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SLOVO UVODEM (
KARCINOM PANKREATU — ZMENA K LEPSIMU?

Karcinom pankreatu - zména k lepsimu?

Vdzené kolegyné, vdzeni kolegové,

v poslednich letech jsme svédky pozoruhod-
ného pokroku v oblasti vyzkumu nddorovych one-
mocnént, ktery se promitl do klinické praxe zejména
ve smyslu prodlouZeni preZiti u fady onkologickych
onemocnéni. Neplati to ale Uplné pro karcinom
pankreatu, kde je rostouci incidence tohoto one-
mocnéni tésné kopirovdna mortalitou. Dle dat
GLOBOCAN z roku 2020 byl karcinom pankreatu
12. nej¢astéjsi malignitou a 7. hlavni pficinou tmrti
na zhoubné onemocnéni celosvétove. Vyhlidky do
budoucna nejsou podle predikci optimistické, a je
predpoklad, ze v roce 2030 se karcinom pankreatu
stane druhou nejcastéjsi pricinou Umrti na onkolo-
gické onemocnéni.

Stfedni a zdpadni Evropa se fadi mezi oblasti
s nejvyssi incidenci tohoto onemocnéni. Navic
Ceskd republika zaujimd popredni mista v incidenci
tohoto onemocnéni nejenom v regionu Evropy, ale
celosvétové. V roce 2020 byla na 5. misté v incidenci
a na 4. misté v mortalité na karcinom pankreatu
celosvétove.

Cest ke zlepseni téchto tristnich vysledkd je
nékolik. Casnd a rychld diagnostika onemocnénf
Jje prvnim krokem. V soucasnosti je vice nez 75 %
pacientt diagnostikovdno v neresekabilnim stadiu
onemocnéni a u 2/3 pacientt je pritomnd v dobé
stanoveni diagndzy generalizace. Je proto potfeba
zlepsovat spoluprdci s lékari primdrni péce, i dalsi-
mi odbornostmi, aby pfi podezieni na karcinom

pankreatu byl pacient casné odesldn k dovysetreni
na vyssi pracovisté, které je specializované pro ten-
to typ onemocnéni. To vede k minimalizaci casto
inefektivnich, zdlouhavych a nékdy i duplicitnich
vySetfeni, kterd vedou pouze k odddleni stanoveni
diagnézy a zahdjeni adekvdtni terapie. Je obecné
zndmo, Ze pokud je pacient vysetfovdn na specia-
lizovaném pracovisti, tak je diagndza stanovena
rychleji, moZnosti terapie jsou vétsi (komplexnéjsi),
ato vse vede ke zlepseni progndzy.

Dalsim ddleZitym krokem ke zlepSeni progndzy
pacientd s karcinomem pankreatu je centralizace
chirurgické péce vzhledem k ndrocnosti chirurgie
karcinomu pankreatu do center, kterd jsou schopna
pro tyto pacienty zajistit odpovidajici kvalitu péce
Jjak predoperacni, perioperacni, tak v neposledni
fadé pooperacni. Viyznam centralizace péce pro
tyto pacienty je jesté vétsi v pripadé hranicné re-
sekabilniho a oligometastatického onemocnéni,
kde pro volbu adekvdtni terapie a jeji ndvaznost je
nezbytné diskutovdni téchto pacientt v prostredi
multidisciplindrniho tymu.

Vzhledem k tomu, Ze v soucasnosti je karcinom
pankreatu chdpdn jako systémové onemocnéni,
Je zcela zdsadni pro osud pacienta s karcinomem
pankreatu moderni, kvalitni onkologickd terapie.
Vzhledem k charakteru onemocnéni jsou vsichni
pacienti kandiddti systémové terapie. Nicméné stan-
dardni chemoterapie pro pacienty s karcinomem
pankreatu dosdhla pravdépodobné platé a nelze

ocekdvat zdsadniho zlepseni. Medidn preZiti 1 rok
u metastatického onemocnénije zcela neuspokojivy.

I u karcinomu pankreatu dochdzi k opusténi
Lonesizefits all’konceptu, kdy vyznamnym krokem
ke zlepseni aktudiniho stavu v [é¢bé je dnes Sirokd do-
stupnost NGS vysetteni's moznosti uplatnéni koncep-
tu precizni (personalizované) onkologie. Navic kar-
cinom pankreatu je molekuldrné velmi heterogennf
onemocneéni, kdy identifikace prediktord in/efektivity
terapie mize pomoci omezit zbyte¢nou a toxickou
terapii, nebo naopak vést k volbé terapie, ze které pa-
cient bude mit maximdlni benefit. Vizhledem k tomu,
Ze se az polovina pacientl nedostane k systémové
1é¢bé 2. linie z davodu rychlé deteriorace klinického
stavu, je potfeba indikovat tato vysetieni casné jiz
vprabéhu 1. linie lécby. Tyto mozZnosti jsou standard-
né dostupné v rdmci pracovist KOC.

| kdyZ progndza pacientu s karcinomem pan-
kreatu je v soucasnosti nedobrd, Ize pfepokiddat,
Ze vzhledem k pokrokdm v diagnostice, chirurgii
a zejména v onkologické lécbé diky poznatkim
o molekuldrni biologii/patologii tohoto onemoc-
néni s ndslednou volbou adekvdtni terapie dle
identifikace prediktivnich markerd v rdmci preciz-
ni (personalizované) onkologie mdzeme alespon
u &dsti pacientt dosdhnout i vyznamnéjsiho preZiti
pri dobré kvalité Zivota.

MUDr. Maridn Liberko
Onkologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha
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) HLAVNITEMA
CHIRURGICKA LECBA RESEKABILNIHO A HRANICNE RESEKABILNIHO KARCINOMU SLINIVKY BRISNI
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.018

Chirurgicka lécba resekabilniho
a hranicneé resekabilniho karcinomu slinivky brisni

Martin Oliverius
Chirurgicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Chirurgicka 1é¢ba naddle zlstava jedinou [é¢ebnou metodou, kterd nemocnym dava nadéji na vyléceni, pfipadné na vyznamné
prodlouzeni bezpfiznakového obdobi. V kombinaci s multimodalni lé¢bou onkologickou doslo v poslednich letech ke zlepseni
prezivani nemocnych, byt z pohledu ostatnich nadord gastrointestinalniho traktu nadale patfi k nejhor$im. Mortalita pacientd
operovanych ve velkych centrech se pohybuje mezi 3-5%, byt morbidita vzhledem k naroc¢nosti vykonu a prevazné vyssi vé-
kové skladbé nemocnych nadale zdstava kolem 40 %. K indikaci a sprdvnému rozhodnuti o 1é¢bé staci jediné vysetieni, kterym
je kvalitné provedené CT s pankreatickym protokolem. Vzhledem k rychlosti rdstu je pro osud nemocnych rozhodujici v¢asné
zahajeni l1écby. Vyznamné se zménila stratifikace pacient(l indikovanych k terapii podle jejich vstupniho nédlezu na CT. Nemocni
s lokalizovanym onemocnénim jsou indikovani k chirurgické terapii primarné, ostatni az po absolvovani neoadjuvantni [é¢by.

Klicova slova: karcinom pankreatu, operacni 1é¢ba, morbidita, mortalita.

Surgical treatment of resectable and borderline resectable pancreatic cancer

Surgical treatment remains the only treatment method that gives patients hope of cure, or of a significant prolongation of the
asymptomatic period. In combination with multimodal oncological treatment, survival of patients has improved in recent years,
although from the point of view of other cancers of the gastrointestinal tract it continues to be one of the worst. The mortality rate
of patients operated in large centers ranges between 3-5%, although the morbidity due to the complexity of the procedure and
the predominantly higher age composition of patients remains around 40%. A single examination is sufficient for the indication
and the right decision on treatment, which is a well-performed CT scan with a pancreatic protocol. Due to the rate of growth, the
timely initiation of treatment is decisive for the fate of patients. The stratification of patients indicated for therapy according to their
initial CT findings has changed significantly. Patients with localized disease are indicated for surgical therapy primarily, others only
after undergoing neoadjuvant therapy.

Key words: pancreatic neoplasm, operative procedures, morbidity, mortality.

Uvod

Duktalni adenokarcinom (pancreatic
ductal adenocarcinoma - PDAC) je nejcas-
t&jSim zhoubnym nadorem slinivky bfisni
s velmi $patnou progndézou. Mezi dalsi his-
tologické typy patfi karcinom z acinarnich
bunék, adenoskvamézni karcinom, karcinom
z velkych osteoklastickych bunék a v Sirsim
slova smyslu i nadory pochazejici zendokrinni
tkdné — pankreatické neuroendokrinni nadory

(PNET). Podle dat WHO za rok 2020 jsme tieti
nejhorsi zemi na svété na umrtnost tohoto
onemocnéni s 2312 umrtimi, tj. 2,3% viech
umrti v daném roce. Navic, podle udaj UZIS
(Ustavu zdravotnickych informaci a statisti-
ky) je prmérny vék diagndzy relativné nizky
a ¢ini u muza 63 a 67 rokl u Zen. K nardstu
incidence tohoto onemocnéni dochazi v ce-
|1ém svété. Na PDAC tak ro¢né zemfre témér pul
milionu lidi. Vzhledem ke Spatné progndéze

se tak kfivka incidence a mortality od sebe
vyznamné nelisi.

Clanek pojedndava prevazné o PDAC, byt
chirurgicka terapie se u ostatnich zhoubnych
nadorl nelisi. U malych a pfiznivé lokalizova-
nych PNET je postacujici formou lé¢by enukle-
ace, pokud ji Ize vzhledem k ulozeni nddoru
provést (1). Chirurgickd lécba nadale zlstava
jedinou nadéji na vyléceni, pfipadné prodlou-
zeni bezpfiznakového obdobi. Soucasné vsak
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patfi k nejkomplikovanéjsi v biisni chirurgii,
coz je spojeno i s vyssi morbiditou, byt mor-
talita ve velkych centrech poklesla vyznamné
pod 5% (2). PDAC ma nejrychlejsi doubling-
-time ze vSech gastrointestinalnich nadort -
jinymi slovy, za kratkou ¢asovou jednotku se
pocet nadorovych bunék zdvojnasobi a rychle
dochézi k metastazovani. Pro osud nemocné-
ho je proto rozhodujici ¢as, kdy se dostane
k 1é¢bé. K diagndze a spravnému rozhodnuti
o lécbé dnes staci jediné, kvalitné provedené
CT vysetieni.

Stratifikace nemocnych k |é¢bé
Kvalitné provedené CT vysetieni s pankre-
atickym protokolem, které je dnes vieobecné
dostupné je plné dostacujici pro diagnézu
PDAC a k posouzeni resekability nadoru. Je de-
finovédno podle americkych doporu¢eni NCCN
(National Comprehensive Cancer Network)
jako multidetektorové CT s tenkymi fezy
(0,6—-1 mm) se spradvnym nacasovanim a ade-
kvatnim objemem podané kontrastni latky (3).
Toft J a kol. ve své rozsahlé metaanalyze na
prokazali, Ze senzitivita, specificita a diagnos-
ticka presnost pro CT u PDAC je 90% (95 %
Cl =87-93), 87 % (95% Cl = 79-93) a 89 % (4).
Shrikhande SV et al. dosli k podobnym vysled-
kam ve svém review 67 publikaci (5). U nador
>2cm diagnosticka senzitivita a specificita
dosahuje dokonce 100%. U nddord mensich
je senzitivita 68-77 % s presnosti 77 % (6-8).
To znamena, ze pokud mame u nemocného
jakékoli podezieni na nador slinivky bfisni,
primarné by mélo byt provedeno CT vyset-
feni, a pokud je nddor prokdzan, nemocny
ihned smétuje k adekvatni terapii. Rozhodné
by nemélo dochézet k pokusiim o histolo-
gickou verifikaci, jejiz vytéznost je, zejména
u malych lozisek, kterd maji nejlepsi prognoézu,
mald a zbytec¢né tak oddaluji véasnou lécbu.
Histologicka verifikace je nezbytna pouze v si-
tuaci, kdy pred chirurgickou resekci zvazujeme
neoadjuvantni onkologickou |é¢bu, pfipadné
u naddorl pokrocilych pfed zahajenim palia-
tivni chemoterapie. V pfipadé, ze nador neni
na CT patrny, ale vy3etreni budi podezieni
na moznost PDAC - napfiklad preruseni a za
nim rozsifeni pankreatického vyvodu, zmény
peripankreatického tuku apod., pak teprve
doplhujeme dalsi vysetieni, kterymi jsou
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endosonografie (EUS) pfipadné magnetic-
ka rezonance. Odlisnou kapitolu pfedstavuji
cystické nadory, kde EUS hraje v diagnostice
vyznamnou roli.

Na CT nds zajima pfedevsim vztah nadoru
k okolnim cévam, kterymi jsou truncus coelia-
cus (TC) a jeho vétveni. Druhou klicovou ob-
lasti je horni mezentericka tepna (HMT). Dale
patrame po vzdalenych metastdzach, zejména
postizeni jaterniho parenchymu. Podle vztahu
k cévnim strukturdm se rozhodujeme o 1é¢bé.
V roce 2006 vznikl podle vztahu tumoru k cé-
vam termin borderline resectable pancreatic du-
ctal adnocarcinoma (BR-PDAQ), ktery definovala
mezindrodni skupina NCCN. Jeho ucelem bylo
predem definovat moznost radikalni (RO) re-
sekce PDAC na zakladé anatomickych znalosti
CT. O dva roky pozdéji vznikly prvni pokusy in-
korporovat do tohoto rozhodovénii biologické
chovaninadoru (9). Prvnim z nich je hladina CA
19-9 a dalSim pfitomnost zvétsenych spado-
vych lymfatickych uzlin. Tyto faktory nejsou
ale zcela spolehlivé, protoze jsou nemocni's ne-
gativnimi hodnotami tohoto tumor markeru,
pfipadné je jeho zvyseniovlivnéno pfitomnym
ikterem. Ke zvétseni lymfatik maze dojit také
vlivem zénétu ZluCovych cest. Nicméné obecné
plati, Ze pfedoperacni diagnosticka hladina vys-
$inez 5001U/ml, ptipadné kontrastem se sytici
zvétsené uzliny jsou patognomické znamky
pokrocilosti onemocnéni. Dalsi rozvoj znalos-
ti vedl expertni skupinu v japonském Sensai
k vytvoreni jasné definice BR-PDAC, kterd kro-
mé anatomickych kritérii zahrnuje i biologicka
a celkovy stav nemocného z hlediska Unosnosti

k1é¢bé (10). Takto rozdélujeme tumory pankre-
atu na resekabilni (primarné vhodné k chirur-
gické resekci), hrani¢né resekabilni (primarné
indikované k chemoterapii a event. nasledné
resekci po re-stagingu) a nddory neresekabilni
(Tab. 1). To umoznuje u vétsiny pacientd jiz na
zdkladé jednoho vstupniho CT a odbéru tumor
marker( vcas stanovit presny postup lécby.

(Potencialné) resekabilni
nadory

Za primarné resekabilni nadory povazu-
jeme ty, které jsou ohrani¢eny na slinivku,
pfipadné je Ize od cév snadno a spolehlivé
oddélit a nemaji vzdalené metastéazy. Zaroven
celkovy stav nemocného a jeho pfidruzené
komorbidity umoznuji provedeni vykonu.
Pacienti z kategorie BR-PDAC jsou primarné
smérovani k onkologické 1é¢bé a naslednému
restagingu, na jehoz zékladé je opétné zvazo-
vana radikalni resekce.

Dalsi podminkou provedeni operace je
celkovy stav pacienta. Vétsinou jde o starsi
nemocné, casto prichazejici s nutri¢nim defi-
citem, a proto je nezbytné jim pfedepsat hned
pfi prvnim kontaktu dostate¢nou substituci
pankreatickych enzym uzivanych s jidlem,
posilit jejich nutri¢ni rezim predepsanym si-
ppingem a predat do péce nutri¢nich speci-
alistd. Vyznam adekvatniho vyzivového sta-
vu pro dobry pooperacni pribéh dokladuje
mnozstvi studii (11).

Nejcastéjsi lokalizaci nddoru je postizeni
hlavy slinivky. To se nej¢astéji projevi neboles-
tivym ikterem a ptitomnosti double-duct sign

Tab. 1. Klasifikace hranicné resekabilniho nddoru (borderline resectable — BR-PDAC na zdkladé mezi-
ndrodniho konsenzu (volné pfevzato z Isaji S, et al. Pancreatology. 2018;18(2):11)

PMZ: bez kontaktu

Resekabilni nador (R)

HMT, TC, SJT: bez kontaktu

Hrani¢né resekabilni nador (BR)

Dle vztahu k PMZ a tepnam

Kontakt > 180° PMZ nebo vice; oboustranné zzeni PMZ

= BRPMZ nepfesahuje dolni okraj dvanactniku

HMT, TC, SJT bez kontaktu

HMT, TC kontakt s nddorem < 180° bez zizeni a deformity
= CRA

SJT kontakt s nddorem bez kontaktu s TC, JT

Neresekabilni nador (UR)

duodena

PMZ oboustrané ztzena/uzaviena s presahem k dolnimu okraji

m Lokalné pokrocily (LA)

HMT, TC, JT kontakt, invaze > 180°

SJT kontakt/invaze nédorem s presahem na JT a/nebo TC

Invaze nebo kontakt s Ao

m Metastaticky (M)

DistaIni metastazy

PMZ — portomezenterickd Zila, HMT — horni mezenterickd tepna, TC — trunkus celiakus, SJT - spolecnd jaterni tepna,
JT—Vlastni jaterni tepna, UR — unresectable (neresekabilni), LA - localy advanced (lokdlné pokrocily)
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(rozsifeni obou vyvodi na CT). Kazdy iktericky
nemocny by proto mél byt primarné vysetien
CT vySetfenim a az poté by mélo byt zvazova-
no ERCP, které neni vzdy nezbytné. Bohuzel je
tomu casto naopak a nejdrive zavedeny stent
pak znemoziuje pfesnou diagnostiku nado-
ru. Je-li nddor operabilni a nemocny nema
znamky akutni cholangoitidy, kterd je indikaci
k akutni drendzi Zlu¢ovych cest, Ize vétsinu
pacientl operovat v ikteru. Obecné plati, ze
hladina bilirubinu <250 mmol/l v dobé ope-
race nepredstavuje zadny problém. Zavedené
stenty jsou naopak ¢asto pri¢inou pooperac-
nich komplikaci, zejména infekénich (12).

Metody chirurgické lécby

Historie pankreatochirurgie je dlouha a jeji
pocétky se datuji do konce 19. stoleti. Prvni
Uspésné operace ve smyslu distélni pankrea-
tektomie se splenektomii publikoval némecky
chirurg F. A. Trendelenburg. Pravdépodobné
prvni dvoudobou resekci hlavy slinivky pro-
ved| némecky chirurg W. Kauch v roce 1909.
Americky chirurg Allen Whipple, po kterém
je vykon pojmenovén, proved! prvni jed-
nodobou resekci hlavy v roce 1940 v New
Yorku. Dnes se tento vykon provadi témér
vyhradé v modifikaci americkych chirurga
L. W. Traversa a W. P. Longmireho. Vyvoj se
pochopitelné nezastavil a levostranna pan-
kreatektomie se dnes na vétsiné pracovist
rutinné provadi laparoskopicky. Miniinvazivni
chirurgie jak laparoskopicka, tak roboticka, si
nachazeji své misto i na tomto poli (13).

Hemipankreatoduodenektomie (HPD)
v modifikaci Traversa a Longmireho spociva
v Setfeni celého Zaludku s pylorem a s malou
¢asti duodena. To vse pfi zachovani radikali-
ty vykonu, kterd je dana rozsahem resekce
vzhledem k odstranénym spadovym uzlindm
a tkani kolem portomezenterické zily (PMZ),
spolec¢né jaterni tepny (JT), horni mezente-
rické tepny a hepatoduodenalniho ligamen-
ta. Vétsina pracovist provadi rekonstrukci na
jednu zaslepenou klicku (Obr. 1).

Zakladni podminkou provedeni radikal-
ni operace je odstranéni adekvatniho poctu
spadovych lymfatickych uzlin. Ty vychazi
z konceptu japonské klasifikace (14). Tim byla
zaroven definovana pravidla pro standardni
lymphadenektomii u resekce nadord slinivky
bfisni. Dlouho dobu se radikalita vykonu posu-
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zovala podle poctu adekvéatné odebranych uz-
lin a zaroven negativity resekéniho okraje na
slinivce. Pracovni skupina vedena Caroline S.
Verbecke poukazala také na nutnost posou-
zeni radidlnich okrajl resekatu véetné mist
souvisejicich s perineuralnimi prostory a lym-
fatickymi pletenémi jdoucimi podél tepen,
zejména HMT (15). Diky této nové definici se
mnoho plvodné RO resekci presunulo do ka-
tegorie R1, coz vysvétluje vyssi podil ¢asnych
recidiv u téchto pacientd.

Definice BR-PDAC vyfesila problém, zda
elektivné indikovat nemocné s invazi ¢i obrds-
tanim cév. Zatimco dfive jsme tyto pacienty
primarné operovali a v pfipadé vaskularni
invaze situaci fesili resekci a ndhradou céy,
v dnesni dobé je standardem tyto nemocné
odeslat k neoadjuvantni onkologické [é¢bé.
Po jejim skonceni nasleduje restaging one-
mocnéni, jehoz hodnoceni je ¢asto slozité,
protoZe opticky nemusi u nadoru dojit k jeho
jasnému zmen3eni dle platnych RECIST kritérii.
Naopak, vlivem vzniklé nekrézy a asepticka
zanétlivé reakce mize dojit opticky k mirné-
mu zhorseni nalezu. Definitivni rozhodnuti,
zda takového nemocného operovat ¢i nikoli,
je pIné v rukach zkuseného chirurga, ktery je
schopen kromé vyse popsané radikélni opera-
ce pripadné provést i resekci cévni a jeji ndhra-
du. Mnoho starsich praci ukazalo, Ze pacienti,
ktefi po neoadjuvantni lé¢bé resekci cévni
postoupili, nemaji vyznamné vyssi periope-
racni morbiditu ale vyrazny benefit z hlediska
prezivani, oproti tém, ktefi operovéni nebyli
pen nebo dokonce okolnich orgdnd. Obecny
konsenzus je, Ze extendované operac¢ni vyko-
ny s tepennou ndhradou obvykle nepfinasi
témto nemocnym zadny benefit z hlediska
prezivani, ale pouze vyznamné zvysuji jejich
morbiditu a mortalitu (17-19).

Metastaticky karcinom
pankreatu

Soucasna NCCN doporuceni, stejné tak
jako ¢eska doporuceni, v pfipadé pfitomnosti
jaternich metastdz nemocného fadi do ka-
tegorie metastatického onemocnéni, ktery
by k chirurgické terapii nemél byt zvazovan.
Nicméné fada praci provedenych v posled-
nich letech poukazala na vyznamné zlepseni

prognozy pacientt s oligometastatickym po-

stizenim, u kterych byla provedena jak resekce
slinivky, tak odstranéni jaternich metastaz
(20, 21). V soucasné dobé probihaji dvé velké
multicentrické randomizované studie na toto
téma. U peclivé selektovanych nemocnych
Ize v rdmci multimodalini terapie na zakladé
rozhodnuti nemocného a multidisciplindrniho
tymu o tomto zpUsobu [é¢by uvazovat.

Morbidita a mortalita
v pankreatochirurgii

Jak jiz bylo zminéno, chirurgicka lécba,
pokud je spravné indikovana, je jedinou meto-
dou, kterd pacientim dava nadéji na vyléceni,
pfipadné prodlouzeni bezpfiznakového ob-
dobi. Chirurgie pankreatu patfi k nejslozitéj-
$im vykon(m, které jsou celosvétové spojeny
s morbiditou mezi 3-30%. Mezi nejzavaznéj-
Si chirurgické komplikace se fadi krvaceni,
opozdéné vyprazdriovani zaludku po pylorus
zachovavajici resekci a zejména pankreaticky
leak (22). Zatimco prvni dvé jmenované kom-
plikace se vyskytuji zfidka, s pankreatickym
leakem - Unikem pankreatické stavy mimo
provedenou pankreatikojejunoanastomozu se
setkdvame castéji (23). Aby byla komunikace
o této komplikaci jednoznac¢nd, mezinarodni
pracovni skupina zabyvajici se touto proble-
matikou vydala jasna doporuceni pro definici
a postup pfi vzniku pankreatické pistéle (24).
V literatufe jsou stovky publikaci, které se
zabyvaiji rizikovymi faktory pro vznik pistéle
a zpuUsoby, jak ji predejit. K hlavnim rizikovym
faktor(im patfi: 1) vstupni charakteristiky ne-
mocného (kiehky, steatoticky pankreas s ne-
dilatovanym vyvodem; pfipadné tvrda, zesi-
lend zlaza u distalni pankreatektomie; néktera

Obr. 1. Stav po provedené hemipankreatoduo-
denektomii (HPD) s rekonstrukci zaZivaciho traktu

PJA

BDA S

<—DJA

Anastomdzy v pofadi: PIA — pancreaticojejuno-
anastomaoza; BDA - biliodigestivni anastomdza;
DJA - duodenojejunoanastomdza
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pfidruzena onemocnéni), 2) erudice chirurga
(s nedostatecnou zkusenosti a malym poctem
vykonu) a 3) typ pracovisté (se Spatnym zaze-
mim jak pro |é¢bu, tak moznosti postarat se
o pripadné komplikace) (25).

Centra specializované péce
v pankreatochirurgii

Léc¢ba zhoubnych novotvarl slinivky
patii k ndaro¢nym kapitoldm mediciny. Je
zcela logické, ze by méla probihat v kom-
plexnich centrech, kterd jsou vybavena pro
rychlou a pfesnou diagnostiku téchto one-
mocnéni, ale i spravnou a véasnou stratifikaci
téchto pacientt k 1é¢bé. Z hlediska vysledkl
je rozhodujici erudice chirurgt, dana jak po-
¢tem vykond, tak zkusenostmi pracovisté se
postarat o pfipadné komplikace. Zakladem
je funk¢ni multioborovy tym, ktery zahrnuje
nejen chirurgy, gastroenterology, onkology,
anesteziology a intenzivisty, zkusené patolo-
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Je v soucasné dobé indikovana chirurgicka lécba
jaternich metastaz adenokarcinomu pankreatu?

Robert Giirlich
Chirurgicka klinika, FNKV a 3. LF UK, Praha

V dobé primarni diagndzy je vyskyt metastatického stadia duktalniho adenokarcinomu pankreatu (mPDAC) az v 60 %. U téchto
pacientl jsou pfitomny pfiblizné v ¥2 synchronni vzdalené metastézy, z toho asi ve 37-42 % jaterni. Dosavadni doporuceni ve
IV. stadiu onemocnéni neindikovala primarni chirurgicky vykon. V posledni dobg, zejména s rozvojem systémové terapie, jsou
publikovéany prvotni vysledky, které dokladaji pfinos primarniho chirurgického pfistupu. Dosud nemame vysledky probihajicich
randomizovanych studii. Proto nemame dostatecné silnou evidenci k doporuceni zmény strategie u mPDAC. Primarni chirurgicky
vykon ma byt dosud umoznén jen v rdmci klinickych studii v hepatopankreatobilidrnich centrech.

Klicova slova: adenokarcinom pankreatu, jaterni metastaza, chirurgickd lécba.

Is surgical treatment of liver metastases from pancreatic adenocarcinoma currently indicated?

At the time of primary diagnosis, metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma (mPDAC) occurs in up to 60%. In approximately half
of these patients, synchronous distant metastases are present, with around 37-42% of them being liver metastases. The existing
recommendations do not indicate a primary surgical procedure in stage IV of the disease. Recently, particularly with the advancement
of systemic treatment, initial results have been published demonstrating the benefit of the primary surgical approach. The results of
ongoing randomized trials have been unavailable so far; therefore, there is not strong enough evidence to recommend a change in
the strategy for mPDAC. Primary surgical procedure is currently allowed only as part of clinical trials at hepatopancreatobiliary centres.

Key words: pancreatic adenocarcinoma, liver metastasis, surgical treatment.

Uvod

Adenokarcinom slinivky bfisni (PDAC)
predstavuje ~80% pripadl karcinomu slinivky
bfisni a je v soucasnosti tieti nej¢asté;si prici-
nou umrti na nadorové onemocnéni. Narlst
incidence a mortality a obtiZe s vyvojem uG¢in-
nych [é¢ebnych postupl predikuji, Ze do roku
2030 bude karcinom pankreatu druhou nej-
Castéjsi pricinou umrti spojenou s nadorovymi
onemocnénimi ve vyspélych zemich.

Svysledky lIé¢by nemUzeme byt spokojeni
a bylo zaznamenano jen mirné zlepseni 5le-
tého celkového preziti mezi roky 2014-2018
z26%na 9% (1).

Jednou ze zasadnich pficin Spatného vy-
sledku lé¢by je i pozdni diagnostika tohoto

onemocnéni. Publikované studie uvadi vy-

skyt metastatického stadia duktalniho ade-

nokarcinomu pankreatu (mPDAC) az v 60 %

v okamziku primarni diagnézy (2). U téchto

pacientt je pfiblizné v 2 nélez synchronnich

vzdalenych metastaz, z toho asi ve 37-42%

jaternich. 5leté preziti v pfitomnosti jaternich

metastaz dosahuje 1%, median celkového

preziti je 2,3-5,9 mésicl (3, 4) (Tab 1).
Vzdalené metastazy u PDAC se nejcastéji

vyskytuji:

a) nitrobrisni

B jaterni

B |lymfatické uzliny (aortokavalnilokalizace)

B peritoneum

b) plicni

Za jedinou potencidlné kurativni metodu
lécby PDAC je povazovana radikalni resekce
(pankreatoduodenektomie s negativni reseké-
ni linii) nasledovana adjuvantni chemoterapii.

Ackoli chirurgicka resekce je jedinym moz-
nym zpUsobem |é¢by tohoto onemocnéni,
pouze 15-20% pfipadl PC je primarné rese-
kabilnich (Tab. 2) v dobé stanoveni diagndzy.
Ostatnich 30-40% je lokalné hrani¢né rese-
kabilnich a 50-60% tvoii vzdalené metasta-
zy. Metastatické onemocnéni (synchronni/
metachronni) je povazovano za kontraindikaci
resekéniho vykonu (5).

