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3 Seznam zkratek 

 

AHC   arteria hepatica communis 

AHP   arteria hepatica propria 

AJCC   American Joint Committee on Cancer 

AL   arteria lienalis 

AMS   arteria mesenterica superior 

ANOVA  analýza rozptylu (analysis of variance) 

BMI   body mass index 

CA 19-9  karbohydrátový antigen 19-9 

CT   výpočetní tomografie (computed tomography) 

DFI   bezpříznakové přežití (disease-free survival) 

DUSG   dopplerovská ultrasonografie 

ECOG  Eastern Cooperative Oncology Group 

EUS   endoskopická ultrasonografie 

FR   fyziologický roztok 

IGF   inzulinu podobný růstový faktor (insulin like growth factor)  

IOPN    intraduktální onkocytická papilární neoplazie 

IPMN    intraduktální papilární mucinózní neoplazie 

ISGPS  International Study Group of Pancreatic Surgery 

ITPN    intraduktální tubulopapilární neoplazie 

MCN   mucinózní cystická neoplazie 

MR   magnetická rezonance 

OS   celkové přežití (overall survival) 

PanIN   pankreatická intraepiteliální neoplazie 

PARP inhibitor inhibitor poly(ADP-ribóza)polymerázy 

PET/CT  pozitronová emisní tomografie v kombinaci s CT 

PTFE   polytetrafluorethylen 

RRT   relativní čas setrvání částic (relative residence time) 

RTc   čas setrvání částic (residence time) 

TAVM  časově zprůměrovaný rozsah rychlosti (time-averaged velocity 

magnitude) 
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TAWSS  časově zprůměrované smykové napětí na stěně  

(time-averaged wall shear stress) 

TC   truncus coeliacus 

UICC   Union for International Cancer Control 

VCI   vena cava inferior 

VCS   vena cava superior 
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(vascular endothelial growth factor) 
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4 Úvod 

Karcinom pankreatu je agresivní nádorové onemocnění, které je v rozvinutých 

zemích jednou z nejčastějších příčin úmrtí na maligní choroby (1). Do této pozice  

se řadí nejen z důvodu rostoucí incidence, ale i vzhledem k pokrokům v léčbě 

ostatních nádorových onemocnění (2). Pro prognózu pacientů je zásadní, zda je tumor 

v době diagnózy resekabilní. Radikální resekce totiž zůstává jedinou potenciálně 

kurativní léčbou. Vzhledem k absenci časných symptomů je bohužel u 80–90 % 

pacientů diagnóza stanovena až ve stadiu lokálně pokročilého nebo metastatického 

onemocnění (3,4). Nadějí pro zvýšení podílu pacientů indikovaných k chirurgické léčbě 

je neoadjuvantní chemoterapie, jejíž uplatnění v posledních letech stoupá (5).  

Vzhledem k anatomickým poměrům karcinom pankreatu často invaduje  

do okolních cévních struktur, zejména do vena portae (VP) a vena mesenterica 

superior (VMS). Odstranění tumoru i za cenu žilní resekce je ve specializovaných 

pracovištích v současné době doporučeným postupem (6). V některých případech 

musí být postižená část žíly nahrazena interponovaným štěpem. Existuje několik typů 

těchto štěpů, přičemž zatím nejčastěji jsou využívány autologní žilní štěpy. Jejich 

odběr však dále zatěžuje pacienta při i tak náročném operačním výkonu. Výhodné 

se zdá využití alogenních žilních štěpů, které již publikovalo několik zahraničních 

center (7–9). Není však jasné, jakého anatomického původu by měly tyto alogenní žilní 

štěpy být. V rámci klinické praxe se nabízí využití štěpů ze systémového řečiště, tedy 

pánevních žil, nebo samotné VP, které lze získat při odběru orgánů k transplantaci. 

Systémové řečiště a řečiště VP se však funkčně odlišují a je pravděpodobné,  

že odlišné budou i jejich biomechanické vlastnosti, které by mohly výsledky 

rekonstrukce ovlivnit (10,11). Cílem prezentovaného experimentu bylo v rámci 

zvířecího modelu hemipankreatoduodenektomie vyhodnotit, který ze zmíněných 

původů alogenních žilních štěpů je v této indikaci vhodnější.  

Význam optimální metodiky rekonstrukce VP/VMS s minimalizací rizika 

trombotizace může v budoucnu růst, a to vhledem k úspěchům moderních režimů 

adjuvantní chemoterapie a již zmíněnému potenciálu neoadjuvantní léčby na zvýšení 

množství pacientů indikovaných k radikální resekci (5). 
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5 Teoretická část  

5.1 Anatomie pankreatu 

Pankreas je orgán uložený v retroperitoneu v úrovni prvního a druhého 

lumbálního obratle mezi duodenálním ohbím a hilem sleziny. U dospělého člověka 

je 15–20 cm dlouhý a váží 75–100 gramů. Z chirurgického pohledu lze rozlišit hlavu, 

krček, tělo a ocas pankreatu. 

Hlava pankreatu je lokalizována v ohbí duodena dorzálně za úponem mesocolon 

transversum. Za hlavou pankreatu se nachází dolní dutá žíla (vena cava inferior, VCI), 

obě renální žíly a pravá renální tepna. Krček pankreatu je krátký, přibližně 

dvoucentimetrový segment. Přímo za krčkem pankreatu pak prochází VP, která zde 

vzniká soutokem VMS a lienální žíly (vena lienalis, VL). Poblíž tohoto soutoku se také 

připojuje dolní mezenterická žíla do VL. Někdy je přítomen společný soutok obou 

mezenterických žil a VL, který pak dává vznik VP. Vlevo od VMS probíhá paralelně 

horní mezenterická tepna (arteria mesenterica superior, AMS). Z hlavy pankreatu 

pokračuje processus uncinatus, který se obtáčí kolem pravého laterálního okraje VMS 

a končí přibližně na úrovni mezi touto žilou a AMS. Žilní drenáž z oblasti hlavy 

pankreatu zajišťují drobné žilní větve, které vstupují do VP a VMS na pravé laterální 

a zadní straně. Přední strana portální žíly je většinou bez žilních vstupů. V průběhu 

resekce pankreatu lze tedy většinou proniknout mezi VP a krček pankreatu. Tento krok 

však není možný, pokud v tomto místě tumor pankreatu invaduje do VP. Na zadní 

hraně hlavy pankreatu a dále skrz ni probíhá ductus choledochus, ústící do duodena 

v oblasti Vaterské papily.  

Tělo a ocas pankreatu leží před VL a lienální tepnou. Do VL vstupuje velké 

množství drobných žilních větví z pankreatu. V případě provedení slezinu šetřící 

distální pankreatektomie musí být tyto žilní větve bezpečně přerušeny. Přední strana 

pankreatu je kryta peritoneem a je součástí zadní stěny omentální burzy.  

Pro pochopení anatomie pankreatického vývodu (ductus pancreaticus) je nutná 

znalost embryonálního vývoje pankreatu. Pankreas vzniká splynutím ventrálního 

a dorzálního pupenu. Vývod z menšího ventrálního pupenu se připojuje do ductus 

choledochus, vývod většího dorzálního pupenu je drénován do duodena. Ventrální 

pupen po rotaci směrem doprava a kolem zadní strany duodena splývá s dorzálním 
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pupenem. Ventrální pupen se tak stává spodní částí hlavy pankreatu a tvoří processus 

uncinatus, dorzální pupen tvoří tělo a ocas pankreatu. Většinou se vývody obou 

pupenů v pankreatu spojují a ventrální vývod ústí jako hlavní pankreatický vývod 

(ductus pancreaticus Wirsungi) s ductus choledochus na papilla duodeni major 

(Vateri). Vývod z dorzálního pupenu neboli akcesorní pankreatický vývod navíc 

většinou ústí na papilla duodeni minor (Santorini) asi 2 cm proximálně od Vaterské 

papily. Naopak asi ve třetině případů tento vývod samostatné vyústění do duodena 

nemá. Asi u 10 % případů nedojde ke spojení obou pankreatických vývodů,  

pak je většina pankreatické tkáně drénována přes papilla Santorini a pouze část hlavy 

pankreatu přes Vaterskou papilu. Tento stav je označován jako pancreas divisum 

(12–15).  

5.1.1 Cévní zásobení pankreatu 

Tepenné zásobení pankreatu je zajištěno tepennými větvemi odstupujícími 

z truncus coeliacus (TC) a z AMS. Arteria gastroduodenalis vydává větve zvané 

arteriae pancreaticoduodenales superiores anteriores et posteriores. Z AMS  

pak odstupují arteriae pancreaticoduodenales inferiores anteriores et posteriores. 

Zmíněné skupiny větví se spojují a tvoří arkády ze kterých odstupují četné cévy 

vyživující hlavu pankreatu a duodenum. Z tohoto důvodu není možné resekovat hlavu 

pankreatu a nezpůsobit devaskularizaci duodena. Pokud má být duodenum 

zachováno, musí být ponechán alespoň lem pankreatu obsahující zmíněné arkády. 

Tělo a ocas pankreatu jsou zásobeny větvemi z arteria lienalis (AL), která probíhá 

na zadním horním okraji pankreatu, a arteria pancreatica inferior. Druhá jmenovaná 

probíhá rovnoběžně s AL o něco níže, a je větví AMS. Obě zmíněné tepny jsou 

pak spojeny třemi větvemi a vznikají tak arkády v těle pankreatu, zodpovědné za jeho 

bohaté cévní zásobení. Žilní řečiště do jisté míry kopíruje tepenné zásobení. 

Žíly většinou probíhají blíže povrchu pankreatu. Drenáž z horní části hlavy pankreatu 

směřuje přímo do VP, z dolní části pak do VMS. Z těla a ocasu pankreatu pak krev 

odtéká do VL (12,15). 
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5.1.2 Lymfatická drenáž pankreatu 

Lymfatická drenáž je zajištěna hustou sítí lymfatických cév a uzlin. I proto je kar-

cinom pankreatu často spojen s pozitivitou lymfatických uzlin a častou lokální 

rekurencí. Bylo navrženo několik klasifikací lymfatických uzlin pankreatu. Např. Cubilla 

rozdělil uzliny do pěti skupin podle jejich lokalizace v okolí pankreatu (16). Jedná se 

o horní, dolní, přední, zadní a lienální skupinu uzlin. Do uzlin horní skupiny se dostává 

lymfa z přední i zadní strany horní části hlavy a těla pankreatu. Uzliny dolní skupiny 

pak sbírají lymfu z přední i zadní strany kaudální části pankreatu. Lienální skupina 

uzlin dostává lymfu z oblasti ocasu pankreatu. Přední a zadní skupina uzlin pak drénu-

je přední, respektive zadní stranu hlavy pankreatu. Standring pak zjednodušila tuto 

klasifikaci a uzliny rozdělila pouze na skupinu drénující hlavu a krček pankreatu 

a skupinu drénující tělo a ocas (17). V oblasti hlavy pankreatu je lymfatický systém 

komplexnější, což odpovídá jejímu tepennému zásobení. Lymfa z této oblasti odtéká 

cestou uzlin uložených podél arteriae pancreaticoduodenales, podél AMS a podél 

arteria hepatica communis (AHC). Některé lymfatické cévy z této oblasti také vedou 

do uzlin uložených paraaortálně a podél TC (17). Studie potvrzují, že by neměla 

existovat komunikace mezi pankreatem a lymfatickými uzlinami žaludku. Nebývají totiž 

přítomné metastázy karcinomu pankreatu do lymfatických uzlin podél malé či velké 

kurvatury žaludku. Dále bylo zjištěno, že lymfatické cévy z oblasti hlavy a těla 

pankreatu nevstupují do oblasti ocasu pankreatu a do lineálních uzlin. Naopak lymfa 

z oblasti ocasu ale může být drénována do uzlin pro tělo pankreatu. Některé lymfatické 

cévy se dokonce vlévají přímo do ductus thoracicus, nebo do něj vstupují 

prostřednictvím paraaortálních uzlin. Lymfatika pankreatu dále komunikují s uzlinami 

v mesocolon transversum a v mezenteriu. Tumory těla a ocasu pankreatu pak často 

metastazují do těchto uzlin a v případě ocasu pankreatu také do hilu sleziny (18). 

Znalost lymfatické drenáže pankreatu je důležitá pro porozumění doporučením 

ohledně rozsahu lymfadenektomie při chirurgickém řešení karcinomu pankreatu. 

V současnosti doporučená chirurgická nomenklatura a doporučovaný rozsah 

lymfadenektomie je uveden v části lymfadenektomie. Lymfatický systém může být dále 

důležitý i u akutní a chronické pankreatitidy, kdy jeho obstrukce může zhoršovat 

závažnost a zvyšovat sklon k rekurencím (12,19). 
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5.1.3 Inervace pankreatu 

Na inervaci pankreatu se podílejí vlákna sympatiku a parasympatiku, která 

regulují sekreci jeho endokrinní i exokrinní části. Sympatikus sekreci obou částí 

stimuluje a parasympatikus ji naopak tlumí (20). Dále se uplatňují i neurony produkující 

somatostatin, vazoaktivní intestinální peptid nebo jiné aminy a peptidy. Funkce těchto 

neuronů není zcela jasná, ale pravděpodobně mají také vliv na endokrinní i exokrinní 

část. Pankreas je také bohatě zásoben senzitivními nervy zodpovědnými za silnou 

bolest v případě akutní či chronické pankreatitidy a pokročilých nádorů pankreatu (12). 

Intervenční blokády senzitivních vláken na úrovni plexus coeliacus pak mohou být 

využity k úlevě od silné chronické bolesti (21). V souvislosti s karcinomem pankreatu 

umožňuje bohatá inervace šíření tumoru podél nervových vláken. Jedná se o tzv. peri-

neurální invazi. Karcinom pankreatu má ze všech solidních tumorů nejvyšší prevalenci 

perineurální invaze, která je spojena s vyšším rizikem rekurence a kratším celkovým 

přežitím (overall survival, OS) (22). 

5.2 Fyziologie pankreatu 

Z funkčního hlediska se pankreas dělí na exokrinní a endokrinní část. Exokrinní 

část pankreatu v podobě acinárních buněk tvoří 75–90 % objemu celého orgánu. 

Endokrinní část, tedy hormonálně aktivní buňky uspořádané do Langerhansových 

ostrůvků, pak u dospělého člověka zabírají kolem 2 % objemu pankreatu. Zbytek 

pankreatu tvoří extracelulární matrix, cévy a pankreatické vývody. Exokrinní i endo-

krinní část pankreatu je řízena komplexním neurohumorálním systémem, který navíc 

koordinuje součinnost obou částí (23,24).  

5.2.1 Exokrinní pankreas 

Exokrinní část pankreatu produkuje pankreatickou šťávu, které vytvoří kolem 

2 litrů denně. Jedná se o sekret acinárních (serózních) buněk a buněk pankreatických 

vývodů, který je bezbarvý, izotonický, alkalický a obsahuje řadu převážně inaktivních 

trávicích enzymů. Jednotlivé aciny jsou formovány hroznovitě seskupenými acinárními 

buňkami, které jsou polarizované a při své apikální straně, kterou naléhají na lumen 

acinu, obsahují četná zymogenní granula. Na rozdíl od buněk endokrinní části 

pankreatu nejsou acinární buňky specializované a každá acinární buňka tak produkuje 
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všechny typy enzymů. Poměr enzymů v pankreatickém sekretu je regulován podle 

složení stravy. Duktální část exokrinního pankreatu tvoří vsunuté (interkalární) vývody, 

které jsou napojené na lumina acinů a vystýlají je centroacinární buňky, následně 

pak intralobulární vývody (vystlané kubickým epitelem), interlobulární vývody (vystlané 

cylindrickým epitelem) a slinivkové vývody (ductus pancreaticus Wirsungii a ductus 

pancreaticus accessorius, vystlané cylindrickým epitelem) (24,25). 

Rozlišují se amylolytické, proteolytické, lipolytické a nukleolytické enzymy.  

Pankreatická amyláza je uvolňována v aktivní formě, její úlohou je štěpení 

škrobu a glykogenu na jednoduché cukry (např. glukóza, maltóza, dextriny). 

Tyto jednoduché cukry pak již mohou být vstřebávány aktivním transportem 

přes kartáčový lem enterocytů.  

Proteolytické enzymy jsou uvolňovány ve formě proenzymů, jejichž aktivaci 

zajišťují další enzymy. Trypsinogen je aktivován na trypsin enterokinázou, kterou 

produkují buňky duodenální sliznice. K aktivaci tedy dochází až mimo pankreas 

v tenkém střevě. Trypsin je pak zodpovědný za aktivaci ostatních proteolytických 

enzymů pankreatu (chymotrypsin, elastáza, karboxypeptidáza A a B) a také některých 

lipolytických (kolipáza, fosfolipáza). Proteolytické enzymy štěpí vazby mezi amino-

kyselinami tvořícími trávené proteiny. Jednotlivé aminokyseliny nebo dipeptidy jsou 

pak vstřebávány enterocyty.  

Mezi lipolytické enzymy se řadí pankreatická lipáza, která štěpí neutrální tuky 

na monoacylglyceroly a volné mastné kyseliny. Pro zvýšení její aktivity je však 

nezbytná kolipáza, která je také uvolňována z pankreatu. Další lipolytické enzymy jsou 

pak fosfolipáza štěpící fosfolipidy, a cholesterolesteráza podílející se na štěpení 

cholesterolu. Hydrolyzované tuky jsou pak v lumen tenkého střeva zabudovány 

do micel a v této formě transportovány k povrchu enterocytů. K trávení tuků jsou 

nezbytné žlučové kyseliny, které jednak zajišťují emulgaci tuků a jednak tvoří povrch 

samotných micel. 

Nukleolytické enzymy jsou deoxyribonukleáza a ribonukleáza, štěpící DNA, 

respektive RNA, na jednotlivé nukleotidy (26,27).  

Centroacinární buňky a další buňky pankreatických vývodů přidávají  

do pankreatické šťávy vodu a elektrolyty včetně bikarbonátu, který je zodpovědný  

za zvýšení pH pankreatické šťávy. Pankreatická šťáva tak neutralizuje kyselý chymus 
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ze žaludku, což chrání stěnu tenkého střeva a vzniká optimální pH pro funkci 

pankreatických enzymů (12,26). 

Pankreatická sekrece je regulována podle přijímané potravy neurohumorálně, 

a to ve třech fázích. Cefalická fáze je spouštěna čichovými a vizuálními podněty 

a je zodpovědná za 10–20 % pankreatické sekrece stimulované příjmem potravy. 

Vstupem tráveniny do žaludku a jeho roztažením je spuštěna fáze gastrická, která  

se pojí s 15–25 % sekrece pankreatu při jídle. Největší vliv má fáze intestinální,  

která je stimulována tráveninou vstupující do duodena a proximálního jejuna, odpovídá 

za 60–70 % pankreatické sekrece. Cefalická a gastrická fáze jsou zprostředkovány 

cestou parasympatiku a ovlivňují zejména sekreci trávicích enzymů, méně sekreci 

bikarbonátu. Intestinální fáze je regulována jak neurálně, tak humorálně, a stimuluje 

sekreci pankreatické šťávy bohaté na enzymy i bikarbonát. Sekretin a cholecystokinin 

jsou hlavní hormony humorální regulace. Sekretin produkují buňky proximálního jejuna 

v reakci na příchod kyselého chymu ze žaludku. Působí hlavně na buňky vývodů 

a zvyšuje tak sekreci pankreatické šťávy s vysokou koncentrací bikarbonátu. 

Cholecystokinin vzniká v epitelových buňkách duodena a proximálního jejuna 

stimulovaných přítomností peptidů a mastných kyselin. Je zodpovědný za stimulaci 

acinárních buněk. Oba zmíněné hormony navíc potencují svou sekreci navzájem (24). 

Na regulaci se podílejí i další hormony, jako gastrin produkovaný G buňkami sliznice 

žaludečního antra a vazoaktivní intestinální peptid, který má pleiotropní efekt 

a uplatňuje se i jako neurotransmiter (28,29). Pankreatickou sekreci tlumí somatostatin 

přímým působením na tkáň pankreatu a nepřímo inhibicí sekrece výše zmíněných 

hormonů. Inhibiční efekt má i glukagon a pankreatický polypeptid. Tyto hormony 

vznikají v endokrinní části pankreatu a budou blíže popsány dále. Exokrinní část 

pankreatu je tak ovlivňována i buňkami endokrinní části (24).  

Pankreatická šťáva odchází z oblasti acinů skrze vsunuté vývody spojující se 

do intralobulárních vývodů, ve kterých je dosaženo finální koncentrace elektrolytů 

a šťáva pak pokračuje přes interlobulární pankreatické vývody do slinivkových vývodů. 

V případě opakovaných zánětů, jizvení či obstrukce pankreatikolity může dojít 

k poškození vývodného systému, a tím i k destrukci exokrinní části pankreatu a její 

insuficienci. Insuficience exokrinního pankreatu se může objevit i po chirurgických 

výkonech (24,30). Lehčí a středně těžká insuficience bývají kompenzovány, nebo 

se projeví sníženým vstřebáváním vitamínů rozpustných v tucích. Těžkou insuficienci 
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pak doprovází steatorea, ke které většinou dochází až při poklesu sekrece 

pankreatické lipázy pod 10 % normální produkce (31).  

5.2.2 Endokrinní pankreas 

Pankreas obsahuje dohromady kolem jednoho milionu Langerhansových 

ostrůvků. Každý ostrůvek se skládá z tří až čtyř tisíc endokrinně aktivních buněk. Lze 

rozlišit pět základních typů těchto buněk: alfa buňky produkující glukagon, beta buňky 

produkující inzulin, delta buňky produkující somatostatin, epsilon buňky produkující 

ghrelin a PP buňky, které tvoří pankreatický polypeptid. Každý z těchto typů buněk 

je specializovaný na produkci zmíněných hormonů, která dominuje, v menším 

množství však produkují i další hormony (12). 

Inzulin je nejvíce prozkoumaným hormonem pankreatu. Ve formě proinzulinu 

vzniká v endoplazmatickém retikulu beta buněk, skládá se z alfa a beta řetězce, které 

jsou navzájem spojeny dvěma disulfidickými můstky a spojovacím C-peptidem. 

Proinzulin je skladován v Golgiho aparátu ve formě granul. Odštěpením C-peptidu 

vzniká samotný inzulin. Sekreci inzulinu lze rozdělit na dvě fáze. V první fázi je z beta 

buněk přechodně uvolňován uskladněný inzulin. K této fázi dochází pouhých několik 

minut po vzestupu glykemie a trvá přibližně deset minut. Pokud je stimul k sekreci 

inzulinu dostatečně intenzivní nebo pokud trvá dostatečně dlouho, nastává druhá fáze. 

V této fázi se jedná o postupné uvolňování nově syntetizovaného inzulinu (12,32). 

K vrcholu uvolňování inzulinu v rámci druhé fáze dochází po dvou až třech hodinách 

a sekrece trvá, dokud není dosaženo normoglykemie (33,34). Na regulaci beta buněk 

se kromě glykémie podílí i neurální podněty, ostatní hormony pankreatu a intestinální 

hormony zvané inkretiny. Perorální podání glukózy je tak silnějším podnětem k sekreci 

inzulinu než intravenózní aplikace. Z tohoto důvodu je k diagnostice diabetes mellitus 

využíván orální glukózový toleranční test. Kromě již uvedených mechanismů  

je sekrece inzulinu ovlivňována i plazmatickou hladinou některých aminokyselin (32). 

Úlohou inzulinu je snížení glykemie, k čemuž dochází inhibicí glukoneogeneze 

a usnadněním transportu glukózy do buněk. Inzulin dále inhibuje glykogenolýzu a beta 

oxidaci mastných kyselin a stimuluje proteosyntézu. Pankreas vykazuje poměrně 

velkou funkční rezervu pro produkci inzulinu. V normálním stavu tak lze resekovat 

až 80% tkáně pankreatu bez rizika rozvoje diabetu. V případě postižení tkáně 
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pankreatu, např. chronickou pankreatitidou, může být riziková i resekce menší části 

orgánu (12).  

Glukagon produkovaný v alfa buňkách má opačný efekt než inzulin. Podporuje 

glykogenolýzu a glukoneogenezi v játrech a vede tedy k hyperglykemii. Hlavním 

regulátorem je opět hladina glukózy, která při vysokých hodnotách blokuje syntézu 

glukagonu a při nízkých hodnotách naopak stimuluje. V případě diabetu způsobeného 

insuficiencí pankreatu tedy hrozí rozvoj hypoglykemie v důsledku nedostatku 

glukagonu (32).  

Somatostatin, produkovaný delta buňkami, je kromě pankreatu tvořen 

ve střevě, v hypotalamu a i jinde v centrální nervové soustavě (35). Má významnou 

regulační funkci jako inhibitor endokrinní a exokrinní sekrece, motility 

gastrointestinálního traktu a je regulátorem neurotransmise. Bylo objeveno pět typů 

receptorů pro somatostatin. Analog somatostatinu octreotid se váže jen na některé 

z těchto receptorů a má delší biologický poločas než somatostatin. Je proto využíván 

k prevenci vzniku a léčbě pankreatických a enterálních píštělí (12,36). 

Ghrelin je kromě epsilon buněk pankreatu produkován ve velkém množství 

v oblasti fundu žaludku. Tento hormon stimuluje sekreci růstového hormonu. Jeho 

hladina bývá zvýšena u obézních jedinců a je označován jako orexigenní. Ghrelin dále 

inhibuje působení inzulinu na hepatocyty a odpověď beta buněk na inkretiny a glukózu. 

Je tedy schopný regulovat odpověď buněk Langerhansových ostrůvků na hormonální 

a nutriční stimuly (37). 

Sekrece pankreatického polypeptidu PP buňkami pankreatu je ovlivňována 

jednak složením tráveniny a jednak neurálně. Trávenina vede ke zvýšení sekrece 

sekretinu a cholecystokininu, které pak mají přímo vliv na PP buňky. Významnější 

spouštěč sekrece pankreatického polypeptidu je však stimulace prostřednictvím 

nervus vagus. Sledování plazmatické hladiny pankreatického polypeptidu tak může být 

využita jako ověření úspěšně provedené vagotomie či přítomnosti diabetické 

autonomní neuropatie (12). Dále pankreatický polypeptid pozitivně reguluje expresi 

inzulinových receptorů na hepatocytech a tím metabolismus glukózy. V případě 

pankreatické insuficience v důsledku rozsáhlé resekce či chronické pankreatitidy pak 

může dojít kromě snížení sekrece inzulinu i k oslabení citlivosti hepatocytů k inzulinu 

z důvodu nedostatku inzulinových receptorů. Může se tak rozvinout tzv. pankreato-

genní diabetes mellitus, také označovaný jako typ 3c (38,39). U pacientů s tímto typem 
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diabetu pak vede aplikace pankreatického polypeptidu ke snížení spotřeby inzulinu 

(38). 

Kromě zmíněných pěti základních hormonů pankreatu vzniká v buňkách 

Langerhansových ostrůvků množství dalších proteinů. Příkladem může být amylin 

a pankreastatin, nebo neuropeptidy serotonin a vazoaktivní intestinální peptid. 

Podílejí se zejména na regulaci endokrinní i exokrinní části pankreatu a dalších částí 

gastrointestinálního traktu. 

Zastoupení jednotlivých typů buněk v Langerhansových ostrůvcích závisí 

na lokalizaci v rámci pankreatu. Ostrůvky v oblasti hlavy pankreatu obsahují větší 

poměr PP buněk a méně alfa buněk. V oblasti těla a ocasu pankreatu je poměr opačný. 

Při hemipankreatoduodenektomii tak může být odstraněno až 95 % PP buněk. 

Toto může být důvodem proč je po hemipankreatoduodenektomii vyšší incidence 

intolerance glukózy v porovnání s resekcí stejného objemu ocasu a těla pankreatu 

při distální pankreatektomii. Poměr typů endokrinních buněk v ostrůvcích vysvětluje 

i typickou lokalizaci některých endokrinních tumorů pankreatu (12,40).  

5.3 Tumory pankreatu 

Nádory pankreatu se dělí podle jejich původu na tumory vycházející z buněk 

exokrinní, nebo endokrinní části. Vzácněji se pak objevují sekundární tumory, 

mezenchymální tumory, nebo lymfomy. Tumory odvozené z endokrinních buněk jsou 

méně časté, jedná se pouze přibližně o 5 % všech malignit pankreatu. Jsou to méně 

agresivní nádory v porovnání s duktálním adenokarcinomem pankreatu a pětileté OS 

pacientů s touto diagnózou se udává kolem 42 % (41–43). Naopak duktální 

adenokarcinom tvoří kolem 90 % všech malignit pankreatu (43,44). Tento tumor 

je typický svým agresivním chováním, pětileté OS je pouze kolem 6 % (43,45). 

5.3.1 Tumory endokrinní části pankreatu 

Endokrinní neboli neuroendokrinní tumory pankreatu lze rozdělit na dobře 

diferencované s nízkou proliferační aktivitou, které se chovají benigně a dále na tumory 

špatně diferencované s vysokou proliferační aktivitou, chovající se maligně (46). 

Endokrinní tumory se také dělí podle produkce hormonů na tumory funkční  

a nefunkční. Funkční tumory se manifestují klinickými syndromy, u většiny tumorů však 
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tyto symptomy chybí a jsou tedy označovány jako nefunkční. Většina nefunkčních 

tumorů této skupiny má maligní potenciál, mohou nekontrolovaně růst a metastazovat. 

