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Souhrn
Východiska: Neuroendokrinní nádory pankreatu (PNETs) zahrnují široké spektrum neoplazií 
od relativně benigních po vysloveně maligní léze. Za jedinou kurativní léčbu je považována 
radikální resekce. V případě lokálně neresekabilních PNETs lze indikovat debulking (R2) re-
sekci, která může zlepšit kvalitu života a prodloužit celkové přežití. Její nevýhodou je riziko 
krvácení z ranné plochy pankreatu, možnost vzniku pankreatické píštěle a diseminace nádoru. 
Alternativní metoda, která by eliminovala nevýhody R2 resekce, dosud publikována nebyla. 
Vzhledem k povzbudivým výsledkům studií popisujících radiofrekvenční ablaci (RFA) lokálně 
pokročilého karcinomu pankreatu se nabízí otázka, zda by RFA nebylo možné užít jako alter-
nativy chirurgické R2 resekce u pacientů s PNETs. Případ: Představujeme kazuistiku 73letého 
polymorbidního muže, který byl vyšetřován pro bolesti břicha doprovázené hyperglykemic-
kým syndromem. Kontrastní CT zobrazilo nádor hlavy pankreatu infiltrující vena portae (VP) 
a vena mesenterica superior (VMS). Na základě EUS (endoskopická ultrasonografie) navigované 
FNAB (fine needle aspiration biopsy), která prokázala PNET nejasné biologické povahy, byla 
indikována operační revize. Peroperačně byl nalezen tumor hlavy a krčku pankreatu cirkulárně 
infiltrující VP i VMS v úseku 8 cm. Pro významnou polymorbiditu pacienta nebyl radikální výkon 
typu hemipankreatoduodenektomie s resekcí VMS indikován. Vzhledem k přítomnosti sym-
ptomů bylo rozhodnuto o provedení RFA. Ablace byla provedena ze třech vpichů „cool-tip“ 
cluster elektrodou s užitím RFA generátoru firmy Valleylab. Pooperační průběh byl nekompli-
kovaný. Definitivní histologické vyšetření prokázalo neuroendokrinní nádor pankreatu grade 1 
dle WHO klasifikace. Pacient byl během následujících tří let pravidelně sledován. V rámci sledo-
vání byla pomocí standardizovaného dotazníku EORT QLQ-30 hodnocena kvalita života. Bolest 
byla sledována prostřednictvím desetistupňové vizuální analogové škály (VAS). Lokální nález 
na pankreatu byl hodnocen pomocí kontrastního CT prováděného v intervalech jednoho roku. 
V pooperačním období došlo k vymizení bolestí břicha (pokles z hodnoty 2 na hodnotu 0 dle 
VAS). Dávku inzulinu bylo možno z 46 IU (international unit) snížit na 20 IU krystalického inzu-
linu Humulin-R na den. Kontrastní CT potvrdilo regresi nádoru dle RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors). Během tříletého sledování nedošlo k diseminaci ani lokální progresi 
nádoru. Závěr: Je prezentován v  literatuře ojedinělý případ pacienta s  lokálně pokročilým 
neuroendokrinním nádorem pankreatu úspěšně řešeným peroperační radiofrekvenční ablací. 
K posouzení klinického efektu této cytoredukční metody v indikaci PNET je třeba rozsáhlejších 
klinických studií.
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Východiska
Radikální resekce je považována za je-
dinou kurativní metodu v  léčbě pan-
kreatických neuroendokrinních nádorů 
(PNETs) [1–3]. Na rozdíl od karcinomu 
pankreatu může být resekční výkon 
u  nediseminovaného PNET indikován 
i v případě lokálně pokročilého onemoc-
nění – infiltrace peripankreatických or-
gánů a  cév (žaludek, ledvina, nadled-
vina, tračník, horní mezenterická žíla 
a  tepna, truncus coeliacus, vena cava 
inferior, aorta) [4–8]. Resekce primár-
ního PNET může zlepšit prognózu i u pa-
cientů s jaterními metastázami, zejména 
v případech, kdy jsou metastázy reseka-
bilní [9–14].