Systémova chemoterapie s radioterapii
nebo bez ni je |é¢bou prvni volby pro primar-
né neresekabilni stadium (UR PC). S vyvojem
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novych chemoterapeutickych latek mizeme
dosdhnout zmenseninadoru a kontrolu vzda-
lenych metastaz u UR PC. Naslednym novym
hodnocenim mize byt za urcitych okolnosti
indikovan a proveden radikalni chirurgicky
vykon. Chirurgickd resekce plivodné UR PC
po dosazeni remise po chemo(radio) terapii
je definovana jako konverzni operace (CS).
Prvni studie analyzujici vysledky synchron-
niho odstranéni primarniho tumoru slinivky bfis-
ni i metastaz prezentovaly vysokou morbiditu
operovanych az 68% a vysokou 30denni mor-

talitu >9,1%. Celkové preziti nebylo vyssinez 6

mésicl. Median preziti pacientll po soucasné

resekci synchronnich metastaz PaC nebyl stati-

sticky delsi nez u pacientt jen po CHT (8 vs. 11

m.) (6). Tyto vysledky byly logickym podkladem

kontraindikace resek¢nich vykond u mPDAC.
V poslednich letech byla publikovéna fada

praci, které uvadély nové terminy v onkochi-
rurgii:

a) Oligometastdza - jako mezistupen mezi
lokalizovanym a diseminovanym onemoc-
nénim (7)

b) Limitované metastatické onemocnéni (13)

B <nez5lozisek vjednom organu (8).

S témito terminy se zacaly objevovat prace
popisujici vysledky po radikélnich resekénich
vykonech u mPDAC, které spliiovaly pro danou
praci podminky ,oligometastatického, nebo
limitované metastatického onemocnéni”.

Z davodu zlepseni celkové perioperacni
péce a standardizace chirurgické techniky
tyto prace jiz nebyly zatizeny tak vysokou
morbiditou, ani mortalitou.

Publikované pozitivni vysledky chirurgické
1é¢by u mPDAC byly dosazeny pouzitim Gcin-
néjsich systémovych protinddorovych léka.

U pacientd s metastatickym karcinomem
pankreatu (mPDAC) soucasna doporuceni u je-
dincl s dobrym celkovym stavem uvadi jako
rezimy prvni linie paliativni [é¢by FOLFIRINOX,
nebo gemcitabin plus nab-paklitaxel (6). Ve
velkych randomizovanych studiich bylo pro-
kazano, Ze tento pfistup vykazuje vyssi a delsi
celkové preziti nez klasicka monoterapie (8).

Synchronni jaterni metastazy

Mezi prvnimi studiemi, které prezentovaly
pozitivni vysledky, byla case-control studie,
publikovand Kandelem (10).
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Ve studii srovnal tii skupiny pacient(:
1. pacienty, ktefi podstoupili |é¢bu kombino-
vanou modalitou (CHT + operace) s kurativ-
nim zdmérem (skupina s operaci M1; 6 [14 %],
nador [T]3, uzlina [N]1 a oligometastazy [M]1),
byli porovnani se dvéma kontrolnimi skupina-
mi (MO operace a M1 bez operace). Skupina
s operaci MO (18 [43%], T3, N1 a M0) zahrno-
vala pacienty bez metastaz, ktefi podstoupili
resekci. Skupina M1 bez operace (18 [43 %], T3,
N1 a M1) zahrnovala pacienty s metastazami
PDAC, ktefi podstoupili paliativni chemotera-
pii bez chirurgické resekce.

Oligometastatické onemocnéni bylo de-
finovano jako mPDAC (celkem <2 metasta-
tické nddory v jatrech, nebo plicich, kazdy
<4cm), pacienti ktefi podstoupili neoad-
juvantni chemoterapii (FOLFIRINOX nebo
gemcitabin/nab-Paclitaxel).

Median celkového preziti ve skupinach M1
soperaci, M0 s operacia M1 bez operace byl 2,7
roku (95 %), interval spolehlivosti [Cl], 0,71-3,69),
2,02 roku (95% Cl, 0,98-3,05) a 0,98 roku (95% Cl,
0,55-1,25). Multivariantni analyza ukdzala, ze pa-
cienti s operaci M1 méli lepsi preziti ve srovnani
s pacienty M1 bez operace a podobné preziti
jako u pacientu s operaci MO (Tab 3).

Shao (11) publikoval retrospektivni-case-
-control study. Ve studii stejné jako Kandel
srovnaval tfi skupiny pacientt. Pacienti, ktefi
podstoupili pankreatoduodenektomii (PD) se
synchronni metastasektomii jater (M1 resekéni
skupina, n =50), byli porovndniv poméru 1:1
na zakladé stadia nddoru a uzlin, véku, pohla-
vi, indexu télesné hmotnosti a soubézného
onemocnéni se dvéma kontrolnimi skupinami
(MO resekce, n =50 a M1 bez resekce, n = 50).
Skupina s resekci MO zahrnovala pacienty,
ktefi podstoupili PD bez metastaz.

Skupina s resekci M1 méla delSi operacni cas,
vétsi intraoperacni krevni ztratu a del$i poope-
racni pobyt v nemocnici nez ostatni dvé skupiny.
Mira RO resekce ve skupiné M1 byla podobnd
jako ve skupiné MO (92% vs. 94%, p = 1,000).
Pooperacni komplikace byly v obou skupinach
srovnatelné. Celkovy median preZiti ve skupiné
s resekci M1, resekci MO a skupiné bez resekce
M1 byl 16, 30 a 6 mésicl, v uvedeném poradi.
Kumulativni miry preZiti pro 1,2 a 3 roky u skupin
M1 resekce, MO resekce a M1 bez resekce byly
nizsi. Resekce byly 63,8%, 29,0% a 6,7 %; 94,0 %,
74,4% a 25,1 %; 24,0%, 2,0% a 0%.

Ve skupiné M1 s resekci obdrZelo neoad-
juvantni lécbu 41 (82 %) pacientd. Ve skupiné
s resekci MO podstoupili neoadjuvantni lécbu
pouze 4 (8 %) pacienti. VSichni pacienti M1
dostali adjuvantni/paliativni chemoterapii,
kromé téch ve $patném celkovém stavu —
FOLFIRINOX nebo gemcitabin.

Preziti ve skupiné s resekci M1 bylo horsi
nez ve skupiné s resekci MO (p = 0,009), avsak
mnohem lepsi nez u skupiny M1 bez resekce
(p =0,001).

Uzavrel, ze PD se synchronni jaterni me-
tastasektomii pro oligometastaticky PDAC je
bezpecna a proveditelnd, mohla by pfinést
vyhody pro preziti, zejména v pfipadé RO do-
sazené resekci u pacientd s bazalni hodnotou
CEA <8ng/ml v kombinaci s i¢innou neoad-
juvantni chemoterapii (Tab. 4).

V metaanalyze, kterou publikoval De
Simoni (12), uzavird, ze navzdory velké hetero-
genité reziml chemoterapie, riiznym kritériim
downstagingu a moznym zkreslenim vybéru,
vybrani pacienti s mPDAC, ktefi vykazuji dobry
PS, vyznamnou odpovéd'na pocate¢ni chemo-
terapii a pfiznivou biologii nadoru, mohou po
uvodni chemoterapii podstoupit konverzni
operaci a dosahnout vyrazné lepsiho pfeziti
nez pacienti lé¢eni pouze chemoterapii (Tab. 5).

Pro synchronni jaterni metastazy proto
muzeme shrnout:

B Neni randomizovana studie prokazujici
benefit preziti.
B RO resekce u m PDAC prodluzuje preziti

u selektované skupiny pacientd.

B Zakladem je multimodalini ptistup.

Selekce pacientd k resek¢nimu vykonu:

= dobry celkovy stav,

= <3 jaterni metastazy,

= chemosenzitivita onemocnéni, klinic-

ké a radiologickd odpovéd na ,neoad-
juvantni” chemoterapii,

= moznost RO resekce,

= |écba a operace provedena v high vo-

lum pankreatochirurgickém centru.

Metachronni jaterni metastazy
Schwarz (13) publikoval retrospektivni,
multicentrickou studii zahrnujici pacienty,
ktefi podstoupili hepatektomii z diivodu
metachronnich jaternich metastaz mPDAC.
Do této studie bylo zarazeno celkem 25
pacientd v sedmi centrech. Median poctu
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metastédz v jatrech byl 1 (IQR 1-2). Bylo pro-
vedeno 8 neanatomickych resekci (32 %), 15
anatomickych mensich (60 %) a 2 lobekto-
mie (8%). Byla uvadéna RO resekce u 96 %
pacientd.

Pooperacni komplikace se vyskytly u je-
denacti pacientd (osm komplikaci I. stupné
podle Claviena-Dinda (32 %) a tii komplika-
ce llla stupné podle Claviena-Dinda (32 %)).
Tricetidenni mortalita byla 0%. Median dél-
ky pobytu byl 8,6 dne (IQR 5-11). Median
celkového preziti po jaterni resekci byl 36,8
mésice ve srovnani s 9,2 mésice u pacientd
s metachronni jaterni chorobou, a jaternimi
metastazami lé¢enymi pouze chemoterapii
(p = 0007). Kontrolni skupinu tvofili pacienti
s oligometastatickymi metachronnimi jatry
bez provedeni chirurgického vykonu, |é¢eni
definitivni chemoterapii (n = 8) (Tab. 6).

Pro metachronni jaterni metastazy proto
muzeme shrnout podobné zavéry jako pro
synchronni:

B Neni randomizovana studie prokazujici
benefit preziti.
B RO resekce u mPDAC prodluzuje preziti

u selektované skupiny pacient(.

Kritéria vybéru k operaci:

1. dobry PS,

2. >50% snizeni nebo normalizace Ca 19-9,
3. radiologicky dowstaging bez, nebo s limi-
tovanymi rezidudlnimi metastazami,

4. operace po 9,7-12 m od primarni diagndzy,

predpoklad RO resekce.

Dosud bylo publikovdno pouze nékolik
praci hodnoticich vysledky konverznich ope-
raci pro mPDAC.

Crippa (14) uvadi u 11 pacientti s mPDAC
a metastazami omezenymi do jater, ktefi pod-
stoupili konverzni operaci po predoperacni
chemoterapii median preziti 39 mésicl. Pouze
3 ztéchto 11 pacientd podstoupili synchron-
ni jaterni resekci béhem operace pankreatu,
pficemz v definitivnim patologickém nélezu
byla ptitomna fibréza, zatimco u ostatnich
8 pacientl nebyly intraoperacné prokazany
zadné metastazy.

Studie Wrighta (15) ze dvou center uvadi
celkové preziti 18,2 mésicli od operace u 23
pacientd s dobrou odpovédi na predoperacni
chemoterapii, ktefi podstoupili resekci primar-
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niho nddoru a metastatickych lozisek véetné
jater, plic a plicni tkdné a peritonea.

Rozsah patologické odpovédi a zejména
kompletni patologickd odpovéd synchron-
nich metastaz po predoperacni chemoterapii
je dulezitym prediktorem preziti u pacientd
s metastazami IV. stadia kolorektélniho kar-
cinomu a karcinomu zaludku.

U hrani¢né resekabilniho a lokalné po-
krocilého PDAC byly jako dulezité prediktory
pfeziti po resekci stanoveny stadium ypTNM
a patologicka odpovéd priméarniho nddoru po
predoperacni chemoterapii.

Hank (20) ve své studii poprvé prokazal
vyznamny pfinos kompletni patologické od-
povédi metastdz pro preziti (ypMO0) ve srov-
nani s rezidudInimi metastazami (ypM1) u pa-
cientll s mPDAC. Zatimco reseké¢ni vykon byl
vyznamné spojen s nizsimi hladinami Ca 19-9
a niz8im podilem peritonealnich metastaz,
pacienti s ypMO méli také castéji stav ypNO
a nizsi hladiny CEA.

Frigerio a kol. (16) definoval radiologic-
ké vymizeni metastdz a normalizaci Ca 19-9
jako dulezita kritéria vybéru pro resekci po
chemoterapii i u mPDAC. Median intervalu
neoadjuvantni chemoterapie a operace byl
2 mésice, nedoslo k zadnému umrti. Ve sle-
dovaném souboru bylo RO resekce dosazeno
u 88% pripadu, pficemz v 17 % piipadl bylo
dosazeno kompletni patologické odpovédi.
Pozitivni uzliny byly nalezeny u 9/24 pacientl
s medidnem pomeéru uzlin 0,37 a OS a DFS
¢inily 56, resp. 27 mésica.

Potvrdil, ze dlleZitou soucasti pro Uspés-
nou lécbu je peclivé sledovani radiologické
a biologické (Ca 19-9 a CEA) odpovédi jako
prediktord stavu ypMO, ktery byl potvrzen
jako nezavisly prediktor preziti. Optimalni
lécebny rezim a délku predoperacni [é¢by je
tfeba urcit v budoucich studiich.

Studie z Heidelbergu (17) zkoumala ra-
dikalni resekci u vybranych pacientt se syn-
chronnimi a metachronnimi metastdzami.
medidnem a zjistila, ze celkové preziti po
operaci bylo pouze 12 mésicd, ale pétile-
ta preziti byla téméf 10 %, coz naznacuje,
ze vybrani pacienti mohou mit z resekce
prospéch.

Schwarz (18) publikoval multicentrickou
studii 25 pacientd, ktefi podstoupili resekci

jater pro PDAC s metachronnimi jaternimi
metastazami. Uvadi median celkového pre-
ziti 36,8 mésice po resekci jater ve srovnani
5 9,2 mésice v kontrolni skupiné bez resekce.
Autofi pficitaji pfiznivé onkologické vysledky
pouziti pfedoperacni chemoterapie v jejich
studijni kohorté.

Kromé toho byla v nedavné dobé publi-
kovana prospektivni multicentricka studie ja-
ponskych autort (19), kterd uvadi povzbudivé
vysledky u pacientli s mPDAC a peritonealni
karcinézou. Pacienti podstoupili konverzni
operaci po systémové a intraperitonedlni che-
moterapii. Mira konverze €inila 20% a s ni spo-
jeny median celkového preziti ¢inil 32 mésicd.
Samotni autofi vsak uzaviraji, Ze jsou nezbytné
dalsi prospektivni studie zkoumajicich dlohu
konverze a intraoperacni chemoterapie u pa-
cientl s peritonealni karcinézou.

V tomto roce publikovana studie Hanka
(20) zahrnovala pacienty s diagn6zou mPDAC
ametastdzami jaternimi, peritonealnimi (21 %)
a vzdéalenymi metastazami lymfatickych uzlin
(6%). Pfi ndlezu peritoneadlni karcinézy byla
Castéji provedena jen explorativni laparotomie.
Pfi provedeni resekéniho vykonu bylo preziti
po resekci srovnatelné u pacientd s jaternimi
nebo peritoneadlnimi metastazami. Studie pro-
kazala prodlouzené celkové preziti a preziti bez
nemoci u obou skupin pacientd (ypMO0 i ypM1).
Adjuvantni chemoterapie byla potvrzena jako
nezavisly prediktivni faktor preziti u pacientd
podstupujicich konverzni operaci.

Median celkového preziti po konverzni
operaci byl 25,5 mésice u pacientli s komplet-
ni patologickou odpovédi metastaz (ypMO),
ale pouze 10,7 mésice u pacient s resekova-
nou aktivni metastazou (ypM1).

Na zakladé ziskanych vysledk Hank uza-
vira, ze koncept konverzni operace Ize dopo-
rucit u pacientd s mPDAC a dobrou odpovédi
na chemoterapii, u nichz se zda byt pravdépo-
dobna uplna patologicka odpovéd.

Zavér

Lze shrnout, Zze v souc¢asné dobé neni
randomizovand prospektivni studie potvr-
zujici pfinos lokoregionalniho nebo chirur-
gického pfistupu u mPDAC s dostate¢né sil-
nou evidenci k doporuceni zmény strategie
u mPDAC.
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Na druhé strané se uvddéna celkova doba
preziti po chemoterapii a resekci v selektova-
nych kohortach pacientl pohybuje mezi 18
a 56 mésici a je signifikantné delsi nez u sa-
motné chemoterapie (22).

Na zakladé ziskanych vysledkd Ize sou-
hlasit s Hankem, ktery ve své studii uzavir3,
ze koncept konverzni operace lze doporucit
u pacientti s mMPDAC u nichZ je pravdépodob-
na Uplna patologickd odpovéd metastaz.
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Diagnostika a lécba

Monika Arenbergerové, Marek Pdsek, Petr Arenberger

MALIGNI MELANOM - DIAGNOSTIKA A LECBA

Melanom je nejzavaznéjsi kozni malignitou, v Ceské republice je sedmym nej¢astéjsim zhoubnym nadorem viibec,
pricem? jeho vyskyt stale nardsta. V devadesatych letech 20. stoleti incidence v Cesku piesahla 1000 pfipadd ro¢ng,
dnes jsou tyto hodnoty vice nez dvojndsobné. Na melanom u nas kazdoro¢né umird cca 350-400 nemocnych. Diive
beznadéjna situace pacientl s pokrocilejsim onemocnénim se v poslednich 10 letech zacala ménit k lepsimu, zejména
diky nastupu cilené a biologické Ié¢by, véetné imunoterapie.

Kniha vychazi z aktudlniho doporuc¢eného postupu (aktualizace k zacatku roku 2023) a obsahuje precizni doporucenf
pro diagnostiku a lé¢bu této malignity. Je urena predevsim onkologlim a dermatologtim, uzite¢na bude rovnéz pro

viechny lékafské profese, které se mohou podilet na diagnostice a lé¢bé melanomu.
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Role radioterapie v Iécbé nadoru pankreatu

Renata Soumarova, Marian Liberko
Onkologicka klinika FNKV, Praha
3. |ékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze

Chirurgie zGstava nejdllezitéjsi modalitou v [é¢bé resekabilniho karcinomu pankreatu, avsak pouze 10-15 % pacient( je vhodnymi
kandidaty. | pres stale vysoky podil lokélnich recidiv po radikdIni operaci byla adjuvantni radioterapie v sou¢asnosti nahrazena
chemoterapii, kterd ma dle randomizovanych studii lepsi vysledky. V neoadjuvantni indikaci se také preferuje spise Ié¢ba systémova,
ale dalsi studie zkoumajici postaveni radioterapie u této skupiny pacientll jsou nutné. Radioterapie ma misto u neresekabilniho
onemocnéni, kde v kombinaci se systémovou lé¢bou ovliviuje lokdlni kontrolu onemocnéni i celkové preziti. Preferovany jsou
nové techniky radioterapie v¢etné hypofrakcionované ablativni a stereotaktické radioterapie. U metastatického onemocnéni lze
také zvazovat ozareni metastaz s paliativnim zamérem nebo s cilem oddalit progresi onemocnéni a zlepsit preziti.

Vyvoj pokracuje smérem vyuziti novych technologii pro zobrazeni a planovani radioterapie, ale také se vice vyuzivd kombinace
radioterapie s Ucinné&jsi systémovou lécbou.

Kli¢ova slova: resekabilni karcinom pankreatu, neresekabilni karcinom pankreatu, lokalné pokrocily karcinom pankreatu, adju-
vantni radioterapie, stereotakticka radioterapie, hypofracionovana radioterapie.

The role of radiotherapy in the treatment of pancreatic cancer

Surgery remains the most important modality in the treatment of resectable pancreatic cancer, but only 10-15% of patients
are suitable candidates. Despite the still high rate of local recurrence after radical surgery, adjuvant radiotherapy has now
been replaced by chemotherapy, which has been shown to have better outcomes in randomized trials. Systemic therapy is
also preferred in the neoadjuvant indication, but further studies investigating the position of radiotherapy in this group of
patients are needed. Radiotherapy has a place in unresectable disease, where in combination with systemic therapy it affects
local disease control and overall survival. New radiotherapy techniques including hypofractionated ablative and stereotactic
radiotherapy are preferred. In metastatic disease, radiation to metastases may also be considered with palliative intent or to
delay disease progression and improve survival.

The use of new technologies for imaging and radiotherapy planning continues to evolve, but the combination of radiotherapy
with more effective systemic therapy is also being used more.

Key words: resectable pancreatic cancer, unresectable pancreatic cancer, locally advanced pancreatic cancer, adjuvant radiothe-
rapy, stereotactic radiotherapy, hypofractionated radiotherapy.

Uvod

O uloze a indikacich radioterapie (RT) se
u vysoce rezistentniho a agresivniho onemoc-
néni, jakym je karcinom pankreatu, diskutuje
jiz fadu let. RT v radé indikaci ma pozitivni
ucinek na lokalni kontrolu onemocnéni, ale

jeji pfinos pro preziti dosud prokazan nebyl.

Vyznam adjuvantni RT po radikalni resek-
ci je také v soucasnosti silné zpochybriovan,
lepsi vysledky ma systémova lécba.

U resekabilniho onemocnéni je v popredi
zajmu rovnéz neoadjuvantni systémova lécba.

U neresekabilniho onemocnéni je jednou
z moznych cest pro zvyseni lokdlni kontroly

onemocnénii pro zlepseni preziti je kombinace
novych technik RT a i¢inné chemoterapie. Mezi
nedavno zavedené techniky RT, umoznujici
dodani vysoké biologicky uc¢inné davky zéreni
a soucasné podani plné davky kombinované
chemoterapie, patii hypofrakcionovana abla¢ni
RT (HFA-RT) nebo stereotakticka RT (SBRT).

-

o
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Adjuvantni radioterapie
u primarné resekabilniho
onemocnéni

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

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

Nejvétsi studie zkoumajici pfinos ad-
juvantnilé¢by organizovana Evropskou skupi-
nou pro karcinom pankreatu ESPAC-1 zahrno-
vala Ctyfi ramena: bez adjuvance, s adjuvantni
chemoterapii, s adjuvantni RT a konkomitantni
chemoterapii a adjuvantni RT s konkomitantni
chemoterapii, po niz nasledovala udrzovaci
chemoterapie (3). Pozitivni okraje byly po-
pisovany u 18% pacientl. PGvodni moznost
zafazovat pacienty do jednotlivych ramen dle
volby lékare byla revidovéna a nasledné probi-
hala standardni randomizace. Bez adjuvantni
|é¢by byl dosazen median preziti 16,9 mésice,
21,6 s adjuvantni chemoterapii, 13,9 mésice
s konkomitantni chemoraditerapii, a 19,9 mé-
sice u pacient(, kteii podstoupili adjuvantni
chemoradioterapii a udrzovaci chemoterapii.

www.onkologiecs.cz

Pacienti lIé¢eni chemoterapii dosahli lepsi-
ho preziti ve srovnani s témi, ktefi ji neméli
(p = 0,009). U pacient(, ktefi podstoupili RT,
doslo ke zhor3eni preziti ve srovnani s témi,
ktefi ji nedostali (p = 0,05). | studie ESPAC-1
byla kritizovana zejména za nedostate¢né
zajisténi kvality pland RT. Nebyla specifiko-
vana technika RT a nebyl proveden centralni
prezkum RT plant. Tyto aspekty byly reseny
ve studie RTOG 97-04 (4). Kvalita RT a dodrze-
ni protokolu studie mélo vliv na preziti, coz
potvrdilo dulezitost a vyznam specifikace
techniky RT a zajisténi kvality RT v dalSich kli-
nickych studiich.

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

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

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

Recentni retrospektivni analyza zkou-
mala pacienty z 18 instituci registrovanych

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

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

Neoadjuvantni radioterapie
u resekabilniho a hrani¢né
resekabilniho onemocnéni

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

Avsak metaanalyza z roku 2022 srovna-
vajici u hrani¢né resekabilnich a primarné
resekabilnich nadord neaodjuvantni pfistup
s primarni resekci ukazala ptinos neoadjuvan-
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ce pouze u hrani¢né resekabilniho onemoc-
néni (12).

Pravé v neoadjuvanci miize mit radiotera-
pie nejvétsi vyhodu vzhledem k neporusené
nadorové mikrovaskulature a pfiznivéjsimu
prostiedi pro usmrceni bunék. Snadnéjsi
a presnéjsi je i definice cilového objemu.

Studie faze Il (PREOPANC-1) randomizo-
vala pacienty s resekabilnimi nebo hrani¢né
resekabilnimi karcinomy pankreatu k pfedo-
peracni chemoradioterapii, kterd sestavala
ze tfi cykld gemcitabinu, z nichz druhy byl
kombinovén s radioterapii (15 % 2,4 Gy), po
niz nasledoval chirurgicky zakrok a dalsi 4
cykly gemcitabinu. Druhé rameno sestava-
lo z operace a 6 cykld adjuvantni 1écby ge-
mcitabinem. Median celkového preziti byl
16,0 mésice pfi pfedopera¢ni chemoradio-
terapii a 14,3 mésice pfi okamzité operaci
(p = 0,096). Procento resekci bylo 61 % vs.
72% (p = 0,058). Mira resekce RO byla 71 %
u pacientd, ktefi pred operaci podstoupili
chemoradioterapii, a 40 % u pacientd s oka-
mzitym chirurgickym zékrokem (p = 0,001).
Predoperacni chemoradioterapie byla spoje-
na se signifikantné lepsim prezitim bez one-
mocnénia intervalem bez lokoregionélniho
selhdni a také s vyznamné nizsi mirou pato-
logickych lymfatickych uzlin, perineuralni
invaze a zilni invaze. Analyza preziti pacientd,
ktefi podstoupili resekci nddoru a zahdjili
adjuvantni chemoterapii, ukazala lepsi pre-
Ziti pfi absolvovani predoperacni chemora-
dioterapie (35,2 vs. 19,8 mésice; p = 0,029).
Podil pacientl se zavaznymi nezddoucimi
prihodami byl 52 % oproti 41 % (p = 0,096).
Primarni cil (celkové preziti) signifikantné
zlepsen nebyl, ale vSechny ostatni parametry
ano, coz naznacuje superioritu neoadjuvant-
niho pfistupu (13).

Pridani radioterapie k rezimu FOLFIRINOX
bylo dal$im krokem. FOLFIRINOX nasledova-
ny (chemo)radioterapii u hrani¢né resekabil-
niho nebo lokalné pokrocilého karcinomu
pankreatu je proveditelny, s vysokou mirou
RO resekci a prodlouzenym medidnem pfreziti
bez progrese, coz dokazuji data ze studie
Sukera (14).

Studie PREOPANC-2 zkoumg, zda neoad-
juvantni FOLFIRINOX zlep3Suje OS ve srov-
nani s neoadjuvantni chemoradioterapii

na bazi gemcitabinu u resekabilnich a hra-
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ni¢né resekabilnich pacienttd s karcinomem
pankreatu (15). Vysledky studie nejsou jesté
k dispozici.

Studie faze Il A021501 srovnavala mFOL-
FIRINOX u hrani¢né resekabilnich s mFOLFI-
RINOXEm a stereotaktickou (33-40Gy v 5
frakcich) nebo hypofrakcionovanou RT
(25 Gy v 5 frakcich). Zafazeno bylo 126 paci-
entld. Osmnactimési¢ni OS dosahlo v rameni
pouze s CHT 66,7 % a v rameni obsahujicim
navic RT 47,3 % a median OS 29,8 v rameni
s CHT vs. 17,1 mésice v rameni s RT. Tato
studie ukdazala, Zze 1é¢ba samotnym neoad-
juvantnim mFOLFIRINOXem byla u pacientt
s hrani¢né resekabilnim karcinomem spo-
jena s pfiznivéjsim OS ve srovndni s 1é¢bou
MFOLFIRINOXem a hypofrakcionovanou
radioterapii (16).

Cilem ¢tyframenné studie ESPAC-5 by-
lo porovnat neoadjuvantni chemoterapii
(GemCap nebo FOLFIRINOX) nebo chemo-
radioterapii s okamzitym chirurgickym vy-
konem. Vsichni pacienti, ktefi podstoupili
resekci, standardné dostavali také adjuvant-
ni chemoterapii. Vysledky ukdazaly, ze krat-
ka (8tydenni) neoadjuvantni [écba méla ve
srovnani s okamzitym chirurgickym zékrokem
vyznamny pfinos pro preziti. Neoadjuvantni
chemoterapie bud'gemcitabinem a kapecita-
binem nebo rezimem FOLFIRINOX méla nej-
lepsi preziti ve srovnani s okamzitou operaci.
Jednoleté celkové preziti bylo 39 % pro okam-
zity chirurgicky zakrok, 78 % pro gemcitabin
plus kapecitabinem, 84 % pro FOLFIRINOX
a 60 % pro chemoradioterapii zalozenou na
kapecitabinu (p =0,0028) (17). Tato data pod-
poruji pouziti krdtkodobé neoadjuvantni che-
moterapie u pacientl s hrani¢né resekabilnim

duktalnim adenokarcinomem.

Radioterapie u lokalné
pokrocilého karcinomu
pankreatu

LokaIni progrese vede k vyznamné mor-
bidité a mortalité u pacientli s nadory slinivky
bfisni.

Je jasné, Ze strategie l1écby zafenim, vyu-
zivajici konvencni frakcionované zareni, po-
tfebuje u této skupiny pacientl vyraznéjsi
zménu.

Ve studii LAP-07 byli pacienti s lokalné
pokrocilym onemocnénim randomizovani

po neoadjuvantni chemoterapii bud k po-
kracovani v systémové |é¢bé chemoterapif
nebo ke konkomitantni chemoradioterapii
(18). Radioterapie byla aplikovéna do celko-
vé davky 54 Gy ve 30 frakcich se soucasnym
podéavanim kapecitabinu. Median celkového
preziti se viak pfidanim radioterapie k che-
moterapii nezlepsil. Chemoradioterapie byla
ale spojena s mensim procentem lokalnich
progresi. Jednou z cest k lepsi lokalni kon-
trole mize byt eskalace davky zafeni pomo-
ci modernich technik radioterapie zejména
do oblasti kontaktu mezi nddorem a cévami
(19). Pacienti s nadory vzdalenymi > 1cm od
dutinovych organt byli vybrani pro ozareni
technikou IMRT s eskalaci davky (biologicky
efektivni davka [BED] > 70 Gy) za pouziti tech-
niky simultadanniho integrovaného boostu
a techniky breath holding (zadrZeni dechu).
Pacienti, ktefi obdrzeli BED > 70 Gy, méli lepsi
OS (17,8 vs. 15,0 mésicq, p = 0,03), které za-
stalo zachovano po celou dobu sledovani,
s odhadovanou mirou OS po 2 letech 36 %
vs. 19% a po 3 letech 31% vs. 9% ve srov-
nani s pacienty, ktefi obdrzeli BED <70 Gy.
Podobné tomu bylo i v dalsi publikované
praci. U pacientl 1écenych vyssi davkou bylo
prokéazano lepsi OS (20).

