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ANOTACE

Nazev mé bakalarské prace je Vyznam a aplikace radioterapie karcinomu pankreatu. Tato
bakalaiska prace se zabyva jednotlivymi typy nadorua slinivky, diagnostikou, principem lécby
jednotlivych stadii onemocnéni a modernimi metodami ozafovani. Bakalafska prace je
rozdélena na dvé Casti. Teoreticka ¢ast obsahuje zakladni informace o onemocnéni, moznostech
1écby a indikace radioterapie. Praktickd cast se zabyva kazuistikami vybranych pacientd

s karcinomem pankreatu s diirazem na 1é¢bu radioterapii.
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TITLE

Importance and application of radiotherapy in pancreatic cancer

ANNOTATION

The title of my bachelor thesis is Importance and Application of Radiotherapy of Pancreatic
Cancer. This bachelor thesis deals with different types of pancreatic tumors, diagnostics,
treatment of individual stages of the disease and modern methods of irradiation. The bachelor
thesis is divided into two parts. The theoretical part contains basic information about the
disease, possibilities of treatment and indications of radiotherapy. The practical part deals with
case reports of selected patients with pancreatic cancer with emphasis on radiation therapy.
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pancreatic  cancer, radiotherapy, diagnostics, therapy, prognosis, concomitant

chemoradiotherapy



UIVOU. e 16
CHLPIACE ..ottt bbbt bt et b e bbbt n e s 17
TEOTEHICKA CASE ...ttt bbbt b e b e nb e n s 18
1 ANALOMIE PANKIBALU ......evitiiiieiieee ettt ne bbbt 18
1.1 VYVOAY PANKICALU ....cviiiiiiiiiiiiiiiie e 19
1.2 Cévni ZASODENT PANKICALU ......ceviiuiiiiieiiiii ittt 19
1.3  Exokrinni a endokrinni slozka pankreatu...........ccccovvveiiiiiiiiie i 19

2 Priciny vzniku Karcinomu pankreatl ...........cocveiieiiieniiiiie e 21
2.1 AKutni pankreatitida........cceeiiiiiiiieiiiie i 21
2.1.1  Lécba akutni pankreatitidy.........ccoverueiiieiiieiie e 22

2.2 Chronickd panKkreatitida .........c.oeiuiiiiiieiiiie i 23
2.2.1  Lécba chronickeé pankreatitidy .........ccooveeiiieiiiiiieiicieesec e 23

2.3 Diabetes MEIlItUS ..o 24
2.3.1  LéCba diabett 2. tyPU....ccveiiiiiiiieiieeie et 25

2.4 Hereditdrni pankreatitida...........cooviiiiieiiii e 25

3 RAGIOTEIAPIE ...ttt 26
3.1 HiStOrie radioterapiB.......ccveiiiirieitirii sttt bbbt 26
3.2 Pristroje uzivané v radioterapii ........c.ccevieieierieniieseses e 26
3.3 RadiOiZOtOPOVE OZATOVACE ......veiveeiiiieiiiieieeiie sttt 27
3.3.1  Lekselllv @ama NUZ ......ccovviiiiiiiiiiiiiicc s 27
3.3.2  Kobaltovy a ceSIOVY 0ZATOVAC .......ceevvieiriiiiiieiisiee st 27

3.4 Urychlovace nabityCh CASHIC ......cciiiiiiiiiiiiiic e 27
3.4.1  Vysokofrekvenéni linearni urychlovac..........ccccoviiiiiiiiiiiiiiic 27
34.2  CYDEIKNITE Lo s 28

4 Techniky uzivané v radioterapii .........ccoceiieieiiiieieiesie e 29

4.1 IGRT — obrazem T1zend radioteTapi€........ccveiiurieiiirieriiiieiiieesieeesiee et esieeesinee s 29



4.2 3D — konformni radioterapi€........ccouevveiieiiiiiiieiieie e 29

4.3 IMRT — ozatovani s modulovanou intenzitou svazku zafeni...........cccooevvriiiininenn 30
4.4  VMAT — objemové modulovand pohybova terapie...........ccocverveiiiiiiiieninic e 30
4.5 TOMOTEIAPIE ..otttk b ekt b ekttt b bbbt e e 30
4.6 Stereotaktické 0ZATOVANT ........cueiiiiiiiiiiii it 31
4.6.1  Extrakranidlni stereotaktickd radioterapic .........ccccvvvviiiieiiiiiiiiie e 31
A7 FraKCIONACHT TEZIMY ..eiuvviiiiiiiiiiiieiiiiiessieeesieeesteeesbeeessbeeessbe e s ssbee e sbbeessbreesbeessnbeeesnseeeas 31
4.7.1 Konvencni frakcionace (normofrakCionace) .......ccoccvvvviiveiiiveiiiiiesiiee e 31
4.7.2  HYPOTIAKCIONACE .......coiveeii ettt 31
4.7.3  HYPerfrakCIONACE .......ccveiieiie ittt 32
KarCinOM PANKIEALU...........ccveieiieiieeiesee e ete st e ste et ste e e ste e e steesteentesraesreennesneenneens 33
5.1  EPIAEMIOIOGIE ..o 33
5.2 KIHNICKE PIIZNAKY ..c.viiiiiiiiiiiiciiiiei e 36
5.3  Diagnostika karcinomu pankreatu..............cccooeriiiiiniiiniecce e 37
5.4  Hlavni zobrazovaci MEtOAY........cccririeiiiiiieiiiiierc e 37
541 URIaSONOQIATIE .....oueiieeieiiieiie ettt 37
5.4.2  PoCItaCova tOMOZIATIC .....veiiiiiiiieiecie e 38
5.4.3  MagnetiCKa TEZONANCE .........eevirieeriieriiiieiti ettt 38
5.4.4  Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie ............cccooeviiviiiiiincnnnn, 38
5.5 Prognostické faktory ........cccooiiiiiiiiiiiiic 38
551  TNMKIGSITIKACE .......cooviiiiiiiiiiii e 39
Typy NAdOrl PanKreatt.........cooviiiiiiiiiiiici s 41
6.1 HISIOIOGIE ..ot 41
6.2 EXOKIINNT tUMOTY ..ouviiiiiiiiiiiicii e 41
6.2.1  Duktalni adenokarcCinom.........c.cocuiiiiiiiiiiieiie e 41
6.2.2  AdenoskvamoOzni KarcinOm ...........cccueeruieiieeniiriiie e siee e seee e sie et seee s 42

6.2.3  MUCINOZNT KATCINOIM .. eeiiiieiiiiie e e e ettt e e e e ettt er s e e e e et e eer st s e e eeeseeerrb s ereeeees 43



6.2.4  Karcinom Z acinOZniCh DUNGK ........uueeeee et e e e 43

6.2.5  Pankreatoblastom...........ccocooiiiiiiiiiiii 44

6.3 EndoKIrinni tUMOTY ...cooiiiiiiiiiieiciciec e 44
6.3.1  INZUIINOM ..o 44
6.3.2  Gastrinom (Zollingerv-Ellisoniv syndorm) ..........cccccvvveriniinieeiiieiincneeens 44
CTRC O T €1 1] ¢ Vo o] 1 o o OSSR 45
B.3.4  VIPOM ... 45

7 Principy [é€by Karcinomu pankreatl ...........cccevveiiieniiiiie e 46
7.1 Casné stadium Karcinomu Pankreattl .............ocevverureieeeieseseisesessesesessesessesssessessenees 46
7.2 LoKkaIn€ poKroCilé StAdIUM .......cccuiiiiiiiiiiieiiiie s 46
7.3 Metastaticke StAAIUML.......ccoiiiiiiiiii 47
T4 PIOZNOZA......oiiiiiieieeeee et 48

8  INAIKACE radiOTErAPIE. ... .evi ittt 49
8.1  Neoadjuvantni radioterapie .........ccvirerieiirieiiieiti et 49
8.2  Adjuvantni radioterapiC.........ccoiiveriiiiirieiiiii ettt 49
8.3 Paliativind IECDA ......ccueiiiiiiiiccee e 50
8.4  Intraoperacni radioterapie (IORT) .......cccooiiiiiiiiiiieieie e 50

9  Techniky Planovani radioterapie karcinomu pankreatu ..........ccooveverieiieninienieiinee, 51
9.1 Stanoveni cilovych objem pro planovani.............cccoceiiiiiiiciiiii 51
9.1.1  Cilové objemy pro ca pankreatll ...........coriiiiiiiiieiiiicieee s 51

9.2 Frakcionace a dAvKa ZATENT ..........vveiieiiieiiiieer e 52
9.3  Technika a PIANOVANT ......cooviiiiiiiiicic e 52
9.4  Kiritické organy a tolerancni davKy ........c.ccooiiiiiiiiiiiiii s 53
9.5 SledovAni PO IEEDE ......oiiiiiiiiiic s 53
PraktiCKa CAS .....viiiiiiiiieii s 54
10 VYZKUMNEG OtAZKY ...ovviniiiiiiiiieiie ettt 54

11 MEtOdIKA PIACE ..vviveiiiiiie ittt be e s bn e be e e e bn e e anbee e 55



12 KAZUISTIKY ..ottt bbbt 56

12.1 KAZUISTIKA L ...t 56
12.2 KAZUISTIKA 2 ...t 60
13 DUHSKUZE ... bbbttt bbbt 63
L4 ZAVET e b e e anre e 65

T 0 10 14 12T VL) 210 ) TR 66



SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 Vyvoj prevalence karcinomu pankreatu v ¢ase pro CR (Dusek a kol., 2007, online)

Obréazek 2 Srovnani incidence v CR ve svété (Dusek a kol., 2007, online) ...........cccocvvvvrvenne. 34

Obrazek 3 Vyvoj prevalence karcinomu slinivky bfisni u muza v ¢ase (Dusek a kol., 2007,

Obréazek 5 VEkova struktura pacientii karcinomu slinivky bfiSni u zen v ¢ase (Dusek a kol,
P00 A0 ] 11T SRRSO 35

Obrazek 6 Incidence karcinomu slinivky bfisni podle kraji v ¢ase (Dusek a kol, 2007, online)

Obrazek 7 Vyvoj zastoupeni klinickych stadii v CR v ¢ase (Dusek a kol, 2007, online) ........ 36
Obrazek 8 Histologicky preparat — dobfe diferencovany duktalni adenokarcinom (Kala, 2009,

Obrézek 9 Histologicky preparat — Adenoskvamozni karcinom (Zavoral, 2005, s. 79) .......... 42
Obrazek 10 Histologicky preparat — Intraduktalni papilarni mucindzni karcinom pankreatu s
invazivni komponentou (Kala, 2009, 8. 112)....ccciiiiiiiiiiiiiiieiee e 43
Obrazek 11 Histologicky preparat — charakteristické acinarni uspofaddni nadorovych bunék
(Zavoral, 2005, S. 88) ......eieeeeeiesieeieeiesieesie e ste ettt et e nne e re et aneenne e 44
Obrézek 12 Dozimetricky plan s isod6zami na transverzalnim fezu (Zdroj: FNHK, poskytnuty
a publikovany s povolenim MUDr. Milana Vosmika, Ph.D., zastupce piednosty pro 1é¢ebnou
péci Kliniky onkologie a radioterapie) ........ccooverriiiieriiiie e 57
Obrézek 13 Transverzalni, frontalni a sagitalni fez na planovacim CT se zndzornénim smér
jednotlivych poli. Barevné¢ zobrazena davka minimaln€ 95 % davky predepsané (Zdroj: FNHK,
poskytnuty a publikovany s povolenim MUDr. Milana VoSmika, Ph.D., zastupce pfednosty pro
1écebnou péci Kliniky onkologie a radioterapi€) .........ccevverireeriiiiiieiie e 58
Obrazek 14 RozloZeni poli v trojrozmérném znazornéni (Zdroj: FNHK, poskytnuty a
publikovany s povolenim MUDr. Milana VoSmika, Ph.D., zastupce pfednosty pro 1écebnou
péci Kliniky onkologie a radioterapie) .........cccovieiiiiiiiiiiiessec s 59
Obrazek 15 Zobrazeni z cone-beam CT na linearnim urychlovaci pied nastavenim 4. frakce
radioterapie (Zdroj: FNHK, poskytnuty a publikovany s povolenim MUDr. Milana Vosmika,
Ph.D., zastupce piednosty pro 1é¢ebnou péci Kliniky onkologie a radioterapie)...........c......... 59



Obrazek 16 Rozlozeni davky pii IMRT karcinomu slinivky bfi$ni na transversalnim, frontalnim
a sagitalnim fezu. Zobrazena barevné davka 40 Gy a vyssi (Zdroj: FNHK, poskytnuty a
publikovany s povolenim MUDr. Milana Vosmika, Ph.D., zastupce pfednosty pro lé¢ebnou
péCi Kliniky onkologie @ radioterapi€) .....cuvieiveieiieeiiiieeiiieesieessieessiieessire e e ieeessee e 61
Obrazek 17 . Rozlozeni davky pti IMRT karcinomu slinivky bfi$ni na transversalnim fezu.
Zobrazena barevné davka 20 Gy a vyssi (Zdroj: FNHK, poskytnuty a publikovany s povolenim
MUDr. Milana Vosmika, Ph.D., zastupce ptfednosty pro 1écebnou péci Kliniky onkologie a
(0 [0 =T =1 o] 1) ISP 62
Obrazek 18 Rozlozeni poli IMRT karcinomu slinivky bfis$ni v trojrozmérném zobrazeni (Zdroj:
FNHK, poskytnuty a publikovany s povolenim MUDr. Milana VoSmika, Ph.D., zastupce

ptrednosty pro 1é¢ebnou péci Kliniky onkologie a radioterapie)..........cccocevererenieninenieeieenienns 62



SEZNAM TABULEK

Tabulka 1 TNM Kklasifikace — karcinom pankreatu (TNM klasifikace zhoubnych novotvard,
2017, online)

Tabulka 2 Rozdéleni do stadii (TNM klasifikace zhoubnych novotvart, 2017, online)........... 40

Tabulka 3 Piiklady lé¢ebnych schémat u paliativni chemoterapie (Modra kniha Ceské
onkologické spolecnosti, 2019, s. 49-50)