U pacientů s neresekabilními jaterními 
metastázami je metodou volby transar-
teriální chemoembolizace (TACE), která 
může být využita i  jako přemosťující 
léčba před eventuální transplantací jater. 
Tu lze zvažovat pouze v případě absence 
extrahepatálního postižení, respektive 
pouze tehdy, je-li možná radikální re-
sekce primárního nádoru. Dalším „inclu-
sion“ kritériem je věk pod 60 let [15–17]. 
Adjuvantní ani neoadjuvantní chemote-
rapie není u PNETs, vzhledem k jejich re-
lativní chemorezistenci, indikována.

Lze tedy shrnout, že u všech pacientů 
s  neuroendokrinním nádorem pankre-

atu je nutné zvážit resekční výkon, který 
může, a to i v případech lokálně pokro-
čilého nebo metastatického nádoru, 
přinést benefit pro pacienta. Technicky 
vzato neexistuje lokálně neresekabilní 
PNET. S rostoucí radikalitou operačního 
výkonu ale roste i  perioperační morbi-
dita a mortalita. Rozhodnutí o typu re-
sekčního výkonu ve smyslu „superra-
dikální“ (multiorgánové resekce, resekce 
velkých cévních kmenů), radikální, debul-
king, spojkové operace nebo konzerva-
tivního postupu je proto přísně indivi-
duální a je ovlivněno celkovým stavem 
pacienta, přítomností symptomů, oče-
kávanou prognózou (staging a grading 
nádoru) a  kvalitou života po výkonu. 
U symptomatických pacientů, u kterých 
z  důvodů nízkého Karnofského indexu 
nebo lokální pokročilosti nelze nádor ra-
dikálně odstranit, připadá v úvahu de-
bulking (R2) resekce. Tato dle někte-
rých studií může vést k redukci příznaků 
hormonální nadprodukce (flush, hyper/
hypoglykemie), oddálení duodenální 
a  žlučové obstrukce, redukci bolesti 
a k prodloužení přežití [8]. Podmínkou R2 
resekce je možnost odstranění více než 
90 % masy nádoru. V literatuře lze nalézt 
několik prací popisujících užití radiofre-
kvenční ablace (RFA) jako paliativní cy-
toredukční metody v  léčbě lokálně po-

kročilého karcinomu pankreatu [18–24]. 
Cytoredukční metoda, která by byla alter-
nativou chirurgické R2 resekce u pacientů 
s PNETs, dosud publikována nebyla. Prv-
ním náznakem možnosti užití některé 
z termoablačních metod v indikaci PNET 
je práce Limmera z  roku 2009, ve které 
popisuje případ 80leté ženy s hormo-
nálně aktivním inzulinomem kaudy pan-
kreatu řešeným CT navigovanou perku-
tánní radiofrekvenční ablací [25].

V námi předkládané práci je popsán 
případ pacienta s  lokálně pokročilým 
symptomatickým PNET hlavy pankre-
atu, u kterého byla jako alternativa R2 re-
sekce provedena peroperační radiofrek-
venční ablace.

Případ
73letý polymorbidní (CHOPN Gold II, 
chronická fibrilace síní, hypertenze, ana-
mnéza flebotrombózy pravé dolní kon-
četiny a  infarktu myokardu) muž byl 
přijat pro měsíc trvající bolesti břicha 
a  náhle vzniklý diabetes mellitus pro-
jevující se hyperglykemickým syndro-
mem. Byla zavedena inzulinoterapie 
v  dávkování 16 IU (international unit) 
inzulinu – HMR ráno, 12 IU v  poledne 
a 10  IU večer. Plus 6 IU inzulinu – NPH 
večer. Vstupní hodnoty sérového biliru-
binu a obstrukčních i parenchymových 