Aplikaci vysoké davky zafeni mlize nabid-
nout v urcitych pfipadech technika stereotak-
tické radioterapie (SBRT) (21). Systematicky
prehled pouziti SBRT prokazal povzbudivé
vysledky s medidnem OS 17 mésicl (22).
Vysledky dalsiho review také naznacuji lep-
3i vysledky SBRT ve srovnani s chemoterapif
a konven¢ni radioterapii (23).

Vzhledem k tomu, Ze pfiblizné 30% pa-
cientl s lokalné pokrocilym karcinomem
pankreatu umira na nasledky izolovaného
lokédIné destruktivniho tumoru, zda se, ze
lepsi vybér pacientl by mohl pomoci iden-
tifikovat ty, ktefi jsou vhodni pro razantni
lokaIné-regionalni terapii (24). Nejucinnégjsi
systémova léc¢ba (FOLFIRINOX) a nejucinnéjsi
radioterapie je kombinovana v praveé pro-
bihajici studii faze Il AGITG MASTERPLAN.
Primarnim cilem studie je 12mési¢ni loko-
regionalni kontrola. Sekundarnimi cili jsou
mimo jiné chirurgicka morbidita a mortalita,
mira patologické odpovédi, mira RO resekce,
kvalita Zivota, preziti bez zhor3eni a celkové
preziti (25).
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Radioterapie v lécbé
metastatického karcinomu
pankreatu

U nékterych pacientl s metastazami karci-
nomu pankreatu je mozna paliativni RT cilena
bud'na primarni tumor, nebo na vybrana me-
tastatickd loziska. U oligometastatického one-
mocnéni Ize vyuzivat i hypofrakcionovanou
ablativni radioterapii nebo stereotaktickou
radioterapii (26).

Retrospektivni soubor hodnotil 41 pa-
cientl s oligometastatickym karcinomem
pankreatu, ktefi podstoupili SBRT nejcas-
téji pro jaterni nebo plicni metastazy (27).
Lokalni kontrola po 2 letech byla 74 %.
Median OS byl 23 mésict a median PFS 5,4
mésice. Dalsi multicentricka retrospektivni
studie zaradila 76 pacient(i s SBRT (median
50 Gy/5 frakci) pro jaterni metastazy (68 %
bylo metachronnich) (28). Median OS byl
8,5 mésice a median PFS byl 3,2 mésice. Na
zékladé multivariantni analyzy vykonnostni
stav ECOG 2 a 3, progrese jaternich metastaz
pfi chemoterapii a vy3si CEA 19-9 byly spo-
jeny s horsim OS.

Kombinace RT s imunoterapii
Kombinace RT s imunoterapii se v soucas-
nosti vyuziva u celé rady solidnich nadord.
Karcinom slinivky bfisni vSak pfedstavu-
je vyzvu pro imunoterapii kvili pfitomnosti
fibrézniho pouzdra s intenzivnim desmo-
plastickym stromatem, které brani vstupu
imunitnich bunék. Karcinom pankreatu ma
tendenci produkovat IL-10, transformujici
rdstovy faktor beta (TGFB), a zvysené expri-
movat PD-L1, ktery brani aktivaci nddorové
specifickych T-lymfocytl. Pfesto se hroma-
di diikazy o interakcich mezi imunoterapii
aradioterapii. Pravé technika SBRT mUze mit
jedine¢nou roli v synergii s imunoterapii,

ucinek a maly pocet frakci vede k mensimu
vycerpdani pfipravenych a aktivovanych cy-
totoxickych T lymfocytd, které se vraceji
do nadoru (29). Hledani inovativnich zpu-
sob, jak zvysit propustnost stromalni ma-
trix karcinomu pankreatu, mize byt klicem

k posileni G¢inku imunoterapie i u nadora

pankreatu (30).

ASTRO doporuceni zroku 2019 systema-
ticky pfezkoumavalo dlikazy o radioterapii
u karcinomu pankreatu a pomohlo tak poskyt-
nout doporuceni ohledné indikaci a technic-
kych aspektl 1é¢by zafenim (31).

B Po chirurgické resekci karcinomu pankre-
atu je podminéné doporuceno pouziti
adjuvantni konvenc¢ni frakcionované RT
s chemoterapii u vybranych pacientl
s vysokym rizikem (pozitivni lymfatické
uzliny, pozitivni okraje). Adjuvantni SBRT
je vhodna pouze ve studiich pouze nebo
multiinstitucionalnich registrech.

B U pacientd s hrani¢né resekabilnim karci-
nomem pankreatu a u vybranych lokalné
pokrocilych karcinomd je vhodné dosa-
Zeni downstagingu pred chirurgickym z&-
krokem. Je mozné pouzit neoadjuvantni
|é¢bu se systémovou chemoterapii, po
které nasleduje konven¢ni frakcionova-
na RT s chemoterapii. Je mozné pouzit
i SBRT.

B U pacientd s lokalné pokrocilym karcino-
mem pankreatu, ktefi nejsou vhodni pro
k pfipadnému chirurgickému zakroku, je
doporucena systémova lé¢ba nasledo-
vana bud' 1) konven¢ni frakcionovanou
RT s chemoterapii, 2) chemoradioterapii
s eskalaci davky zafeni nebo 3) multifrake-
ni SBRT bez chemoterapie.

U vétsiny téchto doporuceni existuje
znatelna nejistota ohledné velikosti pfinost
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Pokud tedy uvazujeme o zafazeni RT
do lé¢by karcinomu pankreatu, je nutné
splnénifady podminek. Dllezité je prove-
deni sprdvného zobrazovaciho vysetfeni
s pouzitim i.v. kontrastu pro planovani RT.
Je nutné pouzivat nejmodernéjsi techni-
ky radioterapie zohlednujici pohyby pfi
dychani - IGRT, 4D CT, respiratory gating
a dodrzovat dévkové limity na okolni zdra-
vé tkdné. Vhodné je pouziti akcelerovanych
rezim{, nutna je aplikace vyssich davek na
vaskularni struktury a jejich elektivni oza-
feni (32). V tabulce jsou uvedeny nejc¢astéji
pouzivané moderni techniky radioterapie
a jejich indikace u karcinomu pankreatu.

Zaver

| pfes nékteré nejednoznacné vysledky
a data ma RT v |é¢bé nador pankreatu
stale své misto. Lécba zafenim se velmi
rychle vyviji, historické techniky jsou na-
hrazovdny novymi metodami. Tyto nové
techniky ucinné fesi primarni omezeni,
které brani rutinnimu pouzivani davek
ablativni RT v horni ¢asti bficha, pfi po-
hybu orgadnt a v blizkosti radiosenzitiv-
nich struktur. Sofistikovanéjsi technologie
umoznuji dodani vice konformni davky
zareni, které lze upravovat v redlném ca-
se. Také stale sofistikovanéjsi zobrazovani
pomuze lépe identifikovat perineuralni
sifeni a také presnéji lokalizovat nador.
Vyvoj pokracuje i na poli G¢innéjsi systé-
mové protinddorové |é¢by véetné imuno-
terapie a jejich kombinace s radioterapii.
V nékterych pripadech Ize také zvazovat
ozareni metastaz s paliativnim zdmérem
nebo s cilem oddalit progresi onemocnéni
a zlepsit preziti.

Vsechny tyto moznosti RT je tfeba zva-
zovat individualné s ohledem na jejich po-

protoze vysokd davka indukuje vakcina¢ni  arizik. tencial.
Tab. 1. Nejcastéji pouzivané pojmy v radioterapii karcinomu pankreatu
Technika RT Indikace Priklady rezimt
Konven¢ni (standardni) RT Technika IMRT, IGRT. Vyuziva normofrakcionaci (ddvka na frakci 1,8-2,0Gy). | Adjuvantni 45-54Gy v 25-28 frakcich
Planovani na podkladé CT. Neoadjuvantni
Stereotakticka RT (SBRT) Technika IGRT, 4D CT. Viysoké dévka na frakci, maly pocet frakci. Neoadjuvantni | 33-40Gy, 6,6-8,0Gy na frakci
Planovéani na podkladé CT a MRI. Definitivni
Ablativni
Hypofrakcionovana (ablativni) | Technika IGRT, 4D CT, event. respiratory gating. Neoadjuvantni | 15x2,4Gy 67,5Gy v 15 frakcich
RT (HFA-RT) Vétsidavka na frakci, mensi pocet frakci nez u konvencniRT, vysoké biologicky | Definitivni
ekvivalentni davka. Ablativni
Pldnovéni na podkladé CT a MRI.
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Karcinom pankreatu je onemocnéni s rostouci incidenci a mortalitou celosvétové. Soucasnym standardem terapie je systémova
chemoterapie bez ohledu na stadium onemocnéni. | kdyz kombinované rezimy v adjuvanci, neoadjuvanci a paliaci vedly k pro-
dlouzeni preziti, je karcinom pankreatu stale spojeny s nejkratsi dobou pfreziti v rdmci onkologickych diagnéz. Synonymem pro
soucasnou onkologii je personalizovana/precizni onkologie, kdy zasluhou lepsi dostupnosti NGS jsme schopni identifikovat spe-
cifické podskupiny pacientl s karcinomem pankreatu, které maji jednak odlisnou prognézu, jednak vyZzaduji specificky pfistup
k lé¢bé. Cilem tohoto pfehledu je podat informace o karcinomu pankreatu jako o heterogennim onemocnéni, které vyzaduje
personalizovany pristup. Nejvétsi ¢ast je vénovand podskupiné s defekty v systému DDR/HRD vzhledem k pomérné vysoké
frekvenci vyskytu a moznosti viceméné personalizované terapie platinovymi derivéty s ev. ndslednou maintenance terapii PARP
inhibitory. Mensi molekuldrné definované podskupiny jsou diskutovany stru¢né i s ohledem na mensi mnozstvi dat.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu, personalizovana terapie, molekularni subtypy, mtKRAS, wtKRAS.

Personalized therapy in pancreatic cancer

Pancreatic cancer is a disease with increasing incidence and mortality worldwide. Current standard of treatment is chemotherapy
regardless of clinical stage. Despite improvements in survival thanks to multi-agent regimens in adjuvant, neoadjuvant and paliative
setting, pancreatic cancer still has the worst prognosis across all malignancies. Oncology nowadays is more or less personalized/
precise. With help of NGS we are able to identify specific subtypes of patients with pancreatic cancer, which have both, different
prognosis and require specific approach to treatment. The aim of this review is to provide information about pancreatic cancer as
a molecularly heterogeneous disease, which require personalized approach. Main part of review is about pancreatic cancer with
defects in DDR/HRD system with an option for more or less personalized therapy with platinum derivatives, followed in some
cases with maintenance with PARP inhibitors. Smaller molecularly defined subgroups are described briefly, because of smaller
amount of data from the literature.

Key words: pancreatic cancer, personalized therapy, molecular subtypes, mtKRAS, wtKRAS.

Karcinom pankreatu -
soucasnost

Karcinom pankreatu predstavuje onemoc-
nénis velmi spatnou prognézou napfic stadii.
Na zasadni prdlom v 1é¢bé tohoto onemocné-
ni zatim ¢ekdme. | pfes mirné prodluzovani
prezivani pacientl diky kombinovanym re-
zimdm se jednd v naprosté vétsiné pfipadi
o diagnézu s infaustni prognozou. Incidence
a mortalita onemocnéni stoupa a je pred-

poklad, ze béhem dalsi dekady (v roce 2030)
bude druhou nejcastéjsi pricinou umrti na
zhoubné onemocnéni (1, 2). Z klinického hle-
diska rozliSujeme stadia: resekabilni, hrani¢né
resekabilni, lokalné pokrocily a metastaticky
karcinom pankreatu (3).

Chirurgicka resekce je jedina potencialné
kurabilni metoda v 1é¢bé tohoto onemocné-
ni u ¢asnych resekabilnich stadii. V pfipadé
ostatnich stadii chirurgicky vykon je/mUze

byt zvazovén jako potencialné kurabilni me-
toda (pacienti s hrani¢né resekabilnimi nadory
adobrou odpovédi na neoadjuvantni terapii),
a/nebo jako metoda paliativni (by-passové
operace, napfiklad gastroenteroanastomoza)
u pacientl s lokalné pokrocilym nebo me-
tastatickym karcinomem pankreatu.

V soucasnosti je karcinom pankreatu cha-
pan jako systémové onemocnéni, kdy i u ¢as-
nych stadii je pfitomné tzv. mikrometastatické
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onemocnéni. Zakladem terapie je nyni systé-
mova lécba chemoterapii bez vyznamnéjsiho
uplatnéni principu personalizované terapie.
| pfes neselektovany pfistup k terapii dle
pritomnosti prediktivnich markerd doslo v po-
slednich letech k urcitym pokrokdim v této
oblasti, které se promitly do prodlouzeni
celkového prezivani. Kromé jiz historické ad-
juvantni chemoterapie (gemcitabin) jsou nyni
k dispozici kombinované rezimy, které vedou
ke zvyseni [écebné odpovédi, prodlouzeni
doby do progrese (PFS) a celkového preziva-
ni (OS). V adjuvanci jsou novymi moznostmi
1é¢by kombinace gemcitabinu a kapecitabinu
(4), mFOLFIRINOX (5) je vyhrazen pro vysoce
selektovanou skupinu nemocnych ve vybor-
ném celkovém stavu, bez limitujicich komorbi-
dit. V piipadé 1é¢by pacientl s metastatickym
onemocnénim mame k dispozici kromé mo-
noterapie gemcitabinem i podstatné uc¢innéjsi
kombinované rezimy, napf. gemcitabin a nab-
-paclitaxel (6) a pro pacienty ve vyborném
stavu je k dispozici rezim FOLFIRINOX (7).

Karcinom pankreatu -
blizka budoucnost

Obdobné jako u jinych onkologickych dia-
gndz, i u karcinomu pankreatu dochazi k od-
klonu od principu one-size-fits-all. Aktualni
trend a budoucnost terapie tohoto onemoc-
néni je personalizovana terapie na zakladé
identifikace prediktivnich a prognostickych
marker( s cilem maximalizovat benefit terapie
pfi minimalni toxicité u pomérné uzce defino-
vanych podskupin. Pfedpokladem personali-
zované terapie je identifikace potencialnich
prediktorl 1écby.

Karcinom pankreatu je onemocnéni s vy-
sokym poctem genetickych alteraci (nékolik
stovek), nicméné vétsina z nich je vyjadiena
v fadu velmi nizkych procent. Vyjimku z to-
hoto predstavuji alterace v genech KRAS
(93 %), TP53 (72 %), CDKN2A (30 %), SMAD4
(32%), které jsou detekovatelné v naprosté
vétsiné pripadl. Dalsi alterace identifikova-
né celoexomovym sekvenovénim vyskytujici
se s nizsi frekvenci jsou RNF43 (7 %), ARID1A
(6 %), TGFbR2 (5%), GNAS (8 %), RREB1 (5 %)
a PBRM1 (4%). Vyznamnou skupinou altero-
vanych gent u karcinomu pankreatu jsou déle
onkogeny: BRAF (3 %), FGFR1 (5 %), MYC (5 %),
MDM2 (2 %), GATA6 (9 %), AKT2 (6 %). Pfiblizné
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u 25 % pacientd s karcinomy pankreatu je
mozné detekovat pfitomnost germindlnich/
somatickych alteraci gend Ucastnicich se repa-
race poskozeni DNA (DDR), napfiklad BRCAT,
BRCA2, PALB2, ATM, ¢i jinych targetovatelnych
alteraci (8, 9, 10). Nejcastéji alterované geny
u pacientll s karcinomem pankreatu (KRAS,
TP53, CDKN2A, SMAD4) byly identifikovany
jako casny krok vedouci k maligni transforma-
ci normalni bunky tkdné pankreatu. V rdmci
progrese prekurzorovych 1ézi (PanIN I-lll az in-
vazivni duktalni adenokarcinom) jiz v ¢asnych
stadiich PanIN | dochazi k bodovym muta-
cim KRAS onkogenu (mtKRAS, ptitomny az
u 90 % karcinomu pankreatu). V ramci PanIN
Il dochazi déle k inaktivaci CDKN2A (kdduje
protein p16) a CDKN1A (kéduje protein p21).
Tyto zmény jsou pak v ramci PanIN Ill a invaziv-
ni duktalniho karcinomu pankreatu spojeny
s mutaci v genu TP53 a inaktivaci SMADA4 (11).

Na zakladé vysledkd studii genové ex-
prese byly identifikovany odlisné subtypy
karcinomu pankreatu s prognostickym a pre-
diktivnim vyznamem (12, 13, 14, 15). Recentni
publikace, Umemoto et al. (16), hodnotila frek-
venci vyskytu alteraci na souboru 16 913 paci-
entl s karcinomem pankreatu. Ve shodé s daty
uvedenymi vyse bylo potvrzeno, Ze nejcastéji
mutovanym genem je KRAS (84,4 %), nasledo-
van TP53 (79,2 %), CDKN2A (55,0 %) a SMAD4
(25,6 %). Tyto 4 geny jsou nasledovany alte-
racemi v desitkach jinych gend, které jsou
pfitomné v podstatné nizsi frekvenci. Autofi
dale publikovali odlisny vyskyt riznych altera-
ci v genu KRAS, kdy nejcastéji byla detekova-
na mutace G12D (42,8 %), G12V (30,9 %), G12R
(15,5%), Q61H (4,5 %) a G12C (1,6 %). Zajimava
byla hlavné podskupina pacientl bez mutace
KRAS genu (cca 10 % pacientl s karcinomem
pankreatu), kterad byla velmi bohatd na fadu
potencialné targetabilnich alteraci: prestav-
ba FGFR2 (5,3 %), BRAF (4,0 %), RAF1 (2,2 %),
amplifikace MYC (5,9 %), MDM2 (4,1 %), ERBB2
(4,3 %), FGF19 (3,2 %), MET amplifikace (2,3 %),
»shortvariants” BRAF (9,5 %), ATM (4,7 %), IDH1
(4,7 %), BRCA1 (1,4 %), BRCA2 (3,6 %), NRAS
(2,8%) a ERBB2 (2,4 %). Navic, pacienti s KRAS
wild-type (WtKRAS) onemocnénim byli castéji
MSI-H (0,48 %) a TMB-high (> 10 mutaci/mega-
bazi) 2,1 %. Dale dle vysledkd této publikace se
zd3, Ze karcinom pankreatu u osob mladsich
40 let je spojeny s podstatné nizsim vyskytem

Tab. 1. Potencidiné targetabilni alterace u pacien-
tU s karcinomem pankreatu (upraveno dle citace 51)

Gen Alterace Prevalence
BRCA1/2 germinalini 1-4%
somaticka 3%
MMR geny MSI-H 1-3%
NTRK fuze <1%
KRAS mutace 90%
PIK3CA hotspot mutace 3%
BRAF V600 mutace 3%
MDM2 amplifikace 2%
ERBB2 amplifikace/mutace 1-2%
NRGI1 fuze 1%
ALK fuze <1%
RET fuze <1%
ROS1 fuze <1%

alteraci v KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4 a na
druhou stranu s vyssi frekvenci potencialné
targetabilnich prestaveb a amplifikaci (16).
Dalsi praci, ktera potvrzuje odliSnosti mezi
mtKRAS a wtKRAS karcinomy pankreatu na ge-
nomické trovni, které v kone¢ném dusledku ve-
dou k odliSnému biologickému chovani téchto
nadorl s potencidlem vybéru vhodné lécby na
zakladé analyzy genomického profilu, je prace
Philip et al. (17). Autofi prezentovali vysledky
genomické analyzy 2483 pacientd s nadory
pankreatu, kdy v ramci populace mtKRAS i tato
prace potvrzuje piitomnost riznych mutaci
genu KRAS s rliznou frekvenci vyskytu (G12D
43%, G12V 31%, G12R 14%, G12C 1,9%). V té-
to praci bylo 266 (10,7 %) pacientli wtKRAS.
V ramci wtKRAS populace bylo identifikovano
signifikantné vice potencialné targetabilnich
alteraci ve srovnani s mtKRAS. Nejcastéji mu-
tovanym genem v populaci wtKRAS byl TP53
(44,5 %), nasledovan BRAF (13%). V populaci
wtKRAS byly velmi ¢asto detekovany geny spo-
jené s reparaci poskozeni DNA (BRCA2: 5,2%,
ATM: 4,7 % , BAP1: 2,9%, RAD50: 2,3 %, FANCE:
2,1%, PALPB2: 2,1 %), remodelaci chromatinu
(ARID1A: 11,6 %, PBRM1: 5,6 %, ARID2: 3,9 %,
KMT2D: 3,4%, KMT2C: 3,8%, SMARCAA4: 2,2 %,
SETD2:1,8%). U pacientd s wtKRAS nadory byly
Castéji identifikovany genové fuze BRAF (6,6 %),
FGFR2 (5,2%), ALK (2,6 %), RET (1,3 %), NRG1
(1,3%). Autoti déle publikovali, Ze nebyl rozdil
v expresi PD-L1 mezi wtKRAS (15,8 %) a mtKRAS
(17 %) pacienty. Nicméné, wtKRAS pacienti byli
Castéji MSI-H (4,7 % vs. 0,7 %, p <0,05), TMB-high
(4,5% vs. 1%, p <0,05) a jejich mikroprostredi
bylo castéji infiltrovdno CD8+ T-lymfocyty. Byli
publikovany i vysledky preziti u 5324 pacientd
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dle pfitomnosti wtKRAS (n = 705) a mtKRAS
(n=4619). Pacienti s wtKRAS méli maly, ale sig-
nifikantni benefit v mOS ve srovnani s mtKRAS
pacienty (HR 1,152, p =0,002) (17).

Pribyva tedy poznatkd, ze karcinom pan-
kreatu neni molekuldrné-geneticky homo-
genni onemocnéni, ale existuji rizné pod-
skupiny s potencidlem k personalizované
terapii praveé na zdkladé vysledku analyzy
genomického profilu. Pfedpoklad, Ze perso-
nalizovand terapie dle pfitomnosti targetabil-
nich alteraci bude spojena s delSim celkovym
preZiti pacientd ve srovnani s chemoterapii
byl ovéfovan v rdmci KYT (Know your tumor)
programu (18). Z 1856 pacientl s karcinomem
pankreatu referovanych do tohoto programu,
byly pro 1082 (58 %) pacientt k dispozici vy-
sledky molekuldrniho testovani. U 282 (26 %)
pacientl z 1082 byly detekovany potencialné
targetabilni alterace. Vysledky preziti byly pu-
blikovany u 189 pacientl s dostupnymi daty.
PFi medianu sledovani 383 dni méli pacienti
s targetabilni alteraci, ktefi byli lé¢eni cilenou
terapii (n = 46) signifikantné delsi mOS, nez
pacienti s targetabilni alteraci, ale bez cilené
terapie (n = 143), mOS: 2,58 roku vs. 1,51 roku,
HR 0,42, p = 0,0004. Navic, 46 pacientd, ktefi
byli Iéceni terapii cilenou dle specificky pfi-
tomné alterace, mélo také signifikantné delsi
mOS nez 488 pacienty, ktefi neméli targeta-
bilni molekularni alteraci (2,58 roku vs. 1,32
roku, HR 0,34, p <0,0001). Nicméné mOS se
nelisil u pacientd, ktefi byli Ié¢eni ne-cilenou
terapii a témi, ktefi neméli Zadnou targetabilni
molekularni alteraci (HR 0,82, p = 0,10) (18).

Karcinom pankreatu -
DDR/HRD populace

V soucasnosti je naprosta vétsina pacientl
s metastatickym karcinomem pankreatu léce-
na neselektované chemoterapii (mFOLFIRI-
NOX, gemcitabin + nab-paclitaxel). Nicménég,
poznatky o odliSném biologickém chovani
nékterych subtypl vedou jiz nyni k persona-
lizaci terapie u nékterych pacient(. Jedna se
o pomérné velkou (cca 20 %) podskupinu paci-
entl s mutacemi v genech systému DDR, napf.
BRCAT1, BRCA2, PALB2, ATM, ATR, CHECK1/2,
RAD51) (19) a vedoucich k defektni homologni
rekombinaci (HRD). Navic se ukazuje, ze HRD
u pacientt s karcinomy pankreatu maze byt
disledkem i mutace v jinych genech nez kla-
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sicky DDR (BRCAT1, BRCA2 a PALB2). Tento tzv.
BRCA-ness fenotyp identifikuje dalsi pacienty
(7-10%) nad ramec klasické definice DDR/
HRD (20).

Existuje dostatek dlikazd, Ze podskupina
pacientl s defekty v genech DDR/HRD by mé-
la byt primarné lé¢ena chemoterapii zaloZzené
na platinovych derivétech s eventudlné na-
slednou maintenance terapii PARP inhibitory,
analogicky jako u karcinomu ovaria. Benefit
terapie platinovymi derivaty byl u pacien-
th s karcinomem pankreatu a s pfitomnosti
gBRCA1, gBRCA2 prokdazan jiz v roce 2014 na
malém souboru (n =43) v ramci retrospektivni
analyzy. Median OS pacientt stadia Ill a IV
(n=22), ktefi byli [é¢eni platinovymi derivaty
byl signifikantné delsi nez u pacientl (n = 21),
ktefi byli |é¢eni non-platinovym rezimem
(mOS: 22 vs. 9 mésicd, p <0,03) (21).

Poctem zatazenych pacientt rozsahla stu-
die Pishvaian et al. (22), ktefi v rdmci programu
KYT hodnotili postaveni terapie platinovymi
derivéty v populaci 820 pacientt s pfitom-
nosti DDR/HRD i nad rdmec béznych mutaci
v BRCAT1, BRCA2 a PALB2. V préci nebyl pro-
kazan prognosticky vyznam ne/pfitomnosti
DDR/HRD na celkové pfeziti jak v populaci
pacientd (neléceni platinovym derivatem) po
resekci primarniho tumoru, tak v populaci pa-
cientd s metastatickym karcinomem pankrea-
tu. Jednoznacné ale byl prokazén prediktivni
vyznam pfitomnosti DDR/HRD pro efektivitu
terapie platinovymi derivaty (FOLFIRINOX,
FOLFOX, cDDP, resp. cDDP/gemcitabin). V po-
pulaci pacientt (n = 53) s DDR/HRD metasta-
tickym karcinomem pankreatu a |é¢enych
platinovym derivatem byl mOS 2,37 roku
vs. 1,45 roku u pacientl (n = 258) lé¢enych
platinovym derivatem, ale bez pfitomno-
sti DDR/HRD (HR 0,44, p = 000072). Benefit
terapie platinovymi derivaty se promitl i do
prodlouzeni PFS v populaci pacient s DDR/
HRD a navic byl pozorovan bez ohledu na linii
1é¢by, ve které byl platinovy derivét aplikovan
(1.-3.linie |é¢by). Je zndmo, Ze DDR/HRD draha
je tvorena siti vice nez 50 rGznych gend, které
koduji enzymy Gcastnici se reparace poskoze-
ni DNA. Autofi geny této drahy rozdélili do 3
rtznych podskupin s cilem identifikovat, ktera
alterace ma nejvétsi prediktivni vyznam pro
terapii platinovymi derivaty. Vzhledem k velmi
nizkym pocttim v jednotlivych podskupinach
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toto nebylo mozné identifikovat, nicméné
jakakoliv podskupina DDR/HRD predikovala
benefit z terapie platinovym derivatem (22).

Dalsi prace benefit terapie platinovy-
mi derivaty v populaci DDR/HRD pacientt
potvrzuji (23, 24, 25). Skutecnost, Ze nadory
pacientl s defekty v systému DDR/HRD jsou
vice citlivé k chemoterapii platinovymi de-
rivaty, |ze vyuzit i v ramci cilené terapie ve
smyslu nasledného pouziti PARP inhibitord.
PARP inhibitory vedou k tzv. syntetické letalité
u pacient s DDR/HRD defekty primarné léce-
nych platinovym derivatem prostfednictvim
inhibice homologni rekombinace, coz vede
k akumulaci jedno- a dvouvlaknovych zlomu
a apoptoéze nadorové bunky.

Jednou z prvnich studii faze Il, ktera hod-
notila efekt terapie PARP inhibitory (mono-
terapie olaparibem) u pacientll s BRCAT1,
BRCA2 nadory, vcetné karcinomu pankre-
atu je multicentricka studie Kaufman et al.
(n=298; 23 pacientl mélo karcinom pankre-
atu). Primarnim cilem byla odpovéd'na lécbu
(ORR). ORR v populaci pacientt s karcinomem
pankreatu byl 21,7% (65 % pacientl bylo
predléceno platinovym rezimem). 1 pacient
dosahl kompletni odpovéd a 4 pacienti méli
parcidlni odpovéd. Median trvani odpovédi
(DOR) byl 4,4 mésice, PFS 4,6 mésice amOS 9,8
mésice. Zajimavé je, ze Castéjsi odpovéd byla
pozorovana u pacient(, ktefi nebyli predléceni
platinovym derivatem (26).

Dalsi studie, RUCAPANC, je jednoramenna
studie faze Il testujici rucaparib u pacientt
s lokalné pokrocilym a metastatickym kar-
cinomem pankreatu a germinalni, nebo so-
matickou BRCA1, nebo BRCA2 (gBRCA, resp.
sBRCA) mutaci po progresi na alespon jedné
linii chemoterapie. Primarnim cilem byl ORR.
Rucaparibem bylo Ié¢eno 19 pacientl s ORR
15,8 %. Jedna kompletni odpovéd byla potvr-
zena, druhd kompletni odpovéd nebyla. Byly
2 potvrzené parcidlni odpovédi. Pozorované
odpovédi byly pouze u platina-senzitivnich
pacientt a 2 odpovédi byly pozorované u pa-
cientli se SBRCA2 mutaci (27).