SEZNAM ZKRATEK A ZNACEK

137CS
8FDG
226Ra
5-FU
GOCO
AP
APACHE I
CEA
cr
CNS
cT
CTV
EPID
ERCP
EUS
FDR
GTV
Gy
HCOy
IG-IMRT
IGRT
IMRT

IORT

cesium

Fludeoxyglucosum

radium

5-fluorouracil

kobalt

anteroposterior

Acute Physiology and Chronic Health Evalucation ii
karcinoembryonalni antigen

chloridovy anion

centralni nervova soustava

vypocetni tomografie

clinical volume target

Electronic Portal Imaging Device

endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie
endoskopicka ultrasonografie

fixed-dose-rate

gross tumor volume

gray

hydrogenuhlic¢itan sodny

image-guiden intensity-modulated radiation therapy
Image Guided RadioTherapy

Intensity-modulated radiation therapy

intraoperacni radioterapie



Ir iridium

MeV mega elektronvolt

MLC multi-leaf colimator

MR magnetickd rezonance

MRCP magneticko rezonancni cholangiopankreatografie
Na* sodny iont

OBl on-board imager

PA posteroanterior

PET pozitronova emisni tomografie

PET/CT hybridni pozitronova emisni tomografie a vypocetni tomografie
PTD perkutanni transhepatalni drenaz

PTV planning volume target

RTG rentgenove zafeni

TNM Tumor, nodus, metastation

uz ultrasonografie

VMAT Volumetric modulated arc therapy

VV. venae



UvVOD

Pro svou bakalatskou praci jsem si vybrala t¢éma Vyznam a aplikace radioterapie u karcinomu
pankreatu. Nadorova onemocnéni, at’ uz jakéhokoli typu, se stavaji celosvétovym problémem.
Karcinom pankreatu, podle udaji z Narodniho onkologického registru z hlediska mortality, se
zafadil na 4. misto v Ceské republice a podle Epidemiologie zhoubnych nadort se zafadil na
6. misto nejcastéji se vyskytujicich zhoubnych onemocnéni za rok 2018. Samotny karcinom
pankreatu patii mezi nejvice zhoubna onemocnéni a jeho progndza je velice neptizniva. Nebyva
odhalen v ¢asném stadiu, ale ve vétSiné piipadti az v metastatickém. Bakalaiska prace
pojednava o vyznamu a aplikaci radioterapie u ¢asnych, lokaln¢ pokrocilych a metastatickych

nadord pankreatu.

Bakalafiska prace je rozdélena na dvé ¢asti, a to na teoretickou a praktickou cast. Teoreticka
¢ast je literarni reserSe rozdélena do nekolika kapitol. Prvni kapitole byla popsana anatomie
slinivky bfisni, jeji hlavni Casti a endokrinni slozky. V druhé kapitole byly popsany
pravdépodobné pficiny vzniku karcinomu pankreatu a onemocnéni vedouci ke vzniku malignit.
Dalsi kapitola byla v€novana radioterapii. V nésledujicich kapitolach byly popsany techniky
uzivané v radioterapii, jednotlivé typy karcinomu pankreatu, principy 1é€by u ¢asnych, lokalné
pokrocilych a metastatickych stadii a zobrazovaci metody. V posledni fadé¢ byly popsany

indikace Kk radioterapii, techniky a frakciona¢ni rezimy.

Druha ¢ast bakalatské prace je prakticka cast, v niz je doplnéni teoretické ¢asti o kazuistiky
a diskuze kpoznatkim. Data k praktické casti byla ziskana formou prizkumu
z anonymizovanych dat. Udaje o pacientech v praci ziistavaji zcela anonymni a byly pouZity

vyhradné ke zpracovani mé bakalaiské prace.
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CIL PRACE
Cilem prace je zpracovat aktudlni postaveni radioterapie v komplexni 1é¢bé karcinomu

pankreatu, jeji mozné indikace a zpisoby aplikace.
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TEORETICKA CAST

1 ANATOMIE PANKREATU

Pankreas neboli slinivka bfis$ni je orgdn ulozeny v dutiné bfisni. Sekundarné je lokalizovan
V retroperitoneu za zaludkem, c¢astecné v klicce duodena a castecné za nasténnou pobiiSnici
bursa omentalis (Hudak, 2015, s. 200) Nachazi se pfiblizn¢ ve vysi 1. a 2. bederniho obratle,

pted dolni dutou zilou a bfi$ni aortou (Dauber, 2007, s. 162).
Jedna se o zlazu jak s vnitini (endokrinni), tak vnéjsi (exokrinni) sekreci. Ma velikost zhruba

12-16 cm a vazi priblizné 60-90 g. Vzhledové se podoba Sedo-riizové velké slinné zlaze

s patrnymi lalticky (Cihak, 2012, s. 112).
Pankreas se rozd¢€luje na tfi hlavni aseky:
caput pankreatis — hlava pankreatu
corpus pankreatis — télo pankreatu a
cauda pankreatis — ocas pankreatu.

Hlava pankreatu se nachazi v pravém hornim kvadrantu dutiny bfi$ni. Pfedni strana pankreatu

pfiléhd k pyloru a zadni strana ptiléha k hilu pravé ledviny.

Incisura pankreatis oddéluje zdola hlavu od téla pankreatu. Z incisury vystupuji arteria a vena
mesenterica superior. Maly vybézek hlavy pankreatu, processus uncinatus, zasahuje pfi incisufe

kaudalné a leZi za arteria a vena mesenterica superior (Hudak, 2015, s. 200).

Pankreas je v dorsalni ¢asti ptipojen k zadni sténé btisni fidkym vazivem. Kmen vena portae

se nachazi za hlavou pankreatu, ten vzniké soutokem vena mesenterica superior a vena splenica.

Déle hlava pankreatu naléha dozadu na vena cava inferior. Smérem doleva je pankreas oddélen

vazivovou membranou. Ta se nazyva Treitzova retropankreatickd membrana.

T¢€lo pankreatu je ziZzena Cast pankreatu a pokracuje od hlavy pankreatu smérem doleva pres
bfisni aortu. T¢€lo ma vyklenuti oznaCované jako tuber omentale pankreatis. Vyklenuje
se smérem doptfedu pfes aortu. Samotné télo pankreatu dosahuje az k levé ledvin€. Svym
dolnim okrajem se styka s flexurou duodenojejunalis. Tuber omentale se svym vyklenutim
vpiedu styk4 se zadni plochou Zaludku. Na téle pankreatu je déale rozeznavano zplo$téni,

tzv. facies, a to facies anterior, posterior a inferior (pfedni, zadni, dolni). Dale se mezi témito
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plochami rozeznavaji okraje, maginers. Jsou to margo superior, anterior a inferior (horni, predni

a dolni).

Jako posledni tsek na pankreatu se popisuje cauda pankreatis — ocas. Ten jako protazeny
vybézek téla se tahne smérem doleva pied levou ledvinu a sahé az ke slezin€. Rasa peritonea
na zadni sténé bfiSni se nazyva ligamentum pancreaticosplenicum. Tou prochézi arteria a venea

splenica a arteria a vena lienalis od konce ocasu do hilu sleziny (Cihak, 2012, s. 119-121).

1.1 Vyvody pankreatu

Skladaji se z vsunutych vyvodu (interkalarnich) z acinti, dale postupuji jako intralobularni
a interlobularni vyvody. Dale pak pokracuji do hlavnich vyvodu pankreatu. Pankreas ma jeden
hlavni vyvod, tim je ductus pancreaticus. VedlejSim vyvodem je ductus pancreaticus

accessorius.

Ductus pancreaticus ma primér 2-3 mm a prochazi celou zlazou pankreatu. Zacind v caudé

avede az do hlavy pankreatu, kde usti do papily duodeni major spole¢né se Zlu€ovym vyvodem.

Ductus pancreaticus accessorius je ptidatny vyvod pankreatu. Vychazi z hlavy pankreatu
a probihd do sestupné ¢asti dvanactniku (pars descendens duodeni) nad hlavnim vyvodem.
Casto jednou svou vétvi anastomozuje s hlavnim vyvodem. Ductus pancreaticus accessorius
ma vyusténi do papilla duodeni minor, a to kranialné€ od papilla duodeni major. Oba tyto vyvody
jsou vystlany dvojvrstevnym cylindrickym epitelem. V epitelu se nachazeji pohéarkové
a endokrinni buiikky. Vyvody pokryva kolagenni vazivo, do kterého se zanofuji mucindzni

7lazky (Cihdk, 2012, s. 121-123).

1.2 Cévni zasobeni pankreatu

Hlavnim cévnim zéasobenim pankreatu jsou vétve truncus coeliacus a arterie mesenterica
superior. Zily odvadgji krev z pankreatu do systému Zil vena portae. Hlavu pankreatu zasobuje
aa. pancreaticoduodenales a vétve a. splenica zasobuji télo a ocas pankreatu. Krev z pankreatu
poté odvadéji zily vv. Pancreaticoduodenales a vv. Pankreaticae do v. mesenterica superior.

Zily z t&la a ocasu pankreatu se vlévaji do v. splenica (Naiika, 2015, s. 163).

1.3 Exokrinni a endokrinni slozka pankreatu
Jak jiz bylo zminéno, pankreas je zlaza jak s vnitini, tak s vnéjsi sekreci.
a) Exokrinni slozka

V exokrinni ¢asti se jednd o tuboalveolarni zlazu, ktera je pokryta tenkym vazivovym

pouzdrem. Skrz vazivové pouzdro vstupuji do zlazy jemna septa, ta déli zlazu na laltcky.
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Laliicky jsou tvofeny zlazovymi aciny, ty tvoii serdzni buiiky tvaru pyramidy s jadrem
V bazalni tfetiné. Buiiky acini produkuji pankreatickou §t'avu zvanou succus pancreaticus.
Pankreaticka §t'ava obsahuje enzymy, které napomahaji traveni bilkovin a tukt (Cihak, 2012,

5. 120).

Slinivka denné vyprodukuje pfiblizné 1-2 1 pankreatické Stavy, ta je interkalarnimi vyvody
odvadéna do hlavniho vyvodu ductus pancreaticus a dale pak odtékd do duodena. Tvorba
pankreatické $t'avy probiha v acinech a podoba se tvorb¢ slin. Primarni sekret svym slozenim
elektrolytt je ptibuzny plazmé. K dalSimu obohaceni primarniho sekretu dochézi ve vyvodnych
cestaich o ionty HCO3z, Na* a pasivné vodou. Diky tomu v pankreatické §tavé stoupa

koncentrace HCOgs', a zaroveti klesa CI".

b) Endokrinni slozka

Endokrinni ¢ast pankreatu je tvofena tzv. Langerhansovymi ostriivky. Téch je v pankreatu az 2
miliony. V ostrivcich je rizny pocet endokrinnich bunék. Ty jsou rizné roztrouSeny
v exokrinni slozce. Asi nejvice ostrivkll se nachdzi v ocasu. Tyto ostrivky jsou ¢astecné
ohrani¢ené vazivovym pouzdrem. Dale je obklopuje sit’ kapilar charakteru sinusoid, které

piichazeji od okolnich acint exokrinni slozky (Dylevsky, 2009, s. 335-336).

Buiiky ostrivkl obsahuji granuly, ty urcuji, o jaky typ bunky se jednd. Rozeznavame 3 typy
bungk, a to A-buiiky, B-buitky a D-buiiky (Cihak, 2012, s. 120). A-buiiky vylu¢uji hormon
glukagon, ten v jatrech $té€pi glykogen na gluk6zu. Samotny hormon napomaha udrzet spravnou
hladinu glukozy v krvi, a tim zabezpecCuje zdroj energie. B-bunky vytvaieji hormon inzulin.
Inzulin na rozdil od glukagonu snizuje hladinu glukézy v krvi. Poslednim typem bunék jsou
D-buniky. Tyto buiikky vytvaii hormon somatostatin. Somatostatin tlumi produkci inzulinu

a glukagonu (Silbernagl, 2004, s. 246).
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2 PRICINY VZNIKU KARCINOMU PANKREATU

Jako u vétSiny zhoubnych onemocnéni, ani zde nelze piesné stanovit, co karcinom slinivky
zpuisobuje. Lze pouze definovat mozné rizikové faktory, které zvysuji pravdépodobnost vzniku.
Existuje mnoho ruznych onemocnéni slinivky bfiSni, nedochazi k nim spontanng,
ale je ovlivnéno mnoha faktory. Pusobenim téchto faktorti dojde k naruseni pfedevsim funkce
regulacnich geni. Ty kontroluji bunéény cyklus (rozmnozovani bunék a jejich nésledny zanik).
Pokud jsou regula¢ni geny poruSeny, nastava nekontrolovatelné mnozeni a bunky prestavaji
podléhat bunécné smrti. Ve vétSin€ piipada, tyto bunky, byvaji zna¢né pozménéné a neplni jiz
svoji puvodni funkei. Kterykoliv patologicky proces slinivky bfisni, mize vyvolat vznik

karcinomu pankreatu.

Mezi typické rizikové faktory, které se daji ovlivnit, bylo zatazeno koufeni, vék a alkohol.
Jak je vSeobecné znamo, koufeni je pro vznik karcinomu jakéhokoliv typu velmi silny rizikovy
faktor. U karcinomu pankreatu patii mezi nejsilné;jsi faktor. V tabakovém koufi jsou obsazeny
tzv. N-nitrosaminy, které se dostavaji do Zlu¢i a refluxem pak do pankreatickych vyvodi (Mayo

clinic, 2018, online). Pravé to ma za nasledek az 3x vétsi riziko pro vznik nadoru.

Druhym rizikovym faktorem je alkohol, pfedevsim jeho nadmérna konzumace, ktera zpisobuje
fadu onemocnéni slinivky bfi$ni a byva spojovana s vyssim rizikem vzniku karcinomu slinivky
bfiSni. Alkohol je rizikovym faktorem pro vznik akutni a chronické pankreatitidy, tato
onemocnéni vSak sama o sobé byvaji spojovana s rizikem vzniku karcinomu. Dal§imi
onemocnénimi, ktera piimo nesouvisi s abuzem alkoholu, ale jsou spojovana s rizikem

karcinomu, jsou diabetes mellitus a hereditarni pankreatitida.

V posledni fade jsou do rizikovych faktorti zafazeny mutacni geny BRCA2, p53, p16, DPC4
a STK11. Ptitomnost téchto genti zna¢né zvySuje riziko vzniku malignich onemocnéni (Trna,

2016, s. 176).