Nefunkční neuroendokrinní tumory jsou nejčastěji náhodným nálezem, nebo se 

v pokročilejších stadiích manifestují podobně jako adenokarcinom pankreatu bolestmi 

a úbytkem na váze. Endokrinní tumory pankreatu se většinou vyskytují pouze 

sporadicky. U 10–30 % pacientů jsou pak součástí jiných onemocnění. Nejčastěji 

se jedná o MEN I syndrom, kdy jsou diagnostikovány u 40–80 % pacientů s tímto 

onemocněním (12). Jedná se o hereditární syndrom charakterizovaný výskytem 

endokrinních tumorů příštítných tělísek, duodena, pankreatu a hypofýzy (47).  

Dále se endokrinní tumory pankreatu objevují u 10–15 % pacientů se syndromem 

von Hippel Lindau (48). K tomuto syndromu dochází v důsledku mutace tumor 

supresorového genu VHL a jsou pro něj typické tumory sítnice, centrálního nervového 

systému, ledvin, nadledvin a pankreatu (49).  

Nejčastějším funkčním endokrinním tumorem pankreatu je inzulinom, tumor 

odvozený z beta buněk pankreatu. Buňky tohoto tumoru produkují inzulin a dochází 

tak k manifestaci v podobě hypoglykemií. Pouze kolem 10% inzulinomů jsou maligními 

tumory (12,50).  

Gastrinom je další z endokrinních tumorů, buňky tohoto tumoru produkují gastrin 

a dochází ke klinické manifestaci v podobě Zollinger-Ellisonova syndromu. Pacienti 

jsou postiženi výskytem mnohočetných peptických vředů v důsledku nadměrné 

produkce kyselé žaludeční šťávy. Gastrinom s maligním chováním, kdy dochází 

k metastazování do lymfatických uzlin a jater, se vyskytuje ve zhruba 50 % případů. 

VIPom je tumor z buněk produkujících vazoaktivní intestinální peptid. Klinickým 

projevem jsou těžké průjmy, které vedou k dehydrataci a iontovému rozvratu. Tumor 

je většinou lokalizovaný v distální části pankreatu a často je v době diagnózy 

již rozšířen mimo pankreas.  

Dalším tumorem endokrinního původu je glukagonom způsobující v důsledku 

nadměrné produkce glukagonu diabetes v kombinaci s nekrolytickým migrujícím 

erytémem.  

Somatostatinom se manifestuje rozvojem žlučových konkrementů v důsledku 

cholestázy, diabetem kvůli snížené produkci inzulinu a steatoreou z důvodu snížené 

sekrece pankreatických enzymů a žluči (12).  
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5.3.2 Tumory exokrinní části pankreatu 

Nádory s původem v exokrinních buňkách pankreatu jsou dle WHO klasifikace 

aktualizované v roce 2019 rozděleny na skupinu tumorů benigních a premaligních lézí 

a na skupinu maligních nádorů (51).  

Mezi benigní tumory je řazen serózní cystadenom. Léze premaligní, nebo také 

léze s maligním potenciálem, jsou: pankreatická intraepiteliální neoplazie (PanIN), 

intraduktální papilární mucinózní neoplazie (IPMN), intraduktální tubulopapilární 

neoplazie (ITPN), intraduktální onkocytická papilární neoplazie (IOPN)  

a mucinózní cystická neoplazie (MCN). Tyto léze se mohou chovat benigně,  

ale mohou i progredovat v maligní tumor (51).  

Nejčastějším maligním tumorem exokrinní části je duktální adenokarcinom 

pankreatu, který tvoří kolem 90 % všech malignit pankreatu (43,44). Existuje několik 

podtypů duktálního adenokarcinomu pankreatu jako např. adenoskvamózní, koloidní 

či medulární karcinom. Dále se mezi maligní tumory řadí karcinomy z acinárních 

buněk. Jedná se o cystadenokarcinom z acinárních buněk a smíšené karcinomy, 

jako je např. smíšený acinární duktální karcinom nebo smíšený acinární 

neuroendokrinní karcinom. Pankreatoblastom je maligním nádorem vyskytujícím 

se dominantně u dětí, u dospělých je velmi vzácný (52). Posledním maligním tumorem 

exokrinní části je pak solidní pseudopapilární neoplazie (také známým jako solidní 

pseudopapilární tumor či papilární cystická neoplazie). Tento tumor se vyskytuje 

častěji v oblasti těla a ocasu pankreatu a nejčastěji postihuje mladé ženy ve 3. a 4. 

dekádě života. Pokud se vyskytne u mužů, je to ve vyšším věku a chová se agresivněji 

(53). 

5.3.3 Ostatní tumory pankreatu 

Kromě zmíněných tumorů se mohou v pankreatu vyskytnout i mezenchymální 

tumory jako lymfangiom, lipom nebo solitární fibrózní tumor. Dále jsou v pankreatu 

popisovány lymfomy (difuzní velkobuněčný B-lymfom, folikulární lymfom, MALT 

lymfom a T-buněčné lymfomy) a samozřejmě sekundární nádory (54). Sekundární 

nádory lze dělit na ty, které do pankreatu prorůstají (např. karcinom žaludku, duodena, 

žlučových cest či příčného tračníku) a ty které do pankreatu hematogenně metastazují 

(př. karcinomy plic, gastrointestinálního traktu, ledvin, prsů či maligní melanom) (55). 
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Metastázy pankreatu jsou však v porovnání s primárními tumory pankreatu vzácnější 

(56). 

5.4 Karcinom pankreatu 

5.4.1 Patogeneze karcinomu pankreatu – prekurzorové léze 

Duktální adenokarcinom pankreatu vzniká z epiteliálních buněk pankreatických 

vývodů. Ke vzniku karcinomu dochází pravděpodobně postupným procesem 

hromadění buněčných změn. Předpokládá se, že karcinom vzniká z prekurzorových 

lézí, kterých je v současnosti udáváno celkem pět typů a byly již výše zmíněny (PanIN, 

IPMN, ITPN, IOPN, MCN). Kromě PanIN lézí, které lze diagnostikovat pouze 

mikroskopicky, je možné všechny ostatní zmíněné léze pozorovat pomocí 

zobrazovacích metod (57). 

PanIN je léze ne větší než 0,5 cm, charakterizovaná buněčnými a architekto-

nickými atypiemi epitelu pankreatických vývodů. Podle stupně atypií se PanIN dělí 

na low-grade (dříve označovaný jako PanIN-1 a PanIN-2) a na high-grade (dříve 

PanIN-3) (58). Low-grade PanIN léze jsou často náhodně diagnostikovány u osob 

starších padesáti let, naopak high-grade PanIN léze jsou často spojeny s duktálním 

adenokarcinomem. Přes 92 % low-grade lézí již obsahuje mutaci KRAS a počet KRAS 

mutovaných alel pak stoupá směrem k high-grade lézím (59). Pojí se i s dalšími 

mutacemi a od IPMN se mikroskopicky liší velikostí a kratšími papilami, kterých 

je i méně (57). 

IPMN léze jsou cystické, velikosti alespoň 1 cm a nacházejí se v hlavním 

pankreatickém vývodu či v jeho větvích. Většinou se jedná o solitární léze,  

ale až ve 40 % případů mohou být vícečetné. IPMN se dělí na podtypy podle rizika 

malignizace, podle lokalizace a podle typu obsažených buněk. Rozlišuje se low-grade 

IPMN s nízkým stupněm dysplazie a high-grade IPMN s vysokým stupněm dysplazie. 

IPMN z hlavního vývodu pankreatu (main duct-type IPMN) vychází z jeho epitelu 

a často způsobuje jeho dilataci. Tato léze obsahuje buňky s vysokým stupněm 

dysplazie a často doprovází duktální adenokarcinom. Druhým typem dle lokalizace 

je IPMN vedlejšího vývodu (branch duct-type IPMN), který nezpůsobuje dilataci vývodů 

a pojí se s menším rizikem malignizace. Podle typu buněk, které v lézi dominují,  
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pak lze odlišit gastrický, intestinální a pankreatobiliární typ IPMN (60,61). Intestinální 

a pankreatobiliární typ IPMN je často u lézí z hlavního vývodu a je více rizikový oproti 

gastrickému, který je častější u IPMN vedlejšího vývodu (62). Také IPMN je spojena 

s mutací KRAS, která je přítomna u 30–80 % lézí a frekvence mutovaných alele opět 

stoupá směrem k více rizikovým IPMN (63). Vyšší riziko progrese v karcinom je také 

u lézí větších než 3 cm a v případě klinických symptomů v podobě bolestí a hubnutí 

(64).  

ITPN má charakter solidního útvaru bez cystické složky, většinou je v době 

diagnózy věší než 1 cm a obturuje pankreatický vývod. Jedná se o vzácnou lézi, která 

doprovází méně než 1 % nádorů exokrinního pankreatu (65,66). Ovšem více 

než polovina těchto lézí je spojena s adenokarcinomem pankreatu (65). 

IOPN je samostatná jednotka, dříve spadající pod IPMN. Jedná se o cystickou 

lézi, často větší než 1 cm a často lokalizovanou v hlavním pankreatickém vývodu (67). 

Většinou jsou tyto léze kategorizovány jako high-grade a 60 % jich je spojeno 

s adenokarcinomem pankreatu (68). IOPN obsahuje buňky s onkocytickými znaky, 

které jsou pak přítomné i v samotném adenokarcinomu spojeném s touto lézí (67). 

MCN je cystická léze obsahující epiteliální buňky produkující mucin. Typicky se 

jedná o solitární ložiska, která mohou být unilokulární nebo multilokulární (69).  

Tato léze je obtížně odlišitelná od IPMN a to pouze díky přítomnosti ovariálního 

stromatu, které je pro MCN charakteristické (70). Na rozdíl od IPMN nebývá MCN 

spojená s pankreatickým vývodem. Pomocí pouhé cytologie nelze MCN od IPMN 

odlišit. Až dvacetkrát častěji je MCN diagnostikována u žen oproti mužům, a častěji 

je lokalizována v oblasti těla nebo ocasu pankreatu (69). Maximálně 16 % těchto lézí  

je spojených s invazivním karcinomem a méně často malignizují v porovnání s IPMN. 

Pokud dojde k progresi v invazivní karcinom jedná se nejčastěji o tubulární 

adenokarcinom (71). Mohou se ale objevit i jiné typy jako např. adenoskvamózní, 

koloidní či nediferencovaný karcinom (72).   

Bližší zkoumání těchto prekurzorových lézí a znalost jejich chování má potenciál 

v možnostech časnější diagnózy karcinomu pankreatu, která je pro jeho léčbu zásadní. 

Rozlišení uvedených prekurzorů je rovněž podstatné vzhledem k jejich spojitosti  

s různými histologickými typy karcinomu pankreatu (57).  
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5.4.2 Patogeneze karcinomu pankreatu – molekulární patologie 

Akumulací genetických či epigenetických alterací může docházet k progresi 

výše uvedených premaligních lézí v karcinom pankreatu (43). Ve většině případů 

dochází k postupnému rozvoji karcinomu z lézí low-grade PanIN progredujících 

v high-grade PanIN a následně v samotný karcinom. Méně častý je pak vznik 

karcinomu v terénu cystických neoplazií, jako je např. IPMN. IPMN však karcinom 

pankreatu může jen doprovázet a mít odlišný genetický profil poukazující na rozdílný 

vývoj (73). Patogeneze karcinomu pankreatu není zatím zcela objasněna a vyžaduje 

další detailnější zkoumání (74).  

U 10 % pacientů s karcinomem pankreatu se jedná o hereditární výskyt. Zbylých 

90 % jsou pak tumory sporadické (43). Hereditární karcinom se vyskytuje u pacientů, 

kteří mají některý z vrozených syndromů spojených s vyšším rizikem vzniku karcinomu 

pankreatu. S vyšším rizikem se pojí Peutz-Jeghersův syndrom, familiární 

adenomatózní polypóza, syndrom familiárního melanomu, hereditární nepolypózní 

kolorektální karcinom a hereditární karcinom prsu a ovaria (75). Tyto syndromy 

se týkají 15–20 % pacientů s hereditárním karcinomem pankreatu (76). 

Např. u pacientů s Peutz-Jeghersovým syndromem je riziko vzniku karcinomu 

pankreatu až 132krát vyšší oproti normální populaci (77). Další možností hereditárního 

karcinomu pankreatu je zvýšené riziko u pacientů s hereditární pankreatitidou 

a cystickou fibrózou. U těchto onemocnění dochází k chronickému zánětu a fibrotické 

přestavbě tkáně pankreatu a následně ke zvýšenému riziku vzniku malignity (75). 

Poslední a nejpočetnější skupinou pacientů s hereditárním výskytem jsou pacienti 

s familiárním karcinomem pankreatu. Definici familiárního karcinomu pankreatu splňují 

pacienti, kteří mají dva nebo více příbuzných prvního stupně s tímto onemocněním 

a nemají žádný z výše uvedených hereditárních syndromů (75). Pokud má pacient  

2 takovéto příbuzné, je u něj 6,4krát vyšší riziko rozvoje karcinomu pankreatu 

oproti ostatní populaci. Pokud má pacient takové příbuzné 3, je riziko dokonce 

32krát vyšší (78).  

Hereditární karcinomy pankreatu se pojí např. s mutacemi genů BRCA1, 

BRCA2, PALB2, APC a DNA mismatch repair genů (MLH1, MSH2), které jsou 

charakteristické pro jednotlivé hereditární syndromy a onemocnění (43). Familiární 

karcinom zatím nebyl definován stran přítomných genetických aberací. Nejčastěji 

pozorovanou mutací je však mutace genu BRCA2, která je pozorována u 15–17 % 
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pacientů s familiárním karcinomem pankreatu (79,80). Mutace genu PALB2 je druhou 

nejčastější známou mutací s výskytem u 3,1–3,7 % pacientů (81,82). Zbývá tak odhalit 

genetickou podstatu familiárního karcinomu pankreatu asi u 80 % postižených rodin 

(75).  Jsou známé i některé mutace podílející se na patogenezi jak hereditárních,  

tak i sporadických karcinomů (KRAS, CDKN2A, TP53 a SMAD4) (83). Mutace v genu 

KRAS je přítomna téměř u všech prekurzorových lézí a také karcinomu pankreatu. 

CKDN2A, TP53 a SMAD4 jsou tumor supresorové geny u kterých byla prokázána role 

v progresi lézí PanIN. Méně často mutované geny u karcinomu pankreatu jsou pak 

např. MLL3, TGFBR2 a ATM. Průměrně je u karcinomu pankreatu přítomno 50–80 

non-silent mutací, časté jsou i strukturní chromozomální aberace a epigenetické 

alterace (43).  

Znalost těchto genetických charakteristik a dědičných predispozic může být 

klíčová pro časnou diagnostiku. Pacienti se známým vyšším rizikem by totiž mohli  

být včas zařazeni do screeningu. Význam však může mít genetická charakteristika 

karcinomu pankreatu i pro léčbu a prognózu. Např. některé maligní tumory 

s prokázanou mikrosatelitní nestabilitou v důsledku defektních DNA mismatch repair 

genů vykazují výrazně lepší odpověď na imunologickou léčbu (84). U karcinomu 

pankreatu jsou sice mutace mismatch repair genů vzácné, ale i tak je doporučeno 

testování jejich přítomnosti u pacientů s pokročilým onemocněním. Jako potenciální 

léčba se pak nabízí protilátka pembrolizumab, která je schválena pro léčbu malignit 

s přítomností těchto mutací (85). Dalším příkladem možného využití genetické 

charakteristiky je přítomnost mutací BRCA a PALB2 u karcinomu pankreatu. Takové 

tumory jsou senzitivní k PARP inhibitorům (inhibitory poly(ADP-ribóza)polymerázy), 

které inhibicí reparačních mechanismů buňky zvyšují účinnost alkylační chemoterapie 

(86,87). Mutace v genech pro regulátory chromatinu (např. MLL, MLL2, MLL3, 

ARID1A) jsou spojeny s delším OS, zatímco ztráta supresorového genu SMAD4 

vykazuje kratší OS. Přes velký počet známých mutací u karcinomu pankreatu 

se pravděpodobně mutované geny podílejí na několika zásadních signálních drahách 

jako jsou např.: Wnt/Notch, TGF-  a systémy reparace DNA (88). Cílení na tyto dráhy 

v rámci léčby by mělo být efektivnější než cílení na jednotlivé mutace. Důkazem 

je např. již zmíněná efektivita PARP inhibitorů u tumorů s BRCA mutacemi. I znalosti 

méně častých mutací u karcinomu pankreatu pak může pomoci v identifikaci těchto 

drah. Velký význam má celogenomové sekvenování, díky kterému bylo prokázáno 
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množství mutací u karcinomu pankreatu, a které by mělo pomoci dalšímu hlubšímu 

porozumění patogenezi tohoto onemocnění (89). Potenciální terapeutické cíle byly 

identifikovány u více než třetiny karcinomů pankreatu. V případě zahrnutí i KRAS 

a TP53 mutací, se jedná až o 97 % karcinomů (90). Personalizovaná léčba 

by tak mohla v budoucnu výrazně ovlivnit prognózu pacientů s karcinomem pankreatu 

(43).  

5.4.3 Etiologie karcinomu pankreatu 

Karcinom pankreatu vzniká jednak v důsledku výše uvedených dědičných 

predispozic a jednak v důsledku genetických alterací získaných v průběhu života. 

Patogeneze tohoto onemocnění je komplexní a množství různých výše popisovaných 

genetických alterací podporuje předpoklad, že pro vznik karcinomu pankreatu 

je potřeba více faktorů působících v navazujících krocích. U některých pacientů např. 

chronický zánět pankreatu v kombinaci s environmentálními faktory, jako je abusus 

alkoholu a kouření, vede k somatickým mutacím a dediferenciaci buněk pankreatu 

v maligní buňky. U pacientů s dědičnými předpoklady je pak potřeba méně kritických 

kroků při patogenezi karcinomu pankreatu a riziko vzniku malignity je tak vyšší (91). 

Bylo identifikováno několik rizikových faktorů, které lze rozdělit jako ovlivnitelné 

a neovlivnitelné. Je možné i rozdělení na faktory environmentální (většinou 

ovlivnitelné) a osobní charakteristiky (neovlivnitelné) (92).  

5.5 Ovlivnitelné rizikové faktory 

Mezi ovlivnitelné rizikové faktory se řadí kouření tabáku, konzumace alkoholu, 

obezita, dietní faktory, infekce a expozice toxinům. 

Nejvýznamnějším ovlivnitelným faktorem je kouření tabáku. Jeho kauzální 

spojitost s karcinomem pankreatu je oficiálně uznávána i společností International 

Agency for Research on Cancer (93). U kuřáků je obecně riziko vzniku karcinomu 

pankreatu téměř dvakrát vyšší oproti nekuřákům. Riziko pak roste s dobou kouření 

a s množstvím vykouřených cigaret za den (94). U exkuřáků se riziko postupně snižuje, 

ale dle studie na evropské populaci zůstává zvýšené po dobu alespoň 5 let od zane-

chání kouření (95). Jiná studie na nizozemské populaci udává srovnání rizika  

po vynechání kouření s rizikem u nekuřáků až po 20 a více letech (96). Podle britské 
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studie z roku 2011 bylo u mužů 26,2 % karcinomů pankreatu spojených s kouřením,  

u žen tomu tak bylo v 31 % případů (96). Karcinogeny uvolňované při kouření tabáku 

se dostávají do kontaktu s buňkami pankreatu nepřímo krevní cestou a pravdě-

podobně také expozicí tkáně pankreatu duodenálnímu obsahu a žluči. K této expozici 

může docházet v oblasti hlavy pankreatu, kde jé také nejčastější výskyt karcinomu 

(97). Studie na skupině pacientů s hereditární pankreatitidou poukazuje na možné 

interakce mezi genetickou výbavou jedince a environmentálními faktory, kdy u kuřáků 

vznikl karcinom pankreatu dvakrát častěji a ve výrazně nižším věku oproti nekuřákům 

(98). 

Z mnohých studií vyplývá, že riziko vzniku karcinomu pankreatu je vyšší u osob, 

které ve velké míře konzumují alkohol (99–101). Možným vysvětlením je role alkoholu 

při rozvoji chronické pankreatitidy. Metabolizováním alkoholu vznikají pro buňky 

toxické látky jako je acetaldehyd a reaktivní kyslíkové radikály. Tyto metabolity kromě 

ovlivnění exokrinní i endokrinní funkce pankreatu aktivují hvězdicovité buňky 

nacházející se v pankreatu. Jedná se o buňky typu myofibroblastů, které jsou takto 

nazývány vzhledem ke svému tvaru. Mohou se vyskytovat v klidové nebo aktivované 

formě. Právě po jejich aktivaci jsou následně zodpovědné za fibrotizaci pankreatu  

a navíc indukují uvolnění prozánětlivých mediátorů. Může tak docházet k poškození 

buněčných organel a ke genetickým alteracím vedoucím ke karcinogenezi (94). 

Monocentrické studie i velké meta-analýzy se shodují v závěru, že nižší až střední míra 

konzumace alkoholu není spojena s vyšším rizikem, ale je tomu tak až u silných 

konzumentů (100). Jako dávka, u které již je riziko zvýšené, bývá udávána konzumace 

více než 45 nebo 60 gramů etanolu za den. Nejvyšší riziko bylo prokázáno u osob 

konzumujících destiláty (102,103). Rahman v další studii poukazuje na zvýšené riziko 

i u slabých a středních konzumentů alkoholu, kteří jsou zároveň kuřáky (104).  

Dalším z ovlivnitelných environmentálních faktorů je obezita. Předpokládá se 

několik možných mechanismů, kterými se obezita podílí na zvyšování rizika výskytu 

karcinomu pankreatu. Obezita je často spojena s nedostatečnou tělesnou aktivitou, 

nezdravým stravováním a životním stylem a pravděpodobně také se zatím 

neobjasněnými genetickými faktory. Adipocyty mohou uvolňovat potenciální 

karcinogeny, jako jsou adipokiny, inzulinu podobný růstový faktor (insulin like growth 

factor, IGF) a vaskulární endotelový růstový faktor (vascular endothelial growth factor, 

VEGF) (105). Obezita je spojena s chronickým zánětem, který se také podílí 
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na karcinogenezi (106). Vliv obezity či vyšší hodnoty body mass indexu (BMI) 

na zvýšení rizika vzniku karcinomu pankreatu dokazuje několik meta-analýz. 

U obézních žen i mužů je toto riziko signifikantně vyšší (107,108) a byla prokázána 

i vyšší mortalita obézních pacientů s karcinomem pankreatu (109). Studie 

na 110 jedincích pak dokládá vztah mezi prekancerózami pankreatu, steatózou 

pankreatu, podkožním a viscerálním tukem a BMI. Dle této studie existuje navíc 

korelace mezi počtem lézi PanIN a procentem viscerálního tuku (110). 

Dietní faktory mají prokázaný, jak vliv na zvýšení rizika vzniku karcinomu 

pankreatu, ale zároveň i naopak mají prokázaný vliv protektivní. Mezi riziková jídla 

se řadí červené maso (zejména upravované při vysokých teplotách), konzervované 

maso, potraviny bohaté na cholesterol, smažená jídla a další potraviny obsahující 

nitrosaminy. Konzumace červeného masa může dle provedené meta-analýzy zvyšovat 

riziko rozvoje karcinomu pankreatu o 48 %. Naopak potraviny bohaté na antioxidanty 

jako zejména ovoce a zelenina snižují riziko o 38 % (111). V jedné ze studií 

na evropské populaci však vliv konzumace červeného nebo konzervovaného masa 

na riziko vzniku karcinomu pankreatu nebyl prokázán, naopak bylo identifikováno jako 

rizikové drůbeží maso (112). Britská studie z roku 2016 pak dokazuje nižší mortalitu 

na karcinom pankreatu u pacientů, kteří jedí málo masa nebo jsou vegetariáni či vegani 

(113). 

Dále je také zmiňována asociace mezi infekčními onemocněními a vyšším 

rizikem karcinomu pankreatu. Vyšší riziko bylo pozorováno u pacientů s hepatitidou C 

a zejména pak s hepatitidou B (114,115). Ve studiích zohledňujících i ostatní rizikové 

faktory jako diabetes či obezita je však zvýšené riziko méně výrazné nebo nebylo 

prokázáno vůbec (116,117). Role virové hepatitidy při vzniku karcinomu pankreatu 

není zcela jasná a dle některých autorů se tak jedná pouze o koincidenci (117). Je tedy 

potřeba dalších studií, které by vliv hepatitidy B a C na vznik karcinomu pankreatu 

detailněji objasnily. Z dalších infekčních agens je udáváno vyšší riziko u pacientů 

s CagA (cytotoxin asociovaný gen A) negativním kmenem Helicobacter pylori 

(118,119). Rovněž je zkoumán vliv Enterococcus faecalis na progresi chronické 

pankreatitidy a vzniku karcinomu pankreatu (120). 

Profesní vystavení některým látkám, jako je např. nikl, kadmium či arzen, má 

dle publikovaných studií vliv na vyšší riziko karcinomu pankreatu, a to cestou 

zvyšování nestability DNA. Naopak selen by měl riziko snižovat vzhledem k možnosti 
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zvýšení aktivity proteinu p53 a roli selenoproteinů v neutralizaci reaktivních 

kyslíkových radikálů (94).  

5.5.1.1 Neovlivnitelné rizikové faktory 

Mezi neovlivnitelné faktory se řadí: pohlaví, věk, příslušnost k etnické skupině, 

krevní skupina, diabetes mellitus a již zmíněná rodinná historie a genetické faktory. 

Karcinom pankreatu je onemocnění častěji se vyskytující v mužské populaci. 

U mužů je udávaná incidence celosvětově 5,5 případů na 100 000, u žen pak 4 případy 

na 100 000 (121). Rozdíl v incidenci podle pohlaví se liší mezi rozvojovými státy 

a vyspělými zeměmi. Ve vyspělých zemích je incidence karcinomu pankreatu u mužů 

8,5 případů na 100 000, zatímco u žen pouze 5,6 na 100 000. V případě rozvojových 

zemí je rozdíl výrazně menší, a to 3,3 případů na 100 000 u mužů, a 2,4 na 100 000 

u žen (92). Vliv reprodukčních faktorů u žen však nebyl prokázán jako příčina těchto 

rozdílů (122,123). Jako nejpravděpodobnější příčina se tak udává odlišný životní styl, 

a to konkrétně častější kouření a konzumace alkoholu u mužů. Není však vyloučeno, 

že existují i doposud neobjevené genetické faktory vysvětlující odlišnou incidenci 

u mužů a žen (94). 

Karcinom pankreatu je onemocnění zejména starší populace, většina pacientů 

je starších 50 let, výskyt před 40. rokem věku je vzácný (124). Riziko výskytu 

je nejvyšší mezi 60 a 80 lety s mediánem věku v době diagnózy 71 let (121). 

Důvod výskytu hlavně ve vysokém věku není zcela jasný, ale je možné, že od vzniku 

premaligní léze či zánětu pankreatu trvá poměrně dlouho, než dojde k malignizaci (94). 

Dle studie na více než 13 000 pacientech s karcinomem pankreatu pak byl prokázán 

o 13–14 měsíců vyšší průměrný věk pacientů s lokálně pokročilým karcinomem 

pankreatu (stadia T3, T4) v době diagnózy oproti pacientům s T1 tumory, což naopak 

poukazuje na rychlou progresi již maligních lézí (125). 

Rozdílná incidence karcinomu pankreatu u různých etnických skupin byla 

doložena mnoha studiemi (126–128). Afroameričané mají vyšší riziko vzniku oproti 

kavkazské rase. Nejnižší riziko je pak u Asiatů (94). Rozdílnou incidenci nelze vysvětlit 

pouze ovlivnitelnými faktory, jako je již zmíněné kouření, konzumace alkoholu 

a stravovací návyky (129). Vliv mají zřejmě genetické odlišnosti, které mohou vést 

k vyššímu riziku vzniku získaných mutací. Příkladem je rozdílná schopnost detoxikace 

tabákových produktů (130,131). Studie porovnávající onkogenní mutace mezi Číňany, 
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Japonci a obyvateli západních zemí prokázaly rozdílné exprese genů KRAS a p53 

(132). Genetické odlišnosti mohou pravděpodobně vysvětlit i odlišné přežití podle rasy, 

kdy u Asiatů je pozorováno delší OS oproti ostatním etnikům (94). 

Mnoha studiemi byla prokázána souvislost mezi krevními skupinami a některými 

typy malignit včetně karcinomu pankreatu. Antigeny AB0 sytému se totiž nenacházejí 

pouze na povrchu erytrocytů, ale také na některých dalších normálních i patologických 

buňkách (133,134). Studie se shodují, že nižší riziko vzniku karcinomu pankreatu mají 

lidé se skupinou 0 oproti ostatním skupinám (A, B, AB) (135,136). Stran prognózy 

a významu krevní skupiny nejsou výsledky jednoznačné, pouze podle některých studií 

existuje korelace mezi krevní skupinou 0 a delším OS (137,138). Jiné studie tuto 

souvislost neprokázaly (139,140). Není však znám patofyziologický proces, který by 

dostatečně vysvětloval vliv krevních skupin na vznik a chování karcinomu pankreatu. 

Provedená meta-analýza dokumentuje asociaci rizika vzniku karcinomu pankreatu 

se séropozitivitou Helicobacter pylori u pacientů s krevními skupinami A, B a AB.  

Tato spojitost naopak nebyla pozorována u pacientů s krevní skupinou 0. Hypotézou 

je, že by krevní skupina mohla ovlivňovat chování Helicobacter pylori přítomností 

antigenů v mucinu gastrointestinálního traktu (141). 

V posledních dekádách bylo prokázáno, že dlouhotrvající chronická 

pankreatitida je rizikovým faktorem vzniku karcinomu pankreatu (142). Tato asociace 

byla potvrzena nehledě na etiologii samotné chronické pankreatitidy, tedy jak u osob 

s alkoholickou, tak i hereditární pankreatitidou (142). Významně vyšší riziko 

 je však až u pacientů s chronickým zánětem trvajícím 30–40 let. U pacientů 

 s chronickou pankreatitidou trvající 10 nebo 20 let je riziko vyšší pouze o 1,8 %, 

respektive o 4 % (143). 