Vzhledem k tomu, ze studie RUCAPANC
prokézala odpovéd pouze u platina-senzitiv-
nich pacientd, bylo dalsi zkoumani rucaparibu
omezeno pouze na tyto pacienty. V jednora-
menné studii faze Il bylo zafazeno 42 pacientd
s s/gBRCAT1, s/gBRCA2 nebo s/gPALB2. Pacienti
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s lokaIné pokrocilym, nebo metastatickym
karcinomem pankreatu byli vstupné Iéceni
16 tydn( platinovym derivatem a v pfipa-
dé, Ze nedoslo k progresi, uzivali rucaparib.
Primarnim cilem studie bylo PFS. mPFS byl
13,1 mésice, 6mésicni PFS 59,5% a 12mésicni
PFS 54,8%. mOS byl 23,5 mésice a 8 pacien-
tl prezivalo vice nez 2 roky od zafazeni do
studie. Vyznamna odpovéd na rucaparib by-
la pozorovana i u 6 pacientli s gPALB2, kde
byly pozorovény 3 odpovédi, véetné jedné
kompletni odpovédi. Benefit byl i u pacientd
s SBRCA2, kde byla u jednoho ze dvou pa-
cientll pozorovana dlouhodoba parcialni
odpovéd. Zajimavé je, ze benefit z rucapari-
bu méli i pacienti, ktefi obdrzeli krat$i dobu
terapie platinovym derivatem nez 16 tydnu
(napt. z dGvodu toxicity). Je tedy otazka, jes-
tli 4mési¢ni terapie platinovym derivétem je
nezbytné nutna (28).

Veliparib je dalsim z PARP inhibitor(. Jeho
efekt u pacientli s gBRCA, gPALB2 mutaci byl
ovérovan v randomizované, multicentrické
studii faze Il, kde byl pridan k chemoterapii
cDDP + gemcitabin. 50 pacientud bylo rando-
mizovano 1:1 k chemoterapii s veliparibem
vs. chemoterapii samotné. Primarnim cilem
byl ORR, PFS, OS, bezpecnost. Ve studii nebyl
pozorovan signifikantni rozdil v ORR mezi ra-
meny (74,1 % vs. 65,2 %, p = 0,55), mPFS (10,1
mésice vs. 9,7 mésice), nebo mOS (15,5 mésice
vs. 16,4 mésice). S ohledem na toxicitu byla
nejcastéjsim dlivodem redukce davky hema-
tologicka toxicita. | kdyz je studie formalné ne-
gativni, vzhledem k vysoké mite ORR rezimu
cDDP + gemcitabin je tento rezim doporuco-
vén jako rezim volby pro pacienty s mutacemi
BRCAT1, BRCA2 a PALB2 (29).

Jedinou studii faze Il studujici PARP inhi-
bitor u pacienti s gBRCA1, gBRCA2 metasta-
tickym karcinom pankreatu je POLO trial.
Pacienti po 4mési¢ni chemoterapii platino-
vym derivatem, pokud byli bez progrese, byli
randomizovani v poméru 3:2 k maintenance
olaparibem, nebo k placebu. Pacienti v rameni
s olaparibem méli delsi mPFS neZ pacienti
v rameni s placebem (7,4 mésice vs. 3,8 mésice,
HR 0,54). Nicméné studie neprokazala rozdil
mezi rameny v parametru mOS (19,0 mésice
vs. 19,2 mésice), i kdyz vice pacientd v rameni
s olaparibem pfezivalo 2, resp. 3 roky od zaha-
jeni (30, 31). Aktudlné nevyrfesenou otézkou je
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identifikace této podskupiny, ktera mize mit
dlouhodoby benefit z terapie.

Dalsi potencialni cestou, jak zvysit efekti-
vitu PARP inhibitorC v rdmci maintenance te-
rapie je jejich kombinace s jinymi molekulami.
Tato strategie byla testovana v ramci studie
faze Ib/Il, kde byl niraparib + nivolumab, ne-
bo niraparib + ipilimumab podavan pacientt
s karcinomem pankreatu, ktefi neméli progre-
sionemocnéni po alespon 16 tydnech terapie
platinovym derivatem. Celkem bylo zafazeno
91 pacientl. 6mési¢ni PFS byl 20,6 % v rame-
ni niraparib + nivolumab a 59,6 % v rameni
niraparib + ipilimumab. Rameno niraparib +
ipilimumab splnilo primarni cil studie a jsou
v planu dalsi studie. Zajimavé je, Ze pouze
25 % pacientu ve studii mélo néjakou alteraci
v systému DDR. Autofi konstatovali, ze nebyl
pozorovan rozdil v odpovédi u pacientl s/bez
DDR alterace v pripadé kombinace nirapa-
rib + ipilimumab. Zda se, ze tato kombinace
by mohla byt efektivni formou maintenance
terapie pacientl s karcinomem pankreatu bez
ohledu na ne/pfitomnost DDR alteraci (32).

Karcinom pankreatu -
mtKRAS populace

Jak jiz bylo uvedeno, tak az 90 % pacientl
s karcinomem pankreatu je mtKRAS. Nejcastéji
se jednd o G12D, G12V, G12R mutaci, minoritni
podil je G12C mutace (v rdznych pracich —
1-3%) (16, 17, 33). KRAS mutace byla roky po-
vazovdana za ,undrugable”. Nicméné pokroky
v biotechnologiich vedly k syntéze specific-
kych molekul (inihibitort KRAS). Aktudlné je
nejvice dat pro specifické inhibitory izoformy
KRAS G12C, sotorasib a adagrasib.

Sotorasib byl hodnocen ve studii faze I-
CodeBreaK 100 u pacientt s karcinomem pan-
kreatu, ktefi byli pfedléceni systémovou |é¢-
bou. Primérnim cilem faze | byla bezpecnost
a identifikace doporucené davky pro fazi Il.
V ramcifaze Il byl primarnim cilem ORR. Celkem
bylo ve studii zafazeno 38 pacient(i s metasta-
tickym karcinomem pankreatu, ktefi obdrzeli
median dvou linii (rozsah 1 az 8). 8 pacientt
mélo centralné potvrzenou ORR (21 %), nebyla
pozorovana zadna kompletni odpovéd. mPFS
byl 4,0 mésice a mOS byl 6,9 mésice. G3 toxicita
byla pozorovana u 6 (13 %) pacient(, nicméné
z4dnd toxicita nevedla k ukonceni terapie, nebo
ke smrti pacienta (34).

Adagrasib byl hodnocen v multikohortové
studii faze I-1l KRYSTAL-1 u pacientli s nadory
s KRAS G12C mutaci (12 pacientd mélo karci-
nom pankreatu). Pacienti méli median 3 linii
predchozi terapie. 10 pacientd bylo hodno-
titelnych s ohledem na aktivitu adagrasibu.
Parcidlni odpovéd byla pozorovana u 5 (50 %)
pacientl, DCR 100 %, mPFS byl 6,6 mésice (35).

Specifické inhibitory KRAS G12Cjsou jisté
krokem k personalizované terapii pacientt
nejen s karcinomem pankreatu, ktefi maji
pfitomnou tuto alteraci. Nicméné, obecné
vyskyt KRAS G12C mutace je u karcinomu
pankreatu velmi nizky. Podstatné castéji je
u pacientd s karcinomy pankreatu pfitomna
mutace KRAS G12D (16, 17, 33). | zde jsou ale
jiz k dispozici prvotni informace o syntéze
a efektivité téchto molekul ve velmi ¢asnych
fazich vyvoje (36, 37, 38).

Karcinom pankreatu -
wtKRAS populace

Jak jiz bylo uvedeno vyse, wtKRAS karci-
nom pankreatu je pfitomen pfiblizné u 10%
pacientd a je spojeny s fadou potencialné tar-
getabilnich alteraci (mutace, fuze). Vzhledem
k Sirokému spektru pfitomnych alteraci
u WtKRAS karcinomu pankreatu, ale s nizkou
frekvenci vyskytu je k dispozici podstatné
méné dat pro tyto podskupiny (¢asto se jedna
o kazuistické sdéleni), a proto budou vysledky
praci v této populaci pacientll komentovany
strucné.

Jednou z prvnich studii provedenych
v rdmci wtKRAS populace pacientl s karci-
nomem pankreatu byla studie, jejiz vysledky
byly prezentovény na ASCO 2022. Jednalo se
o studii faze lll s nimotuzumabem (anti-EGFR
humanizovana protildtka) v populaci wtKRAS
pacientt s lokadlné pokrocilym nebo metasta-
tickym karcinomem pankreatu. Ve studii bylo
92 pacient randomizovédno v poméru 1:1
ke kombinaci gemcitabin + nimotuzumab
vs. monoterapie gemcitabinem. Primarnim
cilem byl OS, sekundarnimi cili byl PFS, ORR
a bezpecnost. mOS byl signifikantné lepsi
v experimentalnim rameni (10,9 mésice vs. 8,5
mésice, HR 0,50, p =0,025). mPFS byl 4,2 mésice
vs. 3,6 mésice ve prospéch experimentalniho
ramene (HR 0,56, p = 0,013). Mezi rameny nebyl
pozorovén rozdil v ORR. Pfidani nimotuzumabu

ke gemcitabinu nevedlo ke zvyseni toxicity ve
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srovnani's placebem (39). Studie je dikazem, ze
Ize uskutecnit studii v rdmci specifické podsku-
piny karcinomu pankreatu. Na druhou stranu,
kritikou mlze byt pouziti gemcitabinu, ktery
jizdlouho neni standardem Ié¢by pro pacienty
v dobrém celkovém stavu.

Velmi mala podskupina pacientt s kar-
cinomem pankreatu (1%) je dMMR, pticemz
vétdinou se jedna o pacienty s Lynchovym
syndromem (40, 41). V rdmci studie Le et al.
(42), bylo pembrolizumabem Ié¢eno 8 paci-
entl s dMMR karcinomem pankreatu a u 5
z nich byla pozorovéna odpovéd (2 kompletni
remise a 3 parcialni odpovédi). Dalsi studie
faze Il, KEYNOTE-158, ale prokazala odpovéd
na pembrolizumab pouze u 4 (1 kompletni
odpoveéd a 3 parcialni odpovédi) z 22 pacien-
tl (18,2 %). mPFS byl 2,17 mésice a mOS jen 4
mésice (43). Je tedy zifejmé, ze AMMR karcinom
pankreatu ma potencial na odpovéd pfilécbé
imunoterapii, ale samotna pfitomnost dMMR
nemusi znamenat dlouhodobou odpovéd
na terapii checkpoint inhibitory a je potieba
identifikace dalSich prediktord odpovédi na
imunoterapii kromé dMMR statutu.

Dalsim prediktorem benefitu imunote-
rapie je TMB. FDA byla schvélena indikace
monoterapie pembrolizumabem pro pa-
cienty bez ohledu na histologii v pfipadé
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Metastaticky karcinom pankreatu
a personalizovana terapie - kazuistika

Marian Liberko" 2, Renata Soumarova'?
'Onkologicka klinika, 3. LF UK a FNKV, Praha
23. lékarska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Kazuistika popisuje pfipad pacienta s karcinomem pankreatu, ktery po operaci a adjuvantni terapii ¢asné progredoval do me-
tastatického stadia. Paliativni systémova lécba v ramci druhé linie 1é¢by metastatického onemocnéni vedla k dlouhodobé kontrole
onemocnéni s naslednou metastasektomii rezidualnich plicnich loZisek. Pfi ¢asném relapsu po resekci metastaz onemocnéni
byl pacient Ié¢en s ohledem na vysledky NGS vysetieni platinovym derivatem. Personalizovana terapie vedla k ¢asné odpovédi
a opétovné kontrole onemocnéni. V budoucnu je u pacienta v planu maintenance terapie PARP inhibitory.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu, metastasektomie plicni, NGS, personalizovana terapie.

Metastatic pancreatic cancer and personalized therapy: a case report

We present a case report of a patient with pancreatic cancer who developed metastatic disease early after surgery and adjuvant
therapy. Palliative systemic treatment resulted in long-term control of the disease, followed by pulmonary metastasectomy of residual
lesions. Early relapse of the disease after metastasectomy was treated with platinum derivatives, based on the results of NGS testing.
Personalized treatment has led to a rapid response and stabilization of the disease. Maintenance therapy with PARP inhibitors will

follow in the future.

Key words: pancreatic cancer, pulmonary metastasectomy, NGS, personalized therapy.

Uvod

Karcinom pankreatu je onemocnéni dlou-
hodobé s nejhorsimi vysledky onkologické
terapie. Na zasadni pralom v 1é¢bé tohoto
onemocnéni zatim ¢ekame. | pres mirné pro-
dluzovani prezivani pacientl diky kombino-
vanym rezimm se jedna v naprosté vétsiné
pfipadl o diagndzu s infaustni prognoézou.
V roce 2020 bylo v CR diagnostikovano 2500
nemocnych a 2300 nemocnych na tuto malig-
nitu zemrelo. Kfivka incidence kopiruje kfivku
mortality (1).

Karcinom pankreatu mize byt diagnosti-
kovan v rGznych stadiich: resekabilni, hrani¢né
resekabilni, lokalné pokrocily a metastaticky
karcinom pankreatu (2). Chirurgickd resekce je
jedina potencialné kurabilni metoda v [é¢bé

tohoto onemocnéni u ¢asnych resekabilnich
stadii. V pfipadé ostatnich stadii chirurgicky
vykon je/mUze byt zvazovan jako potenci-
alné kurabilni metoda (pacienti s hrani¢né
resekabilnimi nddory a dobrou odpovédi na
neoadjuvantni terapii), a/nebo jako metoda
paliativni (by-passové operace, napfiklad gas-
troenteroanastomoza) u pacientd s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
pankreatu. U pfisné selektovanych pacientd
s metastatickym karcinomem pankreatu je
jednou z moznosti i metastasektomie v pfipa-
dé oligometastatického onemocnénis dobrou
odpovédi na systémovou terapii.
Chemoterapie je v soucasnosti hlavni mo-
dalita terapie napfi¢ véemi stadii onemocné-

ni. V poslednich letech doslo k fadé pokroka

v této oblasti, které se promitly do prodlou-
zeni celkového prezivani. Kromé jiz historické
adjuvantni chemoterapii (gemcitabin) (3) jsou
nyni k dispozici kombinované rezimy, které
vedou ke zvysenilécebné odpovédi, prodlou-
zeni doby do progrese (PFS) a celkového pre-
zivani (OS). V adjuvanci jsou efektivnéjsimi
moznostmi |é¢by kombinace gemcitabinu
a kapecitabinu (4), mFOLFIRINOX (5) je vy-
hrazen pro vysoce selektovanou skupinu ne-
mocnych ve vyborném celkovém stavu, bez
limitujicich komorbidit. V pfipadé |é¢by paci-
entll s metastatickym onemocnénim mame
k dispozici kromé monoterapie gemcitabinem
(6) i podstatné ucinnéjsi rezimy jako napfiklad
kombinace gemcitabin + nab-paclitaxel (7)
a pro pacienty ve vyborném stavu je k dispo-
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zici rezim FOLFIRINOX (8). Pro pacienty s me-
tastatickym karcinomem pankreatu s progresi
na rezimu na bazi gemcitabinu je k dispozici
kombinace 5-FU/leukovorin/nanolipozomalni
irinotecan (9). Pro relativné malou podsku-
pinu pacientl s gBRCA1, gBRCA2 mutaci je
moznosti terapie olaparibem v pfipadé sta-
bilizace onemocnéni po 4 mésicich indukéni
chemoterapie platinovym derivatem (10, 11).

Kazuistika

59lety pacient (*1960), Iékaf bez vyznam-
nych komorbidit, s negativni onkologickou
anamnézou byl na jafe 2020 vysetfovan pro
dyspeptické potize a bolesti bficha v epigas-
triu a levém hypochondriu s vazbou na jid-
lo. Laboratorni vysetieni prokazalo elevaci
amyldzy a lipazy. Bylo vysloveno podezfenina
pankreatitidu a pacient ¢asné podstoupil CT
vysetieni bficha s ndlezem: lehce zvétsena hla-
va pankreatu s nehomogennim suspektnim
okrskem o velikosti cca 22 13mm. V oblasti
kaudy byl popsan cystoid charakteru IPMN
(12x 10mm). Hodnota Ca 19-9 byla v normé
(25,5kU/1). Vzhledem k suspektnimu nalezu
na CT bylo ¢asné doplnéno EUS vysetieni
pankreatu s nalezem nehomogenniho, mir-
né hypoechogenniho loZiska hlavy pankreatu
(dif. dg. chronicka pankreatitida x tumor) a by-
la provedena FNAB loziska. Déle byl popsan
side branch IPMN na prechodu télo/kauda
pankreatu, se zménami parenchymu charak-
teru chronické pankreatitidy. Kratce po FNAB
byl pacient pfijat na IGzko interni kliniky pro
tézkou iatrogenni akutni pankreatitidu, coz
bylo potvrzeno laboratornimi odbéry i CT
vys$etfenim bficha. Po konzervativni terapii
doslo ke zlepseni stavu a vzhledem k CT nale-
zu primarné resekabilniho karcinomu pankre-
atu (nalez byl potvrzen zéchytem malignich
bunék v ramci FNAB) byl pacient indikovan
k resekci. V dobé opera¢niho vykonu byl ve
vykonnostnim stavu PS 1 WHO, s vdhovym
ubytkem 10kg v pribéhu mésice pii kompli-
kacich; s aktudIni hmotnosti 85 kg.

V kvétnu 2020 pacient podstoupil ope-
raci, kdy peroperac¢ni nélez byl vyrazné po-
krocilejsi nez v rdmci predoperacniho CT
vysetieni. U pacienta s recentni anamnézou
tézké iatrogenni akutni pankreatitidy, by-
ly v dutiné bfisni pfitomny tézké zanétlivé

zmény, abscesy, peripankreatické nekrézy.
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Navic byla peroperac¢né zjisténa tumordzni
infiltrace portomezenterické zily, ktera byla
resekovana. Vysledkem protrahovaného (10
hodin) vykonu byla totaIni pankreatektomie
se splenektomii. Histologické vysetieni rese-
katu potvrdilo mélo diferencovany duktalni
adenokarcinom hlavy pankreatu velikosti
29 %26 x26 mm vrlstajici do peripankreatic-
ké tukové tkané a do lumen resekovaného
Useku vena mesenterica superior, dosahuiji-
ciho do dorzaIniho okraje resekatu, s masivni
lymfovaskuldrni, perineurélni a endoneuralni
invazi. TNM klasifikace: adenokarcinom G2,
pT2 pN2(4/14), V2, L1, Pn1, R1.

Po operaci byl pacient edukovan s ohle-
dem na selfmonitoring glykemii a stran inten-
zifikovaného inzulinového rezimu a soucasné
byla zahajena substituce exokrinni funkce
pankreatu. Vzhledem ke splenektomii a rizi-
ku OPSI byl pacient profylakticky vakcinovan.

V €ervnu 2020 byl pacient vysetien na on-
kologické klinice, kdy jeho stav byl hodnocen
jako PS 0-1 WHO. Laboratorni parametry byly
vyhovujici, nicméné doslo k elevaci Ca 19-9
(50,1kU/I). Doplnéné CT vysetfeni neproka-
zovalo relaps, pouze pfiznivy pooperacni
nélez. Genetické vysetieni bylo bez priikazu
germinalni gBRCAT1, gBRCA2 ¢i jiné patogen-
ni mutace. Vzhledem k pokrocilosti nalezu
a motivaci pacienta byla zahdjend adjuvantni
chemoterapie rezimem mFOLFIRINOX od
cervence 2020. Tolerance chemoterapie by-
la uspokojiva, bez hematologické toxicity.
V pribéhu lé¢by doslo postupné k progresi
neuropatie (G2) po 6. cyklu mFOLFIRINOX.
Postupné progredovala Unava, vdhovy uby-
tek 5 kg proti zahajeni adjuvantni terapie.
Proto i vzhledem k R1 resekci byl pacient in-
dikovén k sekven¢ni chemoradioterapii ldzka
po operaci. Hodnota Ca 19-9 pfed zahdjenim
chemoradioterapie byla 38,7 kU/I. Celkem
byla aplikovana konkomitantni chemoradio-
terapie technikou IGRT - SIB do 50Gy v 25
frakcich na oblast R1 resekce a 45Gy v 25
frakcich na oblast lGzka po totalni pankrea-
tektomii s potenciaci kapecitabinem v ddvce
825 mg/m?. Chemoradioterapie byla spojena
s ocekdvanou gastrointestinalni toxicitou
(nauzea, prajmy), kterd ale nevedla k pferuse-
ni radioterapie ¢i redukci davek kapecitabinu.
Po ukonéeni chemoradioterapie pacient po-
kracoval v adjuvantni chemoterapii. Hodnota

Ca 19-9 byla stacionarni (40,2 kU/1). Po 6. cyk-
lech mFOLFIRINOX a pfitomné neuropatii G2
pacient i vzhledem ke své profesi (stoma-
tolog) preferoval pokracovani v terapii bez
platinového derivatu. Pacient podstoupil 6
cykld FOLFIRI a adjuvantni chemoterapie by-
la ukoncena dle planu za¢atkem Unora 2021,
kdy hodnota Ca 19-9 byla v normé (14,5 kU/I).
Re-stagingové PET/CT vysSetieni koncem
bfezna 2021 bylo bez prikazu viabilni ne-
oplazie a pacient byl dale dispenzarizovan.
Pfiblizné 7 mésicd od ukonceni adjuvantni
terapie byla v rdamci dispenzarni kontroly v z&fi
2021 zachycena elevace Ca 19-9 (166,7 kU/I).
Doplnéné CT vysetfeni potvrdilo relaps one-
mocnéni v plicich, kde byly popsany 3 me-
tastazy v dolnim laloku pravé plice velikosti
do 11 mm (Obr. 1). Vzhledem ke generalizaci
a elevaci marker( i pres limitované metasta-
tické postizeni plic bylo rozhodnuto o zahdjeni
paliativni chemoterapie rezimem gemcitabin +
nab-paclitaxel od fijna 2021 i s védomim re-
zidualni neuropatie G2 a pravdépodobnos-
ti jeji progrese. Tolerance chemoterapie ve
srovnani s mFOLFIRINOX byla horsi; jednak
byla ptitomnd vyznamnéjsi inava, opakované
flu-like symptomy; laboratorné byla pfitom-
na opakované leukopenie (G2) a neutropenie
(G2), anémie (G1). Neuropatie byla v progresi,
nicméné porad hodnoceno jako G2 a byla za-
hajena terapie gabapentinem. Po 3 cyklech
gemcitabin + nab-paclitaxel byl na re-stagingu
nalez stacionarniho poctu a velikosti plicnich
metastdz. Nicméné v jatrech bylo popsano
suspektni lozisko velikosti 6 mm (dif. dg. cysta,
ale vzhledem k novému nalezu a drobné veli-
kosti nebylo mozné vyloucit i jinou etiologii).
Navic ale doslo k elevaci Ca 19-9 (239,3 kU/I).

Obr. 1. Plicni metastdzy v zdif 2021
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ONIVYDE pegylated liposomal je schvalen

pro lé¢bu metastazujiciho adenokarcinomu
pankreatu v kombinaci s 5-fluorouracilem (5-FU)
a leukovorinem (LV) u dospélych pacientt, u kterych

doslo k progresi po lécbé zalozené na gemcitabinu.
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Zkracend informace o pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal®:

SLOZENI*: ONIVYDE pegylated liposomal 4,3 mg/ml koncentrat pro infuzni disperzi
Jedna 10ml injekéni lahvicka koncentrétu obsahuje irinotecanum 43 mg (jako irinotecani
sucrosofatum v pegylované lipozomalni forme). INDIKACE*: Lécba metastazujicino
adenokarcinomu pankreatu, v kombinaci s fluoruracilem (5-FU) a leukovorinem (LV),
u dospélych pacientt,, u nichz doslo k progresi po terapii zalozené na gemcitabinu
DAVKOVANI A ZPUSOB PODANi*: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal smi
pacientim predepisovat a podavat pouze [ékafi a zdravotnicti pracovnici se zkusenostmi
s protinadorovymi terapiemi. Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
nelipozomélnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zaménovan. Pripravek ONIVYDE
pegylated liposomal, leukovorin a fluoruracil se maji podavat postupné. Doporu¢end
davka a rezim pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal je 70 mg/m? intravendzné po
dobu 90 minut, nasledné LV 400 mg/m? intravendzné po dobu 30 minut a poté 5FU
2400 mg/m? intravendzné po dobu 46 hodin, s podavanim kazdé 2 tydny. Pripravek
ONIVYDE pegylated liposomal se nemé podavat jako monoterapie. Snizenou pocétecni
davku pripravku ONIVYDE pegylated liposomal 50 mg/m? je tieba zvazit u pacientd,
o nichz je zndmo, Ze jsou homozygoty alely UGT1A1*28. V naslednych cyklech je tieba
2vazit zvyseni davky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal na 70 mg/m?, pokud
je tolerovéna. PREMEDIKACE*: Doporucuje se standardnimi dévkami dexamethasonu
(nebo ekvivalentnim  kortikosteroidem) spolecné s antagonistou 5-HT3 (nebo jinym
antiemetikem) alespon 30 minut pred infuzi pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal
Upravy davek se doporuéuii ke zviddnuti toxicit 3. a 4. stupné souvisejicich s pripravkem
ONIVYDE pegylated liposomal. Porucha funkce jater: pripravek se nema pouzivat
u pacientt s hodnotami bilirubinu > 2,0 mg/dl nebo AST a ALT > 2,5nasobek horni meze
normalu (ULN) nebo > 5nasobek ULN, pokud jsou v jatrech pfitomny metastazy. Porucha
funkce ledvin: U pacientl s mirmou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni
nutna Uprava dévky. Pripravek se nedoporucuje u pacientt se zévaznou poruchou funkce
ledvin (clearance kreatininu < 30 ml/min). KONTRAINDIKACE*: Anamnéza zavazné
hypersenzitivity na irinotekan nebo na kteroukoli pomocnou latku. Kojeni ZVLASTNI
UPOZORNENI*: Obecnd: Pripravek ONIVYDE pegylated liposomal neni ekvivalentem
jinych nelipozomélnich forem irinotekanu a nesmi byt s nimi zamériovan. Myelosuprese/
neutropenie: Doporu¢uie se sledovat kompletni krevni obraz. Febrilni neutropenii je tfeba
okamzité |écit Sirokospektrymi intravenoznimi antibiotiky v nemocnici. LéCbu pripravkem
ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba pozastavit, pokud se vyskytne febrilni neutropenie
nebo klesne absolutni pocet neutrofilt pod 1500/mm?. Pacienti se zavaznym selhanim
kostni dfené nemaji byt léceni pfipravkem ONIVYDE pegypated liposomal. Pfedchozi
ozafovani oblasti bfidni v anamnéze zvySuje riziko zavazné neutropenie a febrilni
neutropenie po [é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal. U pacientl s ozafovanim
oblasti bfidni v anamnéze se doporucuje peclivé sledovani krevniho obrazu a je tfeba zvazit
pouziti myeloidnich rstovych faktoru. U pacientu, kterym je pfipravek ONIVYDE pegylated
liposomal podévan soubézné s ozafovanim, je tfeba postupovat s opatrnosti. U pacientd
s nedostatecnou glukuronidaci bilirubinu mze pfi [é¢bé pfipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal existovat zvysené riziko myelosuprese. U asijskych pacientl existuje zvysené
riziko zévazné a febrilni neutropenie po [é¢bé pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal.
U osob, které jsou 7/7 homozygoty alely *28 genu UGT1A1*28, existuje zvysené riziko
neutropenie. Imunosupresivni Ucinky a vakciny: Je nutné vyvarovat se vakcinaci zivymi
vakcinami. Mrtvé ¢i inaktivované vakciny se mohou podévat; odpovéd na né viak muize byt

Available at https://wwwz2.tri-kobe.org/nccn/guideline/pancreas/english/pancreatic.pdf.Last accessed March 2021.