2.1 Akutni pankreatitida

Akutni pankreatitida téZ také nazyvana hemoragickd nekroza. Jedna se o akutni zanétlivé
onemocnéni, které je zapficinéno nekontrolovatelnou aktivaci proteolytickych enzymu uvnitf
pankreatu, nasledovanou autodigesci zlazy a zanétlivou lokalni reakci (Trna, 2016, s. 176-177).
V zavaznych ptipadech, miZe akutni pankreatitida, ohrozit Zivot nemocného. I pres velké
pokroky V terapii, ziistava mortalita akutni pankreatitidy vysokd (Hefman, 2014, s. 149).
Pankreatitida je pfevazné biliarni nebo vyvolana nadmérnou konzumaci alkoholu. Zakladem

pro diagnostiku tohoto onemocnéni je ultrasonografie a pro detailnéjsi zobrazeni i pocitacova
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tomografie, eventualné je mozné pouzit i tzv. ERCP (endoskopicka retrogradni

cholangiopankreatografie). Dale se pak vyuziva laboratorni vySetteni.

Akutni pankreatitidu lze rozd¢lit na lehkou a tézkou formu. Rozdé€leni pochazi z kritérii
Atlantské konference (Dvorackova, 2013, s. 60). Lehka forma je typicka mirnéj$im pribéhem
a jeji charakteristikou je edém a zanétliva celularni infiltrace pankreatu. V casné fazi mize byt

doprovazena opakujici se organovou dysfunkci.

Tézkéd akutni pankreatitida nastava v pfipadé, pokud pacient trpi jednim z nésledujicich

onemocnéni:

a) organové selhani

b) nekroza, pseudocysta nebo absces pankreatu

c) skore 3 a vice podle Ransonovych kritérii

d) skore 8 a vice podle syst¢tmu APACHE II (acute physiology and chronic health
evalucation I1).

nekroza pankreatu. Je charakterizovana lokalni nebo rozsifenou piitomnosti nezivé (nekrotické)

tkané pankreatu, ¢asto spojenou s nekrozou tkani v okoli. To je oznacovano jako pankreaticka

nebo peripankreatickd nekroza. K rozvoje nekrozy u akutni pankreatitidy dochazi b&hem

prvnich ¢tyt dnti od projevi nemoci.

Jako druha komplikace akutni pankreatitidy je uvadéna pankreaticka cysta. Jde o nahromadéni
sekretu v mistech, kde se nachézi sténa fibroézni nebo granulaéni tkané. Ta vznika disledkem
pretrvavajiciho tniku sekretu pankreatickym vyvodem. Pii vzniku pseudocysty muze dojit

I k nasledné ruptufe a vyliti jejiho obsahu do dutiny bfi$ni.
V posledni fadé se mize objevit pankreaticky absces. Jedna se o ohranicené zanétlivé lozisko

vyplnéné hnisem. Tento absces miize infikovat 1 pseudocystu.

Jak mlze byt zpopisu ziejmé, tézka akutni pankreatitida jen zcela vyjimecné piejde

do chronické faze. Aby samotné akutni pankreatitida ptesSla do chronické faze, musi byt spojena

Mrwe

2.1.1 Lécba akutni pankreatitidy
Lécba akutni pankreatitidy je podminéna zavaznosti pribéhu onemocnéni. U lehké formy

je pacient hospitalizovan v nemocnici, kde jsou monitorovany Zzivotni funkce. Podavaji
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se analgetika proti bolestem a dulezity je dostatecny piisun tekutin a iontd pro rovnovahu

vnitiniho prostredi.

Zatimco u tézké akutni pankreatitidy je nutna hospitalizace na jednotce intenzivni péce.
Nejdulezitéjsi je silnd hydratace a udrzeni normovolemie. Silnou hydrataci se rozumi podani
tekutin ve vysokém mnozstvi, a to klidné az 10 1/den. Je nutnd monitorace nitrobtisniho tlaku.
Dale pak podpora selhavajicich systému a zajisténi energetické rovnovahy. Musi byt zavedena
sonda a podavana enteralni vyziva. Pokud se rozvine nekroza ¢i absces, je indikovana
chirurgicka 1é¢ba (Zazula, Wohl, 2005, online). Jako alternativu chirurgické 1é¢by je mozno

indikovat CT fizenou drenaz tekutinovych kolekci silnymi dreny (Hefman, 2014, s. 150).

2.2 Chronicka pankreatitida

V ptipadé tohoto onemocnéni se jednd o postupujici nezvratné onemocnéni slinivky bfisni, kdy
dochazi k poruSe vnitini 1 vnéjs$i sekrece. Funkéni tkan nahradi tkan fibroticka, vznikaji
kalcifikace Vv pankreatu a stenoza pankreatického vyvodu kombinovana s jeho dilataci
(Hefman, 2014, s. 150). Nejrizikovéjsim faktorem pro rozvoj chronické pankreatitidy
je alkohol. Nadmérna konzumace alkoholu vede k rozvoji tukové degenerace pankreatickych
acintl, destrukci téchto acint a fibrotickym zméndm na pankreatu. DalSimi rizikovymi faktory
jsou Spatné vyzivové navyk. Nedostatec¢na vyziva vedouci k malnutrici mize mit vliv na rozvoj

chronické pankreatitidy.

Nejzasadnéjsi roli pro vznik onemocnéni maji genetické predispozice. Jsou ji naptiklad cysticka

fibroza, hereditarni forma pankreatitidy nebo autoimunitni forma chronické pankreatitidy.

Charakteristickym prubéhem chronické pankreatitidy je zvySeny tlak ve vyvodech pankreatu.
To zapfticinuje pretrvavajici bolesti. Diagnostika probih4 obdobné jako u akutni pankreatitidy.
K diagnostice se mohou ptidat testy. Jednim takovym testem je test hodnotici strukturu
pankreatu. Mezi n¢ patii endosonografie, ERCP, transabdominalni sonografie a CT. Druhym
testem je test hodnotici funkci pankreatu. Provadi se ptimé stimulacni testy, koeficient absorpce

tuku, dechové testy a méfeni tuku ve stolici za 24 hodin (Dvotackova, 2013, s. 65-70).

2.2.1 Lécba chronické pankreatitidy

Lécba se rozdéluje do 3 zakladnich skupin:

1) konzervativni 1é¢ba
2) endoskopicka lécba

3) chirurgicka 1écba.
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Lécba se takto rozdé€luje podle pribeéhu a zdvaznosti chronické pankreatitidy.

1. Konzervativni lécba

Zakladem je prisna dieta, kdy je absolutni zakaz pozivani alkoholu i v malé mite. Z jidelnicku
museji byt vylouceny zivocisné tuky a snizeny denni piijem bilkovin. Pti t€Zkém pribehu
chronické pankreatitidy je u pacientl zajiSténa enterdlni vyziva. Pacientovy je nutno podavat
1éky s obsahem pankreatickych enzymti. Nutnosti je 1 podavat 1éky tlumici bolest nebo
spasmolytika. Pokud pacient trpi autoimunitni formou chronické pankreatitidy, jsou podavany

kortikoidy.

2. Endoskopicka lécba
Indikuje se pii obstrukci pankreatickych vyvoda. Spoc¢iva v protnuti Vaterovy papily, aby doslo
K uvolnéni odtoku pankreatickych §tav. Dal$i moznosti je pfemosténi pomoci stentu.

Endoskopicka 1écba zajist'uje pouze drendzni vykony.

3. Chirurgicka lécba
Pti chirurgické 1é¢bé se jedna o radikalni invazivni zakroky. Jednd se o drendze a odstranéni
postizené casti pankreatu. Hlavni preferenci u chirurgického zakroku je zachovani pyloru.

Chirurgicka 1écba sama o sobé je efektivnéjsi nez 1écba endoskopicka (Dité, Trna, Floreanova,

2001, online).

2.3 Diabetes mellitus

Jako dal$i mozny rizikovy faktor, ktery zvySuje pravdépodobnost vzniku karcinomu pankreatu,
je diabetes mellitus I1. typu. V poslednich letech je mezi témito dvéma onemocnénimi ¢astéjsi
spojitost. Vétsi pozornost 1ékati vénuji objeveni se diabetu tésné pied stanovenim diagnozy
karcinomu pankreatu. V takovémto pfipadé se mize jednat o prvni pfiznak jinak bezpiiznakové
probihajici malignity. Je proto vhodné vénovat zvySenou pozornost projeveni se diabetu 2. typu
jako moznému prvotnimu symptomu, K ¢asnému zachytu asymptomaticky probihajici
malignité slinivky. Zachyt u rizikovych pacientl by mohl zvysit moZnost uziti radikalniho
chirurgického zakroku a prodlouzit tak ptezivani pacientii (Hordkova, Kollarova, Pastucha,

Sktejpkova, Janout, 2010, online).

Diabetes mellitus Il. typu je nejcastéji se vyskytujici formou diabetu. Spociva
v inzulinorezistenci, spolu s funkéni poruchou B-bunék slinivky bfisni. Prvotnim stanovenim
byva pritomnost glukdzy v moci a vyssi ztraty vody, s naslednou dehydrataci (Navratil, 2008,
s. 315).
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2.3.1 Lécba diabetu 2. typu

Hlavni 1é¢ebnou slozkou je rezimové opatieni, tedy piisna dieta, snizenim hmotnosti
nemocného a zvysenim fyzické aktivity. Rada pacientii proto ziistiva jen na tchto rezimovych
opatfenich. U pacientl, kde reZimova opatieni nezabiraji, podavame antidiabetika. Ta snizuji

inzulinorezistenci a néktera zvysuji sekreci inzulinu (Haluzik, 2011, s. 26-29).

2.4 Hereditarni pankreatitida

Podobn¢ jako cysticka onemocnéni, 1ze zafadit i hereditarni pankreatitidu mezi prekancerozy.
Dnes piedstavuje 1-2 % vSech zanétlivych onemocnéni slinivky bfiSni. V podstaté lze fici,
ze se jedna o autosomdlné¢ dominantné vazané onemocnéni s 80 % penetraci, podminéné
defektem genu pro trypsinogen. Gen je piitomen na chromozomu 7q35. Pacienti disponujici
touto genovou 1ézi, maji 40 — 60x vyssi riziko vzniku karcinomu pankreatu. Mezi zajimavosti

tohoto onemocnéni patii vykazovani epigenetickych ryst dédi¢nosti. Pokud pochazi mutovana

alela od otce, zvySuje se riziko az na 70 % (Zavoral, 2005, s. 34-35).
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3 RADIOTERAPIE

3.1 Historie radioterapie

Konec 19. stoleti byl pro radioterapii velice ptinosny, nebot’ byly u¢inény hned 3 vyznamné
objevy. Prvnim vyznamnym objevem byl objev RTG zafeni W. C. Rontgenem v roce 1895,
nasledovany objevem pfirozené radioaktivity Henry Becquerelem v roce 1896. Na né€ navazuje
objev polonia a izolovani radia ze smolince manzelskym parem Pierrem Curie a Marii Curie
Sklodowskou v roce 1898 (Klener, 2002, s. 123). Diky témto objeviim se jiz v prvni poloviné
20. stoleti mohla rozvijet rontgenoterapie. V pocatku se vyuzivala k 1é¢bé pouze nenadorovych
onemocnéni, protoze bézné dostupné ptistroje neumoziovaly ozafovat hluboce ulozena loziska.
Az s nastupem kobaltovych ozatovact v roce 1951 se zacala radioterapie vyuzivat k ozatfovani
zhoubnych nadord. V roce 1952 byl poprvé instalovan linearni urychlovac, ktery je v dnesni

dobé¢ soucasti kazdého radioterapeutického pracovisté (Hynkova, 2012, s. 9).

V priibéhu jednoho stoleti doséhla radioterapie velkého rozmachu a bylo diky ni vyléceno velké
mnozstvi onkologicky nemocnych pacientti, u kterych se nedal provést chirurgicky zakrok
(Klener, 2002, s. 123). Obecné je radioterapie léCebna metoda, ktera k 1é¢bé nadorovych
1 nenadorovych onemocnéni vyuZzivd ionizujici zafeni. Samotnd radioterapie miiZze byt
rozdélena do dvou skupin, a to podle cile 1écby nebo umisténi zdroje zafeni. Podle cile 1écby
délime na kurativni a paliativni. V pfipadé umisténi zdroje zafeni na teleradioterapii
a brachyterapii. Paliativni 1éCba se snaZi pacientovy co nejvice zmirnit bolesti u pokrocilych
nadort, kdezto kurativni 1écba si klade za cil uplné vyléceni pacienta. V piipadé déleni podle
umisténi zdroje ionizujiciho zafeni, se jako teleradioterapie oznacuje metoda, u které se nachazi
zdroj mimo télo pacienta. Brachyterapie vyuziva zafice, které se umist'uji pfimo do nddoru nebo

luzka nadoru (Klener, 2002, s. 134).

3.2 Pristroje uzivané v radioterapii

Jak jiz bylo zminéno, radioterapie vyuziva specifickych G¢inkid ionizujiciho zatfeni pro 1é¢bu
nadorovych i nenadorovych onemocnéni. Tomu musi odpovidat i dany pfistroj. Jako zdroj
ionizujiciho zafeni mize byt radioaktivni latka, nebo pfistroj generujici toto zafeni. Hlavnim
pozadavkem na takovyto pfistroj je reprodukovatelnost aplikované davky, presnost aplikace,
a predevsim ochrana persondlu a pacientii (Dorotik, 2010, s. 6). Samotné pfistroje se daji
rozdélit na radioizotopové, vyuZivajici jako zdroj zafeni izotop, a na urychlovace nabitych

castic (Klener, 2002, s. 134-135).
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3.3 Radioizotopové ozarovace

Zdrojem zéteni je izotop, ktery emituje vétSinou smiSené beta a gama zafeni o energiich gama
od 0,66 MeV az po 1,66 MeV. V piipadé radia (**Ra) miize byt energie gama zafeni az 2,20
MeV, ale z divodi velkych rizik se jiz nepouziva. Mezi nejcastéji pouzivané izotopy se fadi

kobalt, cesium a iridium (®°Co, ¥'Cs a 1%?Ir) (Klener, 2002, s. 135).