Dalším známým faktorem je diabetes mellitus 2. typu, který po delší době trvání 

zvyšuje riziko vzniku karcinomu pankreatu (144,145). Bylo však zjištěno, že u 74–88 % 

pacientů s karcinomem pankreatu, kteří mají rovněž diabetes, byl diagnostikován 

diabetes maximálně o 2 roky dříve než k diagnóze karcinomu (146). Vysvětlením je, 

že mezi oběma onemocněními existuje oboustranná závislost. Nejenže je diabetes 

mellitus je rizikovým faktorem pro vznik karcinomu pankreatu, ale i karcinom pankreatu 

může být příčinou diabetu. Přesné mechanismy tohoto ovlivňování nejsou zatím 

známé. Diabetes mellitus je tak zároveň rizikovým faktorem i potenciálním 
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diagnostickým markerem. Rozvoj diabetu ve vyšším věku totiž může upozornit 

na možné riziko rozvoje karcinomu (147).  

5.5.2 Epidemiologie karcinomu pankreatu 

5.5.2.1 Incidence 

Celosvětově je karcinom pankreatu 14. nejčastějším maligním onemocněním 

ale zároveň je 7. nejčastější příčinou úmrtí na malignitu (45). Rozdíl mezi jeho incidencí 

a mortalitou je bohužel minimální. V ekonomicky rozvinutých zemích je v současnosti 

dokonce 4. nejčastější příčinou úmrtí ze všech malignit (1). Dle odhadů databáze 

GLOBOCAN bylo ve světě za rok 2018 diagnostikováno přes 450 000 nových případů 

(121). Nejvyšší incidence karcinomu pankreatu je v Evropě (7,7 případů na 100 000 

obyvatel) a v Severní Americe (7,6 případů na 100 000 obyvatel). Naopak nejméně 

případů v přepočtu na obyvatele pak vykazuje Afrika (2,2 na 100 000). Incidence 

tohoto onemocnění se zvyšuje, což dokládá studie na datech z USA (2). Mezi lety 

1973 a 2014 rostla incidence ročně o 1,03 %. V roce 2030 by tak karcinom pankreatu 

mohl být až 2. nejčastější příčinou úmrtí na maligní nádorová onemocnění, 

a to i vzhledem k pokrokům v léčbě ostatních malignit a ke stárnutí populace (2). 

5.5.2.2 Mortalita 

Mortalita se také liší podle geografických oblastí. Nejvíce úmrtí odpovídá zemím 

s nejvyšší incidencí, tedy např. 7,6 úmrtí na 100 000 obyvatel v západní Evropě 

a 6,5 na 100 000 v Severní Americe, zatímco v západní Africe to bylo ve stejném 

období pouze 2,1 úmrtí na 100 000 obyvatel. Počty úmrtí jen o málo nižší 

než je incidence dokládají, že se jedná o velmi agresivní maligní onemocnění (45). 

Karcinom pankreatu je navíc v důsledku absence časných symptomů u 80–90 % 

pacientů diagnostikován až ve stadiu neresekabilního tumoru (4). Pokročilost tumoru 

v době diagnózy je zcela zásadním faktorem, který ovlivňuje přežívání pacientů 

s karcinomem pankreatu. Pětileté OS je kolem pouhých 6 %, jednotlivé studie uvádějí 

hodnoty mezi 2–9 % (4,45). Délka přežití se prodlužuje v případě, že rozsah tumoru 

umožňuje radikální chirurgickou léčbu. V tomto případě se pak pětileté OS udává mezi 

7–27 % (45). Specializovaná centra udávají pětileté OS po provedení radikální 
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chirurgické resekce mezi 20–25 % (148,149). Vliv na prodloužení OS má v takových 

případech i adjuvantní chemoterapie (5). Naopak pacienti s lokálně pokročilými tumory 

přežijí průměrně 6–11 měsíců a pacienti se vzdálenými metastázami pak pouze 

2–6 měsíců (45). 

Pro porovnání – neuroendokrinní tumory pankreatu vykazují výrazně lepší OS, 

a to i v případě neoperabilních stádií (150). Srovnání pětiletého OS u karcinomu 

pankreatu a neuroendokrinních tumorů je prezentováno v tabulce č. 1 dle Rawla (94). 

 

Tabulka č. 1: Pětileté OS pacientů s diagnózou karcinomu pankreatu nebo neuroendokrinního 
tumoru, převzato z Rawla et al. (94).  

Klinické stadium Karcinom pankreatu Neuroendokrinní 

tumory pankreatu 

IA 14 % 61 % 

IB 12 % 61 % 

II 7 % 52 % 

III 3 % 41 % 

IV 1 % 16 % 

 

5.5.3 Diagnostika karcinomu pankreatu 

Klinické symptomy u pacientů s karcinomem pankreatu bývají jednak 

nespecifické a jednak se většinou rozvíjejí až v pokročilých stadiích onemocnění (151). 

Ikterus je ze všech známých klinických příznaků spojený s nejvyšším rizikem, 

i tak ale zůstává jeho specificita velmi nízká. Dle studie na britské populaci je riziko 

přítomnosti karcinomu pankreatu u pacientů nad 40 let s nově vzniklým ikterem 

4 % (152). Pouze u 30 % pacientů s karcinomem pankreatu byl však dle uvedené 

studie ikterus zaznamenán (152). Ostatní uváděné příznaky jsou ještě méně 

specifické, lze uvést např. hubnutí, bolesti břicha, bolesti zad, dyspepsii, nechutenství 

a nově vzniklý diabetes mellitus (151).  
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5.5.3.1 Zobrazovací metody 

Klíčovou roli v diagnostice karcinomu pankreatu hrají zobrazovací metody. 

Výpočetní tomografie (CT) je nejčastěji využívanou modalitou u pacientů s podezřením 

na toto onemocnění. Vzhledem k nižší ceně a lepší dostupnosti oproti magnetické 

rezonanci (MR) je dvoufázové CT doporučenou metodou první volby (153).  

Dvoufázové kontrastní CT břicha je vyšetření umožňující posoudit jak samotný 

parenchym pankreatu a případný tumor, tak okolní tepny a portální řečiště, 

což umožňuje zhodnotit lokoregionální rozsah a vyjádřit se k resekabilitě tumoru. 

CT je zároveň schopno odhalit případné jaterní metastázy (153). Senzitivita CT 

v detekci karcinomu pankreatu se uvádí mezi 76–96 % (154–156). Nejčastěji 

je karcinom pankreatu na CT patrný jako hypodenzní masa navazující na parenchym 

pankreatu. Sekundárními znaky jsou pak dilatace pankreatického vývodu nebo jeho 

nepravidelný průměr a atrofie pankreatu periferně od překážky působící obstrukci 

vývodu. Pokud je tumor lokalizován v hlavě pankreatu, může působit obstrukci 

hlavního pankreatického vývodu i žlučovodu. V takovém případě se hovoří o tzv. pří-

znaku dvou vývodů (double duct sign) (157). Sekundární znaky jsou častější u větších 

tumorů (nad 2 cm). Méně často může být tumor i izodenzní s parenchymem pankreatu, 

a to zejména u tumorů menších (méně než 2 cm). Podle CT izodenzní tumory bývají 

většinou dobře diferencované a mají menší podíl nekrózy (157,158). I samotné 

sekundární znaky na CT by měly vzbudit podezření a mělo by být doplněno další 

vyšetření jako např. MR nebo pozitronová emisní tomografie v kombinaci s CT 

(PET/CT), které mohou detekovat i dle CT izodenzní tumory (151). 

MR je oproti CT přínosnější při zobrazení vlastní tkáně pankreatu. Při využití 

difuzně vážených obrazů se dostává senzitivita detekce karcinomu pankreatu 

na 96–98 % (159). Své uplatnění má tedy MR v zobrazování tumorů pankreatu, 

které nejsou patrné na CT, dále v charakterizaci nejasných jaterních ložisek, 

která bývají často detekována na CT a není jasné, zda se jedná o benigní léze 

či metastázy karcinomu pankreatu. Samozřejmě má pak MR uplatnění u pacientů, 

u kterých je kontrastní CT kontraindikováno, jako jsou těžké alergie na kontrastní látku 

nebo renální insuficience. Předmětem zkoumání zůstává potenciální schopnost MR 

rozlišit karcinom pankreatu od některých forem chronické či autoimunitní pankreatitidy 

(151). 
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PET/CT s využitím fluorodeoxyglukózy má přínos zejména v detekci 

vzdálených metastáz. Je schopné detekovat metastázy, které nebyly rozpoznány 

na CT či MR vyšetření (160). Při posouzení lokoregionálního rozsahu tumoru 

je PET/CT stejně jako MR méně přesné a metodou první volby pro staging karcinomu 

pankreatu je tedy dvoufázové kontrastní CT (151). 

Endoskopická ultrasonografie (EUS) má výhodu v kombinaci detailního 

zobrazení s možností odběru bioptického nebo cytologického vzorku. EUS však musí 

být prováděno zkušeným endoskopistou a i přesto mohou být nálezy více ovlivněny 

vyšetřujícím v porovnání s výše zmíněnými zobrazovacími metodami. Přínosná 

je možnost detekce malých lézí pankreatu, které nejsou patrné ani při MR vyšetření. 

EUS může také pomoci při stagingu karcinomu pankreatu. Zejména metastatické 

postižení lymfatických uzlin je pomocí EUS dobře vyšetřitelné (161). Využití samotné 

EUS ke stagingu však není podloženo dostatkem dat (162). Pokročilé metodiky EUS, 

jako je kontrastní EUS, elastografie či konfokální laserová endomikroskopie mohou 

pomoci ve vyšetřování solidních či cystických lézí pankreatu (163).  

5.5.3.2 Biomarkery 

Byla zkoumána řada biomarkerů, zejména v krevním séru, ale i v pankreatické 

šťávě nebo dokonce v dechu, které by mohly pomoci v diagnostice karcinomu 

pankreatu (45). Markerem s nejvyšší specificitou je CA 19-9 (karbohydrátový antigen 

19-9). Sérová hladina CA 19-9 vykazuje pro karcinom pankreatu senzitivitu 79–81 % 

a specificitu 82–90 % (164). CA 19-9 se uplatňuje zejména v monitorování efektu 

systémové léčby v neoadjuvantním režimu, nebo u pacientů s metastatickým 

onemocněním. Dále může tento marker poukazovat na rekurenci karcinomu 

pankreatu. Předoperačně zvýšená hladina předoperačně je pak také spojena s vyšším 

rizikem R1 resekce a může predikovat kratší OS. Využití v rámci primární diagnostiky 

je však limitováno zvýšením hladiny tohoto markeru při biliární obstrukci obecně (165). 

Z ostatních potenciálně využitelných markerů lze jmenovat např. CEA 

(karcinoembryonální antigen) nebo CA 125 (karbohydrátový antigen 125), 

které mohou být u karcinomu pankreatu zvýšené, ale jsou výrazně méně specifické 

(45). 
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5.5.3.3 Screening 

Vzhledem k tomu, že je karcinom pankreatu v 80–90 % případů v době 

diagnózy již neresekabilní, nabízí se otázka možností časnější diagnózy (4). 

Celoživotní riziko vzniku karcinomu pankreatu je kolem 1 %, tedy nízké na to, aby byl 

opodstatněný plošný screening celé populace (166). Dle mezinárodního konsorcia 

pro screening karcinomu pankreatu jsou však podskupinou vhodnou ke screeningu 

pacienti splňující definici familiárního karcinomu pankreatu (167,168). Zmíněné 

konsorcium doporučuje se započetím screeningu u těchto pacientů po 50. roce věku 

nebo ve věku o 10 let nižším, než ve kterém byl karcinom diagnostikován 

u nejmladšího příbuzného. Doporučenými zobrazovacími metodami vhodnými 

pro screening je MR a EUS. Pokud při vyšetření nejsou nalezeny žádné podezřelé 

léze, mělo by být opakováno v ročních intervalech. V případě, že jsou detekována 

nepodezřelá cystická ložiska, je doporučeno opakování vyšetření v 6–12měsíčních 

intervalech. Pokud je nalezeno solidní ložisko, které není indikováno k odstranění, 

nebo jsou odhaleny striktury hlavního pankreatického vývodu, je doporučený interval 

vyšetřování 3 měsíce (167,168).  

Dle provedené meta-analýzy byl skutečně u vysoce rizikových pacientů, 

zařazených do screeningového programu prokázán vyšší podíl kurativních resekcí 

a delší OS (169). Toto naznačuje slibný přínos screeningu u vybraných skupin 

pacientů. Zohledněno však musí být i riziko zvýšení obav a úzkosti pacientů 

zařazených do takového programu (169). 

5.5.4 Staging karcinomu pankreatu 

5.5.4.1 TNM klasifikace 

Posouzení rozsahu tumoru je kromě indikace vhodné léčby důležité 

i pro predikci prognózy a umožňuje také stratifikaci pacientů v rámci klinických studií 

(170). Staging karcinomu pankreatu vychází z TNM klasifikace zhoubných novotvarů 

dle společností UICC (Union for International Cancer Control) a AJCC (American Joint 

Committee on Cancer). Tento skórovací systém je založen na parametrech, 

jako je velikost tumoru, jeho vztah k okolním cévám a orgánům a přítomnost uzlinových 

nebo vzdálených metastáz (170). TNM klasifikace zhoubných novotvarů byla 
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pro karcinom pankreatu ve svém 6. a 7. vydání shodná, ke změnám ale došlo v rámci 

8. vydání z roku 2017 (171). Kategorie T1 dříve zahrnovala tumory ohraničené 

na pankreas o velikosti do 2 cm v průměru. Nově je tato kategorie charakterizována 

pouze velikostí tumoru a podle tohoto parametru je dále rozdělena na podkategorie 

T1a (tumory do 0,5 cm), T1b (tumory od 0,5 do 1 cm) a T1c (tumory od 1 do 2 cm). 

T1 tumory jsou označeny jako minimálně invazivní a měly by být spojeny s lepší 

prognózou. Tumory T2 byly dříve definovány jako nádory větší než 2 cm a zároveň 

ohraničené na pankreas, tumory T3 pak jako prorůstající mimo pankreas bez postižení 

TC nebo AMS. Vzhledem k obtížnému předoperačnímu zhodnocení šíření tumoru 

mimo pankreas jsou v současnosti i stadia T2 a T3 definována pouze velikostí. T2 jsou 

tumory velikosti 2–4 cm, T3 jsou pak tumory větší než 4 cm. Jako T4 byly 

dle předchozího vydání klasifikace hodnoceny takové tumory, které postihovaly výše 

zmíněné tepny a byly tak hodnoceny jako neresekabilní. Vzhledem k nutnosti 

objektivního stagingu už není resekabilita v této klasifikaci posuzována a jako T4 jsou 

označovány všechny tumory postihující uvedené tepny nebo AHC nehledě na jejich 

velikost. Podle postižení regionálních lymfatických uzlin byly dříve tumory klasifikovány 

jako N0 v případě, že nebyla postižena žádná uzlina, nebo jako N1, pokud byla 

prokázána metastáza v 1 nebo více uzlinách. Nyní do kategorie N1 spadá postižení 

1–3 lymfatických uzlin a do nové kategorie N2 postižení 4 nebo více uzlin. 

Pokud je přítomna vzdálená metastáza nebo více metastáz, je onemocnění 

kategorizováno jako M1, v opačném případě jako M0 (170,171). TNM klasifikace 

a změny v rámci jejího posledního vydání jsou graficky znázorněny v tabulce č. 2. 

Rozdělení do jednotlivých klinických stadií (stadium I–IV) na základě 8. vydání 

TNM klasifikace je uvedeno v tabulce č. 3.  
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Tabulka č. 2: Přehled změn ve stagingu karcinomu pankreatu mezi 7. a 8. vydáním 
TNM klasifikace zhoubných novotvarů společnostmi UICC a AJCC (170) 

 7. vydání (2009) 8. vydání (2017) 

T1 tumor ohraničený na pankreas ≤ 

2 cm 

tumor ≤ 2 cm 

T1a - tumor ≤ 0,5 cm 

T1b - tumor > 0,5 cm a < 1 cm 

T1c - tumor > 1 cm a ≤  2 cm 

T2 tumor ohraničený na pankreas > 

2 cm 

tumor > 2 cm a ≤ 4 cm 

T3 tumor prorůstající mimo 

pankreas bez postižení TC nebo 

AMS 

tumor > 4 cm 

T4 tumor postihující TC nebo AMS 

(neresekabilní) 

tumor postihující TC, AMS a / 

nebo AHC 

N0 tez postižení lymfatických uzlin bez postižení lymfatických uzlin 

N1 postižení lymfatických uzlin postižení 1–3 lymfatických uzlin 

N2 - postižení ≥ 4 lymfatických uzlin 

M0 bez vzdálených metastáz bez vzdálených metastáz 

M1 vzdálené metastázy vzdálené metastázy 

 

 

Tabulka č. 3: Přehled klinických stádií karcinomu pankreatu určených na základě 
TNM klasifikace (172). 

Stadium IA T1a – T1c N0 M0 

Stadium IB T2 N0 M0 

Stadium IIA T3 N0 N0 

Stadium IIB T1 – T3 N1 M0 

Stadium III jakékoli T N2 M0 

 T4 jakékoli N M0 

Stadium IV jakékoli T jakékoli N M1 
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5.5.4.2 Resekabilita 

Vzhledem k zásadní roli chirurgické léčby, která v kombinaci s adjuvantní 

chemoterapií může jako jediná vést k dlouhodobému přežití pacientů, je stěžejní 

rozhodnutí, zda se jedná o tumor resekabilní a zda jej tedy lze chirurgicky radikálně 

odstranit (162,170). Toto posouzení je do jisté míry možné již předoperačně, nejlépe 

na základě CT vyšetření (151). Rozhodující je vztah tumoru k okolním cévám 

a orgánům a případné vzdálené metastázy. Tumory jsou kategorizovány jako rese-

kabilní, hraničně resekabilní nebo neresekabilní (173).  

Zjednodušeně lze říci, že resekabilní tumory jsou takové, které nejsou 

v kontaktu s přilehlými tepnami a neovlivňují výrazně lumen VMS nebo VP. Hraničně 

resekabilní tumory mohou ovlivňovat lumen zmíněných žil, ale technicky umožňují 

rekonstrukci proximálního i distálního konce dané žíly. Dále se může jednat o tumory, 

které jsou v kontaktu s okolními tepnami (AMS, AHC) do poloviny jejich obvodu.  

Za neresekabilní jsou považovány tumory, které ve větší míře ovlivňují okolní tepny, 

aortu nebo dolní dutou žílu. Neresekabilní jsou i tumory, které postihují VP nebo VMS 

a není technicky možné tuto cévu zrekonstruovat (např. kavernomatózní přestavba 

VP) (173). 

Vzhledem k tomu, že přesná kritéria resekability a zejména hraničně 

resekabilních tumorů se dle doporučení jednotlivých společností částečně odlišovala, 

byla tato kritéria dle mezinárodního konsenzu společnosti International Association 

of Pancreatology v roce 2017 sjednocena (174). Kritérium resekability karcinomu 

pankreatu totiž rozhoduje jednak o léčebných modalitách a současně i o kategorizaci 

v rámci klinických studií (174). 

Podle uvedeného mezinárodního konsenzu z roku 2017 jsou jako tumory 

resekabilní považovány takové, které nejsou v kontaktu s VMS, nebo ji pouze z jedné 

strany zužují. Zároveň nesmí být tumor v kontaktu s AMS, s TC ani s AHC. Hraničně 

resekabilní tumory jsou rozděleny na 2 podkategorie. Do první podkategorie patří 

tumory, které ovlivňují pouze okolní žíly. Jedná se o tumory, které jsou v kontaktu 

s více než 180 stupni obvodu VP nebo VMS nebo tuto žílu oboustranně zužují 

či okludují, tento kontakt však nesmí zasahovat pod úroveň spodního okraje duodena. 

Do druhé podkategorie hraničně resekabilních tumorů jsou řazeny tumory, 

které ovlivňují okolní arterie a případně i současně žíly podle definice v předešlé 

podkategorii. Ovlivněním tepen je myšlen kontakt s AMS a TC do poloviny 
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jejich obvodu bez vzniku deformity nebo stenózy. Dále jsou do této druhé podkategorie 

zahrnuty tumory, které jsou v kontaktu s AHC, ovšem bez přesahu na arteria hepatica 

propria (AHP) nebo TC. Tumory neresekabilní jsou potom buď tumory se vzdálenými 

metastázami, nebo tumory lokálně pokročilé. Lokálně pokročilými tumory jsou takové, 

které způsobují oboustranné zúžení či okluzi VP nebo VMS zasahující pod úroveň 

spodního okraje duodena, tumory v kontaktu s více než 180 stupni obvodu AMS a TC, 

tumory v kontaktu s AHC s přesahem i na AHP nebo TC a také tumory v kontaktu 

s aortou nebo invadující do aorty (174). 

Popsaná kritéria resekability jsou založena čistě na anatomických údajích. 

V klinické praxi je ovšem potřeba posoudit více faktorů týkajících se konkrétního 

pacienta a také chování onemocnění. Kromě anatomických kritérií resekability 

tak byla stanovena i biologická a podmíněná kritéria resekability. Tato kritéria 

byla původně navržena již v roce 2008, ale byla postupně modifikována (175). 

Podle biologických kritérií resekability je v současné době za hraničně resekabiliní 

karcinom pankreatu označován takový, který jednak splňuje kritéria anatomická 

a současně je klinický nález podezřelý z přítomnosti vzdálených metastáz, 

které však nejsou potvrzené. Tímto podezřením se rozumí sérová hladina CA 19-9 

vyšší než 500 IU/ml nebo přítomnost metastatického postižení lymfatických uzlin 

diagnostikované biopticky nebo pomocí PET/CT (174). Hladina CA 19-9 v provede-

ných studiích korelovala se stagingem a prognózou (176,177). Bylo také prokázáno, 

že pozitivita lymfatických uzlin zhoršuje prognózu nehledě na staging nebo 

resekabilitu. Pacienti s anatomicky resekabilním tumorem ale pozitivními uzlinami mají 

horší prognózu oproti pacientům bez postižených uzlin (178). 

Podmíněná kritéria se řídí celkovým stavem pacienta (performance status) 

charakterizovaným pomocí skóre společnosti Eastern Cooperative Oncology Group 

(tzv. ECOG performance status). Pokud je skóre 2 nebo více, je již tumor hodnocen 

jako hraničně resekabilní (174). Skóre 2 je přiděleno pacientům, kteří nemohou 

vykonávat žádné pracovní aktivity, jsou však schopni ambulantního ošetřování, 

jsou schopni se o sebe postarat, a více než polovinu bdělého času tráví mimo lůžko. 

Vyšší skóre je přiřazováno pacientům s výraznějším omezením (179). 

Posouzení resekability nejen podle anatomických kritérií je podstatné pro výběr 

optimální léčebné strategie. Biologická kritéria umožnují alespoň z části posoudit 
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chování tumoru, podmíněná kritéria pak schopnost pacienta zvládnout příslušnou 

léčbu (180). 

5.6 Léčba karcinomu pankreatu 

Radikální chirurgická resekce je v současné době jedinou možností potenciálně 

kurativní léčby pacientů s karcinomem pankreatu (3). Ovšem, jak již bylo uvedeno, 

jen u minima pacientů (10–20 %) je v době diagnózy onemocnění ve stadiu 

resekabilního tumoru (4). Nepochybný přínos má také onkologická léčba.  

Je prokázáno, že adjuvantní chemoterapie zlepšuje OS pacientů s touto diagnózou. 

Nedávné studie naznačují, že i neoadjuvantní chemoterapie či chemo-radioterapie 

může být přínosná u některých pacientů s primárně neresekabilními či hraničně 

resekabilními tumory. U pacientů s neoperabilními tumory nebo s relapsem 

onemocnění pak lze využít chemoterapii v paliativním režimu (5). 

5.6.1 Chirurgická léčba 

Kromě chirurgické léčby s kurativním záměrem se v rámci péče o pacienty 

s karcinomem pankreatu uplatňují i paliativní operační výkony. Jedná se zejména 

o spojkové operace u pacientů s pokročilými tumory způsobujícími jinak neřešitelnou 

obstrukci žlučových cest nebo duodena (181). Tato kapitola je však zaměřena 

na resekční výkony pro karcinom pankreatu. 

5.6.1.1 Chirurgické výkony 

Pro indikaci chirurgické léčby karcinomu pankreatu je nutné posouzení 

nejen resekability tumoru, ale současně i jeho anatomické lokalizace. 

Nejčastěji je karcinom pankreatu lokalizován v oblasti hlavy, krčku nebo processus 

uncinatus pankreatu (65 % případů) (182). Tyto tumory mohou infiltrovat okolní tkáně, 

nejčastěji pak distální část ductus choledochus nebo duodenum a Vaterskou papilu 

(183). Takto uložené tumory lze technicky řešit provedením hemipankreato-

duodenektomie (184). Samotný výkon a jeho možné modifikace budou popsány dále. 

U asi 15 % pacientů bývá karcinom lokalizován v oblasti těla nebo ocasu 

pankreatu (182). V tomto případě je pak možným řešením distální pankreatektomie. 

V rámci tohoto výkonu je resekována distální část pankreatu (tělo a ocas) při protnutí 
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žlázy vlevo od osy portální a horní mezenterické žíly (185). Současně s tělem 

a ocasem pankreatu a přilehlou lymfatickou tkání bývá resekována i slezina. 

Slezinu šetřící distální pankreatektomie je doporučena většinou jen v případě 

benigních onemocnění pankreatu (186). Některé studie sice uvádějí, že slezina 

by mohla být ponechána i u vybraných pacientů s karcinomem pankreatu, 

u kterých je tumor ohraničený na pankreas a není podezření na postižení 

lymfatických uzlin v hilu sleziny (187). V současné době však není dostatek dat, 

která by tento koncept podpořila a splenektomie je tak standardní součástí distální 

pankreatektomie pro karcinom pankreatu (188).  

U malé skupiny pacientů může být pankreas postižen difuzně a jediným řešením 

je pak totální pankreatektomie (182,184). Tento výkon může být indikován i v případě 

pokročilých tumorů, nebo pokud je tumor uložen v oblasti proximálního těla pankreatu. 

Dále v úvahu připadají situace, kdy je zbylá část pankreatu významně postižena 

zánětem nebo je pankreas příliš měkký či atrofický a nelze bezpečně zkonstruovat 

pankreato-jejuno anastomózu (184,189). Provedením totální pankreatektomie 

je však zcela vyřazena exokrinní i endokrinní funkce pankreatu. Dochází tak k diabetu, 

který je obtížně kompenzovatelný a bývá doprovázený závažnými hypoglykemiemi. 

Pacienti jsou ohroženi i malnutricí (189). Také vzhledem k udávané vyšší pooperační 

morbiditě a mortalitě by měla být indikace totální pankreatektomie pečlivě zvážena 

(190). 

Historický vývoj hemipankreatoduodenetomie 

Již na začátku 20. století byly dokumentovány výkony v podobě excize duodena 

a pankreatu pro periampulární tumory. Známým německým chirurgem je Kausch, který 

v roce 1912 provedl resekci většiny duodena spolu s částí pankreatu (191). 

Ovšem až americký chirurg Whipple v roce 1935 publikoval první případ, kdy úspěšně 

zresekoval celé duodenum a velkou část hlavy pankreatu (192). Původně Whipple 

popisoval zákrok rozdělený na 2 operace, kdy při prvním výkonu provedl gastro-jejuno 

anastomózu, podvaz ductus choledochus a cholecysto-gastro anastomózu. 

Za 3 až 4 týdny byla v rámci druhé operace provedena resekce hlavy pankreatu 

a duodena. Pankreatický vývod byl podvázán bez obnovení kontinuity mezi 

pankreatem a jejunem. Pankreato-jejuno anastomóza byla považována za příliš 

rizikovou. Whipple tedy demonstroval, že tok pankreatické šťávy do střeva není 
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nezbytný pro přežití pacienta, ovšem zaslepení pankreatického vývodu vedlo k vysoké 

incidenci pankreatických píštělí (192). Hunt pak v roce 1941 prokázal, že pankreato-

jejuno anastomóza může být poměrně bezpečná a snižuje riziko vzniku pankreatických 

píštělí (193). Tento koncept byl poté převzatý i Whipplem, který dále svůj výkon 

modifikoval provedením choledocho-jejuno anastomózy namísto původně volené 

cholecysto-gastro anastomózy, a to z důvodu prevence ascendentní infekce žlučových 

cest (194). Dále pak Whipple doporučil provedení hemipankreatoduodendektomie 

v rámci jedné operace (191). Neopomenutelnou modifikací ještě zůstává ponechání 

pyloru, které navrhli Traverso a Longmire jako prevenci dumping syndromu a refluxu 

způsobujícího ulcerace v oblasti anastomózy (195,196). Dumping syndrom 

je způsoben příliš rychlým posunem hyperosmolární tráveniny ze žaludku do tenkého 

střeva při absenci pyloru. Může se projevit gastrointestinálními i vazomotorickými 

symptomy v podobě zvracení, průjmů nebo až celkového kolapsu z náhle vzniklé 

hypovolemie. S větším odstupem po jídle může docházet k rozvoji hypoglykemie 

(197).  

