa kaudy se vyskytuje méne ¢asto.

Karcinom pankreatu piedstavuje zhoubné devastujici onemocnéni , které vede béhem
jednoho roku ke smrti 80% nemocnych. V naSich podminkéch postihuje predevsim silné
kuiraky, nemocné s alkoholickou pankreatitidou a obézni nemocné. Nejrizikoveéjsi skupinou
jsou nemocni s hereditarni pankreatitidou s 50nasobnym rizikem karcinomu pankreatu oproti
normalni nemaoci.

Pri lokalizaci nadoru v téle a kaudé pankreatu je nédor resekabilni u 1/3 nemocnych,
nicméné byvé zpravidla pokrogily.

Maj vyzkum zaméieny na postizeni jednotlivych ¢asti slinivky se shoduje s tdaji Narodniho
onkologického registru Masarykoveé Ustavu v Brng.

Témei v 80% postihuje nadorove bujeni hlavu pankreatu, v 16% télo ajen v 5% je

postizen ocas.
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16%

11%

3%

16%

54%

Vyjadfeni postizeni jednotlivych €asti slinivky (EUS)

O cystoid
O hlava
@ kauda
o télo

B zanét

Graf 7 - Procentudlni vyjadieni onemocnéni slinivky

Karcinom hlavy pankreatu je nej¢astéjSim malignim onemocnénim podjaterni oblasti. Méng
¢asto nachézime cholangiogenni karcinom distalni ¢asti choledochu a ampulom Vaterské
papily. Hlava pankreatu je nejcastéjSim mistem lokalizace karcinomu pankreatu. Karcinom
télaa kaudy se vyskytuje méné casto.

Dale pankreat postihuji cystické nadory ato v 16%, které jesté nedavno byly povazovany

zararitni typ nddora slinivky biisni.

Zangty slinivky bridni se ve vyzkumu projevily také v 16%.

Zatim co akutni pankreatitida neni povaZzovana zarizikovy faktor onkologicke diagnozy,

riziko zhoubnym onemocnénim slinivky biisni je u osob s chronickou pankreatitidou zvySeno

az 0 16% oproti zdravé populaci.
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8%

O do 50 let
O 50 - 70 let
m nad 70 let

50%

42%

Graf 8 - Procentualni vyjadieni nejrizikovéjSich skupin dle véku pacienta

Podle udaja Nérodniho onkologického registru je pramérny vék nemocného s karcinomem 60
let, pomér muzi a Zen je 2:1. Ze statistickych udaju plyne,ze kazdoro¢né miizeme ocekavat
v CR priblizné 1100-1300 novych pripadi karcinomu pankreatu.

Z meho vyzkumu, ale vyplyvé, Zze 50% nemocnych je ve vékove skuping nad 70 let.
Nemocné mezi 50-70 rokem postihuje karcinom pankreatu ve 42% a pouze v 8% postihuje
nédor pacienty mladsi 50ti let.

Kumulativni riziko onemocnéni karcinomem pankreatu pro osobu,ktera zavrsila 75. rok
Zivota, ¢ini az 1%.

Manifestace onemocnéni v mladSim véku sebou vZdy nese podezieni na primarni
genetickou pricinu.
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do 50 let

19%

O cystoid
O hlava
@ kauda
o télo

| zanét

6%

Graf 9 - Procentualni vyjadieni postiZzeni jednotlivych ¢asti dinivky (EUS) dle véku
pacientu

50 - 70 let

0%

0O cystoid
O hlava
B kauda

@ télo
59%

B zanét

Graf 10 - Procentualni vyjadieni postizeni jednotlivych ¢asti dinivky (EUS) dle véku
pacientu
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nad 70 let

7%
10% 26%

0O cystoid

O hlava
@ kauda
o télo

B zanét

55%

Graf 11 - Procentualni vyj adieni postiZeni jednotlivych ¢asti dinivky (EUS) dle véku
pacientu

v

Vek je nejsilngjSim rizikovym faktorem pro vznik zhoubného novotvaru pankreatu.

V prvnich tiech deké&déch Zivota je onemocnéni raritni, poté jeho incidence prudce narista a
dosahuje maxima v sedmé a osmé dekadé. V nasi republice se da predpoklédat ndrast
incidence v zavislosti na prodiuzovani stredni délky Zivota ceské populace.

Z vysledki vyzkumu vyplyvé a potvrzuji se tim i jiné studia vypracovéana na toto téma,ze
nejcastéji je nadorové postizeni zastoupeno u lidi kolem 70 let ato aZ v 60%. Nejcastéji je
pogtizena hlava slinivky bii3ni.