3.3.1 Lekselliiv gama niiz

Izotopem je v tomto piipadé kobalt. V hlavici p¥istroje je ulozeno 192 zdroji ®°Co. Zdroje jsou
hermeticky uzavieny a rozmistény v 5 fadach po obvodu jednotky. Kazdy takto rozmistény
zdroj obsahuje 12-20 valcovych pelet ®Co. Zafeni je usmériiovano pomoci tfech riiznych
koliméatordi. Dva jsou umistény stacionarné a jeden ve vyménné kolimac¢ni helmici. Vyuziva
se predevsim k intrakranialnimu ozéfeni, a to 1 v oblasti cervikalni ¢asti patete. Jeho uplatnéni

lze také nalézt ve stereotaktické radioterapii (Hynkova, 2012, s. 105).

3.3.2 Kobaltovy a cesiovy ozarovac

V dnesni dobé jiz méné vyuzivané ozafovace. Zdrojem mize byt opét °°Co nebo **’Cs. Zdroj
ve tvaru valecku je uloZen ve specialnim krytu, tvofeného wolframem a olovem, v ozatfovaci
hlavici. Zateni probiha otoCenim a vysunutim zdroje z krytu hlavice nad vystupnim otvorem.
Svazek je kolimovan dvéma pary clon. Kobaltové ozatovale jsou pouzivany V urcitych
ptipadech paliativniho ozafovani (Hynkova, 2012, s. 105). Cesiové ozafovace se jiz v Ceské

republice nepouZzivaji.

3.4 Urychlovace nabitych ¢astic

Urychlovace obecné slouzi k urychleni nabitych ¢astic po linedrni nebo kruhové draze. Podle
typu urychlované Castice ziskavame i1 dané zafeni. Nejbéznéji pouzivanym urychlovacem
je linearni urychlovac. Mezi urychlovace tézkych Castic se fadi protonovy urychlovac

(Hynkova, 2012, s. 103).

3.4.1 Vysokofrekvenéni linearni urychlovaé

Je nejvice rozsifenym piistrojem ur¢enym pro zevni radioterapii. Princip spociva v urychleni
nabitych Castic, v tomto ptipad¢ elektrond, po linearni draze. K urychleni dochdzi pomoci
elektrického a magnetického pole, kdy se kladné nabita Castice ptiblizi k zaporné€ nabité
elektrodé a po projiti ¢astice elektrodou dojde k ptepdlovani ostatnich elektrod (Hynkova,
2012, s. 103). Vznika tak nosna vlna, ze které dale vznika bud’ postupna nebo stojata vina.
Postupna vlna vznika ve specialné tvarovanych rezonan¢nich dutinach, které zabranuji, aby
fazova rychlost viny presahla rychlost svétla. Stojata vina projde po urychlovaci draze a na

27



konci se odrazi zpét. Takto odrazend vina, nyni jiz stojatd vina, ma dvojnadsobnou amplitudu,

a tedy 1 vyssi energii (Dorotik, 2010, s. 35-42).

Takto urychlené elektrony jsou dopadem na tercik zabrzdény, za vzniku piislusného
fotonového zafeni. Tvarovani fotonového svazku probiha v hlavici urychlovace za pomoci

systému vykryvacich clon (kolimatorit).

Uziti linedrniho urychlovace je pro radioterapii velice ptinosné, nebot' dokdze produkovat
svazek o vysoké energii fotonli od 6 MeV az po 20 MeV. Ten Iépe proniké do cilového objemu

ulozeného ve vétsi hloubce (Hynkova, 2012, s. 103-104).

3.4.2 Cyberknife

Roboticky ozafoval zvany cyberknife je linearni urychlovac¢ s energii 6 MeV, umisténym
v robotickém rameni. Svazek zafeni je tvarovan kruhovymi nebo lamelovymi kolimatory.
Systém musi obsahovat dva rentgenové snimace, umisténé u stropu a detektory zabudované
Vv podlaze, pod robotickym lizkem pacienta. Ozafovani je fizeno priabéznymi snimky, které
kontroluji pozici nadoru. Pokud by doslo k vychyleni, vyhodnocovaci po¢itacovy systém, ktery
fidi robotické rameno, pierusi ozafovani a nasledn¢ upravi 1izko pacienta a polohu ramene.
Systém také dokdze snimat dychaci pohyby, to pfispiva k vE&t$i pfesnosti pfi ozafovani.
Cyberknife se pouziva pfi ozafovani extrakranialni a intrakranialni radiochirurgie (Hynkova,

2012, s. 104).
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4 TECHNIKY UZIiVANE V RADIOTERAPII

4.1 IGRT - obrazem rizena radioterapie

Vyuziva tfi moznosti zobrazovani ke kontrole polohy pacienta pted ozafovanim. Tato technika
zajisti ptipadné odchylky a poskytne aktudlni anatomické informace. Mezi techniky IGRT
se fadi portalové snimky (EPID), OBI systém nebo cone-beam CT (kilovoltazni CT).

1) Portalové snimky (elektronicky portalovy zobrazovaci systém — EPID)
K vytvoreni snimku se vyuzivaji fotony o nizsi energii, generované piimo z hlavice
urychlovace. Naproti hlavici se vysune detektor, panel z amorfniho kiemiku nebo
selenu, ktery zaznamena dopadajici fotony. Ty jsou pievedeny na elektricky signal
a pocitacem vyhodnoceny. K prostorovému zobrazeni jsou vytvotreny dva na sebe
kolmé snimky.
2) OBI systém (on-board imager)
Princip je dosti podobny jako v ptipadé EPIDu. Vytvofi se na sebe dva kolmé snimky.
Rozdil spociva v tom, Ze na rameni urychlovace je nainstalované ptidatné rentgenové
zafizeni a naproti nému vysuvny flat panel s amorfnim kfemikem. Vyhodou OBI
systému je, Ze verifikacni snimky maji vySsi kontrast a rozliSeni.
3) Cone-beam CT
Kilovoltazni CT s kuzelovitym svazkem vyuziva pfidatné rentgenové zatizeni s flat
panelem. Pfi jedné rotaci gantry jsou vytvotreny stovky projekei. Z projekcei je
zrekonstruovan CT obraz. Vyhodou je moZnost zobrazeni mékkych tkani a moZnost
pfesnéjSiho nastaveni pacienta, napf. pii ozafovani ca prostaty.
Veskeré¢ ziskané obrazy pomoci IGRT jsou porovnany se snimky pii vySetieni, nebo nastaveni
pacienta na simulatoru. Diky tomu jsou zamezeny ptipadné vétsi chyby v nastaveni pacienta

a je mozno provést automatickou korekei (Slampa, 2014, s. 27-28).

4.2 3D - konformni radioterapie

Dokaze ptizpiisobit ozafovany objem nepravidelnému 3D tvaru planovaného cilového objemu.
Tato ozafovaci technika vyuziva zobrazovani pomoci CT nebo MR, kde vznikaji trojrozmérné
snimky, a dokaze se spojit s 3D planovacimi systémy. Nasledné je pole vytvarovano pomoci
blokli nebo vicelamelovymi MLC kolimatory. To umozni zmenSeni bezpe€nostniho lemu

(PTV), a tim setfi okolni tkang. Zaroven umoziiuje navyseni davky v cilovém objemu.

3D — konformni radioterapii je mozné nahradit 4D — konformni radioterapii. Ta spoc¢iva v tom,

ze bere v ivahu zmény cilového objemu v Case, tzn. bere v ivahu naptiklad dechové pohyby.
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Dechové pohyby jsou synchronizovany se zafenim pomoci systému respiratory gating. Udaje
se ziskavaji pii vysetfeni CT a jsou pfeneseny do planovani. Pfi samotném ozafovani pak
dochazi k zafeni jen v uréitém dechovém useku, mimo néj je zafeni pieruSeno. Diky tomu
je Setiena zdrava tkan. Vyuziva se pfedevsim pfi ozafovani plic nebo karcinomu pravého prsu

(Hynkova, 2012, s. 39).

4.3 IMRT - ozarovani s modulovanou intenzitou svazku zareni

Jedna se o vyspélejsi zptisob ozafovani, nez je 3D — konformni radioterapie. Svazek zareni
se prizpusobi tvaru ozafovaného objemu a zaroven je pfizplisobena i intenzita svazku zafeni.
Svazek se moduluje nejcastéji pomoci MLC (multi-leaf) kolimatorid. Modulace svazku probiha
dvojim zptsobem. Prvni zptsob (sliding window) je, ze lamely prubézné meéni svoji pozici
béhem samotného ozatovani. Ve druhém piipadé (step and shoot), lamely zaujimaji
pozadovanou pozici, kdyz je svazek zafeni vypnut. AZ po dosaZeni dan¢ho tvaru se spusti

samotné zateni (Hynkova, 2012, s. 40).

4.4 VMAT - objemové modulovana pohybova terapie

Objemové modulovand pohybova radioterapie (VMAT) je pokrocilej§i formou IMRT nez
metoda ,,sliding windows*‘. Objemové modulovana pohybova radioterapie vyuziva také pohybu
lamel béhem zafeni ptislusSného svazku a zaroven dochézi k otaceni hlavice (odpovida
pohybové terapii), navic souasné¢ méni davkovy ptikon zafeni. Diky technice VMAT Ize
dosahnout konformniho ozateni naddoru potiebnou davkou za soucasného zkraceni ¢asu. Tato
technika mé vyhodu, Ze je pfi ni maximalné Setfena zdrava tkan a diky jeji rychlosti se snizuje
riziko pohybu pacienta, které zapii¢ifiuji pohybové nepiesnosti v ozafovani (Slampa. 2016,

online).

4.5 Tomoterapie

Tomoterapie je zvlastni formou IMRT. Provadi se na specialnim pfistroji, ktery pfipomina
Klasické spiralni CT. Pfistroj obsahuje nejen kilovoltazni zdroj zafeni, uzivany pro 3D
zobrazeni pied vlastnim zahijenim zafeni, ale také zdroj megalovoltaZni. MegavoltaZznim
zdrojem je linearni urychlovac, ktery rotuje po spirale a umoznuje ozafeni z piislusnych poloh

v jednotlivych fezech (Slampa, 2007, s. 417).
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4.6 Stereotaktické ozarovani

Urcuje se presna prostorova lokalizace cilového objemu, za soucasného prudkého spadu davky
do cilového objemu, pomoci trojrozmérného zobrazovaciho systému (MR nebo CT) bez dalsi
kontroly. Stereotaktické ozatovani bylo inspirovdno naviga¢nim systémem pouzivanym pfi
neurochirurgickych vykonech. Diky vysoké piesnosti je mozné aplikovat vysoké davky
do cilového objemu, za soucasného prudkého spadu davky za hranici cilového objemu pro
Setfeni okolnich tkani. Stereotaktické ozafovani se da rozd¢€lit na intrakranidlni (pfedevsim
nadory CNS) a na extrakranialni stereotaktickou radioterapii, ktera se vyuziva v 1écbé

karcinomu pankreatu (Hynkova, 2012, s. 41).

4.6.1 Extrakranialni stereotakticka radioterapie

Jak jiz bylo popsano vyse, vyuziva se k dodani vysoké davky zafeni, s vysokou piesnosti
a vV mensSim poctu frakci (1-5). Diky modernimu vybaveni radioterapeutickych pracovist,
se tato metoda dale rozviji. Je soucasti jiz nov§jSich linedrnich urychlovact. Podminkou
je obrazova navigace a vyhodou je i moznost dechové synchronizace. Z popisu vyplyva,
ze extrakranialni stereotakticka radioterapie je vhodnd pro loziska nddord v tésné blizkosti
radiosenzitivnich organti (napf. jater, tenkého stfeva), nebo nddort ozafenych jiz dfive.
Do cilového loZiska je aplikovana davka aZz v fadech desitek grayl, napt. 1x 10-30 Gy,
5x 11-12 Gy nebo 3x 18-20 Gy (Slampa, 2016, online).

4.7 Frakciona¢ni rezimy

Aby se zamezilo repopulaci nadorovych bunék, ale zarovenn bylo umoZnéno se zdravym
bunkam zregenerovat, jsou celkové davky zareni rozdé€leny na ur€ity pocet frakei. Davka je tak
rozlozena v Case, a tim se Setfi okolni zdravé tkan€ a omezi se nezddouci ucinky. Existuje
nékolik zpusobu frakciona¢nich rezimid. Zakladnimi rezimy jsou normofrakcionace,

hypofrakcionace a hyperfrakcionace.

4.7.1 Konven¢ni frakcionace (normofrakcionace)
Zakladem je ozafovani 5 dnu v tydnu davkou 1,8-2 Gy za den, maximalné 10 Gy za tyden.
Celkova déavka tak ¢ini 60-70 Gy.

4.7.2 Hypofrakcionace
Spociva v aplikaci vys$i davky na den, pii souCasném snizeni celkové davky. Vyuziva

se pfedevsim pii paliativnim ozafovani.
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4.7.3 Hyperfrakcionace
Aplikuje se jednotlivé mensi davka zatfeni vicekrat denné, vétSinou 2x za den. Vyznamné
se tim chrani zdravé tkané ve smyslu pozdnich zmén, ale zvy3uji se akutni zmény. Casové

rozmezi mezi jednotlivymi davkami je minimalné 6 hodin (Klener, 2002, s. 137).
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5 KARCINOM PANKREATU

Karcinom pankreatu, i pies veskery pokrok, patii mezi nejzhoubné&jsi onemocnéni. Incidence
onemocnéni spiSe vzrista a morbidita je takika shodna s mortalitou (Rak, Pospisil, 2016,

online).

Pankreatické naddory se dé€li podle toho, z jaké ¢asti pankreatu vychdzeji. DéEli se na exokrinni
a endokrinni nadory. Primarni nadory vychéazi z exokrinni ¢asti, z endokrinni spiSe vzécné

(Klener, 2002, s. 429).

5.1 Epidemiologie

V poslednich letech incidence karcinomu slinivky bfi$ni stoupa. Jsou hlaSeny nové piipady
zejména ve vekovych kategoriich nad 50 let v muzské populaci (Novotny, 2016, s. 214).
Nejvyssi incidence je hlaSena v zemich stfedni Evropy, Ceskou republiku nevyjimaje, Arménii
a Izrael. Celkovy median pfeziti, u primarnich tumort, se bohuzel bohybuje v fadu mésicti nez

let (Biichler, 2017, s. 56).