Modifikace hemipankreatoduodenektomie 

V současné době se hovoří o dvou základních modifikacích 

hemipankreatoduodenektomie vzhledem k ponechání či resekci pyloru. Klasická 

Whipleova operace znamená resekci duodena, hlavy pankreatu a cholecystektomii 

následovanou konstrukcí pankreato-jejuno anastomózy, choledocho-

jejunoanastomózy a gastro-jejuno anastomózy. V rámci výkonu je resekováno i antrum 

žaludku s pylorem, a proto tato operace bývá nazývána i jako pylorus-resecting 

pancreato-duodenectomy. Druhou variantou je pylorus šetřící hemipankreato-

duodenektomie (pylorus-preserving pancreatoduodenectomy – PPPD, nebo pylorus-

preserving Whipple – PPW), která se od Whippleovy operace liší právě ponecháním 

žaludečního antra a pyloru (198). V případě ponechání pyloru může docházet 

ke komplikacím ve smyslu opožděného vyprazdňování žaludku (delayed gastric 

emptying) (199). Dle recentních studií však nebyly prokázány signifikantní rozdíly mezi 

oběma metodami v pooperační mortalitě a morbiditě (198,199). Volba mezi těmito 

variantami tedy záleží na zkušenostech chirurga s tím, že resekce pyloru je nutná 

v případě jeho postižení tumorem nebo v případě infiltrace tumoru do proximální části 

duodena (184,185). 
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Další modifikace hemipankreatoduodenektomie jsou možné v rámci 

rekonstrukční fáze. Anastomóza mezi pahýlem pankreatu a gastrointestinálním 

traktem může být zkonstruována jako pankreato-jejuno anastomóza, 

která je v současné době častěji volenou variantou, nebo jako pankreato-gastro 

anastomóza (200). Pankreato-jejuno anastomóza pak nabízí dvě základní varianty 

provedení. První z nich je anastomóza technikou duct-to-mucosa (201). Tento princip 

prvně pospali Cattle a Warren v 50. letech minulého století (202). Nejprve je k jejunu 

sero-muskulárními stehy přišita zadní hrana pahýlu pankreatu s jeho kapsulou. 

Následně je s drobným otvorem v jejunu sešit samotný pankreatický vývod. 

Na závěr je s jejunem sešita i přední hrana pankreatu. Vzniká tak anastomóza 

o 2 vrstvách, přičemž vnitřní vrstva spojuje samotný pankreatický vývod se střevním 

lumen (202). Duct-to-mucosa anastomóza má možné technické variace, 

jednu z nich navrhl Blumgart, kdy pro suturu přední a zadní strany pahýlu využívá 

U stehy procházející celou tloušťkou pankreatu (203). U duct-to-mucosa anastomózy 

může být dále využita drenáž ve formě ztraceného drénu, který se po několika dnech 

z oblasti anastomózy spontánně dislokuje, nebo ve formě zevní drenáže, 

která je vyvedena skrze stěnu jejuna a břišní stěnu na povrch těla a odstraňuje 

se po několika týdnech. Druhou variantou pankreato-jejuno anastomózy je zanoření 

konce pahýlu pankreatu do jejuna neboli tzv. invaginační technika. Tato anastomóza 

se konstruuje jako end-to-end nebo end-to-side spojka a bývá využívána 

např. v případě pankreatického vývodu o malém průměru (200). Pankreato-gastro 

anastomóza pak může být konstruována se zanořením pahýlu pankreatu, nebo jako 

obdoba zmíněné duct-to-mucosa anastomózy. V případě druhé varianty mohou 

být opět využity i obě formy drenáže (200).  

Biliodigestivní rekonstrukce je v porovnání s rekonstrukcí kontinuity pankreatu 

poměrně standardizovaná. Provádí se hepatiko-jejuno anastomóza end-to-side. 

Pro obnovení kontinuity žaludku se konstruuje gastro-jejuno anastomóza, 

a to v případě, že byla provedena klasická pankreatoduodenektomie. Pokud byl pylo-

rus ponechán, jedná se dle správné terminologie o duodeno-jejuno anastomózu (204). 

Všechny uvedené anastomózy se konstruují postupně od proximálního konce jejuna, 

po jeho předchozím zaslepení v místě resekce. Nejblíže k tomuto konci jejuna 

je vytvořena pankreato-jejuno anastomóza, o přibližně 10–20 cm dále hepatiko-jejuno 

anastomóza a v dostatečné vzdálenosti (Blumgart uvádí 50 cm) pak gastro- 
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či duodeno-jejuno anastomóza, která může být umístěna retrokolicky či antekolicky 

(204). Některá pracoviště konstruují dále ještě tzv. Braunovu anastomózu, spojující 

stranou ke straně (side-to-side) přívodnou a odvodnou část jejuna v blízkosti gastro-

jejuno anastomózy (205). Braunova anastomóza zabraňuje postupu žluči 

a pankreatické šťávy do žaludku přes gastro-jejuno anastomózu. Je diskutován vliv 

konstrukce této anastomózy na snížení rizika opožděného vyprazdňování žaludku 

(206). 

Bezpečnost hemipankreatoduodenektomie 

Ještě v 60. letech dosahovala mortalita po hemipankreatoduodenektomii  

20–40 % a pooperační morbidita 40–60 % (207). Díky pokroku v chirurgii a peri-

operační péči byla postupně mortalita snížena na 3–5 %. Morbidita ovšem zůstává po 

tomto technicky náročném výkonu i nadále poměrně vysoká, a to kolem 40 % 

i ve specializovaných centrech (208–210). V posledních 2 dekádách bylo prokázáno, 

že právě centralizace péče do pracovišť provádějících dostatečný počet výkonů 

přispívá k nižší míře mortality a ke zmírnění fatálních dopadů pooperačních 

komplikací. Ve specializovaných pracovištích je kromě optimalizované chirurgické 

léčby přínosný multidisciplinární přístup s adekvátní perioperační péčí, 

specializovanou pooperační léčbou na jednotce intenzivní péče a vhodným 

managementem pooperačních komplikací. Zvláště přínosná je možnost řešit většinu 

komplikací radiointervenčně místo operačně. To vše vedlo postupně také k posunu 

hranic resekability a umožnilo provádění rozsáhlých výkonů, jako jsou cévní 

nebo multiviscerální resekce (173,211).  

5.6.1.2 Radikalita výkonu 

V rámci chirurgické léčby maligních tumorů je podstatným faktorem, 

zda je provedená resekce radikální, tedy zda byl tumor odstraněn kompletně. 

Rozlišují se R0 resekce, kdy byl nádor odstraněn celý a ani jeho mikroskopické části 

nezasahují do resekčního okraje. Naopak o R1 resekci se jedná v případě, 

kdy byl tumor odstraněn pouze makroskopicky, ale zbyly právě jeho mikroskopické 

části. V případě karcinomu pankreatu se procento provedených R0 resekcí 

v publikované literatuře výrazně odlišuje, jsou udávány hodnoty v rozmezí 0–83 % 

(212). Důvodem takto rozdílných hodnot byla rozdílná kritéria definující R0 resekci. 
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Evropská kritéria definovala negativní resekční okraj jako absenci maligních buněk 

ve vzdálenosti do 1 mm od okraje (milimetrový bezpečnostní lem). Americká kritéria 

se pak spokojila s tím, že buňky nezasahovaly do samotného resekčního okraje 

(žádný bezpečnostní lem) (213). Délka OS u pacientů po R0 resekci se napříč studiemi 

výrazně lišila, a to právě z důvodu odlišných kritérií (214). Tato kritéria se však začala 

sjednocovat a např. společnost International Study Group of Pancreatic Surgery 

(ISGPS) doporučila alespoň milimetrový bezpečnostní lem a vyšetření 7 okrajů 

(v případě hemipankreatoduodenektomie), aby mohla být splněna kritéria R0 resekce 

(212). Mezi zmíněných 7 vyšetřovaných okrajů patří: přední a zadní strana pankreatu, 

mediální strana neboli oblast průchodu VMS, okraj v místě průchodu AMS, 

dále pak resekční linie pankreatu, žlučového stromu a střeva. Novější studie 

pak již doložily signifikantně delší průměrné OS u pacientů, kteří podstoupili R0 resekci 

(31–41 měsíců) oproti pacientům s R1 resekcí (17–27 měsíců) (214). R1 resekce 

je negativní prognostický marker dlouhodobého přežití pacientů po resekci karcinomu 

pankreatu (212). Vyšetření resekčních okrajů má prognostický význam i pro bezpřízna-

kové přežití (disease-free survival, DFI) (162). Při požadavku milimetrového 

bezpečnostního lemu a vyšetření dostatečného počtu okrajů je dle posledních studií 

četnost R0 resekcí mezi 20–40 % (162,215). Nutno zmínit, že v porovnání s lokálně 

pokročilými neresekabilními tumory, umožňuje i R1 resekce prodloužení OS (216). 

Jamieson a Delpero ve svých studiích hodnotili radikalitu resekce ještě 

podrobněji. Zaměřili se na význam jednotlivých posuzovaných okrajů u hemipnkreato-

duodenektomie (217,218). Jamieson okraje rozděluje na mobilizační, mezi které řadí 

přední a zadní stranu pankreatu a okraje transekční, kam patří zbylé z výše 

uvedených. Prokázal, že pozitivita pouze mobilizačních okrajů byla spojena s delším 

OS oproti pacientům, kteří měli pozitivní transekční okraj nebo okraje (217). 

Delpero pak zjistil, že pozitivita zadního okraje (mobilizační okraj), neměla dopad 

na délku DFI (218). Je tedy patrné, že jednotlivé okraje mohou mít odlišný prognostický 

význam, což by mohly detailněji objasnit budoucí studie (215). Již dnes je známo, 

že okraje v místě průchodu VMS a AMS jsou nejčastější lokalizací zachycené 

pozitivity, což má význam pro hojně diskutovanou techniku mesopankreatické excize 

(219), která bude rozebrána v samostatné části totální mesopankreatická excize.  
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5.6.1.3 Cévní resekce 

Karcinom pankreatu se vzhledem ke své agresivitě často šíří v retroperitoneu 

a postihuje žilní nebo tepenné řečiště, nervové plexy a lymfatické uzliny. 

Vzhledem k anatomickým poměrům a nejčastější lokalizaci karcinomu v oblasti hlavy 

pankreatu bývá z žilních struktur postižena zejména VP nebo VMS. Z tepen 

pak nejčastěji tumor naléhá či invaduje do AMS, AHC či TC (220,221). 

Vzhledem k průběhu AMS je pak její izolované postižení bez současného postižení 

VMS nepravděpodobné. S cílem umožnit i u těchto pacientů resekci tumoru 

byly navrženy postupy kombinující uvedené výkony na pankreatu s resekcí přilehlých 

žil či tepen (221). 

Resekce žilního řečiště 

Historicky byly tumory postihující VP a VMS považovány za neresekabilní. 

Prvním, kdo zresekoval postiženou VMS při hemipankreatoduodenektomii, byl Moore 

v roce 1951 a demonstroval tak technickou proveditelnost takového výkonu (222). 

Zpočátku se však jednalo pouze o ojedinělé operace a trvalo několik desetiletí, 

než byla resekce karcinomu pankreatu en-bloc s infiltrovanou žilní stěnou přijata 

specializovanými centry za standardní výkon (173). Systematická review z posledních 

dekád potvrzují, že morbidita a mortalita chirurgických výkonů pro karcinom pankreatu 

s nebo bez resekce žilního řečiště je ve specializovaných pracovištích srovnatelná 

(220,223). Ve studiích byly zahrnuty všechny výkony jako jsou hemipankreato-

duodenektomie, distální pankreatektomie a totální pankreatektomie. Zhou ve své 

meta-analýze, do které bylo zařazeno 661 pacientů s výkonem na pankreatu a resekcí 

žilního řečiště pro karcinom, neprokazuje ani rozdíl v pětiletém OS oproti pacientům 

bez nutnosti žilní resekce (220). Nelze říci, že shodné závěry prezentují všechny 

studie. Jedna z meta-analýz zaznamenala mírně zvýšené riziko perioperačních 

komplikací u pacientů s žilní resekcí (224). Je však prokázáno delší OS u pacientů, 

kteří podstoupili hemipankreatoduodenektomii s žilní resekcí oproti pacientům 

s paliativní léčbou, kterým nebyl tumor resekován (225). Tento výsledek byl prokázán 

i ve studii na japonské populaci osob starších 70 let (226). Resekce žilního řečiště 

v rámci chirurgické léčby karcinomu pankreatu tak nabízí pacientům s hraničně 

resekabilními tumory delší OS (227).  
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Již v rámci předoperačního vyšetření by měla být případná infiltrace tumoru 

do portálního řečiště zhodnocena. Proximální část řečiště má zpravidla dostatečný 

průměr, aby mohla být provedena bezpečná rekonstrukce bez významného zúžení 

lumen žíly. Problematičtější jsou tumory uložené distálně, které postihují VMS nízko 

pod jejím soutokem s VL. Průměr VMS je zde užší, což může být limitací pro provedení 

adekvátní rekonstrukce (173,212). Resekce VP/VMS by měla být provedena,  

jen pokud perioperačně nelze žilní stěnu od tumoru bezpečně oddělit. Neměla by být 

prováděna pouze za účelem dosažení širšího bezpečnostního lemu (228). 

Samotná technika resekce a rekonstrukce žíly závisí na lokalizaci místa, 

kde tumor adheruje či invaduje do stěny žíly a na rozsahu postižení. Společnost ISGPS 

klasifikuje žilní resekce v této indikaci do 4 kategorií, které jsou prezentovány 

na obrázku č. 1 (212). 

 

 

Obrázek č. 1: Možnosti rekonstrukce VP/VMS podle rozsahu její resekce. (A) Přímá sutura 
po tangenciální resekci malého rozsahu. (B) Patch využitý k rekonstrukci v případě resekce 
větší části žilní stěny. (C) Anastomóza end-to-end po resekci celého segmentu žíly, kdy bylo 
možné volné sblížení obou konců se srovnatelným průměrem. (D) Rekonstrukce pomocí 
interponátu v případě resekce dlouhého segmentu žíly, nebo v případě konců s výrazně 
odlišnými průměry. 
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V případě že je postižená oblast malá, může být dostačující tangenciální 

resekce žíly. Pro rekonstrukci pak lze zvolit primární sešití defektu nebo suturu pomocí 

záplaty (patch), která bývá vytvořena z autologního žilního štěpu (229). Rekonstrukce 

musí být provedena tak, aby nevznikla hemodynamicky významná stenóza (230,231). 

Dostačující žilní drenáž tenkého střeva by pak měla být v průběhu výkonu klinicky 

zhodnocena (173). Pokud není tangenciální resekce dostatečná, je potřeba resekovat 

celý segment žíly. Aby byla umožněna následná rekonstrukce pomocí end-to-end 

anastomózy bez přílišného napětí, může být provedena mobilizace pravého tračníku 

a mezenteria, což umožní sblížení konců VP/VMS. Dále může sblížení obou konců 

cévy dopomoci i mobilizace jater a přerušení vstupu VL (229,232).V případě, 

že je však resekovaný segment žíly dlouhý a není možné bezpečné sblížení obou 

konců, je potřeba k rekonstrukci využít interponovaný štěp. Tyto štěpy jsou využívány 

za účelem prevence napětí v místě cévní anastomózy, prevence stenózy 

rekonstruované žíly a umožňují adekvátní rekonstrukci v případě odlišného průměru 

konců VMS a VP (7).  

Podle anatomické lokalizace resekovaného úseku žíly pak může být interponát 

umístěn a) mezi konec VMS a VP, b) mezi 2 konce VP, c) mezi 2 konce VMS, 

d) mezi konec VMS a VP s implantací VL (obrázek č. 2) (233). 

Nejčastěji jsou za tímto účelem volené autologní žilní štěpy. Ve většině případů 

se jedná se o štěpy z vena renalis sinistra nebo vena saphena magna (233,234). 

Výhodou vena renalis sinistra je její průměr, který je blízký průměru VP. Další výhodou 

je poměrně snadná dostupnost této žíly po rozšíření Kocherova manévru, nevyžadující 

další incizi, a dále fakt, že vzhledem k přítomnosti gonadální žíly není potřeba 

rekonstrukce vena renalis sinistra po její resekci (234). Dalšími možnostmi jsou: vena 

jugularis interna, vena femoralis superficialis, vena iliaca externa nebo vena 

mesenterica inferior (229,235).  

Jako interponát lze využít i syntetické cévní protézy z polytetrafluorethylenu 

(PTFE), jejichž mechanické vlastnosti a šroubovitá opora na vnějším obvodu by měly 

dopomoci udržet dobrou průchodnost štěpu umístěného do portálního řečiště o velkém 

průtoku ale nízkém tlaku (229). PTFE štěpy jsou však spojeny se zvýšeným rizikem 

infekčních komplikací. V případě výskytu pooperační pankreatické píštěle u pacienta 

se syntetickou cévní protézou v oblasti VP/VMS je vysoké riziko pooperačního 

krvácení či dlouho trvající komplikovaně řešitelné infekce protézy (173). Uvádí se 
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i vyšší riziko trombotických uzávěrů při využití PTFE interponátů v porovnání 

s ostatními možnostmi rekonstrukce (236,237). V omezeném počtu případů byly 

k rekonstrukci využity i štěpy z peritonea, ligamentum falciforme, bovinního perikardu, 

nebo arteriální štěpy (238–241). Data týkající se výsledků těchto posledně uvedených 

štěpů jsou však pro malý počet pacientů limitována.  

 

 

Obrázek č. 2: Umístění interponátu při rekonstrukci VP/VMS. (A) mezi VMS a VP 
bez implantace VL, (B) mezi 2 konce VP, (C) mezi 2 konce VMS, (D) mezi VMS a VP 
s implantací VL 

 

I autologní žilní štěpy, které jsou k náhradě VP/VMS využívány nejčastěji, 

se pojí s jistými nevýhodami. Některé autologní štěpy nemusí mít dostatečný průměr 

odpovídající průměru VP a tento nepoměr v místě anastomózy pak může vést 

k trombóze štěpu. Preparace autologních štěpů pak může vyžadovat další incizi, 

prodlužuje operační čas a pacienti jsou vystaveni riziku komplikací v místě odběru 

štěpu, jako je vznik hematomu a infekčních komplikací (9,233). V případě odběru štěpu 

vena femoralis nebo vena iliaca externa hrozí rozvoj otoku příslušné dolní končetiny 
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nebo vznik hluboké žilní trombózy (9). Odběr štěpu levé renální žíly by pak neměl 

být prováděn u pacientů s renální dysfunkcí. Po odběru štěpu levé renální žíly 

byl v pooperačním období pozorován přechodný vzestup kreatininu u pacientů 

bez známé renální insuficience (242). 

Alternativou k autologním štěpům, by mohly být kadaverózní alogenní žilní 

štěpy, které by měly eliminovat uvedené nedostatky a rizika. Bylo publikováno několik 

prací, které použití těchto štěpů dokumentují, jedná se však zatím o využití v několika 

málo centrech. Největší soubory pacientů s rekonstrukcí VP/VMS pomocí alogenních 

žilních štěpů publikoval Zhang X. M. (42 pacientů), Kleive (42 pacientů), Meniconi 

(11 pacientů) a Yamamoto (11 pacientů) (7–9,243). Zhang Q. a Bacalbasa pak popisují 

použití alograftů pouze u 3 a u 1 pacienta (233,244). Téměř všichni uvedení autoři 

popisují využití alograftů vena iliaca či vena femoralis. Výjimkou jsou Zhang Q., 

který popisuje náhradu pomocí štěpu VP u 3 pacientů a Yamamoto, který alespoň  

u 1 z pacientů také využil štěp VP, u dalších pacientů není anatomický původ alograftů 

přesně specifikován (9,233).  

Ideální možnost rekonstrukce VP/VMS pomocí interponovaného štěpu zatím 

není definována (7). Z uvedených typů štěpů se jeví jako slibné alogenní štěpy, 

u kterých je zmiňováno nejméně nevýhod. Dosud však existuje pouze omezené 

množství dat o jejich použití. Dále se nabízí otázka, jakého anatomického původu 

by tyto alogenní štěpy měly být. Portální řečiště a řečiště VCI se fyziologicky odlišují, 

jsou charakterizovány jinými venózními tlaky a odlišnou poddajností cévní stěny 

(10,11). Není tedy jasné, zda by měl alogenní žilní štěp pocházet z řečiště VP 

nebo z řečiště VCI a zda tento původ může mít vliv na hemodynamiku VP/VMS 

po její rekonstrukci.  

U uvedených žilních resekcí a zejména v případě totální pankreatektomie musí 

být bráno v potaz zachování adekvátní žilní drenáže žaludku. V případě 

hemipankreatoduodenektomie může být VL podvázána a drenáž žaludku zůstává 

zachována cestou vena coronaria ventriculi a cestou kolaterál přes venae gastricae 

breves. U totální pankreatektomie pro karcinom je však často provedena splenektomie 

a žilní drenáž žaludku tak může být výrazně narušena, zvláště pokud je zároveň 

zresekován i vstup vena coronaria ventriculi do VP. Existují pak 2 možná řešení 

nedostatečné žilní drenáže žaludku. První možností je distální resekce žaludku 

či dokonce subtotální gastrektomie s cílem předejít dlouhotrvajícím komplikacím 
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charakteru pozdního vyprazdňování žaludku či dokonce ischemii žaludku vyžadující 

operační revizi. Druhou možností je reimplantace vena coronaria ventriculi 

do VP a vyhnutí se resekci žaludku (173,245).  

Strasberg navrhl operační techniku pro karcinomy uložené v oblasti krčku 

pankreatu, které postihují soutok VMS, VP a VL (246). V takovém případě nemůže 

být pankreas protnutý v úrovni krčku pankreatu, jako je tomu při standardní 

hemipankreatoduodenektomii. Strasberg popisuje postup, kdy je nejprve izolována 

VMS pod pankreatem a VP nad pankreatem, následně je uvolněna horní hrana 

pankreatu těsně vpravo vedle místa, kde se k ní shora přikládá AL. V případě, 

že lze v této úrovni oddělit od zadní strany pankreatu VL, je tato žíla protnuta cévním 

staplerem. Ve stejné úrovni, tedy asi 2 cm vlevo od krčku pankreatu, je pak protnut 

i pankreas. V případě, že nelze v uvedené oblasti pankreas od VL bezpečně oddělit, 

jsou obejity obě struktury a Strasberg nejprve postupně od přední strany protíná 

pankreas a po identifikaci VL ji podvazuje a protíná, případně i s malým zbytkem 

pankreatické tkáně. Po tomto kroku je krček pankreatu oddělen od dorzálně probíhající 

AMS. Následně jsou přerušeny VMS pod pankreatem a VMS nad pankreatem 

a resekce tumoru je dokončena. Rekonstrukce VP/VMS je pak provedena přímou 

end-to-end anastomózou nebo pomocí interponovaného žilního štěpu. Strasberg 

v případě potřeby vložení interponátu využívá štěp vena femoralis superficialis. 

Popsaný výkon Strasberg nazývá Whipple at Splenic Artery (WATSA) Procedure. 

Ve své publikaci z roku 2012 prezentuje provedení u prvních 10 pacientů s nulovou 

pooperační mortalitou (246). Metoda mimo jiné poukazuje na možnost podvazu VL 

bez její rekonstrukce při ponechání sleziny. Dojde k rozvoji kolaterálního řečiště, 

které je však odlišné než v případě levostranné portální hypertenze (246,247).  

Trombotický uzávěr zrekonstruované VP/VMS je většinou udáván v rozmezí 

7–18 % případů v průběhu prvního roku po výkonu (228,237,248,249). Glebova ve své 

studii na více než 170 pacientech s rekonstrukcí VP/VMS při resekci karcinomu 

pankreatu rozlišuje časnou pooperační trombózu spojenou pravděpodobně 

s technickými aspekty rekonstrukce a pozdní pooperační trombózu spojenou 

s rekurencí tumoru (237). Jednoleté OS pacientů s trombotickým uzávěrem v místě 

žilní rekonstrukce bylo kratší oproti pacientům bez trombotického uzávěru. 

Dlouhodobé OS však bylo pro obě skupiny srovnatelné. Tyto výsledky naznačují,  

že příčinou mortality z dlouhodobého hlediska je spíše rekurence onemocnění 
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než trombotický uzávěr žilní rekonstrukce. Za předpokladu prodloužení celkového 

přežití pacientů po resekci karcinomu pankreatu díky moderním chemoterapeutickým 

režimům pak může do budoucna stoupat význam technicky správně provedené žilní 

rekonstrukce s minimalizací rizika časných trombotických komplikací. Dále Glebova 

poukazuje na fakt, že postižení VP/VMS perioperačně hodnocené jako infiltrace 

tumorem může být pouze benigní desmoplastická reakce cévní stěny (237).  

Dle publikovaných prací u čtvrtiny až poloviny resekátů nebyla histologicky zastižena 

infiltrace tumoru do stěny resekované žíly (250,251). Vzhledem ke kratšímu přežití 

pacientů s histologicky potvrzenou infiltrací resekované žíly pak mohou zejména 

pacienti se zmíněnou benigní desmoplastickou reakcí profitovat z technicky správně 

provedené žilní rekonstrukce. Obecně by byla přínosná možnost perioperačního 

rozlišení tumorózního či benigního postižení žilní stěny. Bylo by tak možné vytipovat 

pacienty, u kterých je optimální technika rekonstrukce zvláště důležitá (237). 

Nutno také uvést, že časný uzávěr žilní rekonstrukce VP/VMS je spojen se 40% 

mortalitou (236). 

Dle dostupné literatury neexistuje konsenzus stran indikace pooperační 

antikoagulace a jejího typu po rekonstrukci žilního řečiště při řešení karcinomu 

pankreatu (236,249). Např. Strasberg po výše popsané rekonstrukci VP/VMS využívá 

k pooperační antikoagulaci kontinuální intravenózní podávání heparinu v dávce 

500–700 IU za hodinu po dobu 7 dní (246). Dalšími autory je zmiňováno využití 

nízkomolekulárního heparinu, warfarinu nebo antiagregační léčby v podobě kyseliny 

acetylsalicylové nebo klopidogrelu. Studie na více než 300 pacientech s karcinomem 

pankreatu, u kterých byla provedena rekonstrukce žilního řečiště, neprokázala rozdíl 

v mortalitě ani morbiditě mezi skupinou s pooperační antikoagulací nebo bez ní. 

I v této studii však bylo potvrzené vyšší riziko trombotického uzávěru při rekonstrukci 

s využitím syntetického štěpu (236). Zda bude podána pooperační antikoagulační 

léčba po rekonstrukci žilního řečiště u pacientů s karcinomem pankreatu, 

tak v současné době záleží na rozhodnutí operatéra (252).  

Kromě hemipankreatektomie s žilní resekcí lze za účelem radikálního 

odstranění karcinomu pankreatu provádět i multiorgánové resekce. Společně s resekcí 

pankreatu může být provedena např. resekce žaludku, tlustého střeva nebo epi-

nefrektomie či resekce ledviny (253). Jedná se o výkony s vyšší perioperační 

morbiditou, ale perioperační mortalita ani OS nejsou dle několika publikovaných studií 
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negativně ovlivněny (231,253,254). Recentní review z roku 2018 pak poukazuje 

na vyšší perioperační mortalitu (10 % pacientů po multiviscerálních resekcích oproti 

4 % pacientů po standardních resekcích) (255). Asi u 20 % takových výkonů bývá 

nutná i žilní resekce. Žilní resekce v těchto případech nezvyšují významně riziko 

komplikací. Multiviscerální resekce by měly být metodou volby pouze pro vybrané 

pacienty ve specializovaných centrech. Tyto výkony nabízejí šanci kurativní resekce 

u pacientů, kteří by byli jinak léčeni jako pacienti s neresekabilním nálezem (255). 

U pacientů adekvátně indikovaných k multiviscerální resekcije pak doporučeno její 

provedení i v případě nutnosti žilní resekce (173). Předpokládá se přínos dalších studií 

u pacientů s multiorgánovým postižením, vzhledem ke zvyšujícímu se uplatnění 

neoadjuvantní léčby. Ta by mohla i u pacientů s přesahem karcinomu na okolní orgány 

pomoci vytipovat jedince s potenciálem většího přínosu multiorgánové resekce (255). 

V současné době je resekce žilního řečiště v rámci chirurgické léčby karcinomu 

pankreatu doporučenou metodou ve specializovaných centrech. Takové výkony 

by měly být prováděny s cílem kompletního odstranění tumoru. Tento postoj 

je mezinárodně uznáván a takto zní i doporučení společnosti ISGPS (6,256).  

Resekce tepenného řečiště 

První, kdo provedl tepennou resekci v rámci viscerální chirurgie, byl Appleby 

v 50. letech minulého století. Jednalo se o resekci TC společně s gastrektomií 

a distální pankreatektomií pro pokročilý karcinom žaludku. V rámci tohoto výkonu 

nemusel být TC rekonstruován, protože AHP dostávala krev z AMS přes arteriae 

pancreaticoduodenales a arteria gastroduodenalis (257). Resekce AMS či TC v rámci 

léčby karcinomu pankreatu jsou pak dokumentovány od 70. let minulého století 

(231,250,254). Stejně jako v případě žilního řečiště byla i resekce tepen popsána 

u hemipankreatoduodenektomie, distální pankreatektomie i totální pankreatektomie 

(221). Některé resekce vyžadují adekvátní rekonstrukci tepenného řečiště, v určitých 

případech, jako je např. distální pankreatektomie s resekcí TC, naopak není 

rekonstrukce nutná (258). Publikace jednotlivých center udávají vysokou morbiditu 

po tepenných resekcích v rámci výkonů na pankreatu, a to 30–100 % (259–261). 

Mortalita se dle literatury pohybuje také v širokém rozpětí, konkrétně mezi 0–45 %. 

