Adjuvantni radioterapie
u primarné resekabilniho
onemocnéni

Dosud se v rdmci randomizovanych studii
nepodafilo vyfesit nejasnosti a diskuzi ohled-
né role adjuvantni RT. Prvni studie provedena
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG)
prokazala pfinos pro preziti pouze pfi pouZiti
chemoradioterapie po resekci (1). Tato studie
vsak byla v mnoha smérech kritizovana. RT
byla rozdélena do dvou ¢asti s dvoutydenni
prestavkou, celkova aplikovand davka byla
pouze 40 Gy pfi pouziti normofrakcionace.
Do studie bylo zafazeno pouze 43 pacientt
za 8 let a byla predcasné ukoncena z divodu
nedostate¢ného poctu pacient(, ale i z di-
vodu zjisténi pfinosu chemoradioterapie pro
preziti pfi pribézné analyze.

Dalsi studie, tentokrat organizovana
EORTC, naopak neprokazala zlepseni celko-
vého preziti pfidanim chemoradioterapie
k chirurgické terapii (2). Dadvka RT 40 Gy s kon-
komitantni chemoterapii 5-FU, stejné jako
v pfipadé GITSG, byla aplikovana ve dvou blo-
cich. Na rozdil od studie GITSG studie EORTC
nezahrnovala udrzovaci lé¢bu chemoterapii,
ale umoznovala i zafazeni periampularnich
adenokarcinomut. Vysoky podil pacientd
(25%) mélo pozitivni resek¢ni okraje. Jedno
z moznych vysvétleni nedostate¢ného pfi-
nosu chemoradioterapie pro preziti v této
studii byla absence udrzovaci 1é¢by. Dalsim
dlvodem horsich vysledkd mohl byt vétsi
pocet pacient s pozitivnimi uzlinami a vétsi
podil pacientll s pozitivnimi okraji.

Nejvétsi studie zkoumajici pfinos ad-
juvantnilé¢by organizovana Evropskou skupi-
nou pro karcinom pankreatu ESPAC-1 zahrno-
vala Ctyfi ramena: bez adjuvance, s adjuvantni
chemoterapii, s adjuvantni RT a konkomitantni
chemoterapii a adjuvantni RT s konkomitantni
chemoterapii, po niz nasledovala udrzovaci
chemoterapie (3). Pozitivni okraje byly po-
pisovany u 18% pacientl. PGvodni moznost
zafazovat pacienty do jednotlivych ramen dle
volby lékare byla revidovéna a nasledné probi-
hala standardni randomizace. Bez adjuvantni
|é¢by byl dosazen median preziti 16,9 mésice,
21,6 s adjuvantni chemoterapii, 13,9 mésice
s konkomitantni chemoraditerapii, a 19,9 mé-
sice u pacient(, kteii podstoupili adjuvantni
chemoradioterapii a udrzovaci chemoterapii.
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Pacienti lIé¢eni chemoterapii dosahli lepsi-
ho preziti ve srovnani s témi, ktefi ji neméli
(p = 0,009). U pacient(, ktefi podstoupili RT,
doslo ke zhor3eni preziti ve srovnani s témi,
ktefi ji nedostali (p = 0,05). | studie ESPAC-1
byla kritizovana zejména za nedostate¢né
zajisténi kvality pland RT. Nebyla specifiko-
vana technika RT a nebyl proveden centralni
prezkum RT plant. Tyto aspekty byly reseny
ve studie RTOG 97-04 (4). Kvalita RT a dodrze-
ni protokolu studie mélo vliv na preziti, coz
potvrdilo dulezitost a vyznam specifikace
techniky RT a zajisténi kvality RT v dalSich kli-
nickych studiich.

Po resekci karcinomu pankreatu se obje-
vuje vysoky procento lokalnich i vzdalenych
recidiv onemocnéni (5). Teoreticky vysoka
pravdépodobnost vzniku vzdalenych me-
tastdz hovofi ve prospéch systémové [écby.
Vysokd mira lokalnich recidiv hovofi zase pro
RT. Ve studiich ESPAC-1 a EORTC 15% az 19 %
pacientd mélo pouze lokélni selhani, vzda-
lené metastazy se vyskytly u 18% az 29%
pacientd, 15 az 20 % doslo k lokalnimu selhani
i vzniku metastdz. Opodstatnéna je proto Uva-
ha u onemocnéni s vysokym rizikem vzniku
vzdalenych metastdz indikovat po operaci
chemoterapii, a pokud nedojde k progresi,
tak provést ozareni lzka nadoru.