- Incidence
- Mortalita
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Obriazek 1 Vyvoj prevalence karcinomu pankreatu v ¢ase pro CR (Dusek a kol., 2007, online)

Z grafu (obrazek 1) je patrné, Ze od roku 1977 incidence neustale stoupa. Mortalita je jen o néco

malo niz$i nez incidence.
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Obrizek 2 Srovnani incidence v CR ve svété (Dusek a kol., 2007, online)

r

Ve srovnani incidence ve svété (obrazek 2), je Ceska republika na 2. misté. Prvni misto zaujima
Japonsko, dale na tfetim misté se shodnou incidenci se umistilo Finsko a Mad’arsko. Nejnizsi

vyskyt karcinomu slinivky bfisni je zaznamenan v Arménii a Svycarsku.
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Obriazek 3 Vyvoj prevalence karcinomu slinivky bfiSni u muzi v ¢ase (Dusek a kol., 2007, online)

Graf (obrazek 3) ukazuje vysokou incidenci i mortalitu u mizu, kterd od roku 1977 neustéle

stoupa do roku 2011. Po roce 2012 byl zaznamenan mensi pokles incidence.
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Obrazek 4 Vyvoj prevalence karcinomu slinivky b¥iSni u Zen v ¢ase (Dusek a kol-, 2007, online)

Jak je patrné z grafu (obrazek 4) ukazuje niz$i vyskyt karcinomu slinivky bfi$ni u zen, nez

je tomu u muzi. Nejvyssi incidence u Zen je zaznamenana v roce 2012, stejné jako v roce 2015.
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Obriazek 5 Vékova struktura pacienti karcinomu slinivky bfi$ni u Zen v ¢ase (Dusek a kol, 2007, online)
Graf (obrazek 5) znazoriiuje nejvyssi vyskyt karcinomu slinivky bfisni u Zen v rozmezi 70-75

let.
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pocet pfipadd na 100000 ozob v krajich za obdobi 1977-2016

Analyzovana data: N=83506

Obrazek 6 Incidence karcinomu slinivky b#i$ni podle kraji v ¢ase (Dusek a kol, 2007, online)

Z obrazku 6 vyplyva nejvyssi absolutni incidence v CR v Plzeiiském a Kralovéhradeckém kraji.
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Obriazek 7 Vyvoj zastoupeni klinickych stadii v CR v ¢ase (Dusek a kol, 2007, online)

Nejvyssi pocet pacientd s karcinomy slinivky bfisni je bohuzel zachycen ve stadiu IV (obrazek
7).

5.2 Klinické priznaky
Karcinom pankreatu, pokud se nachdzi v hlavé nebo téle pankreatu, byva velmi dlouhou dobu
zcela bez ptiznakl. Az v ptipadé, kdy se zacnou projevovat ptiznaky, byva velmi Casto vétSiho

rozméru a infiltruje okolni tkané.
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Ptiznaky jsou zna¢n€ nespecifické, pocinaji nechutenstvim, tnavou a hubnutim. Mohou
se objevit bolesti v epigastriu, vedouci az do zad. Pacienti jsou nuceni zaujmout tlevovou
polohu v pfedklonu, aby uvolnili tlak, ktery ptsobi tumor na okolni struktury, nejcastéji
na plexus coeliacus a mesentericus. Zhruba v 70 % piipadi se objevi obstrukéni ikterus
(Novotny, 2016, s. 216).

Podle retrospektivni studie, ktera zkoumala vyskyt diabetu II. typu, u pacient s karcinomem
pankreatu, je diabetes mellitus Il. typu castéji diagnostikovan pfed samotnou diagnézou

karcinomu pankreatu. Diabetes tak miize byt prvnim symptomem (Trna, 2012, online).

5.3 Diagnostika karcinomu pankreatu

Na prvnim misté, kdy pacient ptichazi s obtizemi, je fyzikalni vySetieni (Slampa, 2014, s. 114).
Maly vyznam ma laboratorni vySetfeni (Zavoral, 2005, s. 101). Jako prvnim prikazn&j$im
vySetfenim je ultrasonografie, kde se tumor zobrazi jako nehomogenni hypoechogenni masa.
Na zaklad¢ tohoto zjisténi, je pacient odesldn na prikaznéjsi laboratorni testy, zaméfené

predevsim na biochemické vySetieni pro stanoveni markeri CEA (karcinoembryonalni antigen)

a CA 19-9 (Klener, 2002, s. 430).

Ze zobrazovacich metod patii mezi zédkladni vySetfeni pocCitatova tomografie, ktera mize byt
doplnéna 1 magnetickou rezonanci. VySetfeni pomoci CT se predev§im vyuziva k posouzeni
operability nddoru, jeho lokalizace a moZzné metastatické postizeni jater a rozsah infiltrace
tumoru do okoli. Velmi dileZitou roli pro stanoveni povahy tumoru a lokalizaci metastaz
je vysetieni pomoci PET nebo hybridniho piistroje PET/CT, s aplikaci radiofarmaka ®FDG
intraven6zné (Novotny, 2016, s. 217-218).

5.4 Hlavni zobrazovaci metody

5.4.1 Ultrasonografie

Jedna se o jednu z nejCastéjSich metod zobrazovani pii onemocnéni pankreatu. Pfi navadéni
pomoci ultrasonografie mohou byt provadény intervencni vykony. Provadi se pfedevsim odbér
materidlu aspiraci ¢i biopsii k cytologickému a histologickému vySetfeni. Diky moZnosti
odebrani vzorku lze urcit povahu patologického loziska. Ultrasonografie ma ovSem jednu
hlavni nevyhodu, a to pfedev§im omezeni zobrazovani u obéznich pacientt (Seidl, 2012, s. 183-
184). V nékterych ptipadech je zobrazeni pankreatu pomoci ultrasonografie zcela nemozné,
kvili prekryti stfevnimi klickami naplnénymi vzduchem (Hefman, 2014, s. 149). Pro ziskani
vetsiho rozliSeni a zamezeni ruseni plynem, lze vyuzit endoskopickou ultrasonografii (EUS)

(Kala, 2009, s. 39).
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5.4.2 Pocitacova tomografie

Zobrazovani pomoci vypocetni tomografie patii mezi zakladni zobrazovaci metody, vétSinou
dopliuje ultrasonografické vysetieni. Na rozdil od ultrasonografie ma mnoho vyhod, predev§im
lepsi prostorovou orientaci a moznost urceni charakteru tkdn€¢ pomoci denzniho cisla, a tim

odlisit nadorovou tkan od cysty nebo abscesu apod. (Zavoral, 2005, s. 34).

Pied vySetfenim, pro odliSeni stievnich kli¢ek je mozné podat per os kontrastni latku (Seidl,
2012, s. 183), nebo provedeni nativné s podanim kontrastni latky intraven6zné (Kala, 20009, s.
38).

5.4.3 Magneticka rezonance

Dalsi vyznamnou zobrazovaci metodou je magneticka rezonance. Zobrazovani pomoci MR
byva daleko presnéjsi nez CT. Magneticka rezonance dokaze daleko ptesnéji zobrazit i drobna
patologicka loziska. Jednou z vyhod je i moznost provedeni MRCP (magneticko rezonan¢ni
cholangiopankreatografie). MRCP je schopno zobrazit i ziizené ¢asti choledochu a nerozsifeny
pankreaticky vyvod. Na rozdil od ERCP (endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie)
je MRCP neinvazivni metodou (Zavoral, 2005, s. 107-108).

5.4.4 Endoskopicka retrogradni cholangiopankreatografie

Jak jiz bylo zminé&no, ERCP je invazivni metoda zobrazovani slinivky bfi$ni. Pacientovy je sty
zaveden endoskop az do duodena, kde je usti zZlu¢ovych cest a vyvodu slinivky bfisni. Vyvod
se pomoci endoskopu kanyluje a nasledné je podana kontrastni latka pfimo do vyvodu
pankreatu. Vyvod je nasledné pomoci skiaskopického piistroje zobrazen (Seidl, 2012, s. 178).
Pii ERCP je mozné provést odbér vzorkl 1 pfipadné terapeutické vykony, napf. zavedeni stentu

ke zprachodnéni Zlucovych cest (Zavoral, 2005, s. 112).

5.5 Prognostické faktory

Zéakladnimi faktory pro stanoveni progndzy jsou, operabilnost nadoru, v jakém stadiu
onemocnéni se pacient nachazi, a predevSim celkovy stav nemocného. V piipadé¢ mutace

onkogenu KRAS je prognodza spojovana s hor§im piezitim nemocného (Novotny, 2016, s. 216).

Vzhledem k ¢astému vyskytu neoperabilniho nadoru, je zna¢né obtizné pouzit klasickou TNM

klasifikace, avSak byla stanovena urcita kritéria.

38



5.5.1 TNM Klasifikace

K urceni 1écebné strategie, je nutnosti znat anatomicky rozsah nadoru tzv. staging. Pokrocilost
nadoru znacné¢ ovliviiuje 1éCbu daného nadoru. TNM klasifikace pomaha urcit stadium
onemocnéni. Jedna se o mezinarodné uznavanou klasifikaci, jejimz principem je popis nadoru.
TNM je zkratka, kde T znaci velikost tumoru, N je noduli a oznacuje postizeni uzlin, a nakonec
M znaci metastazy. Tato klasifikace ma 2 zakladni formy, klinickou a patologickou. Klinicka
forma (ptedlécebnd, cTNM), zakladem jsou data ziskana z klinického vysetieni. Patologicka
(pooperacéni, pTNM), vychazi z nalezi ziskanych pii operaci. Dochazi k hodnoceni postizeni

regionalnich uzlin, tudiz je tato klasifikace presnéjsi (Hynkova, 2012, s. 13).

Tabulka 1 TNM Klasifikace — karcinom pankreatu (TNM Kklasifikace zhoubnych novotvari, 2017, online)

X Priméarni nador nelze hodnotit

TO bez znamek primérniho naddoru

Tist karcinom in situ

T1 nador o velikosti do 2 cm vcetné v nejvét§im rozméru
Tla nador o velikosti do 0,5 cm v¢etné v nejvétsim rozméru
T1b nador vétsi nez 0,5 cm, do 1 cm veetné v nejvetSim rozméru

Tlc nador vétsi nez 1 cm, do 2 cm véetné v nejveétsim rozméru

T2 nador vétsi nez 2 cm, do 4 cm vcetné v nejveétsim rozmeéru
T3 nador vEtsi nez 4 cm v nejvEtsim rozméru
T4 nador postihuje truncus coeliacus, a. mesenterica superior a/nebo spolecnou

jaterni tepnu (a. hepatica communis)

N — Regionalni mizni uzliny?

Regionalnimi miznimi uzlinami jsou uzliny peripankreatické (horni — nad hlavou a télem; dolni
— pod hlavou a télem; predni — ptedni pankreatikoduodenalni, pylorické pro nadory hlavy

pankreatu, horni mezenterické; zadni — zadni pankreatikoduodenalni, kolem choledochu, horni

! Tis zahrnuje rovnéz pankreatickou intraepitedlni neoplazii st I1I (PanIN I1I)
2 Standardné by mélo byt v piipadé radikalniho chirurgického vykonu vysetfeno 10 a vice miznich uzlin
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mezenterické; lienalni — Vv hilu sleziny, kolem kaudy pankreatu pro nadory téla a kaudy

pankreatu; coeliacké pro nadory hlavy pankreatu) (Vosmik, 2019, s 3).

NX regionalni mizni uzliny nelze zhodnotit

NO regionalni mizni uzliny bez metastaz

N1 metastazy v 1-3 regionalnich miznich uzlinach

N2 metastazy ve 4 a vice regionalnich miznich uzlinach

M — vzdalené metastazy

MX vzdalené metastazy nelze hodnotit
MO nejsou vzdalené metastizy
M1 vzdalené metastazy

pTNM patologické klasifikace
Kategorie pT, pN, pM odpovidaji kategoriim T, N, M

pN — Histologické vySetfeni vzorkll z regionalni lymfadenektomie ma standardné zahrnovat 12
a vice miznich uzlin. Jsou-li mizni uzliny negativni, ale nebylo dosaZeno standardné
vySetiovaného poctu, klasifikuje se jako pNO (Vosmik, 2019, s 3).

Tabulka 2 Rozdéleni do stadii (TNM klasifikace zhoubnych novotvari, 2017, online).

Staduim 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium 1A T3 NO MO
Stadium 11B T1, T2, T3 N1 MO
Stadium 111 T4 jakékoli N MO
Stadium IV jakékoliv T jakékoli N M1
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6 TYPY NADORU PANKREATU

Nadory pankreatu nejCastéji vychdzeji zjeho exokrinni ¢asti, predev§im z vyvodi nebo
Zz acindznich bunék. V pfipadé endokrinni casti pankreatu se jedna piedevsim
o neuroendokrinni nadory vychazejici z Langerhansovych ostrivka (Hlavsa, Man, Kala, 2008,

online).

6.1 Histologie

Nadory pankreatu se rozd¢luji na exokrinni a endokrinni nadory. Nejcastéji se vyskytujicim
tumorem z exokrinni ¢asti, je duktalni adenokarcinom. Objevuje se az v 90 % piipadu (Zavoral,
2005, s. 39). Piiblizn¢ 5 % vSech tumort z endokrinni ¢asti je Spojeno s autosomalné
dominantnim syndromem mnohocetné endokrinni neoplazie (Hynkové, 2012, s. 148). DalSimi
vyskytujicimi se karcinomy jsou: karcinom z acinarnich bunék, papilarni karcinom,
adenosquamosni karcinom, nediferencovany karcinom, mucinosni karcinom, karcinom
z velkych ¢i malych bunék, smiSeny typ, cystadenokarcinom, pancreatoblastom a papilarné-

cysticky karcinom (Kubackova, 2015, s. 175-179).