Summary
Backrounds: Pancreatic neuroendocrine tumors (PNETs) include a broad range of neoplasms spanning from relatively benign to malignant. Radi-
cal resection has been advocated as the only curative method. Debulking (R2) resection can be indicated for locally unresectable PNETs. Debulk-
ing surgery improves the quality of life and prolongs overall survival. The disadvantages of this approach include bleeding, pancreatic fistula and 
tumor spread. No alternative method that would eliminate these complications has been published yet. Considering the encouraging results 
of the studies describing radiofrequency ablation (RFA) of locally advanced pancreatic cancer, a question arises, whether it might be possible to 
use RFA as a R2 resection alternative in PNETs. Case: A 73-year-old gentleman had been admitted due to abdominal pain and hyperglycaemic 
syndrome. Contrast-enhanced CT showed a tumor of pancreatic head invading portal vein (PV) and superior mesenteric vein (VMS). A surgery 
was indicated on the basis of EUS-guided FNAB that verified a PNET of uncertain biological behaviour. The surgery confirmed a locally advanced 
tumor of pancreatic head invading the PV and SMV. Due to the polymorbidity, radical pancreatoduodenectomy with SMV resection was not 
indicated. Because of the presence of symptoms, RFA of the PNET using ValleyLab generator with cooltip cluster electrode, was performed. Post-
operative course was uneventful. Final immunohistochemical examination verified a well-differentiated grade 1 PNET. The patient was regularly 
monitored during a three-year follow-up. The quality of life was evaluated using standardized EORT QLQ-30 questionnaire. Pain was assessed by 
a ten-point visual analogue scale (VAS). Ablated area was evaluated annually by contrast-enhanced CT. Postoperatively, abdominal pain ceased 
(pain decrease from 2 to 0 on VAS). Insulin dose was reduced from 46 IU (international units) to 20 IU of Humulin-R per day. CT verified tumor 
regression according to RECIST (response evaluation criteria in solid tumors). During the three-year follow-up, no local progression or tumor 
dissemination was observed. Conclusion: We present the first case report of a patient with locally advanced symptomatic pancreatic neuroendo-
crine tumor successfully treated by intraoperative radiofrequency ablation. More clinical studies are needed to evaluate the clinical relevance of 
this cytoreductive method in the PNET indication.

Key words
pancreas – neuroendocrine tumor - radiofrequency ablation – debulking resection
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jaterních enzymů byly v normě. Transab-
dominální ultrasonografie vyjádřila po-
dezření na nádor hlavy pankreatu. Ná-
sledné kontrastní CT zobrazilo nádor 
hlavy pankreatu infiltrující vena portae 
(VP) bez vzdálené diseminace (obr. 5a, 
6a, 7a). Sérová koncentrace chromogra-
ninu A (CgA) byla 20 ng/ ml (referenční 
interval 19–98 ng/ ml). EUS navigovanou 
FNAB (fine needle aspiration biopsy) byl 
verifikován neuroendokrinní nádor. Bio-
logickou povahu (grade) nebylo možno 
z aspirátu určit. Vzhledem k očekávané 
neresekabilitě nádoru a předchozí zku-
šenosti pracoviště s  RFA lokálně po-
kročilých karcinomů pankreatu byla 
pacientovi nabídnuta možnost perope-
rační ablace nádoru. Ten s tímto postu-
pem souhlasil. Jako přístupové cesty 
bylo užito příčné subkostální laparoto-
mie. Po provedení Kocherova manévru 
a otevření omentální burzy byl ve shodě 
s CT nalezen nádor hlavy pankreatu in-
filtrující vena portae (VP) a vena mesen-
terica superior (VMS) v úseku cca 6 cm. 
Radikální resekce by znamenala hemi-
pankreatoduodenektomii s resekcí VMS 
a její náhradou interpozitem. Vzhledem 
k polymorbiditě pacienta bylo od takto 
extenzivního výkonu upuštěno a  bylo 
rozhodnuto o provedení paliativní RFA 
nádoru s cílem redukce nádorové masy, 
snížení bolesti a  denní dávky inzulinu. 
Před RFA byla provedena excize nádoru 
na definitivní histopatologické vyšet-
ření. K  ablaci byl použit RFA generátor 
firmy Valleylab s cluster cool-tip elektro-
dou (obr. 1). Nádor byl ablován ze čtyř Obr. 1. Předoperační fotografie zobrazující neuroendokrinní tumor hlavy pankreatu se 

zavedenou cluster elektrodou.

Obr. 2. Neuroendokrinní nádor pankreatu – FNAB (hematoxy-
lin eosin).