Cilem studie RTOG 0848 faze Il bylo pro-
kazat, ze moderni adjuvantni CHT/RT (50,4 Gy
ve 28 frakcich se sou¢asnym podanim 5-fluo-
rouracilu) s vysoce kvalitni kontrolou maze
zvysit preziti resekovanych pacient(, ktefi
zUstavaji bez onemocnéni po péti cyklech
adjuvantni |é¢by gemcitabinem = erlotini-
bem. Vysledky prezentované v roce 2017 viak
neprokdzaly zddné zlepseni v celkovém preziti
(09) (6).

Nejisty vyznam adjuvantni chemoradiote-
rapie byl potvrzen i ve dvou metaanalyzach.
Metaanalyza 15 randomizovanych studii z ro-
ku 2012 neprokazala zlepseni v preziti bez
progrese (PFS), dvouletém prezivani nebo
celkovém preziti pfi CHT/RT, zatimco samotna
adjuvantni chemoterapie vSechny tyto para-
metry vici samotnému chirurgickému vykonu
zlepsila (7). Podobné vysledky byly nalezeny
i v metaanalyze 9 randomizovanych studif
zroku 2013 (8).

Recentni retrospektivni analyza zkou-
mala pacienty z 18 instituci registrovanych

HLAVNI TEMA (
ROLE RADIOTERAPIE V LECBE NADORD PANKREATU

v Surveillance Epidemiology and End Results
(SEER). Cilem bylo zjistit charakteristiky pa-
cient(, ktefi by méli prospéch z adjuvantni
radioterapie, a zda neoadjuvantni nebo ad-
juvantni radioterapie vedla k lepsim klinic-
kym vysledktim. Do této studie bylo zafazeno
30249 pacientl. Median preziti ve skupiné
se samostatnym chirurgickym vykonem byl
24 mésich oproti 21 mésicu ve skupiné s ad-
juvantni radioterapii (9). Tato data ukazuji,
ze radioterapie mize mit pozitivni vyznam
u vysoce selektované skupiny pacientl s kar-
cinomem hlavy pankreatu ve stadiu Il, ade-
nokarcinomem ve stadiu lll, karcinomem ve
stadiu T4 v téle a kaudé, adenokarcinomem ve
stadiu N1. To by mélo uréovat mozny design
budoucich prospektivnich studii.

Vzhledem k mimofadné vysoké mife lokal-
ni recidivy a pozitivity okrajd po chirurgické
resekci, je tfeba radioterapii stale peclivé zva-
zovat jako jednu z moznych modalit zlep3uji-
cich vysledky Iécby.

Neoadjuvantni radioterapie
u resekabilniho a hrani¢né
resekabilniho onemocnéni

Vysoce diskutabilni v 1é¢bé pankreatické-
ho adenokarcinomu je dogma o primarnim
chirurgickém vykonu. Tento pfistup k [é¢bé
pacientd s nddorem oznacovanym jako ,re-
sekabilni”, se zda byt v rozporu s téméf viemi
ostatnimi standardy uplatfiovanymi u jinych
solidnich nador(. Napf. ve studii ESPAC-4, v niz
byli pacienti randomizovani do dvou rdznych
rezim{ chemoterapie po resekci, mélo 60%
pacientll patologicky definované pozitivni
chirurgické okraje (10). Polovina pacientl ne-
prekvapivé vyvinula lokalni recidivu. Pacienti
s pozitivnimi okraji méli obzvlasté Spatné vy-
sledky (11). Je proto na misté se zamyslet nad
indikaci neoadjuvantniterapie i u primarné re-
sekabilniho onemocnéni. Mezi hlavni divody
pro pouziti neoadjuvantni chemoradioterapie
oproti adjuvantni terapii patii dosazeni RO
kych uzlin, vétsi pravdépodobnost dokoncéeni
|é¢by, nizsi pravdépodobnost vzniku lokalni
recidivy.

Avsak metaanalyza z roku 2022 srovna-
vajici u hrani¢né resekabilnich a primarné
resekabilnich nadord neaodjuvantni pfistup
s primarni resekci ukazala ptinos neoadjuvan-
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