Naopak u pacienti do 50 let maji velky procentudlni zastoupeni zanéty pankreatu az 26%.
Obecné u viech vekovych zastoupeni tvori nejniZsi procento pogtiZzeni ¢asti pankreatu kauda.
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11%

O bez operace

O operace

89%

Graf 12 - Procentudlni vyjadieni operovatelnosti (bez cystoidi a zanéti)

Odhad procenta nemocnych, ktery byli indikovany k chirurgické terapii je pouhych 11% a az
89% nemocnych chirurgické feSeni doporucené nebylo z divodu pozdniho zji&eni nédoru,

metastdzovanim, vékem, télesnou kondici, diseminaci do peritonea.

Pred operacnim reSenim je dobry stanovit peroperacni staging :
velikost nédoru
ptitomnost nadorového rozsevu po peritoneu
piitomnost jaternich metastaz
ptitomnost pozitivnich uzlin N1-3
potvrzeni ¢i vyloucéeni infiltraci stény vena portae a vena mesenterica superior po
protéti kréku pankreatu
znalosti vysledkt peroperacni histologie tkang resekeni plochy

Resekeni vykon je v soucastné dobe indikovan jako radikalni pti T1-3, NO-1, MO.
V piipadé vySSiho stagingu (T3-4, N2, M1) volime paliativni vykon: biliodigestivni
anastomézu, v piipadé stendzy duodena gastroenteroanastomozu.

Resekce jater nebo exstirpace jaternich metastaz neni u karcinomu pankreatu indikovana,

protoZe tyto vykony nemaji vliv na prodlouZeni Zivota nemocného.
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Velikosti CA

5%

39% OT1
oT2
mT3
OT4

Graf 13 - Procentudlni vyjadieni zachytu velikosti nadoru (T1-T4)

K dispozici jsou dva stagingové systémy:

1. euroamericky UICC (Union Internationale Contre le Cancer) vyuzivajici klasifikaci T
(tumour) N (lymphnode) M (metastasis);

2. japonsky JPN, ktery hodnoti peritonealni diseminaci, invazi do retroperitonea, portalniho
reCi&té, duodena, Zlucovych cest a arterialniho systému.

V Evropé se standardné pouziva prvni z nich, ktery umoZznuje rozlisit tumory potencidlné
resekabilni (T3) apriméarné neresekabilni (T4).

Zachytit tumor v zacétcich jeho rastu je velmi narocné a vétsinou jde o ndhodné zachyceni
nédoru, dle mého vyzkumu se jednd o 5% nemocnych. Velikost T2 tvoii nejvétsi skupinu
zéchytu nadoru ato skoro 40%.

Skoro v 60% se bohuzel tumor zachyti az v T3-T4, coz naznacuje horsi moznosti prognozy.
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Diskuse

Karcinom pankreatu je chorobou ziidka vylécitelnou. Nejvétsi Sance na vyléceni existuje
tehdy, kdy je nédor lokalizovan pouze v pankreatu. Dle Masarykova onkologického Ustavu je
toto stadium choroby v3ak zachyceno u mén¢ nez 20% piipada ai u kompletné resekovanych
nédora 5-leté preZiti je asi u 5% pacientti. U nadort menSich nez 2cm bez metastéz do
lymfatickych uzlin a bez prorastani pres pouzdro pankreatu ¢ini 5-ti leté preZiti asi 20%.
Bereme-li v Gvahu pacienty se vemi stadii choroby, pak 5-ti leté piefiti je asi 1%, piicemz
vétSina pacienttt umira jiz béhem jednoho roku. Symptomy choroby mohou zéviset na
lokalizaci nadoru pankreatu arozsahu postiZzeni. Paliativni chirurgicka nebo radiologicka
dekomprese Zlu¢ovych cest, gastroenteroanastomoza a ovlivnéni bolesti mohou zlepsit kvalitu
Zivotai kdyz neovlivni délku preZiti.

Prevence z pohledu jinych medicinskych obort znamené piredchézeni chorob¢, napriklad —
ockujeme-li proti infekéni chorobg, je témer jisté, Ze touto chorobou o¢kovany jedinec
neonemocni. V onkologii je situace ponékud odlisna. NaSe poznani o pavodu nadorovych
onemocnéni se postupné rozsituje, ale jesté zdaleka nevime o pavodu nédort vechno.
Postupné vak pribyva informaci o tom, které vlivy usnadiuji vznik nddorového bujeni.
Odstranéni téchto vlivii maze u daného jedince sniZit pravdépodobnost vzniku nddorového
bujeni. DuleZity je se zamétit na mozné klinicka vySetieni, které ndm pomtizou v diagnostice
a které nam nabizi naSe pokrokova medicina

Dle mého vyzkumu vyslo, Ze v 91% se potvrdil ndlez z ultrasonografie na CT vySetieni a
jen v 9% se jednalo o jiné neZ tumordzni poskozeni pankreatu. Z toho vyplyva, Ze samotné
vySetieni EUS méa vysokou priikaznost, séva se tak kvalitnim pomocnikem pri uréeni
diagndzy a urychluje moznost odhaleni tumoru. NaSe vysledky koresponduji s publikaci
Miroslava Zavorala, ktery uvadi, Ze EUS je presnéjSi v detekci tumordznich mas, vaskularni
invaze a hodnoceni resekability ataké, Ze vySetieni EUS je komplementérni vySetieni k CT.