Obr. 3. Neuroendokrinní nádor pankreatu – FNAB (chromo- 
granin).
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cena pomocí desetistupňové vizuální 
analogové škály (VAS).

Pooperační průběh byl bez kompli-
kací. Sérové hodnoty sledovaných pa-
rametrů (bilirubinemie, AMS, GGT, ALP, 
AST, ALT) byly v normě. Břišní drény byly 
vytaženy 4. a 5. pooperační den. Pacient 
byl 11. pooperační den propuštěn do 
domácí péče.

Definitivní histopatologické vyšet-
ření potvrdilo dobře diferencovaný neu-
roendokrinní nádor grade 1 dle WHO 
klasifikace (obr. 2–4) [27]. Imunohisto-
chemické vyšetření prokázalo pozitivitu 
NSE (neuron-specifická enoláza), CD56, 
CK AE1/3 a  lehkou pozitivitu chromo-
graninu A. Mitotická aktivita: 1–2 mi-
tózy/10  HPF (high power field). Pro-
liferační index Ki 67 = 1 %. Přítomnost 
somatostatinových receptorů (SSTR) ne-
byla hodnocena z důvodu nedostateč-
ného objemu vzorku.

V průběhu tříletého sledování nedo-
šlo bezprostředně po výkonu ani po 
více než ročním odstupu od operace 
ke zhoršení psychické (nálada, kogni-
tivní funkce) ani fyzické výkonnosti pa-
cienta. Již v průběhu prvních třech mě-
síců po operaci vymizela bolest břicha 
(pokles z hodnoty 2 na hodnotu 0 dle 
VAS). Dávka inzulinu byla redukována 
na 16 IU HMR inzulinu na den. Koncen-
trace chromograninu A byla vyšetřena  
1. a 2. rok po operaci a v obou případech 
byla v  normě. Kontrastní CT potvrdilo 

z břišních drénů. První, sedmý, 30. a 90. 
pooperační den bylo provedeno kon-
trastní CT pankreatu ke zhodnocení 
pooperačních změn v  ablované ob-
lasti. Dále byl interval CT kontrol pro-
dloužen na 1 rok. Kvalita života byla 
sledována pomocí modifikovaného 
dotazníku EORT QLQ-30 (European Or-
ganisation for Research and Treatment 
of Cancer), který byl pacientem vypl-
něn jednou ročně. Bolest byla hodno-

vpichů. Ablační protokol byl stanoven 
na základě Dateovy práce [26].

Čas ablace z jednoho vpichu činil 3 mi-
nuty s cílovou teplotou v ablovaném lo-
žisku nepřekračující 90 °C. Ablovaná ob-
last byla drénována dvěma silikonovými 
drény.

V prvním týdnu po operaci byla 
denně sledována aktivita sérové AMS, 
ALP, GGT, AST a  ALT. Bylo monitoro-
váno množství a  charakter sekretu 

Obr. 4. Neuroendokrinní nádor pankreatu – FNAB (cytokeratin).

Obr. 5a. Předoperační kontrastní CT pankreatu (portální fáze) zobrazující hyperdenzní nádor hlavy pankreatu.
Obr. 5b. Kontrastní CT pankreatu (portální fáze) 3 roky po RFA dokladující regresi nádoru dle RECIST (Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors).
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nost diseminace tumoru po peritoneální 
dutině (implantační metastázy) daná 
transsekcí nádoru.

Obdobný problém představuje lo-
kálně pokročilý karcinom pankreatu. 
Vzhledem k velmi špatné prognóze pa-
cientů s  tímto nádorem (medián pře-
žití 6–10 měsíců) se začaly hledat lé-
čebné alternativy. Jednou z  možností 
bylo užití termoablačních metod. Vedle 
kryoablace experimentálně rozpra-
cované v  roce 1970 Myersem a  do kli-
nické praxe uvedené americkými autory 
v sedmdesátých letech 20. století [29,30] 
se v  indikaci lokálně pokročilého karci-
nomu pankreatu začalo zvažovat i užití 