Dle provedené meta-analýzy je u pacientů s karcinomem pankreatu až pětkrát vyšší 

riziko perioperačního úmrtí v případě výkonů kombinovaných s arteriální resekcí oproti 
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výkonům bez resekce tepenného řečiště (262). Z těchto důvodů bývá obecně postižení 

AMS a TC (zejména pak AH) považováno za kontraindikaci k primárnímu resekčnímu 

výkonu. U vybraných pacientů však lze resekci tepenného řečiště provést. Zejména 

díky stále častěji využívané neoadjuvantní chemoterapii se rozšiřuje okruh pacientů, 

kteří mohou podstoupit radikální resekci i přes původně lokálně pokročilý nález 

(258,263). 

Častějšími výkony jsou resekce TC nebo AH oproti méně častým resekcím AMS 

(6,258). Stran samotné operační techniky je doporučována resekce TC až po jeho 

odstup z aorty (264,265).  AL a arteria gastrica sinistra mohou být většinou ponechány 

podvázané bez rekonstrukce, u některých pacientů je pak nutná splenektomie. 

Nezbytná je však rekonstrukce AHC či AHP. V případě její nedostatečné délky, 

kdy nelze zkonstruovat end-to-end anastomózu, lze využít arteriální štěp z některé 

z tepen TC (nejčastěji AL) nebo žilní štěp (266). Zachování arteriální perfuze jater 

je však zásadní a mělo by být po výkonu kontrolováno pravidelnými vyšetřeními 

dopplerovskou ultrasonografií (DUSG). V případě selhání tepenné perfuze 

jater je nutné rychlé řešení tak, aby nedošlo k rozvoji ischemie, nekróz a infekčních 

komplikací spojených s vysokou úmrtností. Významným rizikem jsou v takovém 

případě i komplikace v oblasti zrekonstruovaných žlučových cest (267,268). 

Od ostatních tepenných resekcí se poněkud odlišuje distální pankreatektomie 

s resekcí TC, označovaná jako modifikovaná Applebyho operace. V rámci tohoto 

zákroku je resekován distální pankreas, slezina a TC s AHC za současného zachování 

AHP, která je pak plněna krví z AMS cestou arteria gastroduodenalis. V případě, 

že nemá cesta přes arteria gastroduodenalis dostatečný průtok, lze předoperačně 

provést embolizaci AHC za účelem rozvoje dostatečného kolaterálního toku. 

Modifikovaná Applebyho operace tak umožňuje radikální resekci tumorů těla nebo 

ocasu pankreatu infiltrujících TC nebo AHC (258). Systematické review zahrnující 240 

pacientů po tomto výkonu zjistilo 90denní mortalitu 3,5 % (269). Morbidita však zůstává 

vysoká a navíc další práce hodnotící pacienty z 20 center ve 12 evropských zemích 

prokázala výrazně vyšší mortalitu 16,4 % (270). Výkon je tedy spojen s rizikem 

závažných komplikací a měl by být prováděn jen ve specializovaných centrech. 

Poměrně vzácná je resekce AMS. V dokumentovaných případech byl většinou 

k její náhradě použit žilní štěp z vena saphena. Jedná se o náročný výkon, 

často kombinovaný s resekcí VP/VMS. Mortalita v průběhu hospitalizace dosahuje 
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20 % a medián OS 11 měsíců je srovnatelný s přežitím při paliativní léčbě moderními 

chemoterapeutickými režimy (271). 

V případě podezření na infiltraci tepenného řečiště by měl být vždy zvolen 

tzv. artery first přístup. Tato operační strategie umožňuje včasné posouzení, 

zda je postižení tepenného řečiště skutečně přítomno, zda je případná resekce možná 

a jak dlouhý úsek tepny by bylo potřeba resekovat. Nejčastěji se tento přístup uplatňuje 

při podezření na infiltraci AMS a umožňuje vyhodnocení ještě před provedením 

jakéhokoli nevratného kroku (258). Preparaci AMS lze provést např. po otevření 

retroperitonea v oblasti Treitzova ligamenta (ligamentum suspensorium duodeni), 

poté lze postupovat po tepně centrálně až k jejímu odstupu z aorty. Existují však i další 

doporučené postupy k ozřejmění případné infiltrace AMS, jako je preparace z její 

pravé strany či supramezokolický přístup (272–274). Obdobnou evaluaci lze provést 

i při podezření na infiltraci TC či AHC, není však oficiálně definována. 

Případné ohledání TC může být v některých případech obtížné bez předchozího 

protnutí žaludku či duodena (258). 

Některé nálezy s postižením tepenného řečiště mohou splňovat výše uvedenou 

definici hraničně resekabilního tumoru. I v těchto případech by však měla být nejprve 

indikována neoadjuvantní chemoterapie. V případě, že po dokončení této léčby 

nedošlo k progresi onemocnění, měla by být provedena explorace. Díky tomuto 

postupu může kolem 30 % pacientů s původně neresekabilním tumorem podstoupit 

radikální resekci (275,276). Studie zkoumající moderní režimy neoadjuvantní léčby 

dokonce udává sekundární resekabilitu až 60 % u původně neresekabilních nálezů 

(263). Pacienti, u kterých byla díky neoadjuvantní léčbě následná resekce možná, 

pak mohou mít srovnatelné OS s pacienty s primárně resekabilním nálezem (275). 

Resekce tepenného řečiště není z důvodu prokázané vyšší pooperační 

morbidity standardně doporučována. Měla by být indikována pouze u vysoce 

selektovaných pacientů po zvážení možných přínosů a rizik a za předpokladu 

provedení ve specializovaných centrech. Standardně by měla být v případě postižení 

tepenného řečiště nejprve indikována neoadjuvantní chemoterapie (173). 

Pacienti se stabilním onemocněním nebo s pozitivní odpovědí na neoadjuvantní léčbu 

by pak mohli z tepenných resekcí profitovat (6). 
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Kombinované cévní resekce 

Technicky možné jsou i výkony zahrnující současně žilní i tepenné resekce. 

Těchto výkonů však bylo provedeno malé množství a nejsou dostupná vypovídající 

data o přínosu pro pacienty. Stejně jako u tepenných resekcí se tedy nejedná  

o standardně doporučené výkony, ale měly by být individuálně zváženy. 

Nesmí být opomenuto vysoké riziko dopadu na kvalitu života, která by případně mohla 

i limitovat adjuvantní chemoterapii (173).  

5.6.1.4 Lymfadenektomie 

Postižení lymfatických uzlin a jeho rozsah u pacientů s karcinomem pankreatu 

má dopad na jejich OS. Studie na 7685 pacientech z USA s resekovaným karcinomem 

pankreatu prokázala, že odstranění více než 20 uzlin je spojeno s delším OS 

oproti případům, kdy bylo odstraněno 11–19 lymfatických uzlin. Delší OS bylo 

u pacientů s větším počtem odstraněných uzlin prokázáno nehledě na pozitivitu těchto 

uzlin (277). Další dostupné studie poukazují na klesající OS při stoupajícím počtu 

pozitivních lymfatických uzlin (278). Z tohoto důvodu jsou také v rámci 8. vydání 

stagingu karcinomu pankreatu uvedeny 2 kategorie pro pozitivitu lymfatických uzlin 

(N1, N2) (170).  

Adekvátní lymfadenektomie je důležitou součástí multimodální léčby karcinomu 

pankreatu (279). Ve snaze definovat adekvátní lymfadenektomii porovnávalo několik 

randomizovaných studií výsledky u pacientů s rozšířenou lymfadenektomií oproti 

pacientům se standardní lymfadenektomií. Délka OS se však mezi skupinami nelišila 

a pacienti podstupující rozšířenou lymfadenektomii vykazovali v některých studiích 

vyšší pooperační morbiditu (280–282). Rozšířená lymfadenektomie se také může pojit 

se zhoršením kvality života, kdy jsou pacienti postiženi chronickými průjmy a s nimi 

spojeným úbytkem hmotnosti (282). Přínos rozšířené lymfadenektomie na OS nebyl 

prokázán a studie doporučují provádění standardních lymfadenektomií (283,284). 

Nutno zmínit, že nedostatkem uvedených prací mohla být odlišná definice rozšířené 

a standardní lymfadenektomie v jednotlivých centrech (279). 

V současnosti se společnost ISGPS kloní k používání nomenklatury 

lymfatických uzlin pankreatu podle společnosti Japan Pancreas Society (279,285). 

Tato nomenklatura je prezentována v tabulce č. 4.  
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Společnost ISGPS se dále shodla na definici standardní lymfadenektomie  

u hemipankreatoduodenektomie pro karcinom pankreatu (279). Standardní lymfa-

denektomie by měla postihnout skupiny uzlin suprapylorických, v horní a přední 

skupině podél arteria hepatica communis, podél ductus choledochus a ductus cysticus, 

vpravo laterálně podél AMS proximálně i distálně, na přední i zadní straně horní  

i spodní části hlavy pankreatu. Byla definována i standardní lymfadenektomie 

v případě distální pankreatektomie, která by měla postihnout uzliny ve skupinách: 

podél TC (pouze v případě tumorů těla pankreatu), v hilu sleziny (ty bývají odstraněny 

spolu se slezinou), podél proximální i distální části AL a podél spodní hrany pankreatu. 

Takto definované lymfadenektomie by měly poskytnout alespoň 15 lymfatických uzlin, 

což by mělo být dostatečné množství k adekvátnímu stagingu tumoru. Sjednocená 

definice standardní lymfadenektomie by měla umožnit srovnání výsledků jednotlivých 

studií. Definitivní rozhodnutí o míře lymfadenektomie však může být perioperačně 

ovlivněno s ohledem na faktory konkrétního pacienta (279). 
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Tabulka č. 4: Přehled nomenklatury peripankreatických lymfatických uzlin podle Japan 
Pancreas Society (285). 

Peripankreatické lymfatické uzliny 

číselné označení skupina uzlin 

5 suprapylorické uzliny 

6 infrapylorické uzliny 

7 uzliny podél arteria gastrica sinistra 

8a uzliny v horní a přední skupině podél 

AHC 

8p uzliny podélně za AHC 

9 uzliny kolem TC 

10 uzliny v hilu sleziny 

11p uzliny podél proximální části AL 

11d uzliny podél distální části AL 

12a uzliny podél AHP 

12p uzliny podél VP 

12b uzliny podél ductus choledochus 

12c uzliny podél ductus cysticus 

13a uzliny na zadní straně horní části hlavy 

pankreatu 

13b uzliny na zadní straně dolní části hlavy 

pankreatu 

14p uzliny podél proximální AMS 

14d uzliny podél distální AMS 

15 uzliny podél arteria colica media 

16 paraaortální uzliny 

17a uzliny na přední straně horní části hlavy 

pankreatu 

17b uzliny na přední straně dolní části hlavy 

pankreatu 

18 uzliny podél dolního okraje pankreatu 
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5.6.1.5 Optimalizace chirurgické léčby 

Ve snaze o další optimalizaci výsledků chirurgické léčby pacientů s karcinomem 

pankreatu bylo zkoumáno množství léčebných modalit a postupů. Již vhodná indikace 

pacientů k chirurgickému zákroku má zásadní význam. Rizikové faktory u pacientů 

podstupujících resekci karcinomu pankreatu lze stratifikovat jako faktory ve vztahu 

k samotnému pacientovi (např. věk, obezita, ostatní komorbidity apod.) a faktory 

ve vztahu k tumoru (staging, biologické chování tumoru). Zkušenost pracoviště 

vyplývající z množství prováděných výkonů je dalším důležitým faktorem (162). 

Byl prokázán vztah mezi počtem provedených výkonů v daném centru a perioperační 

mortalitou u rizikových chirurgických výkonů (286). Data jedné ze studií poukazují 

na 50% rozdíl v riziku mortality při porovnání pracovišť s nejvyššími a nejnižšími počty 

výkonů. Jedná se o studii srovnávající německá pracoviště, do které byli zařazeni 

pacienti po resekci pankreatu operovaní mezi lety 2009 a 2014 (287).  

Podle několika monocentrických studií neovlivňuje vyšší věk pacientů jejich 

dlouhodobé celkové přežití po hemipankreatoduodenektomii, pokud jsou k výkonu 

adekvátně indikováni (288,289). Ani větší prospektivní randomizované studie 

neprokázaly, že by samotný věk byl nezávislým prognostickým faktorem OS u pacientů 

po resekci karcinomu pankreatu (290,291). Pouze věk pacienta bez zvážení výše 

uvedených rizikových faktorů by tak neměl být důvodem k neindikování chirurgické 

léčby karcinomu pankreatu (162).  

I přes snížení mortality v posledních dekádách na již zmíněných 3–5 % zůstává 

hemipankreatoduodenektomie spojená s vysokou mírou morbidity pohybující se kolem 

40 % (208,209). Mezi typické komplikace, které se mohou vyskytnout po hemi-

pankreatoduodenektomii se řadí pankreatické píštěle, opožděné vyprazdňování 

žaludku, krvácení, biliární leak a další méně specifické komplikace, jako jsou např. 

nitrobřišní či ranné infekce (12,292). K opožděnému vyprazdňování žaludku dochází 

u 20–40 % operovaných (293). Ve většině případů se tato komplikace řeší 

konzervativně, musí však být vyloučena obstrukce gastrointestinálního traktu (12). 

Krvácení lze rozdělit na peroperační a pooperační. Ke krvácivým komplikacím dochází 

u méně než 10 % pacientů, ale jsou příčinou pooperačního úmrtí až ve 44 % případů. 

V průběhu operace může dojít k větším krevním ztrátám zejména při preparaci VP. 

Příčinou pooperačního krvácení v prvních 24 hodinách po výkonu bývá technické 

selhání podvazu některé z cév. Ke krvácení s delším odstupem po operaci může dojít 
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z důvodu digesce cév retroperitonea, jako je např. pahýl arteria gastroduodenalis, 

v důsledku biliárního a pankreatického leaku. Ošetření krvácení lze provést 

radiointervenčně nebo chirurgicky (294). Níže bude podrobněji rozebrána 

problematika pooperačních pankreatických píštělí, které jsou nejčastější závažnou 

komplikací nejen po hemipankreatoduoodenektomii, ale i po ostatních resekčních 

výkonech na pankreatu (295). 

Pooperační pankreatické píštěle 

Společnost ISGPS v roce 2016 aktualizovala svou předchozí definici 

pankreatických píštělí z roku 2005. Dle nové definice je za pankreatickou píštěl 

považován stav, kdy drenáž odvádí tekutinu s více než třikrát vyšší hladinou amylázy 

oproti sérové hladině. Píštěle dříve klasifikované jako typ A jsou nyní označovány 

vzhledem k absenci klinického dopadu jako biochemický leak. Píštěle typu B a C  

jsou takové, jejichž řešení vyžaduje odbočení od standardní pooperační péče. B 

píštěle vyžadují buď ponechání drénu po dobu delší než 3 týdny, nebo zavedení nové 

drenáže perkutánně či endoskopicky. Píštěle typu C jsou takové, které je nutné řešit 

reoperací nebo způsobí selhání jednoho či více orgánů či úmrtí (296).  

Pankreatické píštěle (tedy typ B a C) se po hemipankreatoduodenektomii 

i distální pankreatektomii vyskytují u přibližně 20 % případů. V rámci prevence 

byla posuzována technika anastomózy pankreatu na gastrointestinální trakt i technika 

transekce nebo uzávěru pankreatu při distální pankreatektomii. Nebyl prokázán rozdíl 

v četnosti píštělí u anastomóz pankreatu na jejunum nebo na žaludek (297,298). 

Studie poukazují na vyšší četnost intraabdominálních kolekcí v případě volby 

pankreato-jejuno anastomózy (299,300). U pankreato-gastro anastomózy jsou naopak 

uváděny nevýhody v podobě vyšší incidence opožděného vyprazdňování žaludku, 

rizika obstrukce pankreatického vývodu přerůstáním žaludeční sliznice, horší exokrinní 

funkce pankreatu a atrofie jeho pahýlu. Vliv na četnost pankreatických píštělí nemá 

ani užití stentu nebo technika konstrukce anastomózy. V současnosti tedy není žádný 

doporučený typ pankreatické anastomózy, který by byl podložen lepšími výsledky. 

Rozhodnutí by mělo záležet na zkušenostech pracoviště a chirurga a také 

na perioperačním zhodnocení tak, aby byla anastomóza při šití dobře dostupná 

a nebyla ischemizována (162,200,301).  
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V případě distální pankreatektomie nebyl prokázán rozdíl v incidenci píštělí 

při staplerové resekci nebo při ručně přešitém pahýlu pankreatu (302). Riziko 

nesnižuje ani překrytí arteficiálními fibrinovými materiály. Byl však prokázán vliv 

překrytí resekční linie autologní vaskularizovanou tkání, jako je např. ligamentum teres 

nebo omentum. V případě využití autologních tkání byla snížena incidence 

pankreatických píštělí, a to zejména typu B a C, které mají klinický dopad (303). 

Dále bylo prokázáno snížení rizika pankreatických píštělí, pokud je před distální 

pankreatektomií pomocí endoskopie do oblasti Oddiho svěrače injikován botulotoxin, 

čímž dojde ke snadnějšímu odtoku pankreatické šťávy do duodena. Studie však zatím 

proběhla jen na malém počtu pacientů (304). Aplikace somatostatinových analog 

perioperačně a v časném pooperačním období prokazatelně snižuje riziko vzniku 

pooperačních pankreatických píštělí po chirurgických zákrocích na pankreatu. 

Efekt ovšem nebyl statisticky signifikantní v případě posouzení pouze klinicky 

významných píštělí a nebyla snížena celková mortalita. Vzhledem k cenové 

dostupnosti a absenci závažných vedlejších účinků je ale aplikace somatostatinových 

analog doporučena (305). Ve vztahu k pankreatickým píštělím je diskutováno 

i využívání drénů. Předpokládalo se, že profylaktická intraperitoneální drenáž 

je přínosná vzhledem k možnosti odvést případný pankreatický leak. 

Studie z posledních let ovšem poukázaly na shodnou pooperační morbiditu 

i mortalitu v případě využití či nevyužití profylaktické drenáže (306,307). 

Drenáž žlučových cest 

Jak bylo uvedeno, většina karcinomů pankreatu vychází z oblasti hlavy 

pankreatu a může se tak projevit obstrukcí žlučových cest. Předpokládalo se,  

že cholestáza může negativně ovlivnit jaterní funkce a zvýšit perioperační mortalitu. 

Zajištění derivace žluči stentáží žlučových cest při ERCP se tak stala běžnou praxí 

u pacientů s obstrukcí žlučových cest před plánovanou resekcí karcinomu pankreatu. 

V Nizozemsku provedená prospektivní randomizovaná studie však prokázala, 

že rutinní stentáž žlučových cest je spojena s vyšší perioperační morbiditou (308). 

Rutinní stentáž žlučových cest tak není doporučena. Do studie byli zahrnuti pacienti 

se sérovou hladinou bilirubinu 40–250 µmol/l. Doporučení tedy nelze aplikovat 

na pacienty s vyšší hodnotou bilirubinu a samozřejmě zůstává indikace k zajištění 

derivace žluči u pacientů s cholangoitidou. Dále by měla být derivace zajištěna  



 60 

i u pacientů, kteří nemohou operaci podstoupit do 2 týdnů, což jsou i pacienti indikovaní 

k neoadjuvantní chemoterapii (309).  

Miniinvazivní chirurgie 

Miniinvazivní chirurgické výkony (laparoskopie a robotická chirurgie) jsou 

spojeny s méně závažným operačním traumatem, umožňují rychlejší rekonvalescenci 

a kratší dobu hospitalizace. V rámci léčby karcinomu pankreatu však v současné době 

nejsou dostupná dostatečně vypovídající data o přínosu miniinvazivní chirurgie. 

Studie z Evropy i USA poukazují, že kolem 30 % distálních pankreatektomií 

pro karcinom pankreatu je indikováno k miniinvazivnímu výkonu, konvertováno 

k otevřenému výkonu je pak 19–27 % případů (310,311). Devadesátidenní mortalita 

miniinvazivní distální pankreatektomie je dle uvedených studií mezi 2 a 3 %. 

Délka hospitalizace je kratší oproti otevřené distální pankreatektomii a celkové přežití 

se mezi oběma typy operačního přístupu neliší. Miniinvazivní hemipankreato-

duodenektomie je technicky náročný výkon, který je prováděn výrazně méně často než 

distální pankreatektomie. Operační čas je u tohoto výkonu delší oproti otevřenému 

přístupu. Byla prokázána kratší doba hospitalizace, to však za cenu častějšího 

znovupřijetí k hospitalizaci (312). Miniinvazivní přístup je tak v rámci chirurgie 

karcinomu pankreatu u vybraných pacientů proveditelnou modalitou. Zejména 

v případě tumorů hlavy pankreatu však doposud nebyl prokázán signifikantní přínos 

(313). 

Totální mesopankreatická excize 

Jak bylo zmíněno v části o radikalitě výkonu, R1 resekce je u pacientů 

s karcinomem pankreatu negativním prognostickým markerem celkového přežití 

(212). R0 resekcí určených dle současně doporučené definice, bývá ale dosaženo 

pouze u 20–40 % výkonů (162). Nejčastější je pozitivita detekována na mediálním 

okraji (či mediální straně pankreatu) v místě průchodu VMS (314). Lokální rekurence 

je pak prvním příznakem relapsu onemocnění po předchozí chirurgické resekci 

u 20–50 % pacientů (315). Perineurální invaze je prokazatelně spojena s vyšším 

rizikem rekurence a horší prognózou pacientů po resekci karcinomu pankreatu (316). 

Incidence perineurální invaze je u karcinomu pankreatu jedna z nejvyšších 

v porovnání s ostatními malignitami, studie ji udávají u 77–79 % resekátů (316–318). 
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Za účelem dosažení vyšší radikality byly navrženy již zmíněné rozšířené 

lymfadenektomie, které však neprokázaly přínos pro dlouhodobé celkové přežití 

(283,284). V posledních letech je pak hojně diskutována technika totální 

mesopankreatické excize. Tato technika nemá za cíl rozšíření lymfadenektomie, 

ale odstranění retropankreatické tkáně obsahující nervové plexy, a tím pádem zvýšení 

procenta R0 resekcí (213). 

Termín mesopankreas prvně definoval Gockel jako perineurální lymfatickou 

tkáň lokalizovanou dorzálně za hlavou pankreatu a zasahující až za VMS a AMS (319). 

Za pankreatem a v okolí zmíněných cév se nachází tuková tkáň obsahující krevní 

a lymfatické cévy, lymfatické uzliny a nervová vlákna. Z hlediska jejího embryonálního 

původu se většina autorů shoduje na jejím označení pojmem mesopankreas. 

Jednotliví autoři se však v přesné definici mesopankreatu rozcházejí (213). 

Agrawal ve své anatomicko-patologické studii poukazuje na absenci peritoneálních 

nebo fibrózních listů, které by struktury mesopankreatu ohraničovaly, a termín 

meso- tedy nepovažuje za správný (320). Dále upozorňuje na nemožnost kompletního 

odstranění této tkáně, a to právě z důvodu absence ohraničení vrstvou pojivové tkáně. 

Retropankreatická oblast je místem splynutí mesoduodenum dorsale a zadního listu 

retroperitonea (Treitz’s fusion fascia), přechází svým obsahem, jako jsou zmíněné 

cévy a nervové plexy, v para-aortickou oblast. Absence anatomických hranic této 

oblasti tak může souviset se šířením maligních buněk ve zmíněných oblastech (320). 

Bylo prokázáno, že odstranění mesopankreatu při hemipankreato-

duodenektomii pro karcinom pankreatu zvyšuje procento R0 resekcí (321–323).  

Autor Xu v rámci prospektivní studie na 58 pacientech dále prokázal i nižší incidenci 

lokální i celkové rekurence a delší bezpříznakové přežití u pacientů po totální 

mesopankreatické excizi oproti pacientům po konvenční hemipankreato-

duodenemktomii (323). Rozdílné jsou ovšem publikované operační postupy 

mesopankreatické excize (213). Inoue ve své publikaci klasifikuje mesopankreatickou 

excizi do 3 úrovní a provádí ji u posledních 2 úrovní společně s resekcí části 

proximálního mesojejuna, což odůvodňuje odstupem proximálních jejunálních arterií 

z AMS ve stejné oblasti jako odstupují arteriae pancreaticoduodenales inferiores 

(324). Tzv. první stupeň mesopankreatické excize je definován odstraněním tkání 

laterálně a dorzálně od VMS. První stupeň umožňuje ponechat nervový plexus kolem 

AMS bez nutnosti preparace na levé straně AMS a umožňuje ponechat mesojejunum. 
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Tento stupeň excize Inoue volí u diagnóz, u kterých není obecně indikována 

lymfadenektomie, tedy např. u premaligních lézí nebo u sekundárních tumorů 

pankreatu. Excize druhého stupně se odlišuje podvazem arteriae 

pancreaticoduodenales inferiores při jejich odstupu na dorzální straně AMS, kde často 

odstupují jako společný kmen s jejunálními arteriemi. Je tak nutná resekce i příslušné 

části mesojejuna. Druhý stupeň excize autor indikuje u periampulárních maligních 

tumorů, karcinomu distálních žlučových cest a duodena. Třetí stupeň excize zahrnuje 

navíc resekci neurálního plexu po pravé polovině obvodu AMS, a to en-bloc 

se zbytkem preparátu. Opět je resekována i příslušná část mesojejuna. Tento poslední 

stupeň je pak indikován právě u invazivního karcinomu pankreatu či u pokročilého 

karcinomu distálních žlučových cest (324). 

5.6.2 Onkologická léčba 

Karcinom pankreatu je v porovnání s ostatními malignitami, jako je např. kolo-

rektální karcinom nebo karcinom prsu, vůči chemoterapii poměrně refrakterní. 

I tak se však chemoterapie uplatňuje v léčbě všech stadií karcinomu pankreatu. 

Resekce tumoru v kombinaci s adjuvantní chemoterapií je jedinou potenciálně 

kurativní léčbou. Většina pacientů má však již v době diagnózy lokálně pokročilý tumor 

nebo vzdálené metastázy a jedinou možností léčby je tak paliativní chemoterapie. 

I po resekci tumoru však u velké části pacientů dojde k recidivě a jsou pak léčení 

paliativní chemoterapií. Stále více se také uplatňuje chemoterapie neoadjuvantní, 

a to zejména v případě hraničně resekabilních nebo lokálně pokročilých tumorů. 

Lepší odpověď na chemoterapii byla zaznamenána u moderních agresivních režimů 

léčby, ovšem tyto mohou být indikovány pouze u pacientů v dobrém celkovém stavu 

(3,5). 

5.6.2.1  Paliativní chemoterapie 

U pacientů se vzdálenými metastázami, s lokálně pokročilými tumory 

nebo v případě rekurence bývá indikována paliativní chemoterapie. 

Studie publikovaná v roce 1997 porovnávala pacienty léčené v paliativním režimu 

gemcitabinem oproti pacientům léčeným 5-fluorouracilem (5-FU) (325). 

Bylo prokázáno, že gemcitabin umožnil prodloužit medián celkového přežití 
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z 4,4 měsíců u 5-FU na 5,7 měsíců a jednoleté celkové přežití bylo prodlouženo 

ze 2 % na 18 %. Gemcitabin byl také tolerován lépe než 5-FU. Výsledky naznačují, 

že u některých pacientů je odpověď na léčbu gemcitabinem výraznější, ale bohužel 

nebyla nalezena cesta, jak tyto pacienty identifikovat. Gemcitabin se tak stal 

standardem paliativní léčby (5,325). Byly zkoumány i terapeutické režimy kombinující 

gemcitabin např. s cisplatinou, oxaliplatinou nebo kapecitabinem. Žádné z uvedených 

kombinací však nevykazovaly lepší výsledky než gemcitabin v monoterapii (5,326). 

Až v roce 2011 byly publikovány výsledky studie srovnávající efekt chemoterapie 

FOLFIRINOX (kombinace leukovorinu, irinotekanu, oxaliplatiny a 5-FU) u pacientů 

s metastatickým karcinomem pankreatu oproti gemcitabinu (327). Tato studie 

prokázala významně delší celkové přežití po aplikaci FOLFIRINOXu a to s mediánem 

11,1 měsíců oproti 6,8 měsícům v případě gemcitabinu (327). Dále pak byl prokázán 

výraznější efekt terapie kombinující gemcitabin s nab-paklitaxelem (nanoparticle 

albumin-bound paklitaxel – nanočástice paklitaxelu vázané na albumin) oproti 

samotnému gemcitabinu (328). Nab-paklitaxel byl vyvinutý za účelem snížení toxicity, 

ale bylo prokázáno, že např. v léčbě karcinomu prsu je také účinnější (329). 

I tak se však oba posledně zmíněné chemoterapeutické režimy pro paliativní léčbu 

(FOLFIRINOX a nab-pakli-taxel/gemcitabin) pojí s významnou toxicitou a měly 

by být nabízeny pacientům v dobrém celkovém stavu. FOLFIRINOX je pak indikován 

zejména u pacientů s hodnotou ECOG performance status 0 a 1 bez limitujících 

komorbidit, zatímco nab-paklitaxel-gemcitabin může být indikován i u některých 

pacientů s ECOG performace status 2 (3).  

I při indikaci zmíněných agresivních protokolů léčby dochází u většiny pacientů 

již v průběhu paliativní léčby nebo po jejím dokončení, k progresi onemocnění (3). 

Většinou jsou tito pacienti v horším celkovém stavu, ale část z nich je schopná 

podstoupit chemoterapii druhé linie (5). Doposud bylo dokončeno jen omezené 

množství studií zabývající se druhou linií léčby. Při její indikaci záleží na chemo-

terapeutickém režimu, který byl podáván v rámci první linie léčby. U pacientů léčených 

v první linii chemoterapií na bázi gemcitabinu se jeví jako nejvýhodnější irinotekan či 

oxaliplatina, a to buď v monoterapii nebo v kombinaci s 5-FU a leukovorinem.  