Vyhodnoceni CT senzitivity s operacnim ndlezem mi prokézalo vysledek, Ze v 97% se
diagnostika CT pii chirurgickém teSeni potvrdilaa jen ve trech procentech se pii operaci
nepotvrdil ndlez z CT.

Néadory slinivky jsou z&kefné v tom, Ze byvaji rozpoznany vétSinou pomerné pozde, kdy
uz neni chirurgickd lé¢ba mozna. Pomeérné piiznivy muze byt prabeh, pokud rostouci nédor
utladuje okolni struktury a pasobi potize, kvili kterym je ¢lovek vySetirovan.

Napt. nador hlavy muze utlacit Zlu¢ovod a nahle zpusobit nebolestivy ikterus. Nebo
obturuje dvanactnik a vysledkem je gastrektazie, zvraceni pozitého jidla, nelispéch 1éka
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popohéngjicich trédveni. Naproti tomu nadory téla aocasu se takto ¢asné neprojevuji.
Z meého vyzkumu vyplyva 80% postizeni hlavy pankreatu a zbyvajicich 20% pogtihuje télo a
ocas pankreatu. | presto,ze 80% nadoru je lokalizovanych v hlavé pankreatu je jejich véasna
diagnostika miziva a mohly by se manifestovat v ¢asn¢jsich stadiich

Z dostupnych studii a publikaci je znamo, Ze sekce je provedena pouze u 13 % nemocnych
stouto klinicky nahl&Senou diagndzou a histologicky je ovétreno béhem klinického prabéhu
nemoci pouhych 41 % piipadi. Celé jedna tietina karcinoma pankreatu je poprvé nahlaSena
az patologem na z&kladé pitevniho ndlezu.
Z celkového poctu nemocnych je u nas operovano pouze 11% nemocnych stimto
karcinomem ajen 5 % operaci je oznaceno zaradikéni. Chemoterapie a zareni se U¢astni na
[&cbe karcinomu pankreatu jen minimalné.

Absolutni po¢ty nemocnych s nddorovym onemocnénim pankreatu kulminuji mezi 65-75
lety u muza a 70-75 lety u Zen, v relativnich hodnotéch v3ak vyskyt onemocnéni narastai s

pokracujicim vékem nad 85 let.



Zaveér

Karcinom pankreatu je na pocatku tietiho tisicileti onemocnénim s velmi Spatnou
prognézou. Z&kladnim lé¢ebnym pristupem stéle zastava chirurgické 1écba, je-li proveditelna
Onkologickou terapii 1ze do urcité miry zlepsit 1&¢ebné vysledky pacienta ve vSech stédiich
nemoci. Jeji tcinnost byla prokézana jak ve vztahu k objektivnim ukazatelim (¢as do
progrese nemoci, celkové piezivani nemocnych, |écebné odpoveédi), tak i ve smyslu zvySeni
kvality Zivota aktivné lécenych nemocnych.

Diky rozvoji zobrazovacich technik (CT, endosonografie, USG) alaparoskopie doslo
k vyraznému zpresnéni stagingu a diagndzy onemocnéni. Uplatnéni v miniinvazivnich
endoskopickych metod,napiiklad zavedeni stentu do Zlucovych cest,duodena predejit operaci
u pokrocilych stédii nemoci, zdokonaleni chirurgické strategie a rozvoj nutri¢ni a intenzivni
pooperacni péce se projevily na poklesu pooperaéni morbidity i letality.

Karcinom pankreatu, jelikozZ incidence se v posednich letech zvy3uje a stava se velkym
medicinskym i ekonomickym problémem prakticky ve vech vyspélych zemich véetné CR.

Na mezinarodni Urovni je vhodné spolupracovat s organizacemi, ktery provadi intenzivni
vyzkum novych lé¢ebnych postupt (napi. EORTC). Tak miZe ¢eskd medicina prispét ke
globalnimu pokroku v 1é¢b¢ této zakerné nemoci a navic ziskat pro naSe nemocné Sanci
profitovat z experimentalni 1&¢by. I ncidence neustéle roste a mortalita je prakticky shodna
sincidenci. Neexistuje v praxi pouzitelny screening ¢i jiné metody sekundérni prevence,
diagnostika je pozdni, vétSina pacientt je jiZz v dobé diagnosy inoperabilni. Diagnostika a
[é&cba nadoru pankreatu vyZaduje multioborovy pristup s U¢asti chirurga, onkologa, radiologa,
endoskopisty, gastroenterologa a anesteziologa.l pres nesporné pokroky v diagnostice a lé&ché
jsou lésebné vysledky Spatné.
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