6.2 Exokrinni tumory

6.2.1 Duktalni adenokarcinom

Duktélni adenokarcinom znaéné casto proristd do okolnich tkdni. Oznacuje se tedy jako
infiltrativni nddor. Mize ovSem také vznikat jako polypoidni intraduktalni 1éze. Lokalizovan je
predevsim v hlavé pankreatu, nebo se objevuje i v téle a kaud¢ pankreatu. Pokud je lokalizovan
V hlavé pankreatu, miva znacné€ Spatnou prognozu, protoze hlavou pankreatu prochazi
ZluCovod. Pfi prorlstani tumoru dojde k utlaeni ZluCovodli a nasledné stagnaci zluci.
U pacienttl je pak projevem obstrukéni ikterus. Az v 84 % piipadli metastazuje do regiondlnich
miznich lymfatickych uzlin. Dale metastazuje do jater, plic a nadledvin (Zavoral, 2005, s. 71-
78).
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Obriazek 8 Histologicky preparat — dobi'e diferencovany duktalni adenokarcinom (Kala, 2009, s. 107)

6.2.2 Adenoskvamézni karcinom

Jde ptedev§im o variantu duktilniho adenokarcinomu, s loziskovym poSkozenim obsahujici
skvamozni slozku, kterd je charakterizovana dlaZzdicovymi bunikami. Skvamozni slozka mize
byt dominantnégj$i a predstavuje spise dlazdicovou diferenciaci typického duktalniho karcinomu
(Zavoral, 2005, s. 79).

Obrazek 9 Histologicky preparat — Adenoskvamézni karcinom (Zavoral, 2005, s. 79)
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6.2.3 Mucinézni karcinom
Karcinom v duktech muize byt slozen z nahromadéného mucinu. Mucin obsahuje malé shluky
nadorovych bunék. Mimo nahromadény mucin l1ze pozorovat zna¢nou fibrotizaci tvofenou

kolagenni vazivovou tkani. Mucinozni karcinomy mohou pfipominat koloidni karcinomy prsu

a traviciho ustroji (Zavoral, 2005, s. 79).

Obrizek 10 Histologicky preparat — Intraduktalni papilarni mucinézni karcinom pankreatu s invazivni
komponentou (Kala, 2009, s. 112)

6.2.4 Karcinom z acinéznich bunék

Predstavuji asi 1 % vyskytu vSech nadorti pochézejicich z exokrinni ¢asti pankreatu. Mohou
byt diagnostikovany u déti a starSich pacientti. Byva diagnostikovan az ve velice pozdnim
stadiu, kdy se jiZ jedna o objemnou nadorovou masu s metastdzami do jater, plic a lymfatickych

uzlin. Jsou to velké a ohrani¢ené tumory s nekrotickou oblasti (Zavoral, 2005, s. 89).
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Obriazek 11 Histologicky preparat — charakteristické acinarni uspoiadani nadorovych bunék (Zavoral,
2005, s. 88)

6.2.5 Pankreatoblastom
Jde o vzéacné se vyskytujici nador, predevsim détského veku. Vzacné je i jeho metastatické
Sifeni. Tumor byva opouzdien silnym vazivem. Na fezu je viditelna zlutobila lalickovitéd tkan

s nekrotickymi lozisky (Zavoral, 2005, s. 89).

6.3 Endokrinni tumory
Celkova prognoza nadort vychazejicich z endokrinni ¢asti je lepsi, nez je tomu u exokrinnich
tumort. Moznosti 1é¢by jsou v tomto ohledu zna¢né Sirsi. Daji se rozdélit na nadory hormonalné

funkéni a nefunkéni.

6.3.1 Inzulinom

Vychézi z B-bunek Langerhansovych ostrivki produkujicich inzulin. V ptipadé, ze se jedna
o drobny solitarni tumor, byva chirurgicky zakrok kurativni. K odstranéni je mozné vyuzit
radiofrekvencni ablaci. U inzulinomu je nafizena dieta, kdy jsou ze stravy vylouceny

jednoduché cukry (Sedlackova, 2016, s. 233-234).

6.3.2 Gastrinom (Zollingeriav-Ellisontiv syndorm)
Vznika z G-bun€k pankreatu a duodena. Gastrinom produkuje nadmérné mnozstvi gastrinu
a je provazen extrémné kyselou zaludeéni sekreci. Typické jsou ulcerace hluboko v duodenu.

Charakteristické jsou i metastazy do jater (Sedlackova, 2016, s. 235-236).
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6.3.3 Glukagonom

Glukagonom uz patii do fady velice vzacné se vyskytujicich endokrinnich nadorii pankreatu.
Tumor pomalu vyrtastd z A-bunék pankreatu. Ma charakteristické ptiznaky vyznacujici
se zvySenou glykémii, zvySenym katabolismem, nekroticky migrujicim erytémem a velice

Casnymi metastazami do jater (Sedlackova, 2016, s. 236-237).

6.3.4 VIPom

Spociva v nadprodukci vazoaktivniho interstinalniho peptidu. Zpiisobuje silné vodnaté prijmy,
prezdivané pankreatickd cholera. Lécba je komplikovanéjsi z divodu silné dehydratace

a mineralového rozvratu organismu, zptisobeného silnymi prijmy (Sedlackova, 2016, s. 237).
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7 PRINCIPY LECBY KARCINOMU PANKREATU

Zakladni potencionalné kurativni 1écebnou metodou, zlstava i pres veskery pokrok, chirurgicka
resekce pankreatu. Resekce je vSak mozna u malého procenta nemocnych, protoze vétSina
pacientt pfichdzi s jiz inoperabilnim tumorem. Lécbu karcinomu pankreatu Ize rozdélit podle
stadia onemocnéni na ¢asné stadium, lokalné pokrocile a metastatické stadium (Novotny, 2016,

5. 218-219).

7.1 Casné stadium karcinomu pankreatu

Casné stadium karcinomu pankreatu byva odhaleno jen zfidka, nebot’ pacientim neptsobi
zadné potize. Za Casné stadium lze povazovat nador omezeny pouze na zlazu, nebo se $ifi mimo
slinivku, ale nezasahuje do dalSich orgént ¢i tepen. V tomto piipadé€ je indikovana resekce
tumoru a ptipadné ¢asti pankreatu, ve které se tumor nachazi. Pokud se tumor nachazi v hlavé
pankreatu v ¢asném stadiu, provadi se hemipankreatoduodenektomie s resekci zaludku. Tato
technika se nazyva Whipplerova resekce. Zdkladem operace je odstranéni pravého oddilu
slinivky bfi$ni. K oddéleni dojde v kréku pankreatu, timto se zachova télo i ocas slinivky. Dale
se odstrani cely dvandctnik (duodenum), zlu¢nik a jeho vyvody a ¢ast zaludku. V piipadé,
ze se tumor nachazi v levé ¢asti pankreatu, provadi se distalni pankreatektomie (Novotny, 2016,

5. 218-219).

Dale je indikovana chemoterapie. Vysledky studie CONKO-001 uvadéji, ze pacienti, kterym
byl podavan adjuvantné gemcitabin maji vys$i miru pfeziti, a to az 22 mésic. V ptipadé
radioterapie, uvadi Americka spole¢nost pro klinickou onkologii (American society of clinical
onkology), Ze vyuziti radioterapie s modulovanou intenzitou svazku (IMRT) a stereotaktického
ozafovani, zlepSuje G¢innost 1é¢by a soucasné nezvysuje toxicitu v organismu (Elarre, Kenneth,

2018, s 42-44).

7.2 Lokalné pokrocilé stadium

Do této skupiny se fadi nadory, které jsou bud’ hrani¢né resekabilni, nebo inoperabilni,
za podminky, Ze se mohou stat operabilnimi pfi ispéSné neoadjuvantni 1¢cbé (Novotny, 2016,
S. 220). Vtomto piipad¢ je pacientim indikovana systémova paliativni chemoterapie,
v nékterych ptipadech je indikovdna radioterapie (Vyzula, Slama a kol., 2016, online).
Dale musi byt u téchto pacientl zajiSténa biliarni derivace, pokud nador utlacuje zZluCové cesty.
Biliarni derivace spociva v zavedeni stentu, k rozsifeni stendzni casti, béhem ERCP nebo

perkutanné, pomoci PTD (Novotny, 2016, s. 220).
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Je-li pacientovi indikovana samotna neoadjuvantni chemoterapie, Casto spociva v podavani
kombinace gemcitabinu a oxaliplatiny (zndmé jako GEMOX), nebo v podani kombinované
chemoterapie oznacované jako FOLFIRINOX. Ta je kombinaci oxaliplatiny, irinotekanu,

leukovorinu a 5-fluorouracilu (Modré kniha Ceské onkologické spoleénosti, 2019, s. 48).

Dalsi moznosti neoadjuvantni 1écby, podle studie GERCOR, je podani gemcitabinu

a naslednym podanim 5-fluorouracilu se zevni radioterapii (Novotny, 2016, s. 220-222).

7.3 Metastatické stadium
Lécba je znaéné podobna, jako u lokalné pokrocilého stddia. Rozdil spociva piedevsim

Vv zaméfeni se na paliativni 1écbu a péci (Vyzula, Slama, 2016, online).

Indikace chirurgické terapie a radioterapie se vyuziva jen v piipad¢, Ze pacientovi ulevi od

ptiznakl nemoci. Kombinuji se rizné druhy chemoterapeutik. Podle klinické studie PRODIGE

vvvvv

FOLFIRINOX. Uvadi také, Ze pti uziti rezimu FOLFIRINOX dojde k zachovani dobré kvality
zivota nemocnych (Vocka, 2014, s. 436-440).

Gemcitabin + nab-paklitaxel (paklitaxel vazany na albumin) se indikuje u pacientti v celkoveé
dobrém stavu. Kombinace vyznamné prodluzuje pieziti oproti gemcitabinu v monoterapii.

Do klinické studie byly zafazovani pacienti bez vékového omezeni.

Gemcitabin v monoterapii se doporucuje u pacienti v hor§im celkovém stavu, anebo
s limitujicimi komorbiditami. Ke zvazeni je tzv. fixed-dose-rate (FDR) technika podani
gemcitabinu rychlosti 10mg/m? /min., které maximalizuje intracelularni koncentraci

fosforylované formy gemcitabinu.

Gemcitabin v kombinaci s cisplatinou je terapeutickou alternativou pro vybrané pacienty

s hereditarnim karcinomem pankreatu.

Nali-IRI (pegylovany lipozomalni irinotekan — ptipravek ONIVYDE) v kombinaci s 5-FU
a leukovorinem prokézal zlepSeni v pteziti oproti chemoterapii 5-FU/leukovorin samostatné
byva indikovan ve druhé linii 1éCby, pii které doSlo k progresi po terapii zalozené
na gemcitabinul0. Ve druhé linii 1é¢by Ize pouzit rezim s kontinudlnim 5-fluorouracilem
(ptipadn€ doplnit oxaliplatinou) u pacientdi, ktefi byli v prvni linii léCeni rezimem
s gemcitabinem a gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci u nemocnych lé¢enych v prvni linii

rezimem s 5-fluorouracilem (Modré kniha Ceské onkologické spole¢nosti, 2019, s. 49-50).
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Tabulka 3 Piiklady lé€ebnych schémat u paliativni chemoterapie (Modra kniha Ceské onkologické
spole¢nosti, 2019, s. 49-50)

rezim davka zpusob podani | den podéani | opakovani cyklu
(mg/m?)
85 i.v. inf. 120 min
g;ﬁp']a':ﬂ';”\'ox 150 | iv.inf. 90 min. | 1.
irinotekan 400 L. inf. 120 | 1.
leukovorin 2400 min. L
5-fluorouraci 46 hod. kont. | 1.
inf a 2 tydny
gemcitabin v monoterapii 1000 30 (100) min. 1 8. 15 a 4 tydny do
gemcitabin do progrese infuze v progrese
FU/FA kontinualni 400 i. v. inf. 120
Leukovorin 400 min. 1.
5-fluorouracil 2400 i.v. bolus 46 | 1.
5-fluorouracil hod. kont. inf | 1. a 2 tydny

Pti paliativni 1€¢bé nemocnych v metastatickém stadiu, se dopliiuje chemoterapie a pripadna
radioterapie, znacné o 1éky na zmirnéni bolesti. Zejména se jedna o Iéky opioidniho charakteru.
Dale se indikuje uzivani antidepresiv a psychologicka podpora, nebot” pacienti, v tomto stadiu

nemoci, znac¢né trpi depresemi (Onkomajak, 2015, online).

7.4 Progndza

Celkova prognéza u diagndzy karcinomu pankreatu neni pfili§ pfivétivd. Da se konstatovat,
ze vzdy po néjakém case dochazi k recidivé onemocnéni. Tato recidiva byva fatalni. Primérné
ptezivani po paliativnich vykonech je 7 mé&sicti. Po Whippleové operaci je pieZivani v priméru
18 mésict. Potfebny je také dietni rezim a enzymova substituce, V ptipad¢ péce o diabetiky
se fidi obvyklymi pravidly. Vyjimecné piiznivou prognoézu maji v€as provedené resekcni
vykony pro karcinom Vaterské papily. V tomto ptipad¢ se uvadi moznost az Sleté¢ho preziti

pacienttl (Modra kniha Ceské onkologické spole¢nosti, 2019, s. 49-50).
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8 INDIKACE RADIOTERAPIE

Pti 1é¢bé karcinomu pankreatu se vyuzivaji rizné techniky od chirurgie, pies chemoterapii,
biologickou 1é¢bu, az k imunoterapii. Své misto tu zaujima i radioterapie. Vyuziva se jak
Vv neoadjuvantni 1é¢be, adjuvantni, tak i v paliativni 1écbé. Samotna radioterapie nebyva
indikovana, vétSinou je kombinovana s dal$imi 1ééebnymi postupy. Je to z divodu, Ze mnoho

nadord slinivky bfisni je radiorezistentni (Novotny, 2016, s. 225).

Aby se stal nador vice radiosenzitivnim, vyuziva se interakce cytostatik spolu se zarenim.

V tom piipadé se jedna o konkomitantni chemoradioterapii (Slampa, 2005, s. 43-44).

8.1 Neoadjuvantni radioterapie

Neoadjuvantni radioterapie znamena, ze je radioterapie indikovana pied operaci pankreatu.
Dtivodem byva pokrocilé onemocnéni, kdy samotny nador je piili§ veliky pro jeho resekci.
Z tohoto divodu se aplikuje ptfedoperacni radioterapie spolu s chemoterapii. Divodem je,

ze nékterd cytostatika interaguji se zatfenim a zlepSuji tak radiosenzibilitu nadoru.