Naopak u pacientů, kterým byl v první linii podáván FOLFIRINOX,  

se jeví jako vhodná terapie druhé linie léčba na bázi gemcitabinu (330,331). 

Chemoterapie druhé linie je tolerována pacienty, kteří si udrželi dobrý celkový stav 
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nehledě na progresi onemocnění po první linii léčby. Medián přežití po progresi 

onemocnění po první linii léčby se v posledních desetiletích prodloužil z 2–3 měsíců 

na 4–5 měsíců. Dle studií z posledních let pak dokonce i na více než 6 měsíců 

(3,332,333).  

5.6.2.2 Adjuvantní chemoterapie 

Bez adjuvantní chemoterapie dochází po předchozí chirurgické léčbě 

s kurativním záměrem k relapsu onemocnění a úmrtí až u 90 % pacientů (334). 

Již studie ze 70. let prokázala benefit pro pacienty, kteří po resekci karcinomu 

pankreatu podstoupili konkomitantní chemo-radioterapii na bázi 5-FU oproti 

pacientům, kteří byli pooperačně pouze sledováni (335). Studie ESPAC-1, 

do které byli randomizováni pacienti mezi lety 1994–2000, pak sice nepotvrdila přínos 

chemo-radioterapie, ale prokázala přínos adjuvantní chemoterapie 5-FU po R0 

i R1 resekci (3,336). Přínos oproti samotné observaci po resekci karcinomu pankreatu 

byl prokázán i při adjuvantním podávání gemcitabinu (337). Při porovnání gemcitabinu 

s 5-FU v rámci studie ESPAC-3 pak nebyly prokázány významné rozdíly v celkovém 

přežití, ale terapie 5-FU byla spojena se závažnějšími nežádoucími účinky (338). 

Gemcitabin se tak stal adjuvantní léčbou preferovanou většinou onkologů (5).  

Studie ESPAC-3 dále přinesla i výsledky týkající se načasování adjuvantní 

chemoterapie. Nebyl prokázán rozdíl v celkovém přežití mezi pacienty, u kterých byla 

zahájena adjuvantní léčba do 8 týdnů po operaci, a pacienty, u kterých byla 

chemoterapie zahájena mezi 8. a 12. týdnem. Horší výsledky však byly zaznamenány 

u pacientů, kteří nedokončili všechny plánované chemoterapeutické cykly (339). 

Adjuvantní chemoterapie by tak měla být odložena až do období 12 týdnů po operaci, 

pokud není pacient v dostatečně dobrém stavu, aby absolvoval všechny cykly (5).  

Přínos gemcitabinu byl dále zkoumán, a to i v kombinované terapii 

s capecitabinem. Recentní studie ESPAC-4 publikovaná v roce 2017 srovnávala 

monoterapii gemcitabinem s kombinovanou terapií gemcitabin-kapecitabin (291). 

Kombinovaná terapie byla prokázána jako účinnější, přičemž pacienti vykazovali 

pětileté OS 28,8 %, oproti 16,3 % v případě monoterapie. Nutno podotknout, 

že do souboru byli zařazeni pacienti, z nichž 80 % bylo hodnoceno jako N1 a 60 % 

jako R1 (nebyl splněný 1 mm bezpečnostní okraj). V rámci zmírnění dopadů toxicity 

podávané kombinované chemoterapie byla dávka capecitabinu v případě potřeby 
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snižována. V případě kombinované terapie tak bylo sice zaznamenáno více případů 

komplikací spojených s toxicitou oproti monoterapii gemcitabinem, ovšem tyto 

komplikace byly ve většině případů zvládnuté právě snížením dávky capecitabinu 

(291). Kombinovaná adjuvantní chemoterapie gemcitabin-capecitabin je tak od roku 

2017 doporučena společností American Society of Clinical Oncology (ASCO) 

u pacientů s potenciálně kurabilními nádory pankretu (340).  

V současné době jsou vyhodnocovány moderní chemoterapeutické režimy 

jako je např. mFOLFIRINOX (modifikovaný FOLFIRINOX – liší se od FOLFIRINOXu 

pozměněním dávky jednotlivých složek za účelem snížení toxicity). Randomizovaná 

prospektivní studie na 493 pacientech srovnávající adjuvantně podávaný mFOLFINOX 

nebo gemcitabin prokázala delší DFI (21,6 měsíců oproti 12,8 měsícům) a delší OS 

(medián celkového přežití 54,4 měsíců oproti 35 měsícům) pro skupinu, 

které byl podán mFOLFIRINOX (341). Nutno uvést, že mFOLFIRINOX byl spojen 

s vyšší toxicitou (75,9 % případů toxicity 3. a 4. stupně) ve srovnání s gemcitabinem 

(52,9 % případů toxicity 3. a 4. stupně) (341). ASCO tak doporučuje mFOLFIRINOX 

u všech pacientů po resekci karcinomu pankreatu, kteří nepodstoupili neoadjuvantní 

chemoterapii a kteří jsou v dobrém celkovém stavu bez zvýšených rizik toxicity (342). 

Dalším z moderních režimů je gemcitabin kombinovaný s nab-paklitaxelem. 

Studie APACT srovnávající adjuvantní podání nab-paklitaxelu s gemcitabinem 

oproti samotnému gemcitabinu u karcinomu pankreatu poukazuje na delší 

bezpříznakové přežití v případě kombinované léčby. K hodnocení celkového přežití 

však zatím nejsou data kompletní (343). 

Vzhledem k možnostem několika uvedených režimů adjuvantní chemoterapie 

by měl při její indikaci hrát roli celkový stav pacienta. Toto platí zejména pro výběr první 

linie léčby (5). Springfeld ve svém review uvádí, že pacienti s ECOG skóre nula nebo 

jedna by měli být indikováni k adjuvantní terapii mFOLFIRINOX, pokud však mají  

např. chronické průjmy, diabetickou neuropatii nebo závažné onemocnění srdce 

v anamnéze, měl by být indikován gemcitabin s capecitabinem. Pro pacienty s ECOG 

skóre dva je pak v první linii vhodný samotný gemcitabine. Druhá linie léčby 

by pak měla být vybrána na základě odpovědi na léčbu první linie a podle případné 

toxicity (5). 
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5.6.2.3 Neoadjuvantntí chemoterapie 

Neoadjuvantní chemoterapie je léčbou zejména pro pacienty s hraničně 

resekabilními a také lokálně pokročilými tumory. Její uplatnění se však zkoumá  

i v případě primárně resekabilních tumorů. Neoadjuvantní režimy jsou stále více 

využívány vzhledem k vysokému procentu neresekabilních tumorů v době diagnózy  

a vzhledem ke komplikacím po resekčních výkonech na pankreatu. Oproti adjuvantním 

režimům je také neoadjuvantní terapie lépe tolerována. Cílem neoadjuvantní terapie 

je kromě downstagingu tumoru i odstranění cirkulujících nádorových buněk a mikro-

metastáz. Měla by se také zvýšit pravděpodobnost R0 resekce. Pacienti, u kterých 

karcinom pankreatu progreduje i v průběhu neoadjuvantní chemoterapie, 

pravděpodobně nebudou profitovat ani z chirurgické léčby. Nevýhodou může být 

naopak toxicita neoadjuvantní terapie, která může zhoršovat výsledky chirurgické 

léčby (344).   

Není ovšem stále dostatek dat z prospektivních randomizovaných studií 

hodnotící skutečný přínos neoadjuvantní chemoterapie (3). První randomizovaná 

studie zkoumající přínos neoadjuvantní chemoterapie byla předčasně zastavena 

vzhledem k malému množství pacientů a její výsledky nebyly statisticky signifikantní 

(345).  Probíhající studie ESPAC 5-F zkoumá přínos neoadjuvantní chemoterapie 

u pacientů s hraničně resekabilním karcinomem pankreatu. Dle průběžných výsledků 

bylo prokázáno významně delší OS pacientů, kteří podstoupili neoadjuvantní léčbu 

oproti pacientům indikovaných primárně k resekci (jednoleté OS 77 % oproti 40 %) 

(346).  

Pro neoadjuvantní terapii může být využita např. chemoterapie na bázi 

gemcitabinu, nebo FOLFIRINOX. Několik center ve svých publikacích uvádí vysoká 

procenta resekability i u původně lokálně pokročilých tumorů po terapii 

FOLFIRINOXem (263,347). Jedno z center dokonce uvádí až 60% resekabilitu 

u pacientů, kterým byl neoadjuvantně podáván FOLFIRINOX, a to i přes to, že 50 % 

zařazených pacientů mělo původně neresekabilní tumory z důvodu vzdálených 

metastáz (263). Důležité je zmínit, že efekt neoadjuvantní léčby nelze posuzovat 

pouze na základě zobrazovacích metod, ale důležitý je multidisciplinární přístup 

a provedení chirurgické explorace. V případě, že nejsou jasné známky progrese 

onemocnění po neoadjuvantní léčbě, měla by být indikována právě chirurgická 

explorace (3). 
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V současnosti probíhají i studie hodnotící vliv neoadjuvantní chemoterapie 

u primárně resekabilních tumorů. Jedná se o studii NEOPAC, která srovnává 

neoadjuvantní léčbu gemcitabinem s oxaliplatinou následovanou adjuvantním 

podáním gemcitabinu proti samotné adjuvantní terapii gemcitabinem (348). 

Studie NEOPA pak srovnává neoadjuvantní chemoradioterapii s primární chirurgickou 

léčbou (349). Je tedy možné, že se prokáže přínos neoadjuvantní léčby i v terapii 

primárně resekabilních nádorů. 

5.6.3 Lokální terapie 

Pacientů s hraničně resekabilním či s lokálně pokročilým karcinomem 

pankreatu je poměrně velké procento, studie uvádějí 30–40 % všech 

diagnostikovaných (334). V případě, že nedojde po neoadjuvantní léčbě k progresi 

tumoru a zároveň tumor není resekabilní, existuje několik možností tzv. lokální ablační 

terapie s cílem zmenšení tumoru, snížení jeho viability či s cílem lokální 

symptomatické léčby. Mezi metody lokální ablační terapie patří např. ireverzibilní 

elektroporace, radiofrekvenční ablace, stereotaktická radioterapie (SBRT 

– stereotactic body radiation) nebo silný fokusovaný ultrazvuk (HIFU – high intensity 

focused ultrasound). Vzhledem k absenci randomizovaných studií však doposud nelze 

adekvátně posoudit přínos těchto modalit. Mohlo by se ale do budoucna jednat o další 

možnosti terapie u pacientů s lokálně pokročilými tumory (3). Některé z uvedených 

metod mohou být využity i u pacientů s lokální rekurencí karcinomu pankreatu (350). 
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6 Experimentální část 

6.1 Cíle 

Cílem dizertační práce bylo: 

1. etablovat experimentální model hemipankreatoduodenektomie s rekonstrukcí 

VP na velkém zvířeti 

2. porovnat mikroskopickou strukturu alogenních žilních štěpů VP a VCI použitých 

k rekonstrukci VP v rámci tohoto modelu 

3. posoudit případné rozdíly v chování těchto štěpů, které by mohly ovlivnit kvalitu 

rekonstrukce VP 

4. pomocí matematického modelování identifikovat technické faktory, které mají 

vliv na rozvoj trombózy VP v rámci její rekonstrukce 
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6.2 Metodika 

6.2.1 Legislativa 

Experiment byl proveden dle platné legislativy a s povolením Ministerstva 

zemědělství České republiky. Byly dodrženy stávající předpisy a směrnice pro chov  

a vědecké využití zvířat v souladu se zákonem č. 246/1992 Sb., upraveným  

vyhl. č. 207/2009 Sb., s následným výkladem k vyhlášce č. 39/2009 Sb.  

6.2.2 Experimentální skupiny 

Jako experimentální zvíře bylo zvoleno prase domácí (Sus scrofa domesticus), 

plemeno Přeštické černostrakaté prase pro jeho anatomickou a fyziologickou 

podobnost člověku a dobré zkušenosti s tímto plemenem v rámci předchozích 

experimentů na našem pracovišti. Byla využita zdravá zvířata obou pohlaví  

o hmotnosti 24–36 kg.  

Zvířata byla rozdělena na dvě skupiny příjemců allogenních žilních štěpů 

a na jednu skupinu dárců těchto štěpů. Vzhledem ke korelaci s humánní chirurgií, 

byly v rámci experimentu místo termínů vena cava caudalis a cranialis u prasete 

použity termíny z humánní anatomie, tedy VCI a vena cava superior (VCS). U zvířat 

ze skupin příjemců (skupina VP a VCI) byla provedena pylorus šetřící hemipankreato-

duodenektomie s resekcí portální žíly. Ve skupině VP (n=13) byl k rekonstrukci VP 

využit alogenní štěp VP, ve skupině VCI (n=13) byl pak využit štěp VCI. Každé zvíře 

ze skupiny dárců (n=13) poskytlo 1 štěp VP a 1 štěp VCI. 

6.2.3 Imunokompatibilita dárců a příjemců štěpu 

Za účelem minimalizace dopadů případné imunologické nekompatibility zvířat 

byli vždy oba příjemci testováni s příslušným dárcem formou standardních krevních 

křížových zkoušek. Odstředěním nesrážlivé krve byly odděleny erytrocyty testovaných 

zvířat a ty byly následně rozpuštěny jednak ve fyziologickém roztoku a jednak 

v autologní krevní plazmě. Uvedené roztoky erytrocytů příjemců pak byly smíchány 

s plazmou dárců. Stejným principem byly smíchány i erytrocyty dárců s plazmou 

příjemců. V případě, že po odstředění těchto směsí nedošlo k aglutinaci u žádné 
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kombinace, byl výsledek křížové zkoušky hodnocen jako negativní. Metodika křížové 

zkoušky byla ověřena na vzorcích humánní krve dvou nekompatibilních skupin, 

u kterých došlo k aglutinaci. Všechna experimentální zvířata však pocházela z jednoho 

chovu a všechny provedené zkoušky byly negativní, čímž byla prokázána kompatibilita 

krevních skupin. K provedení křížových zkoušek bylo přikročeno i přesto, 

že při klinickém využití allogenních cévních štěpů se běžně tato zkouška neprovádí. 

V rámci experimentu však bylo vhodné eliminovat potenciální riziko i klinicky 

nevýznamné nekompatibility. 

6.2.4 Premedikace a celková anestezie 

Před uvedením do celkové anestezie byla zvířata premedikována 

intramuskulární aplikací 10 mg/kg ketaminu (Narkamon; Spofa a.s., Praha, 

Česká republika), 5 mg/kg azaperonu (Stresnil; Jannssen Pharmaceutica NV, 

Beerse, Belgie) a 1 mg atropinu (Atropin Biotika; Hoechst Biotika, Martin, Slovenská 

republika). Po premedikaci byla kanylována periferní žíla na ušním boltci zvířete. 

Následně byla zvířata uvedena do celkové anestezie intravenózní aplikací bolusu 

2–3 mg/kg propofolu (Propofol 1%, Fresenius Kabi Norge AS, Halden, Norsko). 

Celková anestezie pak byla udržována kontinuálním intravenózním podáváním 

propofolu v dávce 5–10 mg/kg/hod. K zajištění analgezie byl kontinuálně intravenózně 

aplikován fentanyl v dávce 1–2 µg/kg/hod (Fentanyl Torrex, Chiesi CZ s.r.o., 

Praha, Česká republika). Dýchací cesty byly zajištěny při úvodu do anestezie 

orotracheální intubací a zvířata byla v průběhu anestezie mechanicky ventilována 

směsí medicinálního vzduchu a kyslíku. Celkový stav zvířete a jeho fyziologické funkce 

byly monitorovány v průběhu výkonu sledováním klinického stavu pomocí elektro-

kardiografie, měřením saturace krve kyslíkem pomocí pulzní oxymetrie, měřením 

parciálního tlaku oxidu uhličitého ve vydechovaném vzduchu a měřením tělesné 

teploty. V průběhu operačního výkonu byly zvířatům podávány krystaloidní roztoky 

typu Hartmannův roztok (B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Německo) 

a Plasma-Lyte (Baxter Healthcare Ltd., Compton, Velká Británie). Před začátkem 

chirurgického výkonu byl zvířatům jako antibiotická profylaxe podán amoxicilin 

s kyselinou klavulonovou v dávce 1,2 g a tato dávka byla v průběhu výkonu opakována 

každé 2 hodiny (Augmentin, GlaxoSmithKline, Slovakia s.r.o., Bratislava, 

Slovenská republika).  
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6.2.5 Odběr cévních štěpů 

Alogenní žilní štěpy byly odebrány z jedinců zařazených do skupiny dárců. 

Po úvodu do celkové anestezie probíhal odběr štěpů za aseptických podmínek. 

Byla provedena střední laparotomie a byl vypreparován dostatečně dlouhý úsek VP 

a VCI. Zvířatům bylo intravenózně aplikováno 20 000 IU heparinu (Heparin, Zentiva 

Group a.s., Praha, Česká republika). Následně byly vyjmuty vypreparované úseky 

VP a VCI, které byly po propláchnutí ve fyziologickém roztoku (FR) s heparinem 

(20 000 IU heparinu/ 1l FR) skladovány v roztoku o shodném složení při teplotě 

kolem 8° C po dobu 24–48 hodin. Po odebrání cévních štěpů bylo zvíře usmrceno 

v hluboké celkové anestezii intravenózní aplikací kardioplegického roztoku. 

6.2.6 Hemipankreatoduodenektomie a rekonstrukce vena portae 

Zvířatům ze skupin příjemců (skupina VP a VCI) byl po úvodu do celkové 

anestezie nejprve implantován port-a-cath (ProPort Plastic Venous Access System, 

Deltec, Smiths Medical Deutschland GmbH, Grasnbrunn, Německo) do podkoží 

na pravé straně krku s katétrem zavedeným cestou vena jugularis dextra do VCS. 

Port-a-cath byl využíván v pooperačním období k podávání infuzní terapie, 

intravenózní premedikaci a odběrům krevních vzorků. Jeho použití tak umožnilo 

minimalizaci stresu zvířete. Následně byla provedena střední laparotomie a samotná 

pylorus šetřící hemipankreatoduodenektomie, která probíhala podle standardního 

protokolu. Jedinou odlišností bylo ponechání žlučníku, a tím pádem protnutí žlučových 

cest na úrovni ductus choledochus. K tomuto kroku bylo přistoupeno za účelem 

eliminace žlučového leaku vzhledem k poměrně gracilním žlučovým cestám u prasete 

domácího. Výkon je schematicky znázorněn na obrázku č. 3A, B a C. Po protnutí 

žlučových cest byl proveden Kocherův manévr, tedy mobilizace duodena a hlavy 

pankreatu. Byla vypreparována a následně protnuta arteria gastroduodenalis. 

Část D3 a D4 duodena byla uvolněna od VMS, AMS a také v oblasti Treitzova 

ligamenta. Proximální jejunum bylo protnuto asi 20 cm za Treitzovým ligamentem 

a proximální část duodena byla protnuta přibližně 1 cm distálně od pyloru. Následně 

byl vyjmutý celý preparát obsahující duodenum, hlavu pankreatu a proximální jejunum. 

Samotná resekce VP byla provedena až v následujícím kroku vzhledem k absenci 

tumoru pankreatu a nutnosti dokumentace anatomie portálního řečiště před resekcí. 
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Zvířeti bylo intravenózně podáno 100 IU heparinu/kg jako prevence trombotických 

komplikací po uzavření VP. Po 3 minutách od podání heparinu byly uzavřeny VMS 

a VL těsně před jejich soutokem. VP byla uzavřena před jejím vstupem do jaterního 

hilu a 2–3cm úsek VP byl resekován. Předem odebraný alogenní žilní štěp VP 

nebo VCI byl vyjmut z FR a upraven na vhodnou délku. Tento štěp byl pak použit 

jako interponát k rekonstrukci resekované VP. Dvě end-to-end anastomózy 

byly zkonstruovány pokračujícím cévním stehem. Jako šicí materiál byl využit 

monofilamentní polypropylenový steh síly 5–0 (Ethicon Inc., Johnson & Johnson s.r.o., 

Praha, Česká republika). Ještě před samotnou resekcí VP byl pomocí posuvného 

měřidla změřený průměr VP, VMS a VL a byla pořízena fotodokumentace portálního 

řečiště. Po provedené rekonstrukci pak byla změřena délka štěpu, průměr obou 

anastomóz a opět průměr VP, VMS a VL. Znovu byla pořízena i fotodokumentace 

zrekonstruované VP, která umožnila pozdější vytvoření geometrického modelu. 

V rámci rekonstrukce kontinuity gastrointestinálního traktu byla zkonstruována 

pankreatiko-jejuno anastomóza end-to-side umístěná cca 2 cm od zaslepeného konce 

proximálního jejuna. Vzhledem k měkké konzistenci pankreatu a tenkému 

pankreatickému vývodu u prasete byla zvolena invaginační technika. Přibližně 10 cm 

distálně od této anastomózy byla provedena choledocho-jejuno anastomóza 

end-to-side. Žaludek byl napojen na jejunum formou duodeno-jejuno anastomózy 

asi 30 cm distálně od anastomózy žlučových cest. Jako poslední pak byla 

zkonstruována entero-entero anastomóza side-to-side dle Brauna jako prevence 

vstupu žluči a pankreatické šťávy do žaludku. Laparotomie byla následně uzavřena 

a zvířata byla po vyvedení z celkové anestezie extubována.  
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Obrázek č. 3A: Příklad lokalizace tumoru v oblasti hlavy pankreatu. 

 

 

Obrázek č. 3B: Schematické znázornění resekátu odebraného při hemipankreato-
duodenektomii. V rámci experimentu nebyla oproti standardní hemipankreatoduodenektomii 
provedena cholecystektomie. 
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Obrázek č. 3C: Rekonstrukce VP interponovaným štěpem a obnovení kontinuity 
gastrointestinálního traktu pomocí pankreatiko-jejuno anastomózy, choledocho-jejuno 
anastomózy, duodeno-jejuno anastomózy a jejuno-jejuno anastomózy dle Brauna. 

6.2.7 Pooperační péče a sledování 

Po dokončení výkonu a nabytí vědomí byla zvířata přesunuta do vyhřívaných 

kotců, kde měla neomezený přístup k vodě. Perorální příjem stravy byl postupně 

navyšován vzhledem k rozsahu výkonu na gastrointestinálním traktu. 

Zvířata byla denně monitorována s cílem odhalení případných komplikací po výkonu. 

Celková délka sledovacího období činila 4 týdny. Prvních 7 dní byla zvířatům denně 

cestou port-a-cath podávána infuze 250 ml 5% glukózy a 250 ml Hartmanova roztoku  

(B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Německo). Zvířatům bylo v prvním týdnu 

také jednou denně intravenózně aplikováno 40 mg pantoprazolu (Nolpaza, KRKA 

Slovensko, s.r.o., Bratislava, Slovenská republika). Od začátku druhého pooperačního 

týdne do konce sledovacího období byl již pantoprazol ve stejné dávce přidáván 

do potravy. Byly prováděny pravidelné odběry krevních vzorků a to před operací (1), 

v průběhu výkonu těsně před resekcí VP (2), ihned po rekonstrukci VP (3), dvě hodiny 

po rekonstrukci VP (4) a dále pak 7. (5), 14. (6), 21. (7) a 28. (8) pooperační den. 

Odebrané vzorky krve byly využity k biochemickému stanovení sérové hladiny 

následujících jaterních a ledvinných markerů – aspartátaminotransferázy (AST), 
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alaninaminotransferázy (ALT), γ-glutamyltransferázy (GGT), alkalické fosfatázy (ALP), 

bilirubinu, urey a kreatiniu. V perioperačním a pooperačním období byla dále 

prováděna DUSG, a to před operací (1), po operaci (2) a následně 7. (3), 14. (4), 

 21. (5) a 28. (6) pooperační den (Ultrasound Scanner BK Medical, Pro Focus 2202). 

V rámci těchto vyšetření byla měřena rychlost toku krve ve VP, VMS, VL a v místě 

implantovaného žilního štěpu. Dále byl měřen průměr VP, VMS, VL, cévních 

anastomóz a samotného štěpu. Na konci sledovacího období, tedy 28. pooperační  

den byla zvířata opět uvedena do celkové anestezie, byla revidována dutina břišní, 

vypreparována rekonstruovaná VP a její úsek včetně interponovaného štěpu 

byl resekován a uložen v 10% formalínu. Zvířata byla následně v hluboké celkové 

anestezii usmrcena intravenózní aplikací kardioplegického roztoku.  

6.2.8 Histologické vyšetření 

Histologicky vyšetřeny byly jednak úseky VP s interponovaným štěpem 

odebrané na konci experimentu, a jednak zbytky samotných štěpů, které nebyly 

využity k rekonstrukci. Účelem vyšetření bylo charakterizovat žilní stěnu nativní VP  

a VCI prasete domácího a dále zdokumentovat morfologické změny, ke kterým došlo 

v průběhu 4 týdnů po implantaci alogenních štěpů těchto cév do portálního řečiště. 

Všechny odebrané žilní vzorky byly rozstřiženy podélně ve směru toku krve 

a napnuty na korek tak, aby byla minimalizována jejich deformace v průběhu fixace 

a aby byla zachována orientace cévy ve smyslu proximálního a distálního konce žíly. 

Vzorky byly nejprve fixovány v 10% neutrálním pufrovaném formalínu a následně 

zpracovány do parafínových bločků. Z bločků pak byly připraveny 3 µm řezy. Vzorky 

byly krájeny v rovině rovnoběžné k podélné ose cévy tak, aby byly na řezu zastiženy 

obě anastomózy, celá délka interponovaného štěpu a i části VP příjemce. 

K přehlednému vyšetření bylo využito barvení hematoxylinem a eozinem a barvení 

Verhoeffovým hematoxylinem a zeleným trichromem. Byla vyšetřena přítomnost 

trombů, infiltrace lymfocyty, integrita endoteliální vrstvy a vytvoření neointimy. 

Dále byla provedena specifická barvení ke kvalitativnímu i kvantitativnímu vyšetření 

konkrétních struktur cévní stěny. Barvení pikrosiriovou červení a následné vyšetření 

v kruhově polarizovaném světle umožnilo vyšetření kolagenu typu I a II (Direct Red 80, 

Sigma Aldrich, Munich, Německo). K vyšetření elastických vláken bylo využito barvení 

orceinem podle Tanzera (Bowley Biochemical Inc., Danvers, MA, USA). 
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Imunohistochemické barvení hladkosvalového aktinu pak bylo provedeno k rozlišení 

hladkosvalových buněk a kontraktilních myofibroblastů v cévní stěně (Monoclonal 

Mouse Anti-Human Smooth Muscle Actin, Clone 1A4, DakoCytomation, Glostrup, 

Dánsko, ředění 1 : 500). Ke kvantifikaci uvedených struktur (kolagen typu I a II, elastin 

a kontraktilní buňky) byla provedena stereologická analýza. Jejím principem bylo 

určení plošného podílu daných struktur ve vyšetřovaném poli histologického řezu. 

Plošný podíl struktury byl určen pomocí bodové testovací mřížky v systému 

Stereologer (Stereology Resource Center, Inc., Chester, MD, USA). Princip spočívá 

v sečtení bodů mřížky, které protínají cílovou strukturu, jako např. buňky pozitivní 

na hladkosvalový aktin. Tento počet je pak vydělen celkovým počtem bodů mřížky 

a je získána hodnota plošného podílu vyjádřená v procentech. K vyšetření plošného 

podílu konkrétní struktury v cévní stěně je také potřeba definovat oblast zájmu, 

ve které se tento podíl u jednotlivých vzorků stanovuje. V případě žilních preparátů 

v tomto experimentu však nebyly jednotlivé vrstvy žilní stěny vždy jednoznačně 

rozlišitelné. V případě vzorků nativních štěpů VP byla definována oblast zájmu v šíři 

od luminální strany žíly až po vrstvu podélně orientované hladké svaloviny v tunica 

adventitia. Průměrná šíře oblasti zájmu pak byla u vzorků v případě nativní VP 91 µm. 

V případě nativního štěpu VCI však byla oblast zájmu stanovena v šíři od luminální 

strany až po zřetelnou vrstvu elastinu v tunica adventitia. Tato vzdálenost měřila 

průměrně 275 µm. V případě vzorků žilních štěpů odebraných 4 týdny po implantaci 

nebylo možné bezpečně definovat vnější hranici oblasti zájmu. Šíře oblasti zájmu byla 

tedy u štěpů po implantaci stanovena na 600 µm od luminální strany. Tato vzdálenost 

odpovídala vzdálenosti od luminální strany po vrstvu elastických vláken u štěpu, 

který měl nejtenčí stěnu ze všech vyšetřovaných. V případě stanovení širší oblasti 

zájmu by se zvyšovalo riziko nepřesnosti analýzy.  

6.2.9 Matematické modelování 

Pro posouzení hemodynamiky v portálním systému po jeho rekonstrukci 

interponovaným štěpem bylo provedeno několik matematických modelů. 

Do této analýzy bylo zařazeno 5 zvířat ze skupiny VP (VP-9 – VP-13) a 5 zvířat 

ze skupiny VCI (VCI-9 – VCI-13). Všechny modely portálního řečiště byly vytvořeny 

na základě skutečné geometrie zaznamenané díky perioperačnímu měření 

 a na perioperačních fotografiích (obrázek č. 4). Pro každé zvíře pak byly vytvořeny 
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3 modely. Jednalo se vždy o model předoperační (data z perioperačního měření 

a z fotografií pořízených před resekcí VP), model pooperační (data z perioperačního 

měření a z fotografií pořízených ihned po resekci VP) a model adaptovaný (data 

z pooperačních DUSG předpoklad částečné adaptace geometrie štěpu dle nálezů 

na konci experimentu). Celkem tak bylo vytvořeno 30 matematických modelů 

portálního řečiště (15 pro skupinu VP a 15 pro skupinu VCI) (obrázek č. 5). 