snizend. Interakce se silnymi induktory CYP3A4, silnymi inhibitory CYP3A4 nebo silnymi
inhibitory UGTIAL: |ze podévat se silnymi induktory enzymu CYP3A4 pouze pokud
neexistuji zadné terapeutické alternativy. Je tieba zvazit substitucni terapii neindukujici
enzymy, a to nejméné 2 tydny pied zahdjenim 1écby pfipravkem ONIVYDE pegylated
liposomal. se nesmi podavat se silnymi inhibitory enzymu CYP3A4. Podévani je tieba
ukongit nejméné 1 tyden pred zahajenim [écby pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal
Lze podévat se silnymi inhibitory UGT1A pouze pokud neexistuji zadné terapeutické
alternativy. Prijem: Prijem se mUize objevit Casné (nastup béhem < 24 hodin po zahdjeni
lécby pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal) nebo opozdéné (> 24 hodin). U pacientd,
u kterych dojde k casnému nastupu prujmu, je tieba zvazit terapeuticky a profylakticky
podavany atropin, pokud neni kontraindikovan. Podavani loperamidu je tfeba zahgjit pfi
prvnim vyskytu fidké stolice nebo prijmu nebo ihned po nastupu ¢astéjsiho vyprazdiovani
stiev nez obvykle. Loperamid je tieba podavat do doby, nez bude pacient alespor 12 hodin
bez prijmu. Jestlize prijem pretrvava, i kdyz pacient uzivé loperamid déle nez 24 hodin, je
tieba zvazit podplrnou lécbu peroralnimi antibiotiky. Loperamid se nesmi podavat déle
nez 48 po sobé nasledujicich hodin z divodu rizika paralytického ileu Jestlize prijem
pretrvava déle nez 48 hodin, ukoncete podavani loperamidu, monitorujte a doplrite
tekutiny s obsahem elektrolytl a pokracujte v antibiotické podpurné écbé. Lécbu
pripravkem ONIVYDE pegylated liposomal je tfeba odlozit do doby, nez prijem doséhne
< 1. stupné (o 2-3 stolice/den vice nez v dobé pred écbou). Nesmi se podavat pacientim
se stfevni obstrukci a chronickym zénétlivym onemocnénim stiev, dokud neodezni.
Cholinergni reakce: Prijem s ¢asnym nastupem mohou provazet cholinergni pfiznaky,
jako jsou rinitida, zvy3end salivace, zrudnuti, diaforéza, bradykardie, miéza a hyper-
peristaltika. V pfipadé cholinergnich pfiznak je tfeba podat atropin. Akutni reakce na infuzi
a souvisejici reakce: V pripadé zavaznych hypersenzitivnich reakci, véetné akutni reakce
na infuzi, anafylaktické/anafylaktoidni reakce a angioedému**, je teba lécbu pripravkem
ONIVYDE pegylated liposomal ukoncit. Piedchozi Whippleova operace: Je tieba sledovat
znamky infekci. Cévni onemocnéni: ONIVYDE pegylated liposomal je spojovén s trombo-
embolickymi  pfihodami, jako je plicni embolie, Zilni trombdza a arteridlni trombo-
embolismus. Pro odhaleni pacientd s vicecetnymi rizikovymi faktory kromé zakladniho
novotvaru ma byt odebrana dikladnd anamnéza. Pacienti maji byt informovani
0 znamkach a symptomech tromboembolie a maji okamzité kontaktovat |ékafe nebo
zdravotni sestru, pokud se u nich takové zndmky nebo symptomy objevi. Plicni toxicita.
U pacientd (écenych nelipozomalnim irinotekanem se vyskytly pfihody podobné
intersticidlnimu plicnimu onemocnéni (ILD). Mezi rizikové faktory patfi preexistujici plicni
onemocnéni, podavani pneumotoxickych écivych pfipravkd, kolonie stimulujicich faktord
nebo predchozi radiacni terapie. U téchto pacienty je tieba peclivé sledovat respiracni
piznaky pred lécbou pfipravkem ONIVYDE pegylated liposomal i béhem ni. Objevi-li se
nova nebo progresivni dyspnoe, kasel a horecka, je tfeba lécbu pripravkem ONIVYDE
pegylated liposomal okamzité prerusit az do vyhodnoceni diagndzy. U pacientd
s potvrzenou diagnézou ILD je tieba 1écbu pfipravkem ukongit. Porucha funkce jater:
Pacienti s hyperbilirubinemii méli vy3si koncentrace celkového SN38, a proto je u nich
zvysené riziko neutropenie. U pacientl s celkovym bilirubinem 1,0-2,0 mg/dl je tfeba
pravidelné sledovat krevni obraz. U pacientt s poruchou funkce jater (bilirubin > 2nasobek
horni hranice normalniho rozmezi [upper limit of normal, ULNI; transaminézy > Snasobek
ULN) je tfeba postupovat opatrné. Pokud se pfipravek ONIVYDE pegylated liposomal
podévé v kombinaci s jinymi hepatotoxickymi lécivymi pfipravky, je zapotfebi opatrnosti
Porucha funkce ledvin: Pouziti pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal u pacientl

onivyde®

pegylated liposomal irinotecan

s vyznamnou poruchou funkce ledvin nebylo stanoveno. Pacienti s podvahou: u pacientl
s body mass indexem < 18,5 kg/m? je tfeba postupovat opatrné. Pomocné latky: obsahuje
33,1 mg sodiku v lahvicce, coz odpovida 1,65% doporuceného maximélnino dennino
pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku. INTERAKCE*:
Soubézné podavani s induktory CYP3A4 (antikonvulziva (fenytoin, fenobarbital nebo
karbamazepin), rifampin, rifabutin a tfezalka te¢kovana) muze snizit a soubézné podavani
sinhibitory CYP3A4 (napf. grapefruitovou Stavou, klarithromycinem, indinavirem, regorafe-
nibem, itrakonazolem, lopinavirem, nefazodonem, nelfinavirem, ritonavirem, sachinavirem,
telaprevirem, vorikonazolem) a inhibitory UGTIAL (napf. atazanavirem, gemfibrozilem,
indinavirem, regorafenibem) muze zvysit systémovou expozici pripravku ONIVYDE
pegylated liposomal. Soucasné podavani s cytostatickymi latkami (véetné flucytosinu)
muze zhorsit nezadouci ucinky pripravku ONIVYDE pegylated liposomal**. FERTILITA*:
Pred zahajenim podavani pfipravku ONIVYDE pegylated liposomal zvazte moznost poucit
pacienty o zachovani pohlavnich bunék**. TEHOTENSTVI*: Nedoporucuje se. KOJENI*:
kontraindikovano. ANTIKONCEPCE*: Muzi i zeny musi pouzivat tcinnou antikoncepci
v pribéhu [échy a jeste 7 mésic po ukonceni l€Cby u Zen a 4 mésice u muzi UCINKY
NA SCHOPNOST RIDIT A OBSLUHOVAT STROJE*: Dbat zvysené pozornosti
NEZADOUCH UCINKY*: Velmi casté: neutropenie, leukopenie, anémie, trombocytopenie,
hypokalemie, hypomagnezemie, dehydratace, snizend chut k jidlu, zavrat, prijem,
2zvraceni, nauzea, bolest bricha, stomatitida, alopecie, pyrexie, periferni otok, zanét sliznice,
Unava, astenie, snizeni hmotnosti. Casté: septicky $ok, sepse, pneumonie, febrilni
neutropenie, gastroenteritida, oralni kandidéza, lymfopenie, hypoglykemie, hyponatremie,
hypofosfatemie, insomnie, cholinergni syndrom, dysgeuzie, hypotenze plicni embolie,
embolizace, hluboké Zilni trombdza, dyspnoe, dysfonie, kolitida, pruritus**, hemoroidy,
hypoalbuminemie, akutni rendlni selhani, reakce spojend s infuzi, edém, zvy3eny bilirubin,
zvySend ALT, zvydend AST, zvydeni INR. Méné Casté: bilidrni sepse, hypersenzitivita,
trombdza, hypoxie, ezofagitida, proktitida, kopfivka**, vyrazka**, makulopapuldzni vyrazka,
diskolorace nehtu. Neni znamo**: anafylakticka/anafylaktoidni reakce, angioedém, erytém.
PREDAVKOVANI* VLASTNOSTI*: Irinotekan (inhibitor topoizomerézy |) zapouzdieny
v lipidové dvouvrstvé vezikule nebo lipozomu. Irinotekan je derivdtem kamptothecinu.
Kamptotheciny pusobi jako specifické inhibitory enzymu DNA topoizomerdzy |. Irinotekan
a jeho aktivni metabolit SN-38 vytvareji reverzibilni vazbu s komplexem topoizomeraza
|-DNA a indukuji jednoretézcové léze DNA, které blokuijf replikacni vidlici DNA a odpovidaji
za cytotoxicitu. Irinotekan se metabolizuje prostrednictvim karboxylesterazy na SN-38
SN-38 je z hlediska inhibice topoizomerazy | purifikované z nadorovych bunécnych linii
¢lovéka a hlodavcu priblizné 1000krét silnéjsi nez irinotekan. PODMINKY UCHOVAVANI*:
Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C). Chrante pred mrazem a svétlem. BALEN*: 1 injekéni
lahvicka obsahujici 10 ml koncentratu. Datum posledni revize textu: 08/2022. Registracni
Cislo: EU/1/16/1130/001. Drzitel registracniho rozhodnuti: Les Laboratoires Servier 50, rue
Carnot, 92284 Suresnes cedex Francie. Pfed predepsanim pfipravku si prectéte Souhm
Udajui o pripravku. Vydej [écivého pfipravku je vazan na lékaf'sky predpis. Pfipravek je hrazen
z prostfedki vefejného zdravotniho pojisténi viz Seznam cen a Uhrad écivych pripravki
http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni. Pfipravek je
k dispozici v lékarnach. Dalsi informace lze vyzadat na adrese Servier s.r.o., Na Florenci
2116/15,110 00 Praha 1, tel.: (+420) 222 118 111.

* pro tplnou informaci si prosim prectéte cely Souhrn tidajui o pripravku
**\/Simnéte si prosim zmén v informaci o [é¢ivém pripravku ONIVYDE pegylated liposomal


http://www.sukl.cz/sukl/seznam-leciv-a-pzlu-hrazenych-ze-zdrav-pojisteni.
tel:+420)%20222%C2%A0118%C2%A0111
https://www.esmo.org/Guidelines/
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METASTATICKY KARCINOM PANKREATU A PERSONALIZOVANA TERAPIE — KAZUISTIKA

Z divodu progrese onemocnéni na terapii
a motivaci pacienta (PS 0-1, vahové stabil-
ni — 80kg) k dal3i chemoterapii, byla od led-
na 2022 zahajena terapie rezimem 5-FU/LV/
nanolipozomalni irinotecan. Chemoterapie
byla spojena s gastrointestinalni toxicitou
(dyspepsie, meteorizmus, prijmy G1-2), kte-
rd ale nevedla k odkladlim a redukcim dévek
chemoterapie. Po 3 mésicich 1é¢by byl re-sta-
ging s nalezem stacionarniho poctu plicnich
metastaz a solitarniho jaterniho loZiska; doslo
k poklesu Ca 19-9 (147,6 kU/I). | pfes stabilizaci
onemocnénia pokles Ca 19-9 nebyl indikovan
vykon na plicich vzhledem k nejasnému jater-
nimu lozisku a nenulovym markertim. Pacient
pokracoval v zavedené chemoterapii az do
konce cervence 2022, kdy byl aplikovan 14.
cyklus 5-FU/LV/nanolipozomalni irinotecan.
Re-stagingové vysetieni prokazalo regresi
3 plicnich metastaz (nyni do 7mm) (Obr. 2).
Jaternilozisko nebylo v rdmci re-stagingu po-
psano. Soucasné byl pfitomen dalsi pokles
Ca-19-9 (42,6 kU/1). Po diskuzi v rdmci multi-
disciplindrniho tymu byl pacient vzhledem
k pfiznivé odpovédi na chemoterapii a rezi-
dudlni nemoci v plicich (3 loZiska) indikovan
k metastasektomii, kterd probéhla zacatkem
zafi 2022 s histologickym prikazem metastaz
adenokarcinomu pankreatu do plic. Nasledné
byl pacient dispenzarizovén.

Vzhledem k prakticky vy¢erpanym moz-
nostem systémové terapie bylo u pacienta
provedeno NGS vysetieni s cilem identifikace
potencidlné targetabilnich alteraci k ev. perso-
nalizované terapii v budoucnosti. Vysetfenim
byla u pacienta prokézana mutace KRAS G12D,
CDKN2A, ATR a BRCA2.

Tti mésice po plicni metastasektomii
byla zachycena opétovna elevace Ca 19-9
(87,7kU/1) a dopInéné PET/CT vysetfeni kon-
cem listopadu 2022 prokazalo relaps onemoc-
nénis vyznamnym fluidothoraxem pravé plice
s hypermetabolickou uzlinou parasternalné
vpravo (obr. 3). Fluidothorax byl opakované
punktovan (2500 ml...1250ml...1000 ml)
a cytologicky byly potvrzeny maligni buriky.
Vzhledem k relapsu onemocnéni a pfitomné
sBRCA2 a ATR mutaci byla u pacienta zahdje-
na paliativni chemoterapie kombinaci cDDP/
gemcitabin v prosinci 2022 a pacientovi byl
implantovan katétr k domaci evakuaci flui-
dothoraxu. V dobé zahdjeni chemoterapie
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byla v prdbéhu mésice zachycena vyrazna
dynamika Ca 19-9 (1821 kU/I). Jiz po 1. cyklu
chemoterapie cDDP/gemcitabin byla patr-
na klinicka odpovéd (pokles odpadu z dré-
nu) a doslo k vyznamnému poklesu Ca 19-9
(430,4kU/1), ktery pokracoval po 2. cyklu na
hodnotu Ca 19-9 (277,8 kU/I) s poklesem na
hodnotu Ca 19-9 (228,7 kU/I) po 3. cyklu.
Aktudlné pacient pokracuje 4. cyklem cDDP/
gemcitabin.

Aktudlné je jeho vykonnostni stav PS 0-1
WHO, véha stabilni 80 kg, pacient v souc¢asnos-
ti pIné vykondva préci stomatologa.

Diskuze

V rdmci adjuvantni terapie karcinomu
pankreatu je v soucasnosti standardem rezim
mFOLFIRINOX, ktery vedl k signifikantné del-
simu preziti pacientll po resekci (5). Aktualné
jsou k dispozici jiz data 5letého sledovani (12).
PFi medianu sledovani 69,7 mésice byl mDFS
21,4 mésice vs. 12,8 mésice (HR 0,66, p <0,001)
ve prospéch mFOLFIRINOX, stejné jako 5lety
DFS 26,1% vs. 19% mOS byl 53,5 mésice vs.
35,5 mésice (HR 0,068, p = 0,01) ve prospéch
mFOLFIRINOX, stejné jako 5lety OS 43,2%
vs. 31,4%. Kombinovany rezim vedl rovnéz
k prodlouzeni doby do objeveni se metastaz
(29,4 mésice vs. 17,7 mésice, HR 0,64, p <0,01).
Median doby do objeveni se vzdalené gene-
ralizace byl 12 mésicd u pacientl Iécenych
mFOLFIRINOX a signifikantné castéjsi byly
izolované plicni metastazy (39,4 % vs. 24,6 %).
V ramci vstupnich prognostickych faktord,
které byly v univaria¢ni analyze signifikantné
asociovany s delSim celkovym pfezitim v ra-
meni s MFOLFIRINOX, tyto byly: lokalizace
v téle/ocase slinivky, pT1-2 tumor, pNO, RO re-
sekce, bez cévniresekce. Jako dalsi vyznamny
prediktor delsiho OS byla schopnost pacientu
absolvovat kompletni 6mési¢ni adjuvantni te-
rapii i kdyZz byla davkova intenzita jednotlivych
slozek redukovéna z dlivodu hematologické
toxicity ¢i neuropatie (HR 0,64, p = 0,002).

U pacienta prezentovaného v kazuistice
byla doba do objeveni se metastaz (3 plicni
loziska) mirné delsi nez v registracni studii (14
mésicli vs. 12 mésicu) i pres nepfiznivé vstupni
charakteristiky onemocnéni (N2, V2, L1, Pn1,
R1, cévniresekce). Mirné delsi doba do objeve-
ni se metastaz je ziejmé multifaktorialni, kdy
faktorem, ktery vedl| k dobré lokalni kontrole

Obr. 2. Plicni metastdzy v cervenci 2022 - po 14 cyklech
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onemocnéni i pfes R1 resekci a cévni resekci
bylo zatazeni chemoradioterapie s cilem zvy-
Seni lokaIni kontroly onemocnéni. | v soucas-
nosti (34 mésict od operace) je pacient bez
znamek lokalni recidivy, kterd by mohla vést
ke snizeni kvality Zivota z ddvodu pfipadné
algické symptomatologie. Nicméné postave-
ni adjuvantni chemoradioterapie u pacientt
s karcinomem pankreatu je stale kontroverzni
(13,14, 15, 16).

U pacienta byla pfi zjisténé generalizaci
pfiblizné 6 mésicd od ukonceni adjuvantni
chemoterapie indikovana paliativni chemo-
terapie rezimem gemcitabin + nab-paclita-
xel vzhledem k robustnim datlim o U¢innosti
(7). Re-introdukce mFOLFIRINOX-em neby-
la zvaZzovéna vzhledem ke kratké dobé bez
zndmek onemocnéni i jeho toxicité. | kdyz
je rezim gemcitabin + nab-paclitaxel ucin-
ny, v pfipadé prezentovaného pacienta byl
bez efektu a vysledkem byla progrese one-
mocnéni (jaterni lozisko + elevace markerd)
jako nejlepsi odpovéd jiz v rdmci prvniho
re-stagingu po 3 mésicich 1é¢by. Nicméné
je potreba zminit, ze v rdmci studie MPACT
bylo v adjuvanci pfed objevenim se metastaz
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|é¢eno pouze zlomek pacientt (4 % - chemo-
terapie, 3% radioterapie) (7). Navic MPACT
studie byla publikovana v roce 2013 a studie
s adjuvantnim mFOLFIRINOX az v roce 2018,
atedy zadny z pacientl v rdmci studie MPACT
nebyl predlé¢en mFOLFIRINOX, ktery muze
vyznamné ovlivnit senzitivitu na dalsi terapii
a tim byt dGvodem inefektivity gemcitabin +
nab-paclitaxel u naseho pacienta.

P¥i progresi na rezimu gemcitabin + nab-
-paclitaxel byl pacient nasledné lé¢en kom-
binaci 5-FU/leukovorin/nanolipozomalni iri-
notecan vzhledem k pozitivnim vysledkim
studie NAPOLI-1 (9). V ramci celkové populace
registracni studie byl PFS pacientt 3,1 mésice
a OS 6,1 mésice. Analyza per protokol popu-
lace (definovéno jako pacienti, ktefi obdrzeli
>80% planované davky v priibéhu prvnich 6
tydn( terapie) prokézala PFS 4,3 mésice a OS
8,9% meésice (17). Prezentovany pacient byl
na terapii 5-FU/leukovorin/nanolipozomalni
irinotecan po dobu 14 cykll = 7 mésicu te-
rapie, kdy nejen ze nedoslo k progresi one-
mocnéni, ale byla pozorovana radiologicka
odpovéd (parcialni odpovéd dle RECIST v1.1,
pouze u 17 % pacientd v ramci studie (18)) a sé-
rologicka odpovéd, kterd umoznila metasta-
sektomii rezidudlnich 3 lozisek. Zajimavé je,
ze i kdyz pacient byl predlécen irinotecanem
v adjuvantnim podani, tak mél dlouhotrvajici

Graf 1. Ca 19-9vprabéhu terapie
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benefit z terapie nanolipozomalnim irinote-
canem (Onivyde), ktery byl vyznamné delsi
nez u pacientl v registra¢ni studii, ktefi jim
predléceni nebyli. Pfedlécenost irinotecanem
byla identifikovana jako negativni prognos-
ticky marker v podskupinové analyze studie
NAPOLI-1 (HR 1,25) (19). Nicméné, metastazy
se u pacienta objevily az pfiblizné 7 mésict od
ukonceni adjuvantni chemoterapie rezimem
FOLFIRI, a tedy se mohlo jednat o odlisnou
populaci bunék s dobrou senzitivitou na na-
nolipozomalni irinotecan.

U pacienta vzhledem k pfiznivé odpovédi
(radiologické a sérologické) na systémovou te-
rapii byla indikovana plicni metastasektomie
v rdmci oligometastatického onemocnéni.
Onkologicky benefit a pfijatelna mira poope-
ra¢ni morbidity byly prokazany zejména u pa-
cientl s delSim DFS od operace primarniho
tumoru, nizSim gradingem a nizsi hodnotou
Ca 19-9 (20, 21).

Nicméné u pacienta jiz necelé 3 mésice po
resekci rezidualnich 3 plicnich loZisek doslo
k relapsu onemocnéni ve formé objemného
recidivujiciho fluidothoraxu, ktery byl cyto-
logicky maligni a agresivitu onemocnéni do-
kladala vyznamna dynamika elevace Ca 19-9
(87,7kU/1v 11/2022 a 1821 kU/I v 12/2022). Jiz
dfive provedeno NGS vysetieni z resekatu pri-
marniho nadoru prokézalo pfitomnost poten-

6 cyklc mFOLFIRINOX—> CHT/RT—> 3cyklyGnP 14 cykld 5-FU/LV/Onivyde
6 cykld FOLFIRI

8

b

S

@

€

=

7]

5
s o
o S
T o
L © >
= g k)

o

e Re §
s o b
7} [a] =
c a 1]
3 2394 £
166,7/ \ S
o

Operace

PD dle PET/CT - fluidothorax I. dx. (cytologie pozitivni)

HLAVNI TEMA (
KAZUISTIKA

cidlné targetabilnich alteraci, resp. prediktory
efektu chemoterapie platinovymi derivaty
(sBRCA2, ATR) u pacienta. Z tohoto divodu
nebyla zvaZzovéna re-introdukce rezimu 5-FU/
leukovorin/nanolipozomadlniirinotecan i kdyz
byl u pacienta s efektem a nedoslo k progresi
onemocnéni.

Existuje fada praci, které benefit terapie
platinovymi derivaty u pacientd s DDR/HRD
defekty potvrzuji. Po¢tem zafazenych pa-
cientd rozsahla studie je od Pishvaian et al.
(22), ktefi v rdmci programu KYT hodnotili
postaveni terapie platinovymi derivéty v po-
pulaci 820 pacientl s ptitomnosti DDR/HRD
i nad ramec béznych mutaci v BRCA1, BRCA2
a PALB2.V praci nebyl prokézan prognosticky
vyznam ne/pfitomnosti DDR/HRD na celko-
vé preziti jak v populaci pacientd (neléceni
platinovym derivatem) po resekci primarniho
tumoru, tak v populaci pacient(l s metasta-
tickym karcinomem pankreatu. Jednozna¢né
ale byl prokédzan prediktivni vyznam pfitom-
nosti DDR/HRD pro efektivitu terapie platino-
vymi derivaty (FOLFIRINOX, FOLFOX, cDDP,
resp. cDDP/gemcitabin). V populaci pacientd
(n = 53) s DDR/HRD metastatickym karci-
nomem pankreatu a Ié¢enych platinovym
derivatem byl mOS 2,37 roku vs. 1,45 roku
u pacientl (n = 258) Iécenych platinovym
derivéatem, ale bez pfitomnosti DDR/HRD
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(HR 0,44, p = 000072). Benefit terapie plati-
novymi derivaty se promitl i do prodlouzeni
PFS v populaci pacientt s DDR/HRD a navic
byl pozorovan bez ohledu na linii 1é¢by, ve
které byl platinovy derivat aplikovan (1.-3.
linie 1é¢by). Je znamo, ze DDR/HRD draha je
tvofena siti vice nez 50 rGznych gend, které
koduji enzymy Ucastnici se reparace posko-
zeni DNA. Autofi geny této drahy rozdélili do
3 rlznych podskupin s cilem identifikovat,
kterd alterace ma nejvétsi prediktivni vyznam
pro terapii platinovymi derivaty. Vzhledem
k velmi nizkym poctam v jednotlivych pod-
skupinach toto nebylo mozné identifikovat,
nicméné jakakoliv podskupina DDR/HRD
predikovala benefit z terapie platinovym
derivatem (22). Dalsi prace benefit terapie
platinovymi derivaty v populaci DDR/HRD
pacientl potvrzuji (23, 24, 25).

Skutecnost, Ze nddory pacientl s defekty
v systému DDR/HRD jsou vice citlivé k chemo-
terapii platinovymi derivaty, Ize vyuzitiv ram-
ci cilené terapie ve smyslu nasledného pouziti
PARP inhibitor(. PARP inhibitory vedou k tzv.

LITERATURA

1. Ustav zdravotnickych informac a statistiky CR: Ndrodnf on-
kologicky registr (NOR) [20. 1. 2021]. Available from: http://
WWW.uzis.cz/registry-nzis/nor.

2. Ducreux M, Cuhna AS, Caramella C, et al. Cancer of the
pancreas: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up. Ann Oncol. 2015; 26 Suppl 5: v56-
68. PMID: 26314780. DOI: 10.1093/annonc/mdv295.

3. Qettle H, Post S, Neuhaus P, et al. Adjuvant chemothera-
py with gemcitabine vs observation in patients undergoing
curative-intent resection of pancreatic cancer: a randomi-
zed controlled trial. JAMA. 2007,297(3):267-77. doi: 10.1001/
jama.297.3.267. PMID: 17227978.

4. Neoptolemos JP, Palmer DH, Ghaneh P, et al. Comparison
of adjuvant gemcitabine and capecitabine with gemcitabi-
ne monotherapy in patients with resected pancreatic can-
cer (ESPAG-4): a multicentre, open-label, randomised, phase
3 trial. Lancet. 2017,389(10073):1011-1024. PMID: 28129987. doi:
10.1016/50140-6736(16)32409-6.

5.Conroy T,Hammel P, Hebbar M, et al. FOLFIRINOX or Gem-
citabine as Adjuvant Therapy for Pancreatic Cancer. N Engl J
Med. 2018; 379(25): 2395-2406. PMID: 30575490. doi: 10.1056/
NEJMoa1809775.

6. Burris HA 3%, Moore MJ, Andersen J, et al. Improvements
in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-line
therapy for patients with advanced pancreas cancer: a ran-
domized trial. J Clin Oncol. 1997;15(6):2403-2413. doi: 10.1200/
JCO.1997.15.6.2403. PMID: 9196156.

7. Von Hoff DD, Ervin T, Arena FP. Increased survival in pan-
creatic cancer with nab-paclitaxel plus gemcitabine. N Engl
J Med. 2013;369(18):1691-1703. PMID: 24131140. doi: 10.1056/
NEJMoa1304369.

8. Conroy T, Desseigne F, Ychou M, et al. FOLFIRINOX ver-
sus gemcitabine for metastatic pancreatic cancer. N Engl J
Med. 2011;364(19):1817-1825. PMID: 21561347. doi: 10.1056/
NEJMoal011923.

9.Wang-Gillam A, Li CP, Bodoky G, et al. Nanoliposomal irino-

106 ONKOLOGIE / Onkologie. 2023;17(2):101-107 /

syntetické letalité u pacientd s DDR/HRD
defekty primarné lé¢enych platinovym de-
rivatem prostrednictvim inhibice homologni
rekombinace, coz vede k akumulaci jedno-
a dvouvlaknovych zlomu a apoptéze nado-
rové burky. Jedinou studii faze Ill studujici
PARP inhibitor u pacient s gBRCA1, gBRCA2
metastatickym karcinom pankreatu je POLO
trial. Pacienti po 4 mési¢ni chemoterapii pla-
tinovym derivédtem, pokud byli bez progrese,
byli randomizovani v poméru 3:2 k mainte-
nance olaparibem, nebo k placebu. Pacienti
v rameni s olaparibem méli del$i mPFS nez pa-
cienti v rameni s placebem (7,4 mésice vs. 3,8
mésice, HR 0,54). Nicméné studie neprokdazala
rozdil mezi rameny v parametru mOS (19,0
mésice vs. 19,2 mésice), i kdyz vice pacientQ
vrameni s olaparibem prezivalo 2, resp. 3 roky
od zahdjeni (10, 11). Aktudlné nevyfesenou
otazkou je identifikace této podskupiny, ktera
muze mit dlouhodoby benefit z terapie.

V pfipadé prezentovaného pacienta ne-
byla zachycena gBRCA1, gBRCA2 mutace. Na
druhou stranu pfitomnost sSBRCA2 mutace je

tecan with fluorouracil and folinic acid in metastatic pancre-
atic cancer after previous gemcitabine-based therapy (NA-
POLI-1): a global, randomised, open-label, phase 3 trial. Lan-
cet. 2016;387(10018):545-557. PMID: 26615328. doi: 10.1016/
S0140-6736(15)00986-1.

10. Golan T, Hammel P, Reni M, et al. Maintenance Olaparib for
Germline BRCA-Mutated Metastatic Pancreatic Cancer. N Engl
JMed. 2019;381(4):317-327. doi: 10.1056/NEJM0a1903387. Epub
2019 Jun 2. PMID: 31157963; PMCID: PMC6810605.

11. Kindler HL, Hammel P, Reni M, et al. Overall Survival
Results From the POLO Trial: A Phase Il Study of Active
Maintenance Olaparib Versus Placebo for Germline BR-
CA-Mutated Metastatic Pancreatic Cancer. J Clin Oncol.
2022;40(34):3929-3939. doi: 10.1200/JCO.21.01604. Epub
2022 Jul 14. PMID: 35834777.

12. Conroy T, Castan F, Lopez A, et al. Five-Year Outcomes of
FOLFIRINOX vs Gemcitabine as Adjuvant Therapy for Pan-
creatic Cancer: A Randomized Clinical Trial. JAMA Oncol.
2022;8(11):1571-1578.doi: 10.1001/jamaoncol.2022.3829. Erra-
tum in: JAMA Oncol. 2023 Jan 1,9(1):151. PMID: 36048453; PM-
CID: PM(C9437831.

13. Abrams RA, Winter KA, Safran H, et al. Results of the NRG
Oncology/RTOG 0848 Adjuvant Chemotherapy Question-
-Erlotinib+Gemcitabine for Resected Cancer of the Pancre-
atic Head: A Phase Il Randomized Clinical Trial. Am J Clin On-
col. 2020;43(3):173-179. doi: 10.1097/COC.0000000000000633.
PMID: 31985516; PMCID: PMC7280743.

14.Ren F, Xu YC, Wang HX, et al. Adjuvant chemotherapy, with
or without postoperative radiotherapy, for resectable advan-
ced pancreatic adenocarcinoma: continue or stop? Pancrea-
tology. 2012;12(2):162-169. doi: 10.1016/j.pan.2012.02.002. Epub
2012 Feb 8. PMID: 22487527.

15. Liao WC, Chien KL, Lin YL, et al. Adjuvant treatments for
resected pancreatic adenocarcinoma: a systematic review
and network meta-analysis. Lancet Oncol. 2013;14(11):1095-
1103. doi: 10.1016/51470-2045(13)70388-7. Epub 2013 Sep 12.

spojena s vyznamnou odpovédi na aktudlni
rezim cDDP/gemcitabin a Ize tedy v budouc-
nu zvazovat pfipadnou maintenance terapii
PARP inhibitory. | kdyz vy$e zmifovana studie
POLO randomizovala pacienty pouze s gBRCA
mutaci, jsou k dispozici prace, které dokladaji,
Ze i pacienti s SBRCA2 mutaci maji benefit
z maintenance rucaparibem (26, 27).

Zaveér

Kazuistika pacienta je dkazem vyznamu
multidisciplinarniho pfistupu v lé¢bé paci-
entl s karcinomem pankreatu. Zakladem
terapie metastatického onemocnéni je vzdy
systémova lécba, ktera u ¢asti pacientlil mize
umoznit potenciadlné kurativni chirurgicky
vykon i v ramci oligometastatického one-
mocnéni. Navic, diky pokrokdm v moleku-
larni biologii a genetice a Siroké dostupnosti
NGS vysetieni jsme schopni Iépe personali-
zovat terapii ve vybranych pfipadech s ci-
lem maximalizovat benefit terapie a usetfit
pacienta potencialné neefektivni, a navic

toxické [écbé.