U neresekovaného lokéaln€¢ pokrocilého karcinomu pankreatu se vyuziva technika
stereotaktického ozatrovani, kdy je do cilového objemu doddna davka v rozmezi 35-50 Gy v 5

frakcich (Roeder, 2016, online).

Vhodna je kombinace s cytostatiky 5-fluorouracilem, kdy je cytostatikum podavano pied
zafenim, protoZe S-fluorouracil je vice toxicky pro hypoxické buniky nddoru. Podle studie

GITSG je mozna kombinace i s cytostatikem gemcitabinem.

Diky neoadjuvantni chemoradioterapii miiZe dojit ke zmenseni tumoru a naslednému umoznéni

resekce a zvysenim tak celkové doby pieziti (Slampa, 2005, s. 79-84).

8.2 Adjuvantni radioterapie
Indikovéana byva u RO a R1 resekce, kdy nejsou pritomny vzdalené metastazy. V tomto piipade
byl jiz nador zresekovan, at’ uz c¢astecn€ €1 Uplné, a dochdzi k ozafovani lizka tumoru

a ptipadnych lymfatickych uzlin.

Béhem resekce tumoru jsou do lizka implantovany klipy, které slouzi pro lepsi zaméeteni béhem
ozatovani. Pfi radikdlni resekci je indikovana davka 50 Gy rozdélend do 25 frakci
normofrakcionované. Pokud nebylo mozné radikalni resekci provést, je mozné navysit davku
az na 60 Gy po 30 frakcich. I v adjuvantni terapii je radioterapie kombinovana s chemoterapii

(Novotny, 2016, s. 226-227). Vyuziva se kombinace stejnych cytostatik, jako u neoadjuvantni

49



lécby. Aplikovana je tedy kombinace gemcitabinu nebo 5-fluorouracilu (Vyzula, Slama a kol.,
2018, s 203-204).

8.3 Paliativni lécba

Z diivodu pozdniho odhaleni karcinomu pankreatu vSak ma stale velky vyznam pouze paliativni
1écba. Jedna se pouze o zlepSeni kvality zivota a alesponl ¢astecné prodlouzit celkové preziti.
Nejvice jsou vyuzivané spojkové operace. Z nechirurgickych metod sem patii derivace zluce,
ktera se provadi duodenobiliarni drenézi, zevni perkutdnni drenazi nebo nasobilidrni drenazi.

Drenaz pouze uvolni odtok Zluci, nejedna se o I1é¢ebnou metodu.

,Zpusob drendaze se voli individualné dle pacienta. Pri endoskopické retrogradni
cholangiopankreatografii (ERCP) Ize zajistit duodenobiliarni drendz zavedenim plastove
endoprotézy, kterou je pak nutno v urcitych intervalech meénit, pripadné implantovat metalicky

stent, ktery se nemeni *“ (Halamkova, 2010, online).

Pokud je uzivana chemoradioterapie, i nadale se vyuzivaji jako cytostatika 5-fluorouracil nebo
gemcitabin. Mozné je i vyuziti stereotaktické radioterapie. Pii spravné indikaci mtize nastat

ustup algického syndromu, tj. mensi spotieba analgetik.

8.4 Intraoperac¢ni radioterapie (IORT)
Jednou z moznosti 1écby je kombinace zevni a intraoperacni zpusob ozafeni. Diky
intraoperacnimu ozafeni je sniZena davka do okolnich tkani a umoZni zvySeni davky

do cilového loziska pankreatu. Tato metoda se miize doplnit paliativni chemoterapii (Slampa,
2007, s. 168).

»INa vysoce specializovanych pracovistich je perspektivni metodou v terapii neresekabilnich
lokalné pokrocilych onemocneni kombinace zevni radioterapie s intraoperacni radioterapii
(IORT). Tato technika umoznuje zvySeni davky v nadorovém loZisku bez prekroceni

tolerancnich davek okolnich zdravych thani (Slampa, 2007, s. 168).
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9 TECHNIKY PLANOVANI RADIOTERAPIE KARCINOMU
PANKREATU

9.1 Stanoveni cilovych objemi pro planovani

Stanoveni a zakresleni cilovych objema vychédzi z doporuceni Mezinarodni komise pro
jednotky a zatreni. Spociva v zakresleni tumoru samotného, bezpe¢nostnich lemd, a predevsim
zakresleni rizikovych orgént. K zakresleni slouzi obrazovd dokumentace z vysetieni na CT,
MR nebo RTG snimkt. Lékat na zakladé obrazové dokumentace zakresli cilové objemy
a rizikové organy pro panovani radioterapie (Hynkova, 2012, s. 51). Pti planovani radioterapie

muze byt vyuzita technika 4D-CT (Vosmik, 2019, s. 8).
Cilové objemy jsou rozdéleny nésledovné:

e Nadorovy objem — GTV (gross tumor volume)
o Jedna se o samotny objem a tvar tumoru. Nelze ho zakreslit po kompletni
resekci tumoru.
e Klinicky cilovy objem — CTV (clinical target volume)
o Tento objem zahrnuje GTV a zarovei zohlediiuje moznou oblast
mikroskopického Sifeni nadoru.
e Planovaci cilovy objem — PTV (planning target volume)

o PTV v sobé zahrnuje CTV spolecné s lemem kompenzujicim neptesnosti,

Mrwe

a neptesnosti v nastaveni pacienta (Hynkova, 2012, s. 51).
9.1.1 Cilové objemy pro ca pankreatu
wPlanovaci cilovy objem (PTV) zahrnuje tumor, popripadé lizZko tumoru a regionalni
Ilymfatické uzliny “(Slampa, 2007, s. 165). Pokud se jedna o nadory hlavy pankreatu, jedna
se o uzliny pankreatickoduodenalni, uzliny porta hepatis a supra pankreatické uzliny. V ptipadé
nadoru téla a kaudy je hlavnim cilem nddor a liZko. Cilovy objem a pooperacni radioterapie
bude stejna jako u neresekovaného tumoru. Samotna chemoradioterapie, neoadjuvantni

radioterapie ma stanoveny cilové objemy nasledovné¢:
GTV — na primarni tumor (nebo recidivu) a ptipadné postizeni lymfatickych uzlin
CTV — zahrnuje GTV a zéroven svodnou oblast lymfatickych cest

PTV — obsahuje CTV a bezpec¢nostni lem, ktery ¢ini 1 cm (Vosmik, 2019, s. 8).
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U adjuvantni chemoradioterapie se stanovuji cilové objemy:

GTV - se nestanovuje, z divodu odstranéni tumoru

CTV —zakresluje se na lizko tumoru, oblast anastomdz a zahrnuje i svodnou lymfatickou oblast
PTV — je stejny jako u neoadjuvantni chemoradioterapie.

V ptipadé paliativniho ozafovani se cilové objemy urcuji individudlng, vétSinou vsak byvaji
stejné jako u adjuvantni ¢i neoadjuvantni chemoradioterapie. Mohou se tedy stanovovat

nasledovné:
GTV — primarni tumor vcéetné patologickych uzlin
CTV - v tomto ptipad¢ se nestanovuje

PTV — zakresluje se bezpe¢nostni lem 1-1,5 cm spolu s GTV (Slampa, 2014, s. 115).

9.2 Frakcionace a davka zareni

Ozafeni probihd klasickou frakcionaci 5x 1,8 Gy/tyden. Celkovd davka byva
45 Gy. Pii pouziti radioterapie fizené obrazem nebo konformni 4D radioterapii, mize byt uzita
davka vyssi nez 50 Gy. Nutnost je dodrzeni toleran¢nich davek na kritické organy (Vo$mik,

2019, s. 8).

U neoadjuvantni radioterapie se uziva davka 45-50 Gy, adjuvantné pak 45-54 Gy. Paliativni
radioterapie miize mit individualni davku 25-36 Gy, kdy se uziva 2,5-4 Gy na frakci (Slampa,
2014, s. 115).

9.3 Technika a planovani

Pacient leZi na zaddech s rukama za hlavou a nohy mohou byt podlozeny valcem pod kolena,

¢i jinou fixa¢ni pomuckou pro lepsi komfort pacienta.

V prvni fadé€ se pti planovani pouziva CT simulator a trojrozmérné planovani. Jako techniku
ozafovani je mozné vyuzit radioterapii s modulovanou intenzitou, radioterapii fizenou obrazem,

ptipadné respiratory gatingu (Vosmik 2019, s 9).

Pokud ma pacient biliarni obstrukci, je nutné zavést biliarni drendz jest¢ pred zahajenim

radioterapie.

V prubéhu ozatovani jsou zhotovovany kontrolni snimky pro ovéfeni nastaveni pacienta.
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Paliativni ozatovani se provadi u rozsahlych inoperabilnich tumord davkou 30-40 Gy, a to
z diivodu analgetického ucinku. Pouzivaji se ptredevsim jednoduché techniky ozafovani pomoci
dvou protilehlych poli (pfedozadni AP a =zadopfedni PA). Mohou byt vyuzity
1 hypofrakcionacni rezimy, kdy se doporucena davka uvadi 2x tydné 4 Gy, pocet frakei je 8-10
(Slampa, 2014, s. 115).

9.4 Kiritické organy a toleran¢ni davky

Slinivka bfi$ni se nachdzi v blizkosti mnoha radiosenzitivnich organti. To ma za nésledek velmi
obtizné ozafovani a nemoznost pouziti vysSich davek. Mezi nejvice kritické organy patii jatra
s toleran¢ni davkou do 28 Gy, ledviny maji maximdlni toleran¢ni davku do 20 Gy, pfi
predpokladu alespoit 50% funkéniho parenchymu. Déale micha maximalné do 45 Gy a tenké

sttevo maximalné do 45 Gy (Vosmik, 2019, s. 8).

9.5 Sledovani po lécbé
U karcinomu pankreatu i nadale zustava neexistujici kurativni 1é¢ba. Sledovani pacientti po
1¢6cbé je velmi dulezitou soucasti terapie. Pravidelné kontroly umoziuji sledovani zmén

a nasledné recidivy onemocnéni (Linkos, 2019, online).
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PRAKTICKA CAST

10 VYZKUMNE OTAZKY

Jaké je vyuziti modernich metod radioterapie u karcinomu slinivky bfi$ni v praxi?

Jak je radioterapie u pacientll s karcinomem pankreatu tolerovana?
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11 METODIKA PRACE

Data byla sbirana formou kvantitativniho vyzkumu. Informace, pro praktickou c¢ast, byly
ziskany za pomoci vedouciho bakalarské prace. Pacienti, jejichz ptipady byly pouzity ve
vyzkumu, prod¢lali 1é¢bu karcinomu pankreatu v obdobi 2018-2019. Ziskané informace byly

zpracovany a prezentovany formou kazuistik. Veskeré ziskané tidaje jsou zcela anonymni.
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12 KAZUISTIKY
12.1 Kazuistika 1

V zaii 2018 byl na Kliniku onkologie a radioterapie doporucen 43lety muz s diagnézou
adenokarcinomu bfi$ni slinivky. S vyjimkou pourazové epilepsie v 10 letech se nikdy s zadnym
dalSim onemocnénim nelécil. Z rodinné anamnézy je tfeba zdiiraznit umrti na onkologicka
onemocnéni, otec pacienta zemiel v 61 letech na karcinom slinivky bfi$ni a matka v 63 letech
na gynekologicky nador. Pacient uvedl, Ze od 25 let kouii 20 cigaret denné a pije tvrdy alkohol
— obvykle za vikend vypije asi litr vodky.

Onemocnéni se projevilo Zloutenkou a bolestmi v oblasti bficha. Pacient v srpnu 2018
absolvoval zakladni vySetfeni. ERCP potvrdilo stenézu v oblasti ductus choledochus
s prestenotickou dilataci. Byla provedena papilotomie a vnitini bilidrni drendz 10F plastovym
stentem v délce 7 cm. CT biicha popisovalo prosaknuti tuku ¢i infiltrat z oblasti hlavy pankreatu
velikosti 42x38x47 mm, zasahujici ke kmeni truncus coeliacus a arteria mesenterica superior.
Endosonografie po zavedeni pfistroje do duodena popsala v oblasti hlavy slinivky k biliarnimu
stentu naléhajici nehomogenni hypoechogenni, neostfe ohrani¢eny, infiltrat velikost asi 32x23
mm, infiltrat sahal do oblasti coelikalniho trunku a horni mesenterické tepny. Pii hlavé slinivky
zobrazena kulovita, spise homogenni uzlina velikost 20 mm, mensi pak ventralnégji velikost 12
mm. Pod kontrolou endosonografu odebrana tenkojehlovd cytologie, kterd potvrdila
nepochybny obraz malignity — adenokarcinom vyvodového typu. Na RTG plic byl normalni
nalez. Z laboratornich hodnot byla vysoka hladina nadorového markeru CA 19-9 ve vysi 1403

a gama glutamyl transferazy 6,09 ukat/I1.

U pacienta tedy byla stanovena diagnéza adenokarcinomu slinivky btisni cT4AN1MO. Nalez byl
hodnocen jako hrani¢né resekabilni aZ neresekabilni. Byla doporuc¢ena indukéni chemoterapie
rezimem FOLFIRINOX, kterou zah4jil od konce zati 2018. Pfedem byl jesté zaveden vasografii
Zilni port pro podavani chemoterapie. Po 4 cyklech FOLFIRINOX byl na CT nélez stacionarni
— rozsah infiltratu byl prakticky beze zmény, ale doSlo k vyraznému poklesu nadorového
markeru CA 19-9 na 77 kU/L. Pacientovi byla nabidnuta moznost konzultace chirurga s cilem
pokusit se nador odstranit chirurgicky, ale pacient chirurgické feSeni odmitnul, a to i pii védomi,
ze nedoSlo ke zméné velikosti infiltratu. Jako alternativa proto byla nabidnuta
chemoradioterapie, tedy ozafovani nadoru a spadovych lymfatickych uzlin standardni

frakcionaci 45 Gy v 5 tydnech s kontinualnim podanim 5-fluorouracilu. Ani toto feSeni pacient
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neakceptoval, nebot’ chtél nadale dochazet do zaméstnani a 1écba by mu to neumoziovala.
Nakonec pacient akceptoval stereotaktické ozafeni nadoru ve slinivee v davece 32 Gy ve
4 frakcich ve 4 tydnech, tj. jednou tydné 8 Gy. Ozareni pacient absolvoval az v unoru 2019.