Matematický popis toku krve v portálním řečišti byl vytvořen na základě 

Navier-Stokesovy rovnice charakterizující proudění nestlačitelné newtonovské 

tekutiny. Zohledněny byly i periodické fluktuace toku krve naměřené DUSG. 

Přítoky simulující VMS a VL byly charakterizovány na základě dat naměřených DUSG 

u jednoho ze zvířat ze skupiny VCI (VCI-12). Tato data byla použita jako referenční 

pro všechny modely. Rychlosti proudění krve ve VMS a VL byly tedy vztaženy 

proporčně k rychlostem naměřeným u zvířete VCI-12 tak, aby byla umožněna korelace 

jednotlivých modelů a aby celkové zhodnocení vlivu geometrie zrekonstruovaného 

řečiště na proudění krve bylo nezávislé na hemodynamice konkrétního zvířete.  

Pro základní zobrazení vlastností toku krve ve vytvořených modelech byl zvolen 

parametr time-averaged velocity magnitude (TAVM). Tato metodika umožnila 

zobrazení průměrných rychlostí proudění v jednotlivých částech portálního řečiště. 

Výsledky jsou vyobrazeny na podélném řezu vedeném středem cévy. 

Cílem matematického modelování však bylo i vyhodnotit riziko vzniku trombózy 

v portálním řečišti. Byly tedy využity i další parametry. Time-averaged wall shear stress 

(TAWSS) je parametr umožňující popis smykového napětí na stěně cévy. Toto napětí 

působí protékající krev na endotel cévy. Příliš vysoké i příliš nízké hodnoty TAWSS 

jsou známkou narušené hemodynamiky a jsou často primární příčinou poškození 

endotelu (351). Dalším markerem narušení fyziologického proudění krve je parameter 

relative residence time (RRT). Tento parametr popisuje dobu setrvání částic na určitém 

místě, což v tomto případě odpovídá místům s větší tendencí ke stagnaci krve (352). 

RRT se ale vyjadřuje pouze k bezprostřední blízkosti cévní stěny. Byl tak využit 

i parametr, který popisuje dobu setrvání částic v celém lumen cévy. Jedná se o metodu 

virtuálního inkoustu, v rámci které je geometrický model cévy proplněn virtuálním 

inkoustem o dané koncentraci C, je modelováno jeho vymývání, tedy postupný pokles 

koncentrace virtuálního inkoustu v jednotlivých částech řečiště.  
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Pokles pod hraniční hodnotu Ccrit pak umožňuje stanovit čas setrvání částic 

(residence time, RTc). Takto je možné lépe identifikovat místa napříč průměrem 

cévního lumen s pomalou rychlostí toku a stagnací, která jsou náchylná k agregaci 

krevních elementů, a tedy riziková pro rozvoj trombózy.  

 

 

Obrázek č. 4: Pořízené fotografie a perioperačně naměřené rozměry byly využity k přípravě 
geometrických modelů portálního řečiště u jednotlivých prasat. 
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Obrázek č. 5A: Souhrn geometrických modelů portálního řečiště před resekcí VP 
(předoperační), časně po rekonstrukci (pooperační) a s časovým odstupem od rekonstrukce 
(adaptovaný). Jedná se o rekonstrukce u zvířat ze skupiny VP. 
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Obrázek 5 B: Obdobné rekonstrukce jako na obrázku č. 6A, ale v případě zvířat ze skupiny 
VCI. Na obrázku č. 6A i B je patrná různá míra odklonu osy VMS a VP. Např. zvířata PV-13 
 a IVC-11 s téměř jednotnou osou VMS a VP, naopak např. u zvířat PV-9 a IVC-10 je odklon 
osy VMS a VP výrazný. 
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6.2.10 Statistická analýza 

Výsledky biochemických parametrů a matematického modelování byly 

analyzovány s ohledem na jednotlivé časové body a na příslušnost zvířat k dané 

experimentální skupině (VP či VCI) pomocí analýzy rozptylu (ANOVA) opakovaných 

měření. Vzhledem k absenci některých hodnot průměrů cév a rychlostí krevního toku, 

které se nepodařilo při DUSG vyšetřeních naměřit, nebyla pro tyto parametry ANOVA 

opakovaných měření vhodná. Byl tedy využit následující postup, kdy k analýze 

celkového rozdílu mezi oběma skupinami přes celé sledovací období byly naměřené 

hodnoty vždy pro každý časový bod převedeny na z-skóre. Tato z-skóre z jednotlivých 

časových bodů pak byla sloučena (tedy brána jako nezávislá pozorování bez ohledu 

na čas odběru) a rozdíly v jejich hodnotách mezi jednotlivými skupinami byly testovány 

pomocí Mann-Whitney U testu. Pro vyhodnocení časového vývoje proměnných byly 

jejich hodnoty převedeny na z-skóre přes všechny dostupné časové body v rámci 

každého zvířete. Z-skóre pak byla sloučena v rámci každého časového bodu napříč 

zvířaty a s využitím Kruskal-Wallis ANOVA a Spearmanovy korelace byl hodnocen 

vývoj těchto z-skóre v čase. Kruskal-Wallis ANOVA umožnila zhodnotit, zda jsou 

hodnoty mezi časovými body významně nestejné, zatímco Spearmanova korelace 

umožnila odhalit signifikantní trendy růstu či poklesu hodnot v čase. Časový vývoj 

byl hodnocen jednak pro zvířata z obou skupin dohromady, ale také pro každou 

skupinu samostatně. Rozdíly ve výsledcích kvantitativní histologické analýzy 

mezi skupinami byly vyhodnoceny za využití Mann-Whitney U testu. K porovnání 

obou skupinu ve smyslu změn žilní stěny nativního štěpu po jeho implantaci 

byla použita dvoufaktorová ANOVA s interakcemi. Všechny uváděné p hodnoty 

jsou pro oboustranné testy a hladina významnosti byla nastavena jako α = 0.05. 

Statistické zpracování a testování bylo provedeno s využitím software STATISTICA 

data analysis software system (Version 12; StatSoft, Inc, 2013; www.statsoft.com). 

  

http://www.statsoft.com/
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6.3 Výsledky 

6.3.1 Přežití zvířat 

Hemipankreatoduodenektomie s rekonstrukcí VP alogenním žilním štěpem byla 

provedena u 26 prasat. Devatenáct zvířat přežilo po celou dobu experimentu 

(4 týdny), z toho ve skupině VP přežilo 8 zvířat a ve skupině VCI pak 11 jedinců. 

Celkem 7 zvířat uhynulo předčasně z důvodů perioperačních komplikací (5 ve skupině 

VP a 2 ve skupině VCI). Dvě zvířata uhynula v souvislosti s trombózou extrahepatální 

části VP, ke které došlo časně po rozsáhlém operačním výkonu (zvíře VP-4 uhynulo 

bezprostředně po výkonu, zvíře VCI-3 pak první pooperační den). Další 3 z prasat 

uhynula také v časném pooperačním období, přičemž u 2 zvířat se jednalo o úmrtí 

z důvodu oběhového selhání (VP-11 první pooperační den, VP-5 druhý pooperační 

den) a u 1 zvířete pak o důsledek krvácivých komplikací (VCI-5 první pooperační den). 

Poslední 2 zvířata pak uhynula s delším odstupem od výkonu, a to v důsledku 

gastrektázie (VP-9 osmnáctý pooperační den) a v důsledku objemné pankreatické 

pseudocysty (VCI-10 dvanáctý pooperační den). 

6.3.2 Trombóza vena portae 

K trombotizaci extrahepatální části VP došlo celkem u 5 zvířat, tedy u 19,2 % 

ze všech 26 operovaných jedinců. Jednalo se o 4 zvířata ze skupiny VP a 1 zvíře 

ze skupiny VCI. Jak bylo zmíněno výše, celkem dvakrát se tato trombóza podílela 

na časném úhynu zvířat. Zbylá 3 zvířata přežila s trombózou VP po celou dobu 

experimentu a trombóza byla odhalena při DUSG vyšetřeních nebo v průběhu odběru 

žilního štěpu na konci experimentu. 

6.3.3 Parametry portálního řečiště 

DUSG vyšetření odhalilo větší průměr kmene VP ve skupině VCI oproti skupině 

VP (p=0.002). Tento rozdíl však byl přítomný již v rámci předoperačního vyšetření. 

Časový vývoj této hodnoty nevykazoval ani stoupající ani klesající tendenci a mezi 

skupinami se neodlišoval (p>0.05) (obrázek č. 6A). Průměr v oblasti anastomózy 

měl tendenci ke zužování ve skupině VCI (p=0.034) a naopak tendenci k rozšiřování 
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ve skupině VP (p=0.048) (obrázek č. 6B). Absolutní hodnoty průměru v oblasti 

anastomózy však nebyly mezi skupinami signifikantně odlišné (p>0.05). 

Oblast anastomózy byla z důvodů limitace DUSG vyšetření definována jako oblast 

nejužšího místa zrekonstruované VP. Rychlost proudění krve v oblasti anastomózy 

byla vyšší u skupiny VCI oproti skupině VP (p=0.008) (obrázek č. 6D). U obou skupin 

byl zaznamenán nárůst rychlosti proudění krve ve VP po rekonstrukci žilním štěpem 

(měřeno distálně od implantovaného štěpu ve směru toku krve) (p=0.019) (obrázek  

č. 6C). Ostatní, pomocí DUSG naměřené, průměry žilního řečiště a rychlosti proudění 

nevykazovaly statisticky signifikantní rozdíly mezi skupinami a nebyly pozorovány 

ani statisticky signifikantní trendy ve smyslu růstu či poklesu jejich hodnot v čase.  

Délka žilních štěpů využitých k rekonstrukci VP se mezi jednotlivými zvířaty 

lišila, její hodnoty však byly srovnatelné mezi oběma skupinami. Byly použity štěpy  

o délce 14–43 mm (průměrná hodnota 25,3 mm). Ve skupině VP se jednalo o štěpy 

dlouhé 20–43 mm (průměrná hodnota 26,2 mm) a ve skupině VCI o štěpy dlouhé  

14–40 mm (průměrná hodnota 24,4 mm) (obrázek č. 7A). Perioperační přímé měření 

prokázalo větší průměr štěpů VP v porovnání se štěpy VCI (p=0.006). U štěpů VP 

byl naměřený průměr po jejich našití 12–16 mm (průměrná hodnota 14,2 mm) zatímco 

 u štěpů VCI byl průměr 9–12 mm (průměrná hodnota 11 mm) (obrázek č. 7B). 

Perioperační průměry štěpů byly měřeny v polovině jejich délky, tedy ve stejné 

vzdálenosti od obou anastomóz. Jiné statisticky signifikantní rozdíly nebyly v rámci 

perioperačního měření zaznamenány. Hodnoty naměřené perioperačně posloužily  

k vytvoření geometrických modelů portálního řečiště.  
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Obrázek č. 6: Výsledky DUSG. A: Průměr portální žíly byl větší ve skupině VP. B: Průměr 
v oblasti anastomózy měl tendenci ke zužování ve skupině VCI, zatímco ve skupině VP průměr 
narostl v prvním týdnu po operaci. C: U obou skupin významně narostla v prvním týdnu 
po výkonu rychlost proudění krve ve VP distálně za interponovaným štěpem. D: Rychlost 
proudění krve v oblasti anastomózy byla vyšší u skupiny VCI. 
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Obrázek č. 7: A: Délky interponovaných žilních štěpů byly v obou skupinách srovnatelné. 
B: Perioperačně měřený průměr stanovený ve středu délky štěpu byl větší u štěpů ve skupině 
VP. 

6.3.4 Analýza biochemických parametrů 

Naměřené hodnoty biochemických markerů byly vyhodnoceny za celé 

perioperační a pooperační období a byly porovnány mezi skupinami. Sérová hladina 

AST stoupla 2 hodiny po rekonstrukci VP srovnatelně u obou skupin. V průběhu 

prvního pooperačního týdne pak došlo k její normalizaci (obrázek č. 8A). 

Hodnoty ostatních sledovaných markerů jaterního postižení (ALT, GGT, ALP, bilirubin) 

nevykazovaly po celou dobu experimentu významné odchýlení od fyziologických 

hodnot. Sérové hladiny urey a kreatininu neprokázaly ovlivnění renálních funkcí 

v průběhu experimentu. Při srovnání hodnot všech sledovaných markerů mezi oběma 

experimentálními skupinami nebyly prokázány žádné statisticky signifikantní rozdíly 

(p>0.05). Výsledky biochemické analýzy jsou prezentovány v přiložených 

grafech (obrázek č. 8). 
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Obrázek č. 8: Výsledky biochemické analýzy neprokázaly statisticky signifikantní rozdíly mezi 
skupinou VP a VCI. 
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6.3.5 Histologické vyšetření 

6.3.5.1 Struktura žilních štěpů před implantací 

Kvalitativní i kvantitativní histologické vyšetření prokázalo rozdíly ve stavbě žilní 

stěny štěpů VP a VCI před jejich implantací. Nativní štěpy VP obsahovaly souvislou 

vrstvu hladké svaloviny, která chyběla u štěpů VCI (obrázek č. 9). Toto pozorování 

bylo potvrzeno výsledkem kvantitativní analýzy, podle které byl plošný podíl buněk 

pozitivních na hladkosvalový aktin vyšší u štěpů VP oproti štěpům VCI (p=0.005). 

Naopak nativní štěpy VCI obsahovaly více kolagenu typu I a III oproti štěpům VP 

(p=0.006). Množství elastinu nebylo mezi oběma druhy štěpů statisticky signifikantně 

odlišné (p>0.05). Výsledky kvantitavního hodnocení stavby nativních štěpů jsou 

prezentovány v přiložené tabulce č. 5. 

 

 

 

Obrázek č. 9: Stěna nativních žilních štěpů VP (A) a VCI (B) před jejich implantací. 
Imunohistochemické barvení monoklonální protilátkou proti hladkosvalovému aktinu (pozitivní 
reakce hnědě). Měřítko = 100 µm, lumen cévy vždy na pravé straně. A: Ve stěně VP byla 
pozorována souvislá vrstva buněk pozitivních na hladkosvalový aktin (černá šipka). Tyto buňky 
se nacházely i subendoteliálně (žlutá šipka). B: V případě štěpu VCI nebyla zastižena souvislá 
vrstva buněk pozitivních na hladkosvalový aktin, ale tyto buňky se nacházely v žilní stěně 
ojediněle a kvantitativně byl ve štěpu VCI prokázán jejich menší plošný podíl oproti štěpu VP. 
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Tabulka č. 5: Plošné podíly jednotlivých složek stěny štěpů VP a VCI před. a po jejich 
implantaci. Procento před závorkou vyjadřuje medián hodnoty, v závorce je uvedeno 
mezikvartilové rozpětí. 

 

Štěpy před implantací kolagen I a III elastin 
hladkosvalový 

aktin 

VP medián (Q1-Q3) 7 % (5–11 %) 13 % (8–17 %) 41 % (38–43 %) 

VCI medián (Q1-Q3) 22 % (16–30 %) 15 % (13–21 %) 6 % (5–10 %) 

p hodnota (Mann-Whitney U test) p=0.006 p>0.05 p=0.005 

     

Štěpy po implantaci kolagen I a III elastin 
hladkosvalový 

aktin 

VP medián (Q1-Q3) 13 % (12–19 %) 4 % (3–9 %) 15 % (10–19 %) 

VCI medián (Q1-Q3) 15 % (14–20 %) 6 % (4–7 %) 5 % (4–12 %) 

p hodnota (Mann-Whitney U test) p>0.05 p>0.05 p>0.05 
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6.3.5.2 Struktura štěpů po implantaci 

Při vyšetření štěpů explantovaných na konci experimentu, tedy 4 týdny po jejich 

implantaci již nebyl ve složení jejich stěny pozorován žádný signifikantní rozdíl. 

Tedy plošné podíly kolagenu, elastinu ani hladkosvalového aktinu nebyly 

mezi skupinami statisticky signifikantně odlišné (p>0.05). Data plošných podílů 

jednotlivých struktur ve štěpech na konci experiment jsou opět prezentována 

v tabulce č. 5. 

Štěpy tedy v průběhu 4 týdnů po implantaci prodělaly strukturální změny. 

Struktura stěny štěpů VP a VCI odebraných na konci experimentu je prezentována 

na přiloženém obrázku č. 10. Bylo provedeno srovnání charakteru stěny štěpů 

před implantací a na konci experimentu. Vývoj podílu jednotlivých struktur na stavbě 

stěny štěpů je patrný jednak z tabulky č. 5 a jednak z grafů na obrázku č. 11. 

V případě štěpů VP došlo v období po jejich implantaci k vymizení souvislé vrstvy 

hladkosvalových buněk a snížil se i plošný podíl buněk pozitivních na hladkosvalový 

aktin (p=0.008). Změny v podílu kolagenu typu I a III a elastinu nebyly u štěpů VP 

statisticky signifikantní (p>0.05).  

U štěpů VCI došlo v průběhu 4 týdnů k poklesu podílu elastinu v jejich stěně 

(p=0.008). Při kvalitativním vyšetření bylo pozorováno, že štepy VCI obsahovaly 

na konci experimentu více buněk pozitivních na hladkosvalový aktin oproti stavu 

před jejich implantací, rozdíl plošného podílu hladkosvalového aktinu v rámci 

kvantitativní analýzy však nebyl statisticky signifikantní (p>0.05). Také změna podílu 

kolagenu typu I a III u štěpů VCI v průběhu období po jejich implantaci nebyla 

statisticky signifikantní (p>0.05). Podíl kolagenu se však na konci experimentu, 

na rozdíl od výchozího stavu, u štěpů VP a VCI statisticky signifikantně nelišil. 
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Obrázek č. 10: Stěna žilních štěpů VP a VCI 4 týdny po jejich implantaci. Snímky zachycují 
oblast anastomózy mezi štěpem a VP operovaného prasete. Otvor po stehu v místě 
anastomózy je značen hvězdičkou. Stěna štěpu se nachází vždy vlevo od hvězdičky a stěna 
VP vpravo. Měřítko = 500 µm. A: Barvení hematoxylinem a eosinem. V oblasti štěpu VP 
je patrná neointima (černá šipka) a granulační tkáň (žlutá šipka). Ve stěně štěpu byla 
pozorována ložiska se zánětlivou infiltrací (černá šipka). B: Barvení orceinem na elastická 
vlákna. Černá šipka značí zřetelnou vrstvu elastických vláken, která se nacházela 
ve vzdálenosti kolem 600 µm od lumen cévy. C: Imunohistochemické barvení protilátkou proti 
hladkosvalovému aktinu. Ve stěně VP je patrná souvislá vrstva hladké svaloviny (žlutá šipka). 
V samotných štěpech však došlo k vymizení této vrstvy a hladkosvalové buňky byly 
neorganizovaně rozmístěny napříč cévní stěnou (černé šipky). D: Barvení pikrosiriovou 
červení a vyšetření v polarizovaném světle na přítomnost kolagenu I (červeně až žlutě) a III 
(zeleně). Množství kolagenu bylo ve štěpech VP a VCI nebylo na konci experimentu 
signifikantně odlišné. Žlutá šipka značí artefakt v místě otvoru po stehu. 
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6.3.5.3 Ostatní kvalitativní histologické změny 

U obou typů štěpů (VP i VCI) došlo v průběhu 4 týdnů po jejich implantaci 

do portálního řečiště k zesílení jejich stěny. Byla pozorována tvorba granulační tkáně 

ve stěně štěpu. Tato granulační tkáň obsahovala i kontraktilní buňky pozitivní 

na hladkosvalový aktin. Dále byl v této tkáni patrný vznik mikroskopických cévních 

struktur a vyskytovaly se zde i obrovské vícejaderné buňky z cizích těles. 

V oblasti intimy byla přítomna zánětlivá infiltrace a proliferace intimy s různou 

mírou intimální hyperplazie. Ani u jednoho z obou typů štěpů nebyla na konci 

experimentu pozorována souvislá vrstva hladké svaloviny. Jedinou diferencovatelnou 

souvislou vrstvou byla vrstva elastických vláken ve vzdálenosti kolem 600 μm 

od lumen štěpu. Štěpy zvířat, u kterých došlo k trombotizaci extrahepatální VP 

a která se zároveň dožila konce experimentu, obsahovaly organizované a částečně 

rekanalizované tromby. Stěna štěpů VP i VCI se tedy 4 týdny po implantaci skládala 

z kolagenu typu I a III, ze zbytků elastinu a z částečně organizované granulační tkáně 

prostoupené jednotlivými kontraktilními buňkami. Charakter stěny štěpů na konci 

experimentu je zdokumentován na přiloženém obrázku (obrázek č. 10). 

6.3.6 Matematické modelování 

Perioperačně naměřené rozměry portálního řečiště v kombinaci s perioperačně 

pořízenými fotografiemi umožnily vytvoření geometrických modelů u 10 z operovaných 

prasat. Obrázek č. 4 dokumentuje vytvoření geometrického modelu na základě 

fotograficky zdokumentované morfologie portálního řečiště. Vzhledem k tomu,  

že u každého zvířete byly vytvořeny celkem 3 modely pro různé časové body (stav 

předoperační, pooperační a adaptovaný), celkem bylo možné pracovat se 30 modely. 

Všechny připravené modely jsou souhrnně prezentovány na obrázku č. 5. 

Data naměřená DUSG pak umožnila realizaci samotných matematických modelů 

proudění krve v uvedených geometrických modelech. 
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Obrázek č. 11: Změna plošného podílu hladkosvalového aktinu (A), kolagenu I a III (B)  
a elastinu (C), ke které došlo v období 4 týdnů po implantaci štěpů VP a VCI. U štěpů VP 
došlo ke snížení podílu buněk pozitivních na hladkosvalový aktin. U štěpů VCI došlo 
ke snížení podílu elastinu. Ostatní změny nebyly signifikantní. 
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Výsledky softwarových simulací prokázaly, že změna geometrie portálního 

řečiště způsobená rekonstrukcí VP pomocí žilního štěpu měla významný vliv 

na hemodynamiku v oblasti VP. Ve všech modelech byla VMS oproti VL dominantním 

přítokem pro VP. Přítok z VMS tak měl zásadní vliv na tok krve v oblasti štěpu 

a za ním ve směru k játrům. Oblasti stagnace krve a četných recirkulací byly 

pozorovány zejména ve štěpech o velkém průměru, tedy tam, kde byl průměr štěpu 

větší než průměr samotné VP. Výsledky jednotlivých parametrů matematického 

modelování jsou prezentovány na obrázku č. 12. Výraznější dopad provedené 

rekonstrukce na hemodynamiku VP byl také pozorován u modelů, u kterých byla 

podélná osa VP výrazněji odkloněna od podélné osy VMS (obrázek č. 5). V případě 

modelů s takovýmto odklonem osy byl zaznamenán proud krve o vysoké rychlosti 

směřující proti stěně VP na straně přítoku VL (obrázek č. 12). V případě štěpů o větší 

délce pak byla tomuto proudu vystavena stěna samotného štěpu. V případě 

implantace krátkého štěpu pak tento proud směřoval proti oblasti anastomózy 

mezi štěpem a VP. Oblasti anastomóz byly obecně spojeny se zvýšením rychlosti 

proudění, tedy s vyššími hodnotami TAVM (obrázek č. 12). Dle aplikované metodiky 

virtuálního inkoustu byly vysoké hodnoty RTc odpovídající oblastem s větší tendencí 

ke stagnaci krve, identifikovány v oblasti interponovaných štěpů (obrázek č. 13). 

Vyšší hodnoty byly zaznamenány zejména ve štěpech s průměrem přesahujícím 

průměr příslušné VP (obrázek č. 13B). Dále byly vyšší hodnoty RTc i při stěně VP 

na straně protější přítoku VL. Tedy na opačné straně, než která byla vystavena výše 

popsanému zrychlenému proudu krve. Oblasti s abnormálně zvýšenými hodnotami 

TAWSS, tedy místa cévní stěny, která byla vystavena abnormálnímu smykovému 

napětí, pak odpovídaly oběma anastomózám, stěně VP nebo štěpu vystavené 

popsanému zrychlenému proudu krve a také oblasti VP distálně za štěpem (obrázek 

č. 12). Parametr RTc (vypočtený metodikou virtuálního inkoustu) umožnil v porovnání 

s parametrem RRT i přípravu názornějších modelů, a to vzhledem k možnosti 

prostorového zobrazení oblastí s delším časem setrvání částic. Metodika virtuálního 

inkoustu totiž umožňuje hodnotit celý vnitřní objem cévy, na rozdíl od parametru RRT, 

který popisuje pouze vnitřní povrch cévy. 
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Obrázek č. 12A: Výsledky matematického modelování proudění krve u jedince ze skupiny VP. 
Byl vybrán jedinec s delším štěpem, kde proud rychleji proudící krve směřuje proti stěně štěpu. 
Tento proud odpovídá vysokým hodnotám TAVM, tedy červené barvě v modelu TAVM. 
Vysoké hodnoty TAWSS jsou patrné v oblasti štěpu a obou anastomóz. Vyšší hodnoty RRT 
ve VL jsou způsobené nižšími rychlostmi proudění ve VL. Vypovídající tedy byly hodnoty RRT 
ve VMS, VP a v samotném štěpu. Pro srovnání s hodnotami RRT jsou uvedeny i hodnoty RTc, 
zde však pouze pro vnitřní povrch cévy.  
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Obrázek č. 12B: Výsledky matematického modelování u jedince ze skupiny VCI. Byl vybrán 
jedinec, kterému byl implantován kratší štěp, proud krve o vyšší rychlosti (opět červená barva 
značící vysoké hodnoty TAVM) pak směřuje do oblasti cévní anastomózy. Vysoké hodnoty 
TAWSS byly opět pozorovány v oblastech anastomóz, v oblasti štěpu a také distálně 
za štěpem ve VP. 
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Obrázek č. 13A: Matematický model znázorňující čas setrvání částic stanovený metodikou 
virtuálního inkoustu (RTc). Oblasti s vyššími hodnotami RTc odpovídají místům náchylným ke 
stagnaci krve. Tyto oblasti byly identifikovány uvnitř samotných štěpů, obvykle na protější 
straně od rychlejšího proudu krve (tedy na protější straně než je přítok VL).  Zde prezentováno 
na jedinci ze skupiny VCI (VCI-10). 
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Obrázek č. 13B: Hodnoty RTc byly vyšší zejména u štěpů o vyšším průměru, tedy u takových, 
jejichž průměr byl větší než průměr samotné VP. Zde prezentováno na jednom ze zvířat 
skupiny VP (VP-12). 
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Obrázek č. 13C: Výsledky modelování u zvířete ze skupiny VCI (VCI-12), kde průměr štěpu 
nepřesahoval průměr VP. Patrné jsou kratší časy setrvání částic, tedy nižší míra stagnace krve 
v oblasti štěpu. 
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Kvantitativní porovnání parametrů softwarového modelování (TAVM, TAWSS, 

RRT a RTc) neprokázala žádné statisticky signifikantní rozdíly mezi skupinami 

v jednotlivých časových bodech (obrázek č. 14). Hodnota parametru RRT ovšem 

ve skupině VP po rekonstrukci pomocí štěpu stoupla, zatímco ve skupině VCI poklesla. 

Všechny uvedené parametry byly také porovnány ve vztahu k délce použitého štěpu. 

Cílem bylo zjistit, zda samotná délka použitého štěpu ovlivňuje riziko vzniku trombózy. 

V rámci tohoto hodnocení byl pozorován výraznější pokles hodnoty TAWSS u delších 

štěpů mezi stavem pooperačním a adaptovaným oproti štěpům kratším. 

 

 

 

Obrázek č. 14: Výsledky kvantitativní analýzy parametrů definovaných pomocí matematického 
modelování. V jednotlivých časových bodech nebyly statisticky signifikantní rozdíly hodnot 
mezi oběma skupinami. U skupiny VP však došlo k nárůstu hodnoty RRT po implantaci štěpu, 
zatímco u skupiny VCI došlo k jejímu poklesu (B).  
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6.4 Diskuze 

Radikální resekce je v současné době jedinou potenciálně kurativní léčbou 

pro pacienty s karcinomem pankreatu (3). Vzhledem k absenci časných příznaků bývá 

toto onemocnění diagnostikováno až v pokročilejších stadiích, kdy může být možnost 

chirurgické léčby limitována přítomností metastáz, nebo samotným rozsahem tumoru, 

zejména pak jeho prorůstáním do okolních cévních struktur (4,165). Tumory, které 

postihují stěnu VP/VMS bez současného postižení tepen, jsou kategorizovány jako 

hraničně resekabilní a lze je odstranit při současném provedení resekce VP/VMS 

(174). V případě nutnosti resekce delšího úseku VP/VMS existuje několik možností 

rekonstrukce těchto žil, které se však pojí s jistými riziky (9). Slibnou variantou 

by mohla být rekonstrukce pomocí alogenních žilních štěpů, jejichž použití je zatím 

dokumentováno jen v omezeném počtu případů (7,8). Doposud však nebylo 

zkoumáno, jakého anatomického původu by měly být alogenní štěpy využité za tímto 

účelem a zda jejich původ může mít vliv na výslednou kvalitu rekonstrukce. Za před-

pokladu prodloužení OS pacientů s karcinomem pankreatu díky moderním 

chemoterapeutickým režimům lze předpokládat rostoucí důležitost optimálně 

provedené rekonstrukce VP/VMS s minimalizací rizik trombotického uzávěru či jiných 

komplikací (237).  