PMID: 24035532.

16. Luo Y. The role of radiotherapy for pancreatic malignan-
cies: a population-based analysis of the SEER database. Clin
Transl Oncol. 2022,24(1):76-83. doi: 10.1007/512094-021-02671-
0.Epub 2021 Jul 4. Erratum in: Clin Transl Oncol. 2021 Aug 24;:
PMID: 34219204; PMCID: PM(C8732853.

17. Chen LT, Siveke JT, Wang-Gillam A, et al. Survival with
nal-IRI (liposomal irinotecan) plus 5-fluorouracil and leu-
covorin versus 5-fluorouracil and leucovorin in per-pro-
tocol and non-per-protocol populations of NAPOLI-1: Ex-
panded analysis of a global phase 3 trial. Eur J Cancer.
2018;105:71-78. doi: 10.1016/}.ejca.2018.09.010. Epub 2018
Nov 8. PMID: 30414528.

18. Wang-Gillam A, Hubner RA, Siveke JT, et al. NAPOLI-1
phase 3 study of liposomal irinotecan in metastatic pan-
creatic cancer: Final overall survival analysis and charac-
teristics of long-term survivors. Eur J Cancer. 2019;108:78-
87.doi: 10.1016/j.ejca.2018.12.007. Epub 2019 Jan 14. PMID:
30654298.

19. Macarulla Mercadé T, Chen LT, Li CP, et al. Liposomal
Irinotecan + 5-FU/LV in Metastatic Pancreatic Cancer:
Subgroup Analyses of Patient, Tumor, and Previous Tre-
atment Characteristics in the Pivotal NAPOLI-1 Trial. Pancre-
as. 2020;49(1):62-75. doi: 10.1097/MPA.0000000000001455.
Erratum in: Pancreas. 2020 Mar;49(3):e27. PMID: 31856081;
PMCID: PMC6946097.

20. limer M, Schiergens TS, Renz BW, et al. Oligometastatic
pulmonary metastasis in pancreatic cancer patients: Safe-
ty and outcome of resection. Surg Oncol. 2019;31:16-21.
doi: 10.1016/j.suronc.2019.08.010. Epub 2019 Aug 26. PMID:
31473583.

21. Mashiko T, Nakano A, Masuoka Y, et al. Significance of pul-
monary resection in patients with metachronous pulmonary
metastasis from pancreatic ductal adenocarcinoma: a retro-
spective cohort study. BMC Surg. 2021,21(1):237. doi: 10.1186/
512893-021-01236-w. PMID: 33952223; PMCID: PMC8097936.

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/
https://www.uzis.cz/registry-nzis/nor.

22. Pishvaian MJ, Blais EM, Brody JR, et al. Outcomes in Pati-
ents With Pancreatic Adenocarcinoma With Genetic Muta-
tions in DNA Damage Response Pathways: Results From the
Know Your Tumor Program. JCO Precis Oncol. 2019;3:1-10. doi:
10.1200/P0.19.00115. PMID: 35100730.

23. Park W, Chen J, Chou JF, et al. Genomic Methods Iden-
tify Homologous Recombination Deficiency in Pancreas
Adenocarcinoma and Optimize Treatment Selection. Clin
Cancer Res. 2020;26(13):3239-3247. doi: 10.1158/1078-0432.
CCR-20-0418. Epub 2020 May 22. PMID: 32444418; PMCID:
PMC7380542.

METASTATICKY KARCINOM PANKREATU A PERSONALIZOVANA TERAPIE

24. Wattenberg MM, Asch D, Yu S, et al. Platinum respon-
se characteristics of patients with pancreatic ductal ade-
nocarcinoma and a germline BRCA1, BRCA2 or PALB2
mutation. Br J Cancer. 2020;122(3):333-339. doi: 10.1038/
s41416-019-0582-7. Epub 2019 Dec 2. PMID: 31787751; PM-
CID: PMC7000723.

25. Yu S, Agarwal P, Mamtani R, et al. Retrospective Survi-
val Analysis of Patients With Resected Pancreatic Ductal
Adenocarcinoma and a Germline BRCA or PALB2 Mutati-
on. JCO Precis Oncol. 2019;3:1-11. doi: 10.1200/P0.18.00271.
PMID: 35100679.

HLAVNI TEMA (
KAZUISTIKA

26. Shroff RT, Hendifar A, McWilliams RR, et al. Rucapa-
rib Monotherapy in Patients With Pancreatic Cancer and
a Known Deleterious BRCA Mutation. JCO Precis Oncol.
2018;2018:P0.17.00316. doi: 10.1200/P0.17.00316. Epub 2018
May 16. PMID: 30051098; PMCID: PMC6057747.

27. Reiss KA, Mick R, O'Hara MH, et al. Phase Il Study of Main-
tenance Rucaparib in Patients With Platinum-Sensitive
Advanced Pancreatic Cancer and a Pathogenic Germline
or Somatic Variant in BRCA1, BRCA2, or PALB2. J Clin Oncol.
2021;39(22):2497-2505. doi: 10.1200/JC0.21.00003. Epub 2021
May 10. PMID: 33970687.

Pripravujeme do Onkologie

v

HLAVNI TEMA - POKROKY V LECBE KARCINOMU PRSU U MLADYCH NEMOCNYCH

m Hormonalni lé¢ba u mladych zen se zaméfenim na podani v adjuvanci VYCHAZI
m  Systémova lécba karcinomi prsu se zédrode¢nou mutaci (BRCA1/2 a jiné mutace) V
m  HER2 pozitivni karcinom prsu — eskalace a deeskalace terapie v kontextu mladych pacientek CERVNU

s karcinomem prsu

m Zachovani fertility u mladych pacientek s karcinomem prsu vcetné nosicek mutaci v genu BRCA1/2

m Strategie [é¢by TNBC u mladych pacientek - [é¢ime je jinak?

m Gravidita a karcinom prsu

PREHLEDOVE CLANKY

Re-challenge anti-EGFR preparaty
Miniinvazivni [é¢ba a aktivni sledovani renalniho karcinomu
Soucasné moznosti Ié¢by malobunécného CA plic

na jejich pouziti u onkologicky nemocnych

SDELENI Z PRAXE

Snasenlivost antidepresiv a mechanismy jejich nezadoucich ucinkd s ohledem

m Efektimunoterapie a radioterapie v 1é¢bé karcinomu z Merkelovych bunék u pacienta
s myelodysplastickym syndromem

m Pacientka s upgradujicim gangliogliomem

m  Lécba trifluridinem/ipiracilem ve Ill. linii |é¢by metastatického kolorektélniho karcinomu
u pacientky s projevy toxicity pfi pfedchozi systémové lé¢bé

www.onkologiecs.cz

SOLEN

MEDICAL EDUCATION

/ Onkologie. 2023;17(2):101-107 / ONKOLOGIE 107


https://www.onkologiecs.cz/

) PREHLEDOVE CLANKY
VLIV CILENE LECBY BRAF A MEK INHIBITORY NA IMUNITNT SYSTEM U METASTAZUJICIHO MELANOMU
https://doi.org/10.36290/x0n.2023.022

Vliv cilené Iécby BRAF a MEK inhibitory
na imunitni systém u metastazujiciho melanomu

Linda Randova’, Ondrej Kodet" 3

'Dermatovenerologicka klinika, 1. LF UK a VFN, Praha

2Anatomicky Ustav, 1. LF UK v Praze

3BIOCEV - Biotechnologické a biomedicinské centrum Akademie véd a Univerzity Karlovy ve Vestci u Prahy

Cilend lé¢ba BRAF a MEK inhibitory patii mezi zakladni pilife celkové 1é¢by pacientd s BRAF mutovanym melanomem. Navzdory
dobré terapeutické odpovédi je tato Ié¢ba zatizena brzkym vznikem rezistence. Ur¢itou moznosti, jak tuto rezistenci prekonat, je
kombinace cilené terapie a imunoterapie. Samotné BRAF mutované melanomy maji imunosupresivni vlastnosti, které stimuluje
nadorové mikroprostredi. Cilena |é¢ba BRAF a MEK inhibitory vyznamné ovliviiuje imunitni nddorové mikroprostiedi, které by
mohlo podporovat pouziti kombinované terapie s checkpoint inhibitory. Tyto poznatky viak zatim nebyly podporeny v klinickych
studiich. Prace pfindsi pohled na sou¢asné znalosti ovlivnéni imunitniho systému cilenou terapii.

Klicova slova: cilena terapie, BRAF inhibitory, MEK inhibitory, checkpoint inhibitory, melanom, imunitni mikroprostredi.

Effect of target therapy with BRAF and MEK inhibitors on the immune system in metastatic melanoma

Target therapy with BRAF and MEK inhibitors is one of the main pillars of treating patients with BRAF-mutated melanoma. Despite
a good therapeutic response, this treatment is burdened by early development resistance. A particular possibility to overcome
this resistance is the combination of target therapy and immunotherapy. BRAF-mutated melanomas themselves have immuno-
suppressive properties that stimulate the tumour microenvironment. Target therapy with BRAF and MEK inhibitors significantly
affects the immune tumour microenvironment, which could support the use of combination therapy with checkpoint inhibitors.
However, these findings have not yet been supported in clinical studies. The work provides insight into the current knowledge
of the influence of the immune system by target therapy.

Key words: targeted therapy, BRAF inhibitors, MEK inhibitors, checkpoint inhibitors, melanoma, immune microenvironment.

Uvod

BRAF inhibitory predstavuji moznost ci-
lené terapie nadorl s pritomnou somatic-
kou mutaci genu BRAF V600 (V600E, vzac-
né&ji i V600K a V60O0R). Zavedeni této terapie
v |é¢bé metastazujictho melanomu pfineslo
zlomovy okamzik s velkou mirou terapeu-
tickych odpovédi. Prvotni nadéjné vysled-
ky byly zatizeny brzkym vznikem nadorové
rezistence a selhanim terapie. Vemurafenib,
prvni BRAF inhibitor, ktery byl zaveden do
klinického testovani ve studii BRIM-3 byl

hodnocen oproti monoterapii dakarbazinem.
Terapeuticka odpovéd byla az 53 %, coz byla
hodnota do té doby nezaznamenand v [é¢bé
metastazujiciho melanomu. Celkové piezi-
ti (OS) u pacientl [é¢enych vemurafenibem
bylo 13,6 mésice proti 9,7 mésiclim u paci-
entd léc¢enych pouze dakarbazinem (mira
rizika (HR): 0,70, 95%; interval spolehlivosti
(C1):0,57-0,87, p = 0,0008) (1). Vznik nadorové
rezistence a selhani této terapie demonstruji
data u dlouhodobého sledovani, kdy pomér
poctu OS v prvnim roce |é¢by byl 56 % paci-

entl na lé¢bé vemurafenibem oproti 46 % na
terapii dekarbazinem. Ve 4. roce sledovani byl
tento pomeér OS jiZ pouze 17 % pacientd ku
16 % pacientlim na terapii dakarbazinem (2).
Pomérné zahy byla zvefejnéna data klinické
studie BREAK-3, ve které byl testovén druhy
BRAF inhibitor dabrafenib, ktery zaznamenal
podobnou terapeutickou ucinnost jako ve-
murafenib (3). Vzhledem k rychlému nastupu
rezistence pfi terapii BRAF inhibitory (6-9 mé-
sicd) byla hledana cesta k potencovani efektu
a prekonani alespon nékterych mechanisma
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BRAFTOVI v kombinaci s pFipravkem MEKTOVI je indikovan k Ié¢bé dospélych pacientu
s neresekovatelnym nebo metastatickym melanomem s mutaci BRAF V600. -2
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rezistence (4, 5). Proto byla zavedena kombi-
novana terapie BRAF a MEK (MEK1/2, trameti-
nib, cobimetinib) inhibitory s cilenou inhibici
v dal$im stupni MAP kindzové signalizace (5).
Trametinib a cobimetinib patfi mezi selektivni
reverzibilni inhibitory MEK 1/2 kinaz, které
jsou soucasti MAP kinazové intracelularni
signalizace. Jedna se o kindzovy protein, ktery
je uloZzen mezi proteinem BRAF a ERK kinazou.
Prvniinhibitor trametinib ukazal vyznamnou
ucinnost v kombinaci s dabrafenibem ve studii
COMBI-D. Cobimetinib byl zkousen v kom-
binaci s vemurafenibem ve studii COMBI-V.
Obé kombinace ve studiich prokazaly stati-
sticky vyznamné zlep3eni celkového preziti
a preziti bez progrese oproti monoterapii jen
BRAF inhibitory. V dlouhodobém preziti byly
vysledky obou studii spojeny (211 ve studii
COMBI-D a 352 ve studii COMBI-V). Celkova
mira preziti do progrese (PFS) byla 21 % (95 %
Cl, 17-24) po 4 letech a 19% (95% Cl, 15-22)
po 5 letech. Celkova mira OS byla 37 % (95 %
Cl, 33-42) po 4 letech a 34 % (95 % Cl, 30-38)
po 5 letech. Kompletni terapeutickd odpo-
véd'byla u 109 pacientt (19 %) a byla spojena
s dlouhodobym efektem a trvanim remise
(6). Treti dvojice BRAF a MEK inhibitord, resp.
encorafenibu a binimetinibu byla testovana
ve studii Columbus sledujici efekt zminénych
inhibitord oproti monoterapii vemurafenibem
¢i encorafenibem. Median sledovani pro OS
byl 36,8 mésice (95 % Cl, 0,47-0,79), median OS
pro kombinaci encorafenibu s binimetinibem
byl 33,6 mésice (95% Cl, 24,4-39,2) ve srovnani
s 16,9 mésici (95 % Cl, 14,0-24,5) pf¥i terapii
vemurafenibem (HR 0,61; 95 %, Cl 0,47-0,79;
p <0,0001) (7). Tato studie prokdzala na zatim
nejlepsi dlouhodobé vysledky OS pacientt na
kombinované terapii BRAF a MEK inhibitory.

Vyse popsané studie a znalosti o efektu
imunoterapie melanomu checkpoint inhibi-
tory nabidly moznost kombinované terapie,
kterd by mohla navodit vyssi miru terapeu-
tickych odpovédi a soucasné prodlouzit
terapeutickou odpovéd' u pacientl s BRAF
mutovanym melanomem (8). Jednou z téchto
kombinaci byla studie COMBI-i, ktera navic
zavedla treti anti-PD-1 protildtku spartalizu-
mab. Dostupna data z klinické faze 1 a 2, pii
sledovani 1 rok, byl OS 85,9 % (95% Cl, 69-94)
a kompletniremise byla pozorovana dokonce
u 1/3 vsech pacientli (9). Tyto vysledky ukazaly
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na pomérné zajimavé moznosti lé¢by, ale z po-
slednich uverejnénych dat bohuzel vyplyva,
ze kombinovana terapie anti-PD-1 s cilenou
terapii signifikantné neprodlouZila PFS oproti
kombinaci placeba a cilené terapie. Median
sledovani byl 27,2 mésice a median PFS byl
v kombinaci 16,2 mésice oproti 12,0 mésicim
v kombinaci jen s placebem (HR, 0,82; 95 % Cl,
0,655-1,027; p = 0,042). Ocekdvané PFS po 12
mésicich |écby bylo 58 % oproti 50 % pacientu
a po 24 mésicich terapie 44 % oproti 36 % pa-
cient. Tyto statistické udaje nepotvrdily pa-
vodnim ocekavani a tdaje z predchozich fazi
klinického testovani (10). Vysledky této studie
ukdzaly na nutnost dlislednéjsiho prozkouma-
ni pfipadného vlivu BRAF a MEK inhibitor({ na
imunitni systém, protoze nadale je ptipadna
kombinace téchto IéCiv jednou z moznosti
k dosazeni efektivnéjsi a dlouhodobéjsi te-
rapie u pacientll s pfitomnou BRAF mutaci.

BRAF mutované nadory
indukuji imunitni ,,Gnikové”
mechanismy

Rada studii naznacuje, ze BRAF mutované
nadory, v¢etné melanomu, vytvareji Unikové
mechanismy vedouci k tzv. ,cold” (chudému)
imunitnimu nadorovému mikroprostredi, které
neni schopno vytvofit adekvatni protinado-
rovou odpovéd. BRAF mutované melanomy
mohou vytvofitimunosupresivni mikroprostre-
di, které brani prezentaci nddorovych antige-
nd antigen prezentujicim bunkém, jako jsou
dendritické buriky (DC) a makrofagy, a tak
i nasledné stimulaci T-lymfocytG. Ho a jeho
spolupracovnici zjistili, Ze v pocatecnich fazich
BRAF mutovanych nadord je snizena exprese
IFN gama, TNF alfa, IL-2 a napf. exprese CD40L
na CD4* nador infiltrujicich lymfocytech (TILs)
(11). Signalizace CD40/CD40L a IFN gama jsou
zdsadni imunologické faktory, které mohou
zlepsit diferenciaci DC a pomahaji posilit ak-
tivaci CD8* T-lymfocytd (12). Navic, nddor in-
filtrujici dendritické buriky (TIDCs) izolované
z BRAFV600E/PTEN melanom nejsou schop-
ny stimulovat proliferaci gp100-specifickych
(Pmel) CD8* T-lymfocytt (11). V dalsi fadé je sni-
Zena polarizace makrofagli M1 fenotypu, které
produkuji napf. cytokiny IL-163, IL-12 a pomahaji
vytvéret protinddorové mikroprostredi (11-13).
Posilené makrofagy s M2 polarizaci produkuji
IL-10 a VEGF a tlumi tak imunitni protinddoro-

vou odpovéd (13). Dalsi cestou ovlivnéni imu-
nitniho systému je adekvétni exprese HLA mo-
lekul. MAP kindzova signalizace se ukazala jako
dominantni reguldtor exprese molekul HLA I.
tridy. Bradley a jeho spolupracovnici prokazali,
ze BRAF mutované melanomy snizuji expresi
molekuly HLA I. tfidy na svém bunécném po-
vrchu prostiednictvim intracelularni posilené
signalizace BRAF mutovanou kinazou (14).
Celkové tyto vysledky ukazuji, ze konstitutivni
upregulace signalni drdhy MAP kindzy mutaci
genu BRAF mUze vést k pro-tumorogennimu
mikroprostiedi s potla¢enim protinddorové
imunitni odpovédi.

Aktivace imunitniho systému
cilenou lIé¢bou BRAF a MEK
inhibitory

Vzhledem ke klinickym moznostem pouziti
kombinované terapie BRAF a MEK inhibitory
a po jejich selhani pouziti imunoterapie chec-
kpoint inhibitory je dllezité porozumét plso-
beni cilené terapie na nadorové imunitni mik-
roprostfedi. BRAF a MEK inhibitory vyznamné
indukuji protinadorovou imunitni reakci. BRAF
inhibitory zvysuji expresi MHC molekul a indu-
kuji protinddorovou imunitni odpovéd pomoci
stimulace CD4* a CD8* T-lymfocytt (15). Situace
u MEK inhibitort je komplikovanéjsi, jelikoz je-
jich samotné podani posiluje spise imunosup-
resivni ucinky protinddorové imunitni reakce
T-lymfocyty aktivaci TCR receptoru a nasledné
dochézi kindukci apoptézy nadorové specific-
kych T-lymfocyt(. Tento imunosupresivni efekt
Ize blokovat napt. pouzitim agonist( IL-15, ktery
stimuluje T-lymfocyty pomoci aktivace PI3K
kindzy (16). V in vitro modelovani bylo navic
prokazano, ze MEK inhibitor trametinib ma-
ze inhibovat funkci CD4* T-lymfocytd, ktery
Ize blokovat pouzitim CD3/CD28 protilatek.
Nékteré tyto poznatky nebyly ale potvrzeny
vinvivo experimentech (17, 18). Obecné plati, ze
terapie BRAF a MEK inhibitory koreluje s infiltra-
i T-lymfocytd do nddor( a napomaha vzniku
nador infiltrujicich lymfocytl (TILs). Dostate¢na
infiltrace nddoru TILs je spojena s lepsi terapeu-
tickou odpovédi melanomu na checkpoint inhi-
bitory. Zdsadni musi byt i dostate¢nd stimulace
TILs nddorovymi neoantigeny, kterd by videdl-
nim pfipadé béhem cilené terapie BRAF a MEK
inhibitory méla byt dostate¢na (diky rozpadu
nadorovych bunék). Na druhé strané maze
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dochazet k navozené ztraté predevsim naddoro-
vych CD8* T-lymfocytt (snizeni efektorové ¢asti
TILs) a infiltraci nddoru nadorové asociovanymi
makrofagy (CAMs), coz mUze vézt k navozeni
rezistence na imunoterapii u metastatického
melanomu (19, 20). V klinickych studiich s BRAF
inhibitory nebyl prokazan vliv na ovlivnéni se-
krece prozanétlivych cytokint (IFNy, TNFa, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-10) a jejich koncentraci v séru oproti
zdravym darcdm (21), ale dochazi k vyznam-
né aktivaci MAP kindzové signalizace pomoci
zvysené fosforylace ERK kindzy u BRAF nemu-
tovanych bunék (BRAF"), v¢etné CD4* a CD8*
T-lymfocytu. Tato patologicka aktivace se mlize
odrazit v neadekvatni (paradoxni) diferenciaci
a proliferaci T-lymfocyt0 (22). Navzdory témto
znalostem, mechanismy, kterymi cilend Ié¢ba
BRAF a MEK inhibitory ovliviiuji fenotyp, funkci
T-lymfocytd a formovani samotnych TILs v na-
doru, nejsou zcela jesté pochopeny.

Imunomodulacni uéinek
cilené terapie

Pomérné zajimavy je imunomodulaéni
efekt BRAF a MEK inhibitor(, ktery je popsan
v nékterych preklinickych, ale i klinickych stu-
diich. Tyto studie poukazuji na nizkou infiltraci
T-lymfocytli u BRAF V60OE mutovanych me-
lanomu. Navic byla prokazana i vyssi hladina
imunosupresivnich faktor(, které se podileji na
ochrané nadorovych melanocytd pred aktivi-
tou imunitniho systému (23-25). Kombinovana
terapie BRAF a MEK inhibitory mize navodit
zmény v imunologickém chovéni melanomu,
které v dlsledku vedou k prekonani pomérné
zasadni imunologické tolerance nadoru (26).
Wilmott a jeho kolegové nalezli pfekvapivé vys-
sizanétlivy infiltrat TILs v biopsiich zmelanom(
odebranych jiz po tydnu lIé¢by BRAF inhibitory
ve srovnani s pavodni biopsii ze stejnych lozi-
sek pred zahdjenim terapie. Navic byl prokazéan
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vyssi peritumorodzni infiltrat CD8* T-lymfocytd,
ktery koreloval i s redukci nadorové tkéné pfi
terapii BRAF inhibitory (27). Redukce nddorové
tkané pfi cilené terapii je spojena s apoptdzou
a nekrézou nadorovych bunék a naslednym
uvolnénim nadorovych neoantigend, které
mohou Ucinné stimulovat funkce imunitniho
systému v protinddorové imunitni odpovédi.
Vedle uvolnéni antigend, jako jsou Melan-A/
MART-1, glykoprotein-100 (gp100), nebo pro-
tein souvisejici s tyrozindzou 1 a 2, dochazi
ke zvyseni sérovych hladin cytokind INF-gama,
TNF-alfa a snizeni hladiny imunosupresivnich
cytokind a chemokin@ IL-8 a IL-6 (26, 28). Tyto
poznatky podporuji pfedchozi znalosti o pod-
pofe TILs v melanomu pfi cilené terapii a snahu
k mozné kombinaci imunoterapie a cilené te-
rapii BRAF a MEK inhibitory u melanomu (20).
BohuZel se ukazuje, ze efekt stimulujici imunitni
systém pfi pourziti cilené terapie se s délkou lé¢-
by neprohlubuje, ale naopak snizuje. To ukazuji
prace srovnavajici [é¢bu BRAF a MEK inhibitory,
kde pacientilé¢eni kombinovanou cilenou te-
rapii pfi progresi méli v bioptickych vzorcich
nizsi infiltrat CD8* T-lymfocytd ve srovnani se
vzorky pacient( Ié¢enych anti-PD-1 terapii (29).
Jednoznaény mechanismus neni pfesné znam,
ale zvazuje se role nedostatecné imunitni od-
povédi v dusledku snizené exprese antigent
diferenciace melanocytli (tyrozinaza, melan-A/
MART-1 a CSPG4) (30). Je tedy zfejmé, Ze BRAF
a MEK inhibitory vyznamné moduluji nddorové
mikroprostfedi melanomu, ale i samotné nado-
rové melanocyty. V dusledku cilené terapie tak
dochazi k vyznamné zméné fenotypu nadoro-
vych melanocytd a snizeni exprese typickych
melanocytarnich znak diferenciace.

Tyto studie by mohly vést i k lepSimu
nacasovani kombinace cilené terapie aimu-
noterapie s ndvaznosti na obdobi nejvétsi
imunitni aktivace. Moznost kombinace ci-
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Res [Internet]. 2011 Dec 1 [cited 2020 Feb 29];71(23):7137-7140.
Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22131348.
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6. Robert C, Grob JJ, Stroyakovskiy D, et al. Five-year outco-
mes with dabrafenib plus trametinib in metastatic melano-

lené terapie a terapie checkpoint inhibitory
podporuje i detekce vyssi exprese PD-L1
v melanomech po cilené terapii. Na druhé
strané ale dochazi k aktivaci signalizace c-Jun
a STAT3, kterad se mlze podilet na imunitné
zprostfedkované rezistenci na terapii BRAF

inhibitory (31, 32).

Zaver

| kdyz se zdd, Ze imunoterapie checkpoint
inhibitory je idedlni formou lé¢by po selha-
ni cilené terapie, jednoznacny efekt nemu-
si byt vzdy patrny, a predevsim dostatecné
predikovatelny. To je ddno horsim celkovym
stavem pacienta a ¢asto i vy$si mirou genera-
lizace onemocnéni po selhani jedné lé¢ebné
modality. Tyto poznatky a hypotézy Ize opfit
i 0 posledni vysledky studie CPDR (COMBI-i)
s kombinaci BRAF a MEK inhibitor( a terapie
anti-PD-1 spartalizumabem, kde prekvapivé
nebylo potvrzeno signifikantniho prodlouzeni
PFS oproti kombinaci cilené terapie s place-
bem (10). Kriticky je nutné dodat, ze samot-
ny spartalizumab (na rozdil od nivolumabu
a pembrolizumabu) nebyl testovan v mono-
terapii u metastazujiciho melanomu a jeho
efekt je tedy jen odhadovan dle zkusenosti
s anti-PD-1 protilatkami v terapii melanomu.
Urcitou moznosti budouci kombinované ci-
lené [é¢by a imunoterapie nabizi provedeni
sekven¢ni terapie, ktera je napf. vyuzivdna
u antibiotické 1é¢by k snizeni vzniku antimik-

robialni rezistence.
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Rekonstrukce prsu a radioterapie
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Standardem |é¢by ¢asnych stadii karcinomu prsu je prs Setfici chirurgickd [é¢ba, kombinovand s perioperacni lé¢bou systémovou
a pooperacni radioterapii. Mastektomie se nadale provadi u pacientek, kterym nelze zachovnou operaci z |é¢ebného ¢i kosme-
tického hlediska doporucit. Jedna se casto o lokdIné ¢i regiondlné pokrocild onemocnéni, kde po mastektomii prakticky vzdy
nasleduje adjuvantni radioterapie. S rekonstrukci prsu po mastektomii se setkavame stale castéji a tento trend bude dale narUs-
tat i v budoucnosti. S pokroky v mediciné dochazi k rozvoji jak chirurgickych postupl samotné rekonstrukce, tak i technickych
moznosti radioterapie. Otazka spravné kombinace a nacasovani rekonstrukce a adjuvantni radioterapie nadale vyvolava cetné
otazky, na které se snazi odpovédét nasledujici pfehledovy ¢lanek.

Klicova slova: karcinom prsu, rekonstrukce, radioterapie.

Breast reconstruction and radiotherapy

Breast-conserving surgical treatment combined with perioperative systemic therapy and postoperative radiotherapy is the standard
treatment for early-stage breast carcinoma. Mastectomy continues to be performed in patients in whom breast-conserving surgery
cannot be recommended for therapeutic or cosmetic reasons. They often have locally or regionally advanced disease in which mastec-
tomy is virtually always followed by adjuvant radiotherapy. Breast reconstruction following mastectomy is increasingly encountered,
and this trend will continue to grow in the future. With advances in medicine, there has been progress in both the surgical procedures
used in reconstruction and the technical aspects of radiotherapy. The issue of correct combination and timing of reconstruction and
adjuvant radiotherapy continues to raise numerous questions which the present review article attempts to address.

Key words: breast carcinoma, reconstruction, radiotherapy.

Uvod

Adjuvantni radioterapie (RT) po mas-
tektomii snizuje u Zen s lokdlné pokroci-
lym karcinomem prsu riziko lokalni recidivy
a soucasné zvysuje Sance na preziti, a to
zejména u pacientek s uzlinovym postize-
nim (1-4). Radioterapie probihajici v terénu
po mastektomii a rekonstrukci vede pro-
kazatelné k horsimu kosmetickému efektu
a ke zvysené frekvenci komplikaci v rekon-
struovaném prsu, ve srovnani s RT po mas-

tektomii bez rekonstrukce (5-11). Soucasné

rekonstruovany prs muaze zvysit slozitost
technické aplikace RT. Okamzité rekonstruk-
ce proto nejsou mezi plastickymi chirurgy
ani radia¢nimi onkology pfilis oblibené. Na
druhou stranu, probéhld RT v terénu po
mastektomii mUze plastickému chirurgovi
a pacientce uzaviit cestu k vhodnému typu
rekonstrukce, zejména z divodu tkanové
insuficience kapsuly (tzv. ,tkanové obalky")
po RT. Nékteré pacientky samy preferuji
okamzitou rekonstrukci pfed odlozenou.
Hlavnim dGvodem byva, ze okamzitd re-

konstrukce zmirfiuje psychosocialni a fy-
zické nasledky absolvovani mastektomie
(12). Pozadavky na rekonstrukéni operace se
zvysuji i diky zvysujicimu se poctu zachyce-
nych genetickych predispozic a bilateralnich
mastektomii, pficemz az tfi ¢tvrtiny pacien-
tek po oboustranné mastektomii vyzaduji
naslednou rekonstrukci (13).