otázka R2 resekcí u lokálně pokročilých 
PNETs často diskutována. Hlavním ar-
gumentem svědčícím pro debulking re-
sekci je možnost redukce symptomů vy-
plývajících z  hormonální nadprodukce 
(u hormonálně aktivních nádorů), pre-
vence, respektive oddálení mechanic-
kých syndromů (útlak duodena, ob-
strukční ikterus). Některé práce rovněž 
referují o prodloužení celkového přežití 
[28]. Na druhou stranu kvůli hypervasku-
larizaci PNETs může být jejich částečná 
resekce spojena s profúzním krvácením. 
Možnou perioperační komplikaci před-
stavuje rovněž pankreatická píštěl. Ne-
výhodou debulking resekcí je též mož-

regresi nádoru dle RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors) – 
viz obr. 5a, 5b, 6a, 6b, 7a, 7b. Během tří-
letého sledování nedošlo k diseminaci 
ani lokální recidivě nádoru. Pacient se 
cítí dobře, je soběstačný a žije aktivním 
životem.

Diskuze
Vedle pacientů s biochemicky prokáza-
nými, nelokalizovanými PNETs jsou kli-
nickým problémem také nemocní s  lo-
kálně pokročilými nádory. Přístupem 
volby je v takovýchto případech R2 re-
sekce s ponecháním makroskopicky pa-
trného rezidua nádoru. V  literatuře je 

Obr. 6a. Předoperační kontrastní CT pankreatu (portální fáze) zobrazující hyperdenzní nádor hlavy pankreatu naléhající na VMS.
Obr. 6b. Kontrastní CT pankreatu (portální fáze) 3 roky po RFA zobrazující mírnou regresi kaudální porce nádoru.

Obr. 7a. Předoperační kontrastní CT pankreatu (portální fáze) zobrazující hyperdenzní nádor hlavy pankreatu infiltrující VMS.
Obr. 7b. Kontrastní CT pankreatu (portální fáze) 3 roky po RFA zobrazující mírnou regresi velikosti nádoru.
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je pro bezpečnost peroperační RFA pan-
kreatu nutné dodržení podmínek, které 
lze shrnout do 4 hesel:
1.	 Ablační protokol – ve většině prací 

je užíváno protokolu – teplota v ablo-
vaném ložisku 80–90 °C. Doba ablace 
z jednoho vpichu nepřevyšující 5 min.

2.	 UZ navigace RFA elektrody – pro-
střednictvím UZ sondy lze mít přes-
nou představu o  poloze RFA elek-
trody při jejím zavádění, a  lze se tak 
bezpečně vyhnout velkým cévám 
a duodenu.

3.	 Chlazení duodena – promýváním 
lumen chladným fyziologickým roz-
tokem cestou nasogastrické sondy 
zavedené do bulbu duodena lze pře-
dejít termickému poškození stěny.

4.	 Drenáž ablované oblasti – i když pe-
ripankreatické kolekce vzniklé v po-
operačním období lze drénovat pod 
CT, hlavní výhodou silikonových 
drénů aplikovaných peroperačně je 
možnost jejich přesného umístění 
a větší průsvit, který snižuje riziko je-
jich ucpání.

Obecnou limitací RFA nádorů pan-
kreatu je fakt, že na rozdíl od RFA jater-
ních nádorů, kde je snaha ablovat s mi-
nimálním 1cm lemem do zdravé tkáně, 
u  lokálně pokročilých nádorů pankre-
atu dodržení bezpečnostního lemu 
není možné. Pokud je totiž provedena 
ablace celého nádoru včetně jeho kap-
suly, je výkon zatížen vysokým rizikem 
vzniku pankreatické píštěle. Ablační 
ložisko musí být tedy vždy menší než 
vlastní nádor. Z  výše uvedených dů-
vodů není možné RFA lokálně pokroči-
lých pankreatických nádorů považovat 
za kurativní výkon! Výjimkou mohou 
být malé (1–2 cm), v parenchymu pan-
kreatu uložené PNET, u kterých by bylo 
možné dosáhnout 3–5mm bezpeč-
nostního lemu, viz kazuistika Limmera 
a kolektivu popisující CT navigovanou 
RFA inzulinomu kaudy pankreatu. To, 
zda RFA najde širší uplatnění v  léčbě 
pankreatických neuroendokrinních ná-
dorů, ukáže čas.
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