V rámci prezentovaného experimentu byl etablován model hemipankreato-

duodenektomie s resekcí VP a její rekonstrukcí pomocí alogenních žilních štěpů 

různého původu u prasete domácího. Jako vhodný zdroj alogenních štěpů 

pro klinickou praxi se nabízí řečiště VCI nebo řečiště VP. Tyto žilní systémy 

se ale vzájemně fyziologicky liší (10,11). VP bývá navíc explantována jako součást 

jaterního štěpu k transplantaci (353). Byla by tak dostupná jen u dárců orgánů, kterým 

nejsou játra odebírána. Cílem práce bylo porovnat stavbu a vlastnosti alogenních 

žilních štěpů z řečiště VP a VCI, vyhodnotit jejich vliv na výsledky provedené žilní 

rekonstrukce a určit tak vhodný zdroj alogenních štěpů k rekonstrukci VP při hemi-

pankreatoduodenektomii. 

V klinické praxi by byly v případě štěpů z řečiště VCI pravděpodobně použity 

štěpy pánevních žil namísto štěpů samotné VCI, které byly použity v tomto 

experimentu. Pánevní žíly bývají běžně získávány v rámci odběrů orgánů 

k transplantaci a mají svým průměrem blíže k VP než má VCI (353). V rámci tohoto 

experimentu na praseti však byly využity štěpy samotné VCI. U prasete jsou totiž 
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pánevní žíly výrazně užší než VP, a naopak VCI odpovídá svým průměrem VP 

(354,355). 

Dle dostupné literatury je náš experiment první publikovanou prací využívající 

zvířecí model hemipankreatoduodenektomie se současnou rekonstrukcí VP. 

Výkon byl proveden tak, aby co nejpřesněji imitoval tuto operaci v humánní medicíně 

za účelem zahrnutí co nejvíce faktorů, které by mohly mít vliv na rekonstrukci VP. 

Samotná hemipankreatoduodenektomie byla již u prasete provedena např. v rámci 

experimentu zkoumajícího vliv resekce či prezervace pyloru na motilitu trávicího traktu. 

Autoři však neprováděli kromě rekonstrukce VP ani pankreatiko-jejuno anastomózu 

(356). Dále byly publikovány práce, kde byla hemipankreatoduodenektomie u prasete 

provedena laparoskopicky za účelem hodnocení efektivity a bezpečnosti tohoto 

miniinvazivního přístupu. Zvířata v těchto studiích však byla bezprostředně po výkonu 

usmrcena (357,358). Naopak rekonstrukce portální žíly bez současné 

hemipankreatoduodenektomie byla také předmětem několika experimentálních studií. 

Např. Yoshioka použil záplatu z peritonea k rekonstrukci VP u prasete. 

Ze všech 7 operovaných prasat nezaznamenal u žádného trombózu zrekonstruované 

VP. Zvířata byla ovšem sledována po různě dlouhá období a byla usmrcena v rozpětí 

2–49 dnů od výkonu (359). Starší studie z 80. a 90. let popisují rekonstrukci VP 

u psa pomocí syntetických PTFE štěpů za aseptických nebo naopak septických 

podmínek imitujících pankreatickou chirurgii (360,361). Ohkuma prokázal 

proveditelnost rekonstrukce VP pomocí PTFE štěpů (360). Nishibe však na základě 

svých výsledků jednoznačně doporučuje upřednostnění autologních štěpů před PTFE 

štěpy (362).  

Doposud nebylo provedeno srovnání mikroskopické stavby VP a VCI u člověka 

ani u prasete domácího. Studii struktury těchto žil provedl Brown u králíka a prokázal 

větší podíl kolagenu ve stěně VCI oproti stěně VP (10). Jiná ze studií pak dokládá 

více hladkosvalových buněk ve stěně VP u psa v porovnání s jinými žilami velkého 

průměru (363,364). V případě prasete pak práce porovnávající strukturu a funkční 

vlastnosti VCI a aorty zmiňuje velký podíl kolagenu ve stěně VCI (365). Tyto nálezy 

jsou v souladu s výsledky námi provedeného experimentu, kdy byla ve stěně VP 

pozorována souvislá vrstva hladké svaloviny, zatímco ve stěně VCI se nacházely 

pouze ojedinělé hladkosvalové buňky. Dále pak VCI obsahovala větší podíl kolagenu 

oproti VP.  
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Ve zmíněné studii se Brown zabýval kromě morfologie také biomechanickými 

vlastnostmi VP a VCI u králíka a prokázal schopnost výraznější vazokonstrikce 

i vazodilatace VP oproti VCI. Jednalo se o in vitro experimenty, kde byla 

vazokonstrikce indukována přidáním noradrenalinu do roztoku perfundujícího cévy. 

Následně byl vliv hladké svaloviny eliminován perfuzí roztokem vázajícím ionty 

vápníku. Poddajnost VP byla za obou podmínek vyšší než poddajnost VCI. 

Tedy i v případě kontrakce hladké svaloviny se VP více dilatovala v důsledku 

zvýšeného perfuzního tlaku oproti VCI. Autor tato zjištění dává do souvislosti s rozdíly 

ve stavbě stěny obou žil. Výraznější poddajnost VP v relaxovaném stavu oproti VCI 

se vysvětluje nižším podílem kolagenu v její stěně, který je zodpovědný za pevnost. 

Příčina větší poddajnosti i v případě kontrakce hladké svaloviny, která se může zdát 

paradoxní, je přisuzována přechodu kolagenních a elastických vláken do nekompletně 

napjaté a více poddajné konfigurace právě při vazokonstrikci (10).  

Tato odlišná mikroskopická stavba a s ní spojená vyšší poddajnost VP 

a výraznější schopnost změny svého objemu by mohly být zodpovědné za větší 

průměr štěpů VP po jejich implantaci oproti štěpům VCI v námi provedeném 

experimentu. Ve skupině zvířat se štěpem VP byl navíc v průběhu prvního týdne 

po implantaci zaznamenán nárůst průměru anastomózy, zatímco v případě štěpů VCI 

se projevila tendence k zužování anastomózy v průběhu sledovacího období. 

Tuto hypotézu příčiny většího průměru štěpů VP po jejich implantaci však nelze v rámci 

našeho experimentu potvrdit a bylo by potřeba dalších studií zkoumajících 

biomechanické vlastnosti VP a VCI u prasete. Průměr štěpu měl však jednoznačný 

vliv na hemodynamiku a na riziko vzniku trombózy, jak bude diskutováno dále. 

V průběhu 4 týdnů po implantaci žilních štěpů došlo k vymizení souvislé vrstvy 

hladké svaloviny ve stěně VP a ve stěně VCI došlo k úbytku elastinu. Oba typy štěpů 

si byly na konci sledovacího období svou strukturou podobné. Předpokládáme, 

že při srovnatelné stavbě stěny obou typů štěpů by se neměly významně lišit ani jejich 

biomechanické vlastnosti. Pokud měla skutečně odlišná struktura štěpu VP vliv 

na jeho větší průměr po implantaci, lze předpokládat, že s časovým odstupem 4 týdnů 

by již měla být poddajnost obou štěpů srovnatelná. 

Naprostá většina prací zkoumajících přestavbu stěny žilních štěpů se týká 

pouze jejich implantace do arteriálního a nikoli žilního řečiště. V takovém případě 

se uvádí, že dochází k náhradě původních endotelových buněk, k proliferaci 



 103 

hladkosvalových buněk a intimální hyperplazii (366,367). Endotel může být poškozen 

již při samotném odběru žilního štěpu, k zániku původních endotelových buněk 

pak dochází v průběhu prvních 3 dnů po implantaci. Současně dochází i k postupné 

obnově endotelu. Přinejmenším v prvním týdnu po implantaci však štěp postrádá 

kompletní souvislou vrstvu endotelií (367,368). Proliferace hladkosvalových buněk 

začíná dle experimentálních studií v prvních 72 hodinách a trvá minimálně první týden 

po implantaci (366,367). Jako příčina se uvádí mechanické stimuly působící na buňky 

hladké svaloviny při vystavení žilní stěny arteriálnímu tlaku. Tento efekt byl prokázán 

v in vitro podmínkách, kdy periodické napínání vedlo k proliferaci hladkosvalových 

buněk z vena saphena, zatímco v případě buněk ze stěny arteria thoracica interna 

tomu tak nebylo (369). Intimální hyperplazie je charakterizována abnormální 

akumulací buněk i extracelulární matrix v oblasti tunica intima. Mechanismem vzniku 

je migrace hladkosvalových buněk z tunica media, jejich proliferace a současné 

zmnožení extracelulární matrix (370,371). Na mikroskopické úrovni začíná tento 

jev v případě implantace žilního štěpu do tepenného řečiště mezi 3. a 5. dnem 

po implantaci a zrychluje v průběhu druhého týdne (366,371). K zúžení cévního lumen 

v důsledku intimální hyperplazie pak dochází až v řádu týdnů až měsíců. Jako příčina 

vedoucí k intimální hyperplazii u žilních štěpů se udává změna smykového napětí 

vedoucí k aktivaci endoteliálních buněk a aktivaci proinflamatorních signálních 

drah (368). Pravděpodobně se jedná o multifaktoriální proces, ale přesná patogeneze 

zatím není známa (370,371).  

V rámci našeho experimentu byla zaznamenána různá míra intimální 

hyperplazie u implantovaných štěpů. Pomocí matematického modelování byla 

identifikována i změna smykového napětí na stěně štěpu, což by mohlo vysvětlit 

příčinu tohoto jevu i když se nejednalo o implantaci do arteriálního řečiště. Ve stěně 

štěpů VCI, které po odběru obsahovaly minimum hladké svaloviny bylo na konci 

experimentu pozorováno více hladkosvalových buněk. Toto by mohlo být důsledkem 

mechanické stimulace stěny v důsledku pulzatilního toku ve VP, který se liší 

od pulzatilního toku ve VCI (372). Jak však bylo uvedeno, nedošlo v tomto případě 

k nárůstu plošného podílu hladkosvalových buněk.  

Dat o přestavbě stěny žilních štěpů implantovaných do žilního řečiště 

je minimum. Změnu struktury štěpů VP po implantaci do portálního řečiště zaznamenal 

ve svém experimentu na myších Yan (373). Popisuje kompletní vymizení hladké 
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svaloviny a zesílení stěny štěpu mezi druhým a čtvrtým týdnem po implantaci. K oběma 

těmto změnám došlo i v případě našeho experimentu. Yan však tyto strukturální 

změny zdůvodňuje imunitní reakcí, protože k nim došlo pouze v případě alogenních 

štěpů a nikoli u štěpů syngenních či u myší léčených imunosupresí (373). V rámci 

našeho experimentu však nebyla případná rejekce štěpu specificky vyhodnocována.  

U štěpů VCI došlo kromě výše diskutovaných změn i k poklesu plošného podílu 

elastických vláken. Úbytek elastických vláken je v literatuře v rámci přestavby žilního 

štěpu zmiňován, ale jedná se opět o situace, kdy byly štěpy vystaveny arteriálnímu 

tlaku (374,375). Za zmínku stojí poměr mezi elastinem a kolagenem, jehož nízké 

hodnoty jsou spojovány s vyšší pevností cévní stěny (374,376). Z obrázku 

č. 11 v rámci výsledků je patrné, že v případě štěpů VP došlo ke snížení tohoto 

poměru. Toto podporuje výše uvedený předpoklad, že po přestavbě, která byla 

zdokumentována v našem experimentu by měly mít oba typy žilních štěpů obdobné 

mechanické vlastnosti. Domníváme se, že zmíněná vyšší poddajnost štěpu VP 

by se tedy mohla projevit pouze časně po rekonstrukci. Větší průměr štěpů VP oproti 

štěpům VCI byl také zaznamenán ihned po jejich implantaci. 

Elevace AST, která nastala v perioperačním období, vykazovala vrchol 2 hodiny 

po rekonstrukci VP. Tento vzestup AST dáváme do souvislosti s uzávěrem VP během 

její rekonstrukce. Je známo, že Pringlův manévr, tedy dočasná okluze VP a AH, 

vede k určité míře ischemicko-reperfuzního poškození jater, které je provázeno 

vzestupem AST a ALT (377). Také v případě izolovaného uzávěru pouze VP dochází 

k tomuto poškození i když v o něco menší míře (378,379). Mezi oběma 

experimentálními skupinami však nebyly pozorovány statisticky signifikantní rozdíly 

u žádného ze sledovaných biochemických markerů. Typ použitého štěpu tedy neměl 

vliv na hemodynamiku VP v takové míře, aby došlo k alteraci renálních funkcí 

nebo k jaternímu postižení. 

Za účelem detailnějšího studia hemodynamiky a vlivu obou typů použitých štěpů 

bylo provedeno matematické modelování proudění krve portálním řečištěm. 

Tato metodika umožnila kromě zhodnocení změny hemodynamiky v důsledku 

implantace štěpu i posouzení rizika vzniku trombózy, se kterým se rekonstrukce VP 

pojí (237,380). Na rozvoji trombózy se obecně podílí hyperkoagulabilita krve, stáza 

krve a poškození endotelu cévní stěny, tedy faktory známé jako Virchowova trias (381). 

Vysoké nebo naopak nízké hodnoty smykového napětí mohou vést k morfologickým 
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změnám cévní stěny a ke zvýšení rizika rozvoje trombózy (382,383). Příkladem může 

být prudký nárůst smykového napětí v oblastech stenóz. Hemodynamika charak-

terizovaná stagnací krve nebo oblastmi jejího pomalého proudění také vykazuje 

tendenci ke vzniku trombů (384). Na základě těchto poznatků byly vybrány uvedené 

hemodynamické parametry pro naši studii (TAVM, TAWSS a RRT). 

Dle dostupné literatury je nám známý jediný případ využití softwarového 

modelování v rámci rekonstrukce VP. Jedná se o studii, jejímž cílem bylo definovat 

optimální techniku vytvoření anastomózy o dostatečném průměru na hypoplastické VP 

u pediatrické transplantace jater (385). V rámci této práce ovšem nejsou prezentována 

data o krevním proudění a nebyl využit žádný z námi zvolených parametrů. 

Dále existují publikace, kde byla modelována hemodynamika portálního řečiště, 

ne však po jeho rekonstrukci (386,387). Wei stanovoval hodnoty smykového napětí 

na stěně VP (386). Prokázal nižší hodnoty u pacientů s portální hypertenzí a významný 

vliv úhlu mezi VL a VP na distribuci smykového napětí ve VP. Vliv přítoku VL 

na hemodynamiku VP potvrzuje ve své studii i Zhou, který se zabýval vlivem trombózy 

VL (387). Poněkud v rozporu jsou naše výsledky, kdy měl tok ve VL minimální dopad 

na hemodynamiku VP. Námi naměřené rychlosti proudění ve VL byly obvykle 

až desetkrát nižší oproti rychlostem ve VP a VMS. Wei naopak dokládá jen minimální 

rozdíl mezi těmito rychlostmi (386). V námi provedených modelacích dominoval přítok 

krve cestou VMS. Úhel mezi VMS a VP pak ovlivňoval hemodynamiku ve VP. 

V případě výraznějšího odklonu osy VP od osy VMS směřoval proud krve o vysoké 

rychlosti proti stěně VP na straně přítoku VL a při protější stěně vznikla zóna 

recirkulace. Za takovýchto anatomických podmínek a při současné implantaci krátkého 

štěpu, by mohla být tímto proudem ovlivňována samotná oblast anastomózy. 

Naše modely tedy umožnily sledovat vliv anatomických variabilit a implantovaných 

štěpů na charakter proudění krve v portálním řečišti. Na rozdíl od zmíněných studií 

na lidském portálním řečišti měla však u našich modelů VL na hemodynamiku 

minimální vliv (386,387).  

Oblasti stagnace krve a její recirkulace byly identifikovány zejména v případech, 

kdy průměr implantovaného štěpu přesahoval průměr samotné VP. Vzhledem k tomu, 

že jsou takovéto oblasti spojeny s vyšším rizikem vzniku trombózy a současně jsme 

zaznamenali po implantaci větší průměr štěpů VP oproti štěpům VCI, naznačují naše 

výsledky vyšší riziko trombotizace při použití štěpů VP. Tento předpoklad dále 
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podporují výsledky metodik určujících čas setrvání částic, tedy míru stagnace krve. 

Tyto hodnoty ve skupině se štěpy VP po jejich implantaci narostly, zatímco ve skupině 

se štěpy VCI se hodnoty času setrvání částic snížily. V rámci samotného experimentu 

pak skutečně došlo ke vzniku trombózy ve skupině VP ve 4 případech, zatímco 

ve skupině VCI pouze jednou. 

U delších štěpů došlo mezi stavem pooperačním a adaptovaným 

k výraznějšímu poklesu hodnoty TAWSS oproti kratším štěpům. Toto naznačuje, 

že delší štěpy by mohly vykazovat nižší riziko rozvoje trombózy. Použití delších štěpů 

se zdá odůvodněné v případě výskytu výše zmíněné deviace osy VP a VMS. 

V takovém případě by proud krve o vysoké rychlosti směřoval proti stěně dlouhého 

štěpu, zatímco při použití štěpu krátkého by tento proud směřoval do oblasti 

anastomózy s vyšším rizikem poškození endotelu.  

Ostatní oblasti podezřelé ze stagnace krve byly identifikovány v samotných 

štěpech, zejména pak na straně protější k přítoku VL. Toto zjištění odpovídá klinickým 

nálezům, kdy všechny vzniklé tromby naléhaly alespoň částečně na stěnu 

interponovaného štěpu.  

Limitací vyhodnocení hemodynamiky portálního řečiště je fakt, že vytvořené 

modely byly sice prostorové ve smyslu průsvitu cévy, ale celé řečiště bylo modelováno 

pouze v jedné rovině. Důvodem byla data získaná pouze z perioperačních fotografií 

a měření. CT vyšetření by přineslo informace o prostorovém zakřivení všech 

modelovaných cév a výsledné modely by pak umožnily přesnější vyhodnocení.  

Dalším doposud nejmenovaným důvodem častějšího vzniku trombózy 

ve skupině VP by mohla být i rozdílně náročná manipulace s oběma typy štěpů. 

Nejedná se o objektivní parametr, ale snadněji se pracovalo se štěpy VCI, u kterých 

se zdála stěna pevnější. Při použití štěpů VCI tak bylo subjektivně snazší konstruovat 

technicky správnou anastomózu s minimálním rizikem prominence kolagenu z vnější 

strany štěpu do lumina cévy, kde může indukovat rozvoj trombózy. 

Dle publikovaných klinických prací je poměrně široké rozpětí udávané incidence 

trombózy rekonstruované VP v rámci resekčních výkonů na pankreatu. 

Trombóza je popisována u 2,5 až 36,8 % případů (252,388,389). V rámci našeho 

experimentu byla trombóza VP zaznamenána u 19,2 % operovaných zvířat. Labori 

publikoval systematické review, dle kterého dochází k časné pooperační trombóze  

po rekonstrukci VP u 7,5 % pacientů s náhradou syntetickým štěpem, u 5,6 % pacientů 
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s náhradou autologním štěpem a u 2,5 % pacientů s náhradou alogenním štepem 

(252). Z dlouhodobého hlediska se trombóza u alogenních štěpů vyskytla u 6,2 %  

(u 22,2 % a 11,7 % pak u syntetických a autologních štěpů). Za časnou trombózu byla 

považována ta, ke které došlo do 30 dnů po operaci. Obdobnou dobu, přesně 28 dní, 

byla sledována zvířata v rámci našeho experimentu. Ve srovnání s výsledky tohoto 

review pak byla incidence trombózy u prasat zařazených do experimentu vyšší.  

Vznik trombózy může kromě typu štěpu a technických faktorů ovlivnit i pooperační 

antikoagulační či antiagregační terapie (236,237,252). Jak bylo zmíněno v úvodu, 

podávání a forma této terapie je indikována podle rozhodnutí operatéra. V současné 

době neexistuje doporučení ohledně indikace antikoagulační či antiagregační terapie 

po rekonstrukci VP (236). V rámci prezentovaného experimentu nebyla u prasat 

pooperačně podávána žádná medikace za účelem prevence vzniku trombózy VP. 

Důvodem byly obavy z rizika pooperačního krvácení po rozsáhlém výkonu, jakým  

je hemipankreatoduodenektomie. Byl tak pouze jednorázově aplikován bolus heparinu 

v dávce 100 mg/kg v průběhu operace před samotnou resekcí VP. Příčinou vyšší 

incidence trombózy VP v prezentovaném experimentu může být vyšší koagulabilita 

prasečí krve v porovnání s krví lidskou. Hyperkoagulabilita u prasat byla prokázána 

několika experimenty, z nichž většina využívala k hodnocení tromboelastometrii 

(390–393).  

Dle dostupné literatury jsou alogenní cévní štěpy bezpečnou alternativou 

k autologním a syntetickým štěpům (252). Výše citované systematické review 

prokázalo nejnižší incidenci trombózy VP při použití alogenních štěpů, zatímco 

pooperační mortalita byla pro autologní, syntetické i alogenní štěpy srovnatelná (252). 

Náš experiment srovnávající alogenní štěpy odebrané z řečiště VP nebo VCI 

pak prokázal odlišnou strukturu obou typů štěpů a více případů trombózy při použití 

štěpů VP. Štěpy odebrané ze systémového řečiště VCI jsou navíc v rámci klinické 

medicíny snadněji dostupné. Na základě výsledků provedeného experimentu se tedy 

jeví jako bezpečnější upřednostnění štěpů z řečiště VCI k rekonstrukci VP 

při hemipankreatoduodenektomii. K verifikaci jasné příčiny odlišného chování štěpů 

z řečiště VCI a VP by bylo nutné provedení dalších experimentů. 
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6.5 Závěr 

Model hemipankreatoduodenektomie s resekcí VP na velkém experimentálním 

zvířeti byl úspěšně etablován. Tento model se osvědčil jako vhodný ke zkoumání 

možností rekonstrukce VP. Byl prokázán rozdíl ve stavbě stěny VP a VCI u prasete 

domácího. Po implantaci alogenních štěpů těchto žil do portálního řečiště v rámci jeho 

rekonstrukce však došlo po 4 týdnech k přestavbě žilní stěny. Na konci tohoto období 

byla žilní stěna obou typů štěpů histologicky srovnatelná. Matematické modelování 

umožnilo identifikovat rizikové oblasti a faktory pro rozvoj trombózy v rámci 

rekonstrukce VP interponovaným štěpem. Jako rizikové byly identifikovány zejména 

štěpy o průměru přesahujícím průměr samotné VP. U zvířat s implantovanými štěpy 

VP byl zjištěn větší průměr těchto štěpů časně po implantaci oproti štěpům VCI.  

U těchto zvířat také došlo k častější trombotizaci VP (čtyřikrát ve skupině VP, jednou 

ve skupině VCI). Rozdílné výsledky by mohly být způsobeny odlišnými 

biomechanickými vlastnostmi VP a VCI, které však nebyly specificky hodnoceny. 

Tento experiment podporuje v případě potřeby použití alogenních žilních štěpů 

ze systémového řečiště VCI k rekonstrukci VP v rámci chirurgické léčby karcinomu 

pankreatu v klinické medicíně. 
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8 Souhrn 

Úvod: Radikální resekce je jedinou potenciálně kurabilní metodou léčby 

karcinomu pankreatu. Z důvodu absence časných příznaků však bývá toto 

onemocnění ve většině případů diagnostikováno až v pokročilých stadiích. Tumor již 

bývá lokálně pokročilý nebo jsou přítomny vzdálené metastázy. Karcinom pankreatu 

často invaduje do vena portae (VP) nebo vena mesenterica superior (VMS). 

V současné době je v rámci chirurgické léčby karcinomu pankreatu provedení žilní 

resekce VP/VMS ve specializovaných centrech doporučováno. Existuje několik 

možností rekonstrukce VP/VMS. Jako výhodné se jeví využití alogenních žilních štěpů, 

se kterými jsou však v této indikaci zatím omezené zkušenosti. Není jasné, jakého 

anatomického původu by tyto alogenní štěpy měly optimálně být. 

Cíle: Cílem této práce bylo na velkém zvířecím modelu hemipankreato-

duodenektomie s rekonstrukcí VP porovnat alogenní štěpy vena cava inferior (VCI)  

(tj. štěpy ze systémového řečiště) se štěpy samotné vena portae (VP) (tj. štěpy 

z portálního řečiště). Cílem bylo porovnat histologickou stavbu těchto štěpů před  

a po jejich implantaci, dále pak vyhodnotit chování těchto štěpů v pooperačním období 

a identifikovat technické faktory, které ovlivňují míru rizika trombotizace VP po její 

rekonstrukci. 

Metodika: Hemipankreatoduodenektomie s rekonstrukcí VP alogenními žilními 

štěpy byla provedena u 26 prasat domácích. Zvířata byla rozdělena do dvou 

experimentálních skupin podle toho, zda byly implantovány štěpy VP (n=13), nebo 

štěpy VCI (n=13). Zvířata byla po výkonu sledována po dobu čtyř týdnů. Pravidelně 

byla prováděna vyšetření dopplerovskou ultrasonografií (DUSG). Vzorky žilních štěpů 

byly histologicky vyšetřeny jednak před jejich implantací (nativní štěpy) a jednak  

po čtyřech týdnech po implantaci. Na základě získaných dat byly vytvořeny 

matematické modely proudění krve v portálním řečišti po jeho rekonstrukci za účelem 

identifikace rizikových faktorů pro rozvoj trombózy VP.  

Výsledky: Celkem 19 zvířat přežilo po celou dobu experimentu. U 5 zvířat 

ze skupiny VP a u 2 zvířat ze skupiny VCI došlo k předčasnému úmrtí z důvodu 

perioperačních komplikací. Kvantitativní histologické vyšetření prokázalo vyšší podíl 

hladké svaloviny a méně kolagenu I a III ve stěně štěpů VP oproti štěpům VCI. Čtyři 

týdny po implantaci však byla stavba stěny obou typů štěpů srovnatelná. Štěpy VP 

měly časně po implantaci větší průměr než štěpy VCI. Matematické modelování 

umožnilo identifikovat oblasti rizikové pro rozvoj trombózy. Tendence ke stagnaci krve, 

jako jeden z rizikových parametrů pro vznik trombózy, byla vyšší v případě štěpů  

o větším průměru (zejména pokud přesahoval průměr samotné VP). U 4 zvířat 

ze skupiny VP a u 1 zvířete ze skupiny VCI došlo k trombóze extrahepatální části VP.  

Závěr: Provedený experiment podporuje v případě potřeby využití alogenních 

žilních štěpů ze systémového řečiště VCI pro rekonstrukci VP v rámci chirurgické léčby 

karcinomu pankreatu v klinické medicíně. 

Klíčová slova: karcinom pankreatu, hemipankreatoduodenektomie, 

rekonstrukce portální žíly, alogenní štěpy, experiment na velkém zvířeti 
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9 Summary 

Introduction: Pancreatic cancer is a fatal malignancy that is known as one 
of the leading causes of cancer mortality worldwide. The only potentially curative 
treatment is radical surgical resection. Because of the lack of early symptoms, 
the diagnosis is usually made in advanced stages of the disease. In the majority 
 of patients, the tumor is already locally advanced or it has distant metastases 
at the time of diagnosis. Pancreatic cancer tends to infiltrate the portal vein (PV) 
or the superior mesenteric vein (SMV). Nowadays, resection of infiltrated parts  
of PV/SMV is recommended in specialized centers. There are several established 
techniques of PV/SMV reconstruction. The use of allogeneic venous grafts seems  
to be a method with minimal risk of adverse effects but there is only limited experience 
with these grafts. The optimal anatomical origin of allogeneic venous grafts for PV/SMV 
reconstruction remains unknown.  

Aims: The aim of this experiment was to compare two types of allogeneic 
venous grafts used for PV reconstruction in a large animal model of pancreatico-
duodenectomy. These grafts were harvested from the caval system (inferior caval vein 
grafts – IVC grafts) and the portal system (PV grafts). The purpose was also 
to compare the microstructure of these grafts and to evaluate their possible 
remodelation after implantation. The experiment was also planned with the intent 
to enable monitoring of proportions of these grafts in the postoperative period and 
to identify technical factors that influence the risk of PV thrombosis.  

Methods: Pancreaticoduodenectomy with PV reconstruction was successfully 
performed in 26 piglets. The animals were divided into two experimental groups 
according to the type of implanted graft (PV group, n = 13; IVC group, n = 13).  
The postoperative monitoring period was 4 weeks. Regular Doppler ultrasonography 
controls were performed before the operation and throughout the postoperative period. 
Specimens of venous grafts taken right after their retrieval and also 4 weeks after 
implant were examined by qualitative and quantitative histology. Computer simulations 
of blood flow in the reconstructed portal system were performed to identify risk factors  
of PV thrombosis. 

Results: Nineteen animals survived throughout the whole monitoring period. 
Five animals in the PV group and two in the IVC group died prematurely due 
to postoperative complications. Higher amounts of smooth muscle cells and lesser 
amounts of collagen I and III were observed in the wall of PV grafts compared to IVC 
grafts right after their retrieval. However, both types of grafts had similar morphology 
4 weeks after implantation. Larger graft diameters right after implantation were 
documented in cases of PV grafts. Computer simulations helped to identify areas 
susceptible to thrombosis. The propensity for blood stagnation as a risk factor 
for thrombosis was more noticeable in cases of grafts of larger diameters (especially 
when the diameter exceeded PV diameter). Thrombosis of extrahepatic PV occurred 
in 4 animals from the PV group and 1 animal from the IVC group. 

Conclusion: Results of this experiment support the use of allografts from  
the systemic venous system for PV reconstruction in patients with pancreatic cancer 
when needed. 

Key words: pancreatic cancer, pancreaticoduodenectomy, portal vein 
reconstruction, allogeneic grafts, large animal experiment 
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