Podminkou spravného fungovani cen-
ter, ktera se lé¢bé pacientek s karcinomem
prsu vénuji komplexnég, je existence multi-

disciplindrniho tymu, ve kterém kromé radio-
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diagnostika a klinického onkologa nechybi
ani chirurg se znalostmi problematiky re-
konstrukénich operaci, ¢i radiacni onkolog,
ktery bude aplikaci adjuvantni RT zajistovat.
Cilem mezioborového rozhodovani je za-
jisténi dlouhodobé spokojenosti pacientky
s lé¢ebnym a kosmetickym vysledkem za
soucasné minimalizace cetnosti |é¢ebnych
komplikaci pfi zachovani toho nejlepsiho
onkologického vysledku.

Mezioborové tymy pak v souvislosti re-
konstrukce a radioterapie casto fesi nékolik
otazek, na které se pokusime v dalsim textu

zameérit.

Nacasovani rekonstrukce
(okamzitd vs. odlozena
vs. odlozena-okamzitad)

Rekonstrukce maze byt ve vztahu k mas-
tektomii okamzita (v dobé mastektomie),
odloZena (s odstupem c¢asu po mastektomii
a RT), pfipadné muze kombinovat oba pfi-
stupy (odlozend -okamzita), kdy se v dobé
mastektomie zavadi docasny tkanovy ex-
pandér, ktery se po dosazeni pozadované
expanze kapsuly vyméni za definitivni im-
plantét ¢i autologni tkan béhem odlozené-
ho vykonu.

Okamzita rekonstrukce umozniuje za-
chovéni obdlky prsu a je snazsi ji provést
po kuzi setfici mastektomii. Cilem okamzité
rekonstrukce je proto spise nahradit chybé-
jici objem prsu nez nahradit chybéjici kozni
kapsulu. V pfipadé odlozené rekonstrukce
je podstatna ¢ast kapsuly pro rekonstruk-
ci ¢asto nedostatecna a silné fibroticka a je
tfeba ji nahradit zdravou kizi z odbérového
mista, tj. autologni rekonstrukci. Odlozena
rekonstrukce nejen omezuje mnozstvi tkdné
dostupné pro rekonstrukci, ale také prodlu-
zuje operacnijizvu, kterou je pak obtiznéjsi
skryt. Pfestoze je okamzita rekonstrukce
prsu spojena s lepsi kvalitou Zivota nez re-
konstrukce odlozend nebo zadna, povazuji
néktefi lékafi potfebu pooperacni RT za rela-
tivni kontraindikaci okamzité rekonstrukce,
a to zejména z divodu zvyseného rizika
komplikaci (porucha hojeni, atrofie laloku,
nekréza tukové tkané, ztrata rekonstrukce,
atp.) (14-16). Ackoliv v této otdzce nepanu-
je jasny konsenzus, rozhodujeme se k oka-
mzité rekonstrukci nejéastéji u pacientek,

114 ONKOLOGIE / Onkologie. 202317(2):113-118 /

u kterych je riziko potfeby adjuvantni RT
minimalni (zejména pacientky bez postize-
ni uzlin). Odlozena-okamzita rekonstrukce
byla vyvinuta s cilem minimalizovat kom-
plikace spojené s okamzitou rekonstrukci
i v pfipadé potieby, event. adjuvantni RT.
Pacientky, které RT nepotiebuji, podstoupi
kompletnirekonstrukci pomociimplantatu
¢i autologni tkdné ve druhé dobé. Naopak
pacientky, které RT potfebuji, podstoupi
ozafeni tkanového expandéru s naslednou
definitivni rekonstrukci pozdéji. Tento po-
stup umoznuje vyhnout se RT na oblast
definitivni rekonstrukce a poskytuje Iékafi

i pacientce vice ¢asu k provedeni kone¢ného
rozhodnuti.

Typ rekonstrukce
(autologni vs. implantaty)
Primarnim cilem rekonstrukce prsu je
vytvoreni oboustranné symetrie. Tento
vysledek vsak zavisi na typu zvoleného
rekonstrukéniho postupu, v zavislosti na
anatomii pacienta a mnoha dalsich fakto-
rech. Obnovu prsniho valu Ize provést im-
plantatem, autolognimi tkanémi, nebo kom-
binaci implantéatu a laloku. Na zvoleny typ
rekonstrukce ma vliv nékolik anatomickych

Obr. 1. Priklad autologni rekonstrukce stopkovanym lalokem
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faktor( (velikost a tvar prsu, dostupnost
tkani kolem prsu, dostatek tkani v darcovské
oblasti atp.), komorbidity pacientky (obezi-
ta, diabetes, koufeni) a planovana adjuvant-
ni RT. Volba mezi autologni rekonstrukci ¢i
rekonstrukci implantatem tak musi byt pro
kazdou pacientku individudlini. Tabulka 1
predkladd vyhody a nevyhody implantaci
a autolognich rekonstrukci.

Autologni tkarova rekonstrukce prsu se
tyka pouziti vlastnich tkani pacientky ode-
branych z jiné &asti téla, kde je pfebytecny
tuk a kGize, k obnoveni objemu prsu a pfi-
padné i kize po mastektomii. Rekonstrukce
autologni tkané je indikovana u zen, které
se chtéji vyhnout pouziti implantatd, u kte-
rych selhala rekonstrukce implantétu drive,
nebo které jsou $patnymi kandidatkami na
rekonstrukci implantatem (tvar prsu, habitus
pacientky, rozsahlejsi jizvy po mastektomii
atp.). Pro autologni rekonstrukci Ize pouzit
rdzna darcovska mista, véetné bficha, infra-
-umbilikalni oblasti, zad, stehna nebo hyz-
di. Kdze, tuk a svaly mohou byt pfeneseny
s jejich plivodnim neporusenym krevnim za-
sobenim (tzv. stopkované laloky, Obr. 1), ne-
bo mohou byt od krevniho zasobeni fyzicky
oddéleny a znovu pfipojeny k cévadm v misté
pfijemce (volné laloky, Obr. 2). Autologni
rekonstrukce jsou mnohymi plastickymi chi-
rurgy povazovany za zlaty standard, protoze
jsou mékdi, Ize je individualné tvarovat pro
pacientku, starnou pfirozenéji s kontralate-
ralnim prsem a lze je pouzit k ndhradé po-
Skozenych nebo zjizvenych tkéani. Na rozdil
od implantatud se autologni tkané neobaluji
do fibréznich kapsuli a mohou byt umistény
subkutanné v anatomické lokalizaci chybé-
jiciho prsu. Autologni rekonstrukce ma také
lépe vnimané estetické vysledky ze strany
lékare i pacienta ve srovnani s implantaty
(17-20). Autologni rekonstrukce véak mohou
vést k morbidité darcovské oblasti, ¢iische-
mii a odhojeni laloku a obvykle vyzaduji
delsi dobu operace i rekonvalescence, nez
je tomu u implantaci. Adjuvantni RT, apli-
kovana v terénu po autologni rekonstrukci,
zvysuje riziko komplikaci, v€etné Spatného
hojeniran, fibrozy, tukové nekrdzy, ¢i atrofie
a nekrozy laloku, coz maze vést ke snizeni
spokojenosti pacientky (21-23). Ke snizeni
rizika téchto komplikaci doporucuje vétsina

www.onkologiecs.cz
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Tab. 1. V/yhody a nevyhody rekonstrukce autologni a implantdtem

Autologni rekonstrukce

Rekonstrukce implantatem

Vyhody

Vyhody

m Oslabeni brisni stény, nutnost implantace sitky

m /laty standard z pohledu chirurga m Kratsi a méné naroc¢ny operacni vykon

m Vice moznostfindividudiniho tvarovani m Kratsi rekonvalescence po vykonu

m Priznivéjsi vzhled a konzistence prsu m Neni riziko ischemie laloku

= Casto jedind moznost dle habitu pacientky m Nenijizva/chybéjici tkdné v darcovské oblasti

m Casto jedind moznost po predchozi radioterapii | m Lepsi kontrola velikosti a pozice prsu

m Absence rizik z pfitomnosti implantatu m Jedind moznost u Zen bez adekvétni autologni tkané

m Méné narusena starnutim, zménou hmotnosti m Moznost kombinace s autolognimi tkdnémi

Nevyhody Nevyhody

m Deldi a ndro¢néjsi operacni vykon m HUfe Ize vytvofit pfirozeny pseudoptoticky prs

m Deldf rekonvalescence po vykonu m Implantdt s nutnostf jeho sledovani/vymény

m Riziko ischemie a odhojenf laloku (obezita, koufeni, | m Riziko dlouhodobych komplikaci implantaci
diabetes, radioterapie atd.) m Riziko komplikaci s nutnosti extrakce/vymény

m Nutny dostatek tkani v darcovské oblasti m Obvykle submuskuldrnirekonstrukce (problém po RT)

m Jizva a pripadné komplikace v darcovské oblasti | m Vétsi riziko vzniku asymetrie s vékem, zménou

hmotnosti

chirurgli pacientkam s planovanou RT spise
autologni rekonstrukci odlozenou.

Ackoli je odlozend autologni rekonstruk-
ce nejkonzervativnéjsi moznosti pro paci-
entky podstupujici RT, ne kazda pacientka
je kandidatkou k autologni rekonstrukci
(napf. diabetes, koufeni, komorbidity, $tihlé
pacientky — nedostatek tkani v dércovské
oblasti, sportovkyné - zachovani neporusené
svalové bfisni stény, atp.). U téchto pacientek
je rekonstrukce implantatem prakticky jedi-
nou moznosti (Obr. 3). V pfipadé okamzité
implantace s naslednou RT vzrsta riziko asy-
metrie, retrakce prsu, kapsularni kontraktu-
ry, ¢i dokonce i selhani implantace (24, 25).
V pfipadé odlozené implantace po radiote-
rapii naopak nar(sta riziko fibrézy a atrofie
kize a s tim spojené nedostatecnosti kapsuly
pro implantat. Jednostupnova rekonstruk-
ce, s umisténim trvalého implantatu v dobé
mastektomie, je tak vhodnd pouze u vybra-
nych pacientek s odpovidajici kvalitou klze
po mastektomii. Pro ostatni je alternativou
provedeni kdzi setfici mastektomie s odlo-
zenou rekonstrukci implantatem, pfipadné
odlozena-okamzita rekonstrukce pomoci
tkanového expandéru.

Nacasovani vymeény expandéru
za implantat v pripadé
radioterapie

Béhem prvni ¢asti dvoustupnové rekon-
strukce je pod kdzi a obvykle i svaly hrudni
stény v dobé mastektomie umistén tkanovy
expandér. Po operaci se expandér postup-
né pini fyziologickym roztokem pres kovovy
port béhem tydennich ambulantnich navstév,

které mohou pokracovati béhem adjuvantni
chemoterapie. Asi mésic po ukonceni che-
moterapie se provadi vyména tkanového
expandéru za trvaly implantat. Pokud paci-
entka nepodstupuje adjuvantni chemoterapii
(pFipadné ji podstoupila jiz predoperacné),
nenivhodné k ziskani ¢asu k expanzi zbytec-
né oddalovat RT. Radioterapie se pak béz-
né provadi v dobé zavedeného expandéru
a jeho vyména za implantat se provadi az
po dosazené dostatecné expanze s ¢asovym
odstupem po RT. V bézné praxi se expandér
casto ,prefoukne” o 15-20% nad planovany
objem a to vzhledem k o¢ekavané fibrotizaci
a kontrakci tkénii s delSim odstupem ¢asu po
RT. Uspésné pouziti téchto lé¢ebnych algo-
ritmU je vysoce zévislé na multidisciplinarni
koordinaci mezi prsnim chirurgem, plastickym
chirurgem, klinickym a radia¢nim onkologem.
Adekvatni néroky pak tyto algoritmy kladou
i na komunikaci s pacientkou, kterd musi byt
o vsech fazich lé¢by srozuména a musi s nimi
souhlasit.

Optimalni nacasovani vymény expandé-
ru za implantat vzhledem k radioterapii je
rovnéz predmétem vasnivych diskuzi. Riziko
selhani rekonstrukce se maze lisit v rozmezi
0-40% v zavislosti na rlzném nacasovani
(26, 27). Nékteré studie naznacuji vétsi riziko
komplikaci, kdyz je RT aplikovéna v dobé ex-
pandéru, nez v dobé definitivniho implanta-
tu. Jiné studie naopak rozdily morbidity mezi
RT v dobé expandéru ¢iimplantatu neodhali-
ly (28-30). Metaanalyza 899 piipadd, z nichz
489 RT tkanového expandéru a 410 trvalého
implantatu, ukazala, Ze spole¢né riziko se-

Ihani rekonstrukce nebylo vyznamné vyssi
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Obr. 3. Priklad rekonstrukce implantdtem

\
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ani v jedné skupiné (31). Naopak, riziko tézké
kapsularni kontraktury bylo vétsi u pacien-
tek, které podstoupily RT trvalého implantatu
(31, 32); protoze skupina, ktera podstoupila RT
expandéru, mohla podstoupit kapsulotomii
s uvolnénim jizevnaté tkdné v dobé vymény,
¢imz se minimalizuje riziko nasledné kapsu-
larni kontraktury.

Radioterapie aplikovana v dobé expan-
déru je prakticky jedinou moznosti u pa-
cientek, které nepodstupuji adjuvantni
chemoterapii. Diky ¢im dal ¢astéjsi indikaci
neoadjuvantni lé¢by v pfipadé, kdy pacient-
ka chemoterapii potfebuje, se budeme s RT
v dobé expandéru setkavat pravdépodobné
Castéji. Tento postup se zdda byt zcela bez-
pecny a ve svété praxi dostate¢né provéreny.
Otézkou pak zlstava, s jakym ¢asovym od-
stupem po RT provést definitivni vyménu.
Podle publikovanych studii je doporucené
implantaci provést s odstupem 6-12 mésicu
po dokonceni RT (33).

Nacasovani odlozené
rekonstrukce po radioterapii
Nékolik studii se pokusilo identifikovat
optimalni dobu pro odloZenou autologni re-
konstrukci prsu po mastektomii a RT (34, 35).
Prvni citovand studie prokazala, Ze pacientky,
které podstoupily rekonstrukci vice nez 12
mésich po RT, vykazovaly vyznamné nizsi
ztratu laloku a opakovanych operaci nez
pacientky, které podstoupily operaci do 12
mésicl. Druha citovana studie naopak ne-
zjistila Zadny vyznamny rozdil ve vyskytu
pooperacnich komplikaci mezi pacientkami,
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Obr. 4. Vyssiddvka na druhostranny prs Ci plici pri RT tangencidlnimi poli v pfipadé oboustranné

rekonstrukce implantdtem

které podstoupily rekonstrukci do 6 (pfipad-
né 12) mésicl po RT, a témi, které ji podstou-
pily vice nez 6 (pfipadné 12) mésicd po RT.
Publikované studie ani Ié¢ebnd doporuceni
tak nedefinuji pfesné zadny konkrétni ¢asovy
interval po RT, po kterém je povazovano za
bezpecné provést opozdénou autologni re-
konstrukci. V tomto ohledu je tak podminkou
jen dohojena akutni radia¢ni reakce a spo-
kojenost plastického chirurga s aktualnim
stavem koZzni kapsuly. Na odeslani pacientky
ke konzultaci s chirurgem tak nema smysl
Cekat 2 a vice rok, jak je tomu v bézné praxi
historickym zvykem.

Technika adjuvantni
radioterapie
Cilem RT je pokryt predepsanou davkou

zafeni cilovou oblast (misto rekonstrukce,
hrudni sténu a regionalni lymfatické uzliny)
pfi minimalizaci davky do rizikovych organd,
zejména srdce a plic. Bliz$i specifikaci RT v pfi-
padé rekonstrukce poskytuje mezinarodni
ESTRO-ACROP doporuceni (36, 37). Ackoliv
muze ptitomnost rekonstrukce pfi planovani
RT cinit urcité potize (Obr. 4), studie nepro-
kazuji, ze by probéhla rekonstrukce branila
dosazeni cild RT i pfi pouziti bézné dostup-
nych technik (38, 39). Nej¢astéjsimi technikami
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Obr. 5. Vyssiddvka na srdce a plici pri VMAT technice v pfipadé oboustranné rekonstrukce implantdtem

konven¢ni RT prs( je technika tangencidlnich
poli s pfipadnym postupnym ,utahovanim”
multi-leaf kolimatoru na hiife pokryté oblasti
tzv. field-in-field (FIF) metodou. Vyhodou FIF
je dostatecné pokryti cilovych struktur pfi
nizkych davkach na ipsilateralni plici a srd-
ce a prakticky nulovych davkéch na kontra-
laterdlni prs, plici a pfipadné i srdce. Davku
na srdce Ize déle U¢inné snizit dnes jiz Siroce
dostupnou aplikaci RT v hlubokém nadechu.
Ve slozitych ptipadech, zejména pfi nutnosti
ozafeni vnitfnich mamarnich uzlin, & pfi RT
po bilaterdIni rekonstrukci je k dostate¢nému
pokryti cilovych struktur ¢asto nutné vyuzit
techniky IMRT ¢&i VMAT (Obr. 5), které aviak
zvysuji davku na kontralateralni prs, plici ¢i
srdce (37).

Ozafeni hrudniku v pfitomnosti expan-

déru s sebou piindsi urcita specifika (Obr. 6).

www.onkologiecs.cz

Jednim z nich je pfitomnost kovové soucasti
expandéru, kterd vytvaii v CT obraze cetné
artefakty, které musi byt manualné uprave-
ny pro spravny vypocet ddvkového pokryti.
Pacientka i plasticky chirurg musi byt radia¢-
nim onkologem instruovani, aby béhem RT
nedochazelo k dalsi expanzi fyziologickym
roztokem, coz by ménilo vypoctenou dav-
kovou distribuci nezddoucim zplsobem.
Expandér Ize pred planovanim RT napustit
do jakékoliv velikosti, ta by vSak méla zlstat
bé&hem celé RT neménna. Panuje nazor, ze
neni nutna cilend ,deflace” ozafovaného
expandéru béhem RT, jelikoz dozimetrické
vyhody ziskané touto metodou jsou zcela
zanedbatelné. Otevienou otdzkou je defla-
ce kontralateralniho expandéru v pfipadé
oboustranné rekonstrukce, kterd by jisté moh-
la vést k zjednoduseni planovani tangencial-
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nimi poli. V takovych vzacnych pfipadech je
nutné postupovat individualné.

Protonova terapie je moderni RT tech-
nikou, kterd dokaze provést piesné ozare-
ni cilovych struktur i u Zen po rekonstrukci
prsu. Zejména diky absenci vystupni davky
umoznuji fyzikaIni vlastnosti proton( vyso-
kou ochranu zdravych tkani pred vysokymi
davkami zafeni. Protonova terapie je v3ak
nevhodnd pro RT v pfitomnosti expandéru,
kvuli obavdam z mozného poddavkovani v di-
sledku pfitomnosti kovového portu. Kromé
toho mohou byt kozni davky z protonové
terapie vysoké, coz vyvolavé obavy ohledné
zivotaschopnosti autologniho laloku ¢i kiize
prekryvajici implantat. Vysoké kozni dav-
ky mohou zvysit riziko rozvoje kontraktury
nebo jinych komplikaci a proto by méla byt
protonova RT vyhrazena prozatim pouze pro
klinické studie (40).

Davka a frakcionace
radioterapie

Predpis davky a frakcionace RT by se méla
fidit onkologickou ucinnosti a bezpecnosti
a rekonstrukce by toto rozhodovani neméla
zgsadné ovlivnit. Ve vétsiné indikaci RT karci-
nomu prsu dnes prechazime z normofrakci-
onac¢niho rezimu 45-50 Gy/25 frakci k mirné
hypofrakcionaci 40-42,5 Gy/15-16 frakci. Oba
rezimy jiz byly srovnavany i v terénu rekon-
strukce (autologni ¢i implantatem) a frekvence
komplikaci zda se hovofi ve prospéch moderni
hypofrakcionace (41). K definitivnim zavérim
nas ale musi dovést vysledky prospektivnich
studii.

Zaver

Radioterapii |ze Uspésné zaclenit do é-
¢ebného planu u zen s karcinomem prsu,
které se rozhodnou pro okamzitou i odlo-
zenou rekonstrukci, bez ohledu na to, zda
je pouzit autologni pfistup nebo implantat.
Volba spravné techniky rekonstrukce i jejiho
nacasovani v souvislosti s radioterapii zavi-
si na mnoha faktorech na strané pacientky,
jeji nemoci i 1écby. K dosazeni spokojenosti
pacientek, dobrého kosmetického vysledku,
co nejnizdich nezddoucich ucinkdl 1é¢by, a to
vse pfi nutném zachovani onkologické bez-
pecnosti léCby, je zapotfebi Uzkd spoluprace
mezioborového tymu.
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Typy a charakter renalnich lézi -
diagnostika, Ié¢ba a prognéza
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Charakter rendlnich lézi maze predikovat dalsi vyvoj onemocnéni, progndzu a stava se tak hned v ivodu soucésti rozhodovaciho
procesu, jakou strategii [é¢by zvolit. Bohuzel prosta TMN klasifikace stadia onemocnéni nemusi byt vzdy dostatecna. V pfipadé
nékterych centralné ulozenych nalezl rendiniho karcinomu (Renal Cell Carcinoma - RCC) m{izeme zaznamenat pfehodnoceni
primarniho stadia cT1 na finaIni patologické stadium pT3a.

Dalsi specifickou skupinu v hodnoceni RCC tvofi cystické rendlni [éze, jejichz diagnostika a nasledny terapeuticky management
vychazi z klasifikace dle Bosniaka na zakladé CT vysetteni. Zejména pfistup k cystam kategorie IIF a lll zGstéva pro kliniky v nékte-
rych pripadech problematicky. Dle dostupnych Udaju je riziko malignity u kategorie IIF 3-10 % a naopak az 49 % ptipadt stadia lll
muze byt benignich. Obecné pak maiji cystické tumory lepsi progndzu nez solidni nadory.

Kli¢ova slova: karcinom ledviny, rendini cystické 1éze, klasifikace dle Bosniaka, progndza.

Types and characteristics of renal lesions - diagnosis, treatment and prognosis

Characteristics of renal lesions may predict further development of the disease, its prognosis and thus becomes part of the deci-
sion-making process, as to which treatment strategy to choose, right from the beginning. Unfortunately, a simple TMN classification
of the disease stage may not always be sufficient. Some of the centrally localized renal cell carcinomas (RCC) may be re-evaluated
from the primary stage cT1 to the final pathological stage pT3a.

Cystic renal lesions represent another specific group in the evaluation of RCC. Their diagnostic work up and treatment strategy is guided
by the Bosniak classification based on the CT. The clinical approach towards the cysts of lIF and Il categories may be difficult at least
in some cases. According to the available data up to 3-10% of the Bosniak category IIF complex renal cysts may be malignant, while
up to 49% of the category Ill cysts may be benign. In general, the prognosis of cystic tumors is better than that of the solid tumors.

Key words: renal cell carcinoma, renal cystic lesion, Bosniak classification, prognosis.

Uvod

Renalni 1éze zahrnuji rozsahlou hetero-
genni skupinu od cystickych néalezd az po
zcela solidni lozZiska rizného histopatolo-
gického zafazeni, néktera loziska maji be-
nigni charakter, jind naopak vysoce maligni.
Zobrazovaci metody jsou doposud hlavnim
diagnostickym néstrojem k posouzeni rendl-
nich 1ézi a zéroven v pfipadé podezieni na

malignitu nastrojem vytvarejicim indikac-
ni kritéria v 1é¢bé RCC. V pfipadé solidnich
nalezl je podezieni na maligni charakter
vysoké, presto az ve 20 % pripadl u pacientd
po provedené nefrektomii byl zaznamenén
finalné benigni histologicky nalez (1, 2). Lze
navic predpokladat, ze z téchto néalezd byl
primarné vylou¢en benigni angiomyolipom,

jehoz CT diagnostika je pro tukovou kom-

ponentu nadoru typickd a nasledné je ve
vétsiné pripadu jen sledovan.

Jesté vice problematické zlstava v porov-
nani se solidnimi nalezy hodnoceni nékterych
cystickych lézi, kde ¢asto ani CT hodnoceni
v posouzeni mozné malignity neni dostate¢né.
Relativné kratce vyuzivaji cystické léze na rozdil
od solidnich 1ézi v diagnostice magnetickou
rezonanci (MRI) ¢i ultrasonografii s pouzitim
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kontrastni latky (CEUS). Vyuziti obou metod
pfinasi lepsi moznost zhodnoceni komplikova-
nych cyst. Jinak az doposud vychazel terapeu-
ticky management cystickych rendlnich lézi
vyhradné z CT nalez( a klasifikace dle Bosniaka
(Tab. 1). Klasifikace pouzivana od roku 1986
prosla nékolika revizemi, kdy zejména doplnéni
kategorie IIF v roce 1993 mélo prispét k lepsi-
mu hodnoceni hrani¢nich nélezl kategorie II
alll (3). Zcela zasadni je hodnoceni charakteru
stén a sept lézi (sila ztlusténi, nepravidelnost
stén a pocet sept). NejdUlezitéjsim kritériem je
pak hodnoceni post-kontrastniho syceni, kde
Ize v poslednich letech v pfipadé nejasného
CT nalezu uzit MRI s detailnéjsim zobrazeni
stén &i sept véetné lepsiho posouzeni syceni
(4, 5), MRI tak vykazuje vyssi senzitivitu nez
CT (6). Nejnovéjsi aktualizovana Bosniakova
klasifikace tak posiluje klasifikaci a zahrnuje do
hodnoceni také MRI diagnosticka kritéria (7).
Dle literarnich udaju doposud zlaty standard
vysetieni CT (Obr. 1) vykazuje nizsi senzitivitu
a specificitu nez MRI, 36 %, resp. 76 % vs. 71 %,
resp. 91 %. Kontrastni sonografie CEUS ma sen-
zitivitu 100% a specificitu 97 % (8, 9, 10, 11).
Recentni metaanalyza Sestnacti studii porovna-
vala vysledky kontrastniho CT, CEUS a kontrast-
niho MRI v diagnostice benignich a malignich
cystickych lézi. Souhrnna citlivost CEUS byla
0,96 % (95 % CI: 0,94-0,98) vs. kontrastni CT
0,90% (95 % Cl: 0,86-0,93) (12). Nevyhodou
CEUS je nemoznost provedeni kompletniho
stagingu pfi daném vysetieni, kdy chybi infor-
mace napfiklad o postizeni plic, rovnéz mize
byt nedostate¢né posouzeni nadorové trom-
bozy ¢i uzlinového postizeni, nezbytna je také
vysoka erudice vysetfujici osoby.

Biopsie z cystickych renalnich 1ézi neni
obecné doporucena pro nizkou vytéznost
s faleSné negativnimi vysledky a moznému
riziku rozsevu nadorovych bunék pfi rupture

Tab. 1. Bosniakova klasifikace

cysty (13). Biopsie je dle doporuceni pfipustna
pouze pfi zobrazeni vyznamné solidni slozky
kategorie IV (14, 15, 16), tato kategorie je viak
sama o sobé indikovana k operacni revizi.
Biopsie by tak méla byt logicky indikovana
pouze u cystickych |ézi kategorie IV s proka-
zanou generalizaci pfed podanim systémové
terapie. Obecné Ize predpokladat, Zze pocet
takovych pripadl bude zcela minimaini, ne-li
raritni.

Mimo véasné a spravné diagnostiky roz-
hoduje v onkologii o prognéze i spravné roz-
hodnuti o lé¢bé. V1é¢bé RCC tak v poslednich
20 letech zaznamenavame zasadni zmény
zejména v posunu smérem k organ Setficim
vykonUm. Trvale ubyva procento nefrektomii,
a naopak pribyva zastoupeni zachovnych re-
sek¢nich vykonl s posunem od otevienych
vykon0 k laparoskopii a robotickym vykontm.
Mimo vlastni hodnoceni |éze tak ¢asto vy-
vstava otdzka, jaky vykon vlastné pacientovi
nabidnout nebo dokonce, zda drobné renalni
|éze napfiklad ve starsi komorbidni populaci
pouze nesledovat. Pfes odbornd doporuceni
muze byt ¢asto hranice mezi odstranénim or-
ganu, zachovnym vykonem ¢i sledovanim ten-
ka. Kvalitni zhodnoceni rendlnich 1ézi solidnich
i cystickych na zékladé zobrazovacich metod
ma tak primarné prognosticky vyznam a stalo
se soucasti rozhodovaciho procesu o |é¢bé.

Cilem prace je na zékladé odbornych
doporuceni, literarniho prehledu a vlastnich
zkuSenosti vymezit rizikové a méné rizikové
nalezy RCC (T1-T3a) véetné cystickych lézi
a usnadnit tak rozhodovani o vhodné [é¢bé.