Pted kazdou frakci pacient uzival granisetron ve forme tablety jako antiemetikum.

Ozatovani bylo aplikovano metodou IG-3DCRT. V ramci pldnovani bylo pouzito 4D-CT pro
zhodnoceni rozsahu pohybu nadoru vlivem dychani, to bylo vyhodnoceno jako zanedbatelné,
a magneticka rezonance pro upiesnéni definice GTV. PTV bylo zakresleno jako GTV v oblasti
slinivky s 3 mm lemem. Vlastni ozafeni bylo aplikovano vzdy po kontrolnim cone-beam CT
na linedrnim urychlovadi a dorovndni polohy pacienta na pfistroji. Dozimetricky plan

je prezentovan na obrazcich.

Lécbu zvladnul ambulantné a absolutné bez komplikaci. I po 1€cbé byl nasledné bez obtizi.
Kontrolni CT vysetteni v dubnu 2019 opét popisuje infiltrat stacionarni rozsahu velikost asi
40x30 mm, nicméné laboratorn¢ doslo k dalsimu poklesu nddorového markeru CA 19-9 na

hladinu 28,6 kU/l. Na zakladé téchto nalezli a na Zadost pacienta bylo rozhodnuto o odloZeni

dalsi chemoterapie a jeji podani pti ptipadné progresi onemocnéni.

Obrazek 12 Dozimetricky plan s isodozami na transverzalnim ¥fezu (Zdroj: FNHK, poskytnuty
a publikoviny s povolenim MUDr. Milana Vosmika, Ph.D., zastupce pirednosty pro lécebnou péci Kliniky
onkologie a radioterapie)
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Obrazek 13 Transverzalni, frontalni a sagitalni Fez na planovacim CT se znazornénim sméri jednotlivych
poli. Barevné zobrazena davka minimalné 95 % davky piedepsané (Zdroj: FNHK, poskytnuty
a publikovany s povolenim MUDr. Milana VoSmika, Ph.D., zastupce prednosty pro lé¢ebnou péci Kliniky
onkologie a radioterapie)
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Obrazek 14 RozloZeni poli v trojrozmérném znazornéni (Zdroj: FNHK, poskytnuty a publikovany
s povolenim MUDr. Milana Vo$mika, Ph.D., zastupce prednosty pro lé¢ebnou péci Kliniky onkologie
a radioterapie)

Showing dose
from image
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v

Obrazek 15 Zobrazeni z cone-beam CT na linearnim urychlovaci pied nastavenim 4. frakce radioterapie
(Zdroj: FNHK, poskytnuty a publikovany s povolenim MUDr. Milana Vo$mika, Ph.D., zastupce
prednosty pro 1é¢ebnou péci Kliniky onkologie a radioterapie)
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12.2 Kazuistika 2
Na kliniku onkologie a radioterapie byl v fijnu 2018 doporucen 62lety pacient, ktery byl

dosetfovan pro hubnuti (asi 8 kg za 3 mésice ze 70 kg), dyspeptické obtize a bolesti bticha.

V jeho rodin€ se u ptimych pribuznych nddorové onemocnéni neobjevilo. Pacient sam se 1€¢i
s hypertenzni chorobou a byla zachycena porucha glukézové tolerance. Pied 15 lety prodélal

perikarditidu. Pacient uvedl koufeni 40 let asi 10 cigaret denné, alkohol pil vyjimecné.

Na CT bficha byl prokdzan tumor téla pankreatu asi 4 cm velky s proristanim do veny
a zavzetim arterie lieanalis, a dale k vétveni truncus coeliacus. Cileny ultrazvuk popsal solidné
cysticky tumor o velikosti nadoru 45x30 mm. Endosonografie potvrzuje zavzeti arterie a veny
lienalis, navic uvadi patologickou lymfadenopatii v okoli néalezu. Provedena tenkojehlova
cytologie zachycuje bunky s nepochybnym obrazem malignity s moZznosti vyvodového
adenokarcinomu s fokalni skvamoézni diferenciaci ¢i spiSe karcinomu adenoskvamoézniho,
histologie se pak kloni k zavéru karcinomu adenoskvamoézniho. RTG plic byl s normalnim
nalezem. Z laboratornich hodnot hladina nadorového markeru CA 19-9 byla pied 1é¢bou

399 kUI/I.

Pacientova diagnoza tedy znéla adenoskvamozni karcinom téla pankreatu, klinicky staging
TAN1IMO, hranién€ operabilni. Pacientovi byla proto nabidnuta chemoterapie reZimem
FOLFIRINOX, kterou zahajil od listopadu 2018. Do ledna 2019 absolvoval 4 cykly
chemoterapie, po kterych kontrolni CT neprokazuje zmensSeni, spiSe stacionarni nalez. Od dalsi
chemoterapie ustoupeno, nebot’ pacient zac¢al mit komplikace charakteru neuropatie dolnich
koncetin v souvislosti s podavanou chemoterapii. Proto byla pacientovi nabidnuta
kombinovana chemoradioterapie, tj. ozareni nadoru slinivky a peripankreatickych lymfatickych

uzlin s konkomitantnim podavanim 5-fluorouracilu ve formé kontinualni infaze.

Cilové objemy byly zakresleny do planovaciho CT. GTV byl definovan jako primarni tumor
a postizené lymfatické uzliny, CT zahrnoval mozné mikroskopické Sifeni, vCetn¢ dalSich
regionalnich lymfatickych uzlin a na zakresleni PTV byl pfidan jest¢ 1 cm lem. Pfedepsana

davka 45 Gy v 25 frakcich v 5 tydnech byla aplikovana technikou IG-IMRT.

Pacient navrzenou lécbu akceptoval a absolvoval ji bez komplikaci pii hospitalizaci od bfezna

do zacatku dubna 2019.
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Obriazek 16 RozloZeni davky pii IMRT karcinomu slinivky b¥i$ni na transversalnim, frontalnim
a sagitalnim fezu. Zobrazena barevné diavka 40 Gy a vyssi (Zdroj: FNHK, poskytnuty a publikovany
s povolenim MUDr. Milana Vo§mika, Ph.D., zastupce pi‘ednosty pro lé¢ebnou péci Kliniky onkologie
a radioterapie)
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Obrazek 17 . RozloZeni davky pri IMRT karcinomu slinivky bFisni na transversalnim fezu. Zobrazena
barevné davka 20 Gy a vyssi (Zdroj: FNHK, poskytnuty a publikovany s povolenim MUDr. Milana
Vos$mika, Ph.D., zastupce prednosty pro lé¢ebnou péci Kliniky onkologie a radioterapie)

Obrazek 18 RozloZeni poli IMRT karcinomu slinivky b#i$ni v trojrozmérném zobrazeni (Zdroj: FNHK,
poskytnuty a publikovany s povolenim MUDr. Milana Vo$mika, Ph.D., zastupce piednosty pro 1é¢ebnou
péci Kliniky onkologie a radioterapie)
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13 DISKUZE

Karcinom pankreatu patii mezi nejcastéji se vyskytujici zhoubna onemocnéni a je pokladan za
radiorezistentni tumor. Z tohoto divodu nepatii radioterapie mezi standardni 1é¢ebné modality.
Za hlavni 1é¢ebnou metodu u lokalizovanych onemocnéni je pokladan operacni vykon.
V piipadé inoperabilnich a metastatickych onemocnéni je zadkladem Iécby systémova
cytostatickd 1écba. Pfinos radioterapie dosud neni jednoznacny. Radioterapie se indikuje
ve vyjimeénych ptipadech, nicméné v posledni dob¢ se zacind vice uplatnovat u tzv. hrani¢né
operabilnich onemocnéni, kde se aplikuje chemoterapie s pfipadnou radioterapii a v pripade
dobré odpovédi nadoru na 1écbu je proveden chirurgicky vykon. Radioterapie se nyni vice

vyuziva i u lokalizovanych ovSem neoperabilnich onemocnéni.

Progndza tohoto onemocnéni je velice nepiiznivd. Bohuzel mnoho pacientii prichédzi k 1ékati
jiz s pokro¢ilym onemocnénim. Je to z velké Casti proto, Ze onemocnéni nebyva odhaleno
Vraném staddiu, svyjimkou ndhodnému odhaleni pii Iékafském vySetfeni, ale Ccasto
az v pokroc¢ilém a metastatickém stadiu. Je to hlavné proto, ze v ¢asném stadiu nepocituje
pacient zddné zdravotni potize, tudiZ nepovazuje za nutnou navstévu lékate a vyhleda jej

az pti zdvaznych zdravotnich komplikacich.

Pfi indikaci radioterapie se v soucasnosti uplatiiuji moderni techniky ozafovani. Patii sem
pfedevsim ozafovani s modulovanou intenzitou svazku, stereotaktické ozafovani a radioterapie
fizena obrazem. Prezentované kasuistiky dokumentuji vyuzivani modernich technologii
radioterapie. Napft. pro planovani radioterapie u prvniho pacienta bylo velice ptinosné uziti 4D-
CT pro zjiSténi pohybovych modalit vlivem dychani, dale vyuziti MR pro upfesnéni GTV.
Velkou vyhodou je i nastavovani pacienta pfed kazdou frakci pomoci cone-beam CT
na linedrnim urychlovaci. Diky témto metoddm dochazi k presn&jSimu zaméteni cilového
objemu a zaroven Setfeni okolni zdravé tkan€. Moderni techniky radioterapie jsou velmi
pfinosné pro ozafovani karcinomu slinivky bfisni. Maji velmi vyznamny podil na sniZeni
vyskytu akutnich i chronickych komplikaci a Setfeni kritickych organti. Tento fakt se zfejmé

podili na nynéj$im trendu vyuZzivéani radioterapie v 1é¢bé karcinomu pankreatu.

V préci je uvedena moznost zvyseni rizika vzniku karcinomu u kutdku. U obou pacienti bylo
prokdzano velmi silné kufactvi, které je u prvniho pacienta doplnéno i o nadmérné poZivani

tvrdého alkoholu.

Prezentovani pacienti absolvovali RT pro lokédlné pokro€ily inoperabilni karcinom. Hlavnim

cilem této indikace byla lokalni kontrola nadoru, a to pfedevsim piedejit progresi, ktera miize
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ovlivitovat kvalitu zivota (bolesti, riziko obstrukce traviciho traktu apod.), ale i oddéleni dalsi

nutnosti podavani toxické systémové terapie.

U obou pacienti byla primarn¢ indikovdna chemoterapie rezimem FOLFIRINOX, ktery byl
nasledné doplnén radioterapii. Indikovana radioterapie byla u obou pacientli tolerovana velmi
dobte. Pacient z prvni kazuistiky odmitl chirurgické feSeni, ale pfijmul ozafovani pomoci
stereotaxe technikou 1G-3D-CRT v davce 8 Gy na frakci do davky 32 Gy v 4 tydnech. Druhy
pacient s inoperabilnim nadorem absolvoval konkomitantni chemoradioterapii, pii¢emz
radioterapie byla aplikovdna normofrakcina¢nim rezimem (1,8 Gy na frakci 5x tydné do
celkové davky 45 Gy). PTV pfi normofrakcionované radioterapii zahrnoval vétsi cilovy objem,
véetné regiondlnich lymfatickych uzlin. Stereotaktickd radioterapie pouzila limitovany PTV,
nebot’ vysoké davka na jednotlivou frakci by mohla pfti aplikaci na vétsi PTV zpisobit vazné

po 1é¢ebné komplikace. Oba pacienti zvladli predepsanou 1é¢bu bez komplikaci.

U pacientil s nddorem pankreatu je vyvijen tlak na vyvoj lé¢ebnych modalit. Lze tedy
predpokladat, ze postaveni radioterapie v 1€cb¢ karcinomu pankreatu bude testovano v radé
dalsich klinickych studii, zvlasté v kombinaci se systémovou lécbou. Diky znalosti molekularni
patogeneze nadoru pankreatu se objevuji nové léCebné strategie zalozené na vyuZziti
imunologickych mechanismi, které maji u téchto pacientti velmi slibné vysledky v 1é¢bé jak

¢asného, tak i pokrocilého stadia.
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14 ZAVER

Karcinom slinivky bfisni patfi mezi nejzhoubnéjsi nadorova onemocnéni s velmi Spatnou
prognézou. Incidence tohoto onemocnéni v Ceské republice stoupa, bohuZel oviem stoupa
1 mortalita. U lokalizovanych néddorti je zvazovana jako hlavni 1é¢ebna modalita operace.
U metastatickych a inoperabilnich stadii je indikovéana systémova terapie. Indikace radioterapie
nejsou dosud obecné jednoznacné, nicméne v posledni dobé se radioterapie uplatituje vice

v ramci indukéni 1é¢by u hraniéné resekabilnich onemocnéni nebo nadorti inoperabilnich.

Z hlediska provedeni radioterapie se provadi stereotaktické ozafovani, vyuzivajici aplikaci
vysokych davek na jednotlivou frakci, nebo normofrakcionovana radioterapie v kombinaci
s chemoterapii (konkomitantni chemoradioterapi). Snahou modernich metod ozafovani
je predevsim dodani davky zafeni do cilového objemu co nejpiesnéji z divodu Seteni okolni
zdravé tkdn¢ a snizenim davky v rizikovych organech. V rdmci planovani radioterapie jsou
vyuzivany 4D-CT faze s dal$imi diagnostickymi metodami, pro zlepSenim davkové distribuce
je vyuzivano i IMRT a zdokonaleni zaméfeni svazku zafeni pomoci IGRT technik umoziuje
zmenS$it bezpe€nostni lemy. To vSe vede ke snizeni nezddoucich Uc¢ink radioterapie a v ramci
moznosti zlepSeni kvality Zivota. V dnesSni dobé je kladen zvySeny diraz na vyvoj novych
1é¢ebnych modalit a postupti pfi 1é¢be karcinomu pankreatu. Ve svéte probihaji dalsi klinické
studie zkoumajici prodlouZeni celkové doby piezivani a zlepSeni kvality Zivota pii uZiti

systémové konkomitantni chemoradioterapie.

Kazuistiky v praktické c¢asti dokumentuji vyuzivani modernich technik 1é¢by v oblasti
radioterapie. Popisuji celkovou anamnézu pacientd, kompletni postup 1é¢by, predevsim uziti

systémové chemoterapie a uziti modernich technik radioterapie.
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