Prognéza a charakteristika
renalnich lézi

Obecné prognédza renalnich tumorl vy-
chézi ze stadia onemocnéni (TMN klasifikace),
gradingu, histologického typu nadoru, ale

Obr. 1. Cysticky tumor levé ledviny

také z primarni velikosti a lokalizace ndlezu,

kdy zejména intrarenalnia hilové tumory maji
klinicky horsi progndézu. V pfipadé centralné
uloZenych nélezli se ne zcela zfidka setkdvame
s pooperacnim pfehodnocenim stadia one-
mocnéni na zdkladé definitivniho histologic-
kého popisu (tzv. upstaging) a to z pdvodniho
stadia cT1 na stadium pT3a, kdy Ize ocekévat
moznou horsi prognézu onemocnéni.
Prognosticky samostatnou skupinu tvo-
fi vicecetné ¢i bilateraIni nadory, které maji
vétsi tendenci recidivovat a jsou prognos-
ticky méné priznivé, ¢ast téchto nalezli ma
dédi¢ny geneticky podklad. Pfedpoklada
se, ze dédi¢na forma RCC predstavuje 5-8%
vsech pripadd RCC, i kdyz toto cislo je prav-
dépodobné podhodnoceno, protoze novéjsi
studie zjistila zarode¢né mutace az u 38%
vSech pacientll s metastatickym RCC (17).
U pacientl ve véku <46 let, s bilateralnimi
nebo multifokdInimi nddory je doporuceno
provést genetické vysetieni a to u pfibuzného
prvniho ¢i druhého linie v pfipadé podezieni
na pfitomnost dédi¢né formy RCC (18).
Naproti tomu logicky nejlepsi progné-
zu ocekavame u perifernich nadort stadia
onemocnéni T1a. Navic bylo prokazano, ze

Bosniak | Charakteristika Management
| Jednoduché benigni cysta s tenkou sténou bez sept a kalcifikaci nebo solidnich slozek. Benigni
Obsah cysty ma stejnou hustota jako voda, kontrastem se nesyti.
Il Benigni cysta, kterd mlze obsahovat nékolik vlasovych tenkych sept. Ve sténé nebo septech mize byt | Benigni
pfitomna jemna kalcifikace, kontrastem se nesyti, hyperdenzni dobfe ohranicené Iéze o velikosti <3cm.
IIF Cysty mohou obsahovat vice vlasovych tenkych sept s minimalnim zesilenim septa nebo stény, Sledovani, az pét let. Nékteré jsou zhoubné.
bez syceni kontrastem. Cysta mize déle obsahovat nodularni silnou kalcifikaci.
Kategorie také zahrnuje pfevazné intrarenaini cysty s hyperdenznim obsahem =3 cm.
Il Cystické léze s nepravidelné ztlustélou sténou ¢i septy a pritomnosti postkontrastniho syceni. Chirurgicka Ié¢ba nebo aktivni sledovani.
Vice nez 50% je zhoubnych.
v Zretelné maligni cystické Iéze se solidni mékkotkarnovou postkontrastné se sytici slozkou. Chirurgickd 1é¢ba. Vétsina je zhoubna.
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starsi a komorbidni pacienti s ndhodnym na-
lezem malych nador0 maji nizkou specifickou
mortalitu na rendlni karcinom, a naopak vy-
znamné vyssi mortalitu z jinych pficin (19, 20).
U Zadného pacienta se solidnimi tumorem
<4cm sledovaného v prospektivni nerando-
mizované multiinstituciondlni studii Delayed
Intervention and Surveillance for Small Renal
Masses (DISSRM) nedoslo k rozvoji metastaz
a zadny pacient nezemrel na RCC, prestoze
nepodstoupil l1é¢bu, median sledovani byl
1,83 roku (21, 22). V klinické praxi se tak ne-
muizeme fidit pouze prostou kategorizaci,
ale musime zohlednit i celkovy stav pacienta,
jeho vék, komorbidity, a nakonec predpokla-
danou dobu doziti pacienta. Nevyznamné
neni nakonec ani vlastni rozhodnuti pacienta
o lé¢bé. Dle aktudlnich doporuceni Evropské
urologické asociace (EAU) Ize tak nabidnout
aktivni sledovani kiehkym a komorbidnim pa-
cientdm s malym nadorem ledvin. V piipadé
pozadavku na aktivni 1é¢bu Ize u téchto rizi-
kovych pacientt jako eventualitu nabidnout
minimalné invazivni terapii, jako napfiklad
radiofrekvencni ablaci.

Dalsi skupinou s obecné lepsi prognézou
v porovnani se solidnimi tumory jsou cystické
tumory ledvin (23). Jako cystické 1éze oznacu-
jeme léze, kde tekutinova slozka tvoti vice nez
75 % objemu |éze a solidni slozka nepresahu-
je 25% z celkového objemu léze (24, 25, 23).
Nékteré cystické nadory vznikaji z primar-
nich cystickych 1ézi, jiné pak sekundarné pfi
cystické zméné primarné solidnich tumord.
Odhadované zastoupeni cystickych tumor(i ze
vsech renalnich tumord je dle literarnich Gdaju
mezi 5-10% (26, 27, 28). Budeme-li hodnotit
prognézu — moznou malignitu jednotlivych
kategorii Bosniakovi klasifikace, pak v syste-
matickém prehledu vykazuji cysty IIF malig-
nitu méné nez v 1%, proto je doporuceno
toto stadium sledovat. Nicméné dle jinych
literarnich Udaju je riziko malignity u kategorie
IIF 3-10% (29, 30, 31, 32). Jina data navic uka-
zuji, ze béhem sledovani tohoto stadia je 12%
pfipadl preklasifikovano na kategorii Ill/IV
s prokazanou malignitou v 85 % (33). Dalsi
cystické léze kategorie | a Il Bosniakovi kla-
sifikace jsou povaZzovany za benigni a nevy-
zaduji Iécbu a dle odbornych doporuceni ani
sledovani (34). Nicméné nékteré prace pub-
likuji vyskyt malignit i v téchto kategoriich,
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konkrétné u stadia | v 5% a u stadia Il v 8%
a to pii uziti CT ¢i kombinace CT a MR, kdy
vysledek MRI byl hodnocen jako hlavni (35).
Klinickou vyzvou nadale zGstava rozhodnuti
o |é¢bé kategorie Ill Bosniakovi klasifikace, kdy
malignitou miZze byt postizeno az 51 % cyst.
Na druhou stranu nadbyte¢nou chirurgickou
lécbou (overtreatment) mize byt zbytecné
zatizeno az 49 % pacientd z divodu findlné
histologicky benigniho nélezu (cysty bez na-
dorovych zmén ¢i nalez multilokularni cystic-
ké neoplazie nizkého maligniho potencidlu ¢i
skupina smiSenych epitelidlni a stromalnich
tumor( ledvin zahrnujicich cysticky nefrom).
Z téchto divodl a divodu obecné nizsiho
maligniho potenciélu cystickych |ézi je u kate-
gorie Bosniak lll snaha indikovat ledvinu Setfici
vykony (36, 37). Jako alternativa, s ohledem
na benigni chovéani vysokého procenta €z,
je k chirurgické Ié¢bé doporucena i moznost
sledovani (7, 33, 38, 39). Z histopatologického
hlediska m& nejhorsi prognézu cystickych
rendlnich nddord svétlobunécny rendlni kar-
cinom, ktery je bohuzel zaroven nej¢astéji se
vyskytujicim histologickym typem i cystic-
kych nadord. Druhym nejcastéjsim cystickym
tumorem je papildrni rendlni karcinom, kdy
typ 1 ma lepsi progndzu nez typ 2, pétileté
preziti je u téchto chirurgicky l[é¢enych nddo-
rd 91 % (40). Tretim nejcastéji se vyskytujicim
cystickym nadorem je benigni multilokularni
cysticka neoplazie nizkého maligniho poten-
cidlu, u které nebyla doposud popséna reku-
rence ¢i vzdalené metastazy (41, 42, 43).

Progndza a operacni technika

Budeme-li hodnotit prognézu z hlediska
uzité operacni techniky, v tomto kontextu
plati, ze laparoskopicka radikaIni nefrektomie
ma nizsi morbiditu nez oteviena nefrektomie.
Zaroven plati, ze kratkodobé onkologické vy-
sledky jsou pro laparoskopickou a otevienou
radikaIni nefrektomii u stadia T1-T2a ekvi-
valentni.

V pfipadé hodnoceni zéchovnych vykon
dosahuji resekeni techniky v klinickém sta-
diu T1a-b stejnych onkologickych vysledk
jako nefrektomie. V souladu s témito tren-
dy bychom pacientlim s nadory T1 méli dle
aktualnich doporuceni nabidnout parcialni
nefrektomii a je-li technicky minimélné in-

vazivni naptiklad laparoskopicky pfistup ne-

proveditelny, méli bychom u pacientl s T1
tumory nabidnout jiny zachovny pfistup
napfiklad roboticky aktudlné jiz hrazeny ze
zdravotniho pojisténi nebo vykon otevieny
(Obr. 2, 3). Jinou variantou je pfistup retrope-
ritoneoskopicky nékterymi chirurgy vyuzivany
v pfipadé dorzaIné ulozenych [ézi zejména
v hornim segmentu ledviny, kde je klasicky
laparoskopicky pristup obtizny. Problémem
zachovnych vykonl v pripadé centralné
ulozenych lézi mlze byt mimo technickou
neproveditelnost vykonu i ndsledné prehod-
noceni klinického stadia cT1 na patologické
stadium pT3a, jak jiz bylo zminéno. Nicméné
doposud nejsou jednoznacnd data prokazujici
jasny rozdil v celkovém preziti (OS) a nddorové
specifickém preziti (CSS) u pacientl stadia
pT3a, ktefi podstoupili parcidlni nefrektomii ¢i
radikalni nefrektomii. Nékteré prace naznacuji
vyznamné kratsi preziti bez recidivy u pacien-
th po resekénim vykonu stadia pT3a oproti

Obr. 2. Operacni vykon — cysticky tumor levé
ledviny
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nefrektomii (44), naopak jind data naznacuji
podobné onkologické vysledky (45).

V pfipadé stadia cT2 zatim existuji vel-
mi omezené dlikazy o optimalni chirurgické
|écbé. Obecné je parcialni nefrektomie spo-

jena s vy$sim procentem pozitivnich chirur-

gickych okraja, vyssi krevni ztratou, stejné
jako vyssi pravdépodobnosti pooperacnich
komplikaci ve srovnani s radialni nefrekto-
mif (46). Janssen et al. v multicentrické studii
prokazali vyznamné del$i OS (p = 0,014) a CSS
(p = 0,04) u pacientl léc¢enych parcidlni vs.
radikaIni nefrektomii s nddorem vétsim nez
7 cm, a to pfi dlouhodobém sledovani (median
sledovani 102 mésicu) (47). S ohledem na vyse
uvedené je tieba u pacientl s nadory cT2 dis-
kutovat rizika a pfinosy parcialni nefrektomie,
pokud je technicky proveditelna. Ve stadiu cT2
by mél byt zdchovny vykon zvaZzen zejména
u pacienty se solitarni ledvinou, bilateralnimi
rendlnimi tumory nebo chronickym onemoc-
nénim ledvin.

V pfipadé porovnani uzité operacni tech-
niky porovnavajici otevienou, laparoskopic-
kou a roboticky asistovanou parcialni nefrek-
tomii jsou onkologické k vysledky srovnatelné.
Chang et al. v retrospektivni studii neprokazali
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proto zde indikujeme ledvinu Setfici vykony
s maximalni snahou zachovat organ pro pfi-
pad finalné benigniho histologického nalezu.
Jinou eventualni alternativou je u kategorie
Il sledovani, a to zejména v piipadé kiehkych
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Dlouhodobé prezivani pacientky

s diseminovanym adenokarcinomem

Vaterské papily: komplexni terapeuticky pristup
u recidivujicich metastaz

Martin Gryc, Michal Eid
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Adenokarcinom Vaterské papily je vzacné, ale agresivni onemocnéni se zavaznou prognézou. | pfes moznost radikalni chirur-
gické resekce, ktera je vétsinou standardem lécby, zGstava hlavnim problémem recidiva choroby a jeji diseminace. Dosud také
neexistuji jednotna doporuceni tykajici se adjuvantni onkologické 1é¢by. Pro stanoveni celkové prognézy je duilezita i znalost
konkrétniho histopatologického podtypu nadoru. V nasi kazuistice popisujeme ptipad pacientky s opakované metastazujicim
onemocnénim do plic Ié¢ené na nasi klinice multimodalnim pfistupem s dobrym vysledkem.

Kli¢ova slova: adenokarcinom Vaterské papily, adjuvantni chemoterapie, metastazektomie.

Long-term survival of a patient with disseminated adenocarcinoma of the ampulla of Vater:
a complex therapeutic approach in metastases recurrence

Adenocarcinoma of the ampulla of Vater is a rare but aggressive disease with a poor prognosis. While radical surgical resection
is the standard treatment of choice, recurrence and metastatic dissemination remain common clinical challenges. Furthermore,
there is no clear guideline consensus regarding adjuvant treatment. Precise histopathological characterization is paramount in
terms of disease prognosis. We report a case of a patient who underwent a multimodal treatment for recurrent lung metastasis

with a good clinical outcome.

Key words: adenocarcinoma of the ampulla of Vater, adjuvant chemotherapy, metastasectomy.

Uvod

Karcinom Vaterské papily je vzacné nado-
rové onemocnéni predstavujici zhruba 0,2 %
vSech tumor(l gastrointestinalniho traktu.
Incidence ve vyspélych zemich je mensi nez
0,5/100000 obyvatel s mirné vyssim vyskytem
u muzd. V poslednich dekadach vsak vyskyt
roste zejména v dUsledku stéle castéji vyuziva-
né endoskopie horniho GIT z rGznych indikaci,
kde je tumor Vaterské papily ndahodnym ved-
lej$im ndlezem. Déle ma incidence vzestupny

trend diky provédéni screeningovych vysetre-

ni u pacienttd s familidrni adenomatézni poly-
pozou, u které je vyskyt této malignity vyssive
srovnanis ostatni populaci (1). Ze skupiny pe-
riampularnich tumor( tvofi karcinom Vaterské
papily zhruba 7 % pfipadl a ve srovnani's nimi
se vyznacuje vyssi mirou resekability a lepsi
prognézou v dasledku casnéjsiho zachytu.
Diky své anatomické lokalizaci se tento kar-
cinom projevuje typickymi prvnimi pfiznaky
jako ikterus, prdjmy, steatorhea a meléna (1, 2).

Drtivé vétsina karcinomt Vaterské papi-
ly jsou histologicky adenokarcinomy s tremi

rdznymi histologickymi podtypy - intestinalni,
pankreatobilidrni a smiseny. Nejcastéjsi intes-
tindlni podtyp je ve srovnéni s pankreatobili-
arnim obecné pokladan za méné agresivni
onemocnéni se zna¢né vyssim medidnem cel-
kového prezivani (mOS) nemocnych ve srov-
nani s podtypem pankreatobilidrnim (115 vs.
16 mésicu) (1). Tento fakt demonstruji data vy-
chézejici z retrospektivni analyzy 41 pacient
s ampularnim adenokarcinomem, ktefi pod-
stoupili radikaIni resekci (Graf 1). Histologicky
je totiz uintestinadlniho podtypu fada podob-
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Graf 1. Celkové prezivdni pacientd s adeno-
karcinomem Vaterské papily po radikdlIni resek-
ci v zdvislosti na pritomnosti intestindiniho ¢i
pankreatobilidrniho podtypu (6)

1

084

adenokarcinom Vaterské papily
—rm intestindlni podtyp
pankreatobiliarni podtyp

0,64

044

celkové preziti

024

0,04

0 1 2 3 4 5
Pacientiv riziku ¢as od operace (v letech)
intestindIni podtyp 28 24 20 19 14 11
pankreatobilidrni 13 8 6 4 4 3
podtyp

nosti s kolorektalnim karcinomem a na rozdil
od pankreatobilidrniho podtypu je ¢asta ab-
sence perineuralni a lymfovaskularni invaze.
V praxi se nicméné také pomérné ¢asto setka-
vame se smiSenym podtypem, ktery je viak
svym biologickym chovéanim blize karcinomu
pankreatobilidrniho podtypu (1, 3). Obecné
se v dUsledku faktl zminénych v predchozim
textu celkové 5leté prezivani u adenokarcino-
mu Vaterské papily dle literatury pohybuje
v rozmezi 37-68 %, coz je znacné vice nez
u ostatnich periampularnich tumor, jako je
karcinom pankreatu ¢i Zlu¢ovych cest. Bohuzel
i u této malignity je dlouhodobé prezivani
stale nizké, véetné pacientli podstupujicich
radikalni resekci (4, 5).

Podobné jako u ostatnich nadorQ je
i u adenokarcinomu Vaterské papily pro vy-
bér konkrétni Ié¢ebné modality a pro sta-
noveni prognézy kli¢ové stadium choroby
v dobé diagndzy. Zhruba polovina pacientt
je diagnostikovana az v pokrocilém stadiu
onemocnéni. U druhé poloviny pacientt
s lokalizovanym onemocnénim je zakladnim
lécebnym pristupem s kurativnim zdmérem
radikalni chirurgicka resekce - (hemi)pan-
kreatoduodenektomie s lymfadenektomii,
eventudlné u vybranych nemocnych ve velmi
¢asnych stadiich ¢i pfi nemoznosti podstoupit
radikalIni resekci endoskopicka papilektomie
¢i transduodendlni resekce. Data nicméné
ukazuji, ze zhruba 45 % pacientl po radikalni
chirurgické resekci bez dalsi terapie v prabéhu
¢asu relabuje (3). Dosud vsak neexistuji jed-
notnd doporuceni tykajici se managementu
pacientl po radikalni chirurgické resekci, a to
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zejména pro vzacnost onemocnéni. Néktera
data z poslednich let nicméné prokazuji signi-
fikantné vyssi mOS u pacientl podstupujicich
adjuvantni chemoterapii, zvlasté pak u nador(
pankreatobilidrnich a smisenych podtyp0.
Nékteré prace tento benefit naopak neproka-
zaly (7, 8). U inoperabilniho a metastatického
onemocnéni zUstava zlatym standardem lé¢-
by systémova chemoterapie zahrnujici rezimy
s fluoropyrimidiny, gemcitabinem, pfipadné
platinovym derivatem. V poslednich letech
se pozornost soustfedi také na detekovani
targetabilnich genovych variant v nddorovych
bunkach za pouziti sekvenovani nové gene-
race. V centru zdjmu soucasného vyzkumu
je napfiklad ovlivnéni signalnich drah Wnt ¢i
PI3K, jejichz alterace byly u adenokarcinomu
Vaterské papily popsany ve 30 % piipadu (1, 3).

V nasledujicim textu predstavujeme zaji-
mavy piipad pacientky s opakované recidivuji-
cim adenokarcinomem Vaterské papily |é¢ené
na nasi klinice od roku 2015.

Popis pripadu

Pacientka narozena v roce 1968, bez vy-
znamnych nemoci v predchorobi, byla vlednu
2015 dosetiovéna pro poztratovou anémii (Hb
85 g/l).V ramci dosetfovani byla provedena en-
doskopie horniho GIT, kde byl makroskopicky
nalez tumordzniho postizeni ampuly presahuji-
ci do distalniho choledochu. Odebrana biopsie
potvrdila high-grade dysplazii. Protoze byla vy-
soka suspekce na maligni a invazivni infiltraci,
byla pacientce doporucena chirurgicka resekce.
V nasi nemocnici pacientka podstoupila hemi-
pankreatoduodenektomii s cholecystektomii
a lymfadenektomii. Histologicky byl z resekatu
potvrzen stiedné diferencovany adenokarci-
nom Vaterské papily infiltrujici sténu duodena
s prorGstanim do svaloviny. Resek¢ni linie byly
bez zndmek malignity a lymfatické uzliny bez
pfitomnosti metastaz (0/16). Pooperacni sta-
ging byl uzavien jako pT2pNOMO, RO bez blizsi
specifikace ohledné intestinalniho ¢i pankre-
atobiliarniho podtypu. Naddle byla pacientka
zonkologického hlediska indikovana k peclivé
dispenzarizaci.

V €ervnu 2017 byl v rdmci dispenzarizace
proveden RTG plic s novym nalezem lozZiska
v dolnim plicnim poli vpravo velikosti 13 mm.
Nasledné doplnéné PET/CT potvrdilo lozisko
v S6 pravé plice velikosti 12 mm se zvysenou

Obr. 1. PET/CT 7/2017 — loZisko v S6 pravé plice
velikosti 12 mm se zvysenou akumulaci FDG

akumulaci FDG (Obr. 1). V ostatnich lokalizacich
nebyla pozorovana aktivniloZiska ¢i nova pato-
logie. V diferenciélni diagnostice jsme na prvnim
misté pomysleli na vzdalenou metastazu plivod-
niho onkologického onemocnéni. Tumormarker
CEA byl mirné elevovan, nicméné pacientka je
celozivotni kuracka, a tedy Slo patrné o falesSnou
pozitivitu. Nalez byl pfedveden na mezioborové
komisi pro plicni tumory, kde byla doporuce-
na resekce loziska. V ¢ervenci 2017 pacientka
podstoupila segmentektomii S6 a histologicky
byla potvrzena metastdza adenokarcinomu,
hodnoceno jako RO resekce. Po kolektivni roz-
vaze byla od srpna 2017 zahdjena adjuvantni
chemoterapie s kapecitabinem na 6 mésicu
avzhledem k negativnimu kontrolnimu PET/CT
jsme pacientku nadale peclivé dispenzarizovali.

V Unoru 2019 byly vsak dle kontrolniho
PET/CT popsény nové metabolicky aktivni
noduly v S9 a S10 pravé plice v celkovém
poctu 7 — na prvnim misté hodnoceny jako
viceCetné plicni metastazy (Obr. 2). Nalez
byl opét prokonzultovédn multidisciplindrné
a ackoliv bylo technicky mozné provést do-
konceni dolni lobektomie, bylo pacientce pro
vysoky pocet lozZisek a suspektni subklinickou
diseminaci doporuceno absolvovat indukéni
chemoterapii a nasledné zvazeni dalsi resekce.
Pacientka tedy zahdjila chemoterapii v rezimu
gemcitabin + oxaliplatina (GEMOX), a to s pla-

Obr. 2. PET/CT2/2019—-metabolicky aktivni no-
duly v S9 a S10 pravé plice
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nem na 3 cykly. Dle nésledného CT restaging
vysetieni, kde byl popsan stacionarni nalez
na plicich bez dalsich novych lozisek, bylo
pfikroceno k dokon¢eni dolni lobektomie pra-
vé plice. Ackoliv bylo pivodné detekovéno
7 PET pozitivnich lozisek, bylo chirurgem pe-
riopera¢né a patologem z resekatu nalezeno
pouze jedno aktivni lozisko, které odpovidalo
metastaze adenokarcinomu Vaterské papily
dle imunohistochemie. Dale pacientka po-
kracovala v adjuvantni chemoterapii GEMOX
do celkového poctu 8 cykld.

V dalsim priibéhu byla pacientka frekvent-
né sledovana na nasi klinice a dle posledniho
PET/CT v Unoru 2023 trva kompletni remise
choroby. Pacientku nadale sledujeme v dobré

kvalité Zivota.

Diskuze a zaveér

Vyse uvedena kazuistika demonstruje
dlouhodobé prezivani pacientky s opakované
metastazujicim adenokarcinomem Vaterské
papily. V soucasné dobé uplynulo jiz 8 let od
plvodni diagnézy adenokarcinomu a jeho
primérni lé¢by. Opakované vicecetné recidivy
byly feseny komplexné, chirurgicky i systé-
movou terapii. Od druhé recidivy uplynulo
jiz 44 mésicl a dle posledniho presetieni je
pacientka i nadale v kompletni remisi one-
mocnéni.

Navzdory pomérné ¢asté moznosti chi-
rurgické resekce zlstava hlavnim problémem
u pacientl s adenokarcinomem Vaterské pa-
pily, ktefi podstoupi resekéni vykon, vysoké
riziko relapsu choroby vyznamné negativné
ovliviujici celkové prezivani. Nékteré prace
popsaly, ze tito pacienti po chirurgické resekci
stran prezivani benefituji z adjuvantni onko-
logické lécby, jejiz doporuceni viak v mezina-
rodnich guidelines dosud neni ujednoceno
(1). Celkovou prognézu nicméné determinuje
i fada dalsich faktor(, jako je grade nadoru,
postizeni lymfatickych uzlin ¢i jiz dfive zmi-
nény histologicky podtyp (5).

V pfipadé nasi pacientky plivodné nebylo
histologicky ur¢eno, zda se jedna o adeno-
karcinom intestinalniho ¢i pankreatobiliar-
niho podtypu. Toto bylo dosetfeno s odstu-
pem, pficemz byl potvrzen dle o¢ekavani
podtyp intestindIni (snimky histologického
preparatu primarniho tumoru a plicni me-

tastazy nadi pacientky zapdj¢eny z Ustavu
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patologie FN Brno - Obr. 3,4 a 5). | tento fakt Jako u vétsiny ostatnich onkologickych dia-
mUze zodpovidat za dlouhodobé piezivd- gndz je i u nddora Vaterské papily pokrocilé
ni nasi pacientky a potvrzuje data uvedena  metastatické stadium nemoci spojeno s nepfiz-
v Uvodu naseho textu. nivou prognézou. Nej¢astéjsi lokalizaci metastéz

Obr. 3. Adenokarcinom tubuldrni a kribriformni architektoniky infiltrujici oblast Vaterské papily a mus-
cularis propria duodena. V pravé dsti snimku patrnd sliznice duodena

) PA

Obr. 4. Morfologie a imunoprofil (COX2+, CK20 fokdIné + CK7-) odpovidaji adenokarcinomu intesti-
ndlniho typu. Na obrdzku zachycena pozitivita CDX2 primdrniho tumoru
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Obr. 5. Nddorové buriky plicni metastdzy vykazuji shodny imunoprofil jako origo ve Vaterské papile
(CDX2+, CK20 fokdlIné+, CK7-). Na snimku zachycena pozitivita CDX2 jako na predchozim obrdzku
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jsou na prvnim misté jatra, ¢etnost metasta-
tického postizeni plic je o poznani nizsi (9, 10).
Za zminku stoji v literatufe dostupnd data
o delsim prezivani pacientd s tumory metasta-
zujicimi vyhradné do plic oproti nadoriim, je-
jichz metastazy jsou v ostatnich lokalizacich.
Popséno to bylo napfiklad u karcinomu pankre-
atu. Predpoklada se, ze tumory metastazujici
do plic maji odlisSny molekularni fenotyp od
téch metastazujicich do jater a toto je predmé-
tem dalsiho zkoumani (11, 12). | tento pozna-
tek muze byt jednou z dalsich pficin relativné
»,mirného” biologického chovani karcinomu
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HIDRADENOKARCINOM VYRASTAJUCI V PODPAZUSI — OPIS ZRIEDKAVEHO PRIPADU
https://doi.org/10.36290/xon.2023.026

Hidradenokarcindm vyrastajuci v podpazusi -
opis zriedkavého pripadu

Vladimir Bartos', Zuzana Murarova?
'Martinské bioptické centrum, s.r.o., Martin
2Koznda ambulancia, Narodny onkologicky Ustav, Bratislava

Uvod: Hidradenokarciném je zriedkavy maligny adnexalny nador histogeneticky odvodeny z intradermalnych duktov potnych
zliaz. Klinicky sa spociatku ¢asto povazuje za ini benignu (nenadorovu) koznu chorobnt jednotku, ¢o prispieva k jeho onesko-
renej diagnostike.

Kazuistika: 51-ro¢ny muz pozoroval v poslednom roku ,zapalenu hré¢ku” pod pravou pazuchou. Lézia imponoval ako hidradenitis
suppurativa. Po jej chirurgickej incizii doslo v danej lokalite k progresii koznej tumordznej rezistencie. Lézie bola kompletne exs-
tirpovana. Mikroskopické vysetrenie potvrdilo solidne rastuci ,high-grade” karcinom, ktorého histomorfoldgia a imunofenotyp
favorizovali diagn6zu hidradenokarcinému. Pacient mal nasledne vykonanu Siroku reexciziu jazvy bez pritomnych nddorovych
rezidui. Dal3ie klinické vysetrenia nepotvrdili znamky recidivy & metastatického postihnutia.

Zaver: Hidradenokarcindm koZe je povazovany za nador s agresivnym biologickym spravanim. Vzhladom na svoju raritnost
predstavuje v onkodermatologickej praxi diagnosticku a terapeutickd vyzvu. V€asné rozpoznanie a kompletné chirurgické od-
stranenie tumoru so Sirokymi resekénymi okrajmi st kritické pre dalSiu prognézu. Pacienti musia byt dlhodobo klinicky sledovani.

Kltucové slova: hidradenokarcindm, hidradeném, nadory koznych adnex.

Hidradenocarcinoma arising in the axilla - a report of a rare case

Introduction: Hidradenocarcinoma is a rare malignant adnexal tumor which arises from the intradermal ducts of sweat glands.
It often clinically mimics a benign (non-neoplastic) skin disease, which contributes to delayed diagnosis.

Casereport: A 51-year old man had noticed an ,inflamed lump” in his right armpit for the last year. The lesion clinically appeared
as a suppurative hidradenitis. After its surgical incision, it was seen a progression of cutaneous tumorous resistance at a given
location. The mass was completely excised. Histopathology revealed a solid high-grade carcinoma with a histomorphology and
immunophenotype favoring the diagnosis of hidradenocarcinoma. The patient subsequently underwent a wide local reexcision
with no tumor residues in the tissue. Further clinical examinations did not confirm tumor recurrence or metastases.
Conclusion: Cutaneous hidradenocarcinoma is considered to be a neoplasm which exhibits an aggressive biological behaviour. Due
to its rarity, it represents the diagnostic and therapeutic challenges in oncodermatological practice. Early detection and complete
surgical resection of the tumor with wide surgical margins are critical for further prognosis. The patients must be closely followed up.

Key words: hidradenocarcinoma, hidradenoma, skin adnexal tumors.

Uvod
Nadory koznych adnex tvoria velmi réz-
norodu skupinu neoplazii, ktoré moézu byt od-
vodené z vlasovych folikulov, ekrinnych alebo
apokrinnych potnych Zliaz a mazovych Zliaz

(1). Prevaznu vadsinu z nich tvoria benigne
|ézie, ktorych dopad na celkovy zdravotny stav
postihnutého je zvycajne minimalny. Naopak
maligne formy sa vyskytuju len vynimocne,

avsak ich prognéza je mnohokrat zavazna

(1). Hidradenokarciném je zriedkavy maligny
adnexalny nador histogeneticky odvodeny
zintradermalnych duktov potnych Zliaz (2-4).
Najcastejsie sa diagnostikuje v 5.-7. dekade
zivota (priemerny vek 50-62 rokov) s mier-
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nou prevahou u muzov (2, 3, 5). Vznikat moze
na réznych castiach tela, ale pomerne casto
postihuje trup a koncatiny (58-78,5 % pripa-
dov) (3, 5). Klinicky sa zvycajne prejavuje ako
solitarny dermalny tumordzny uUtvar alebo
erytematdzny plak, ktory méze mat dlhodobo
stabilnu velkost bez progresie (2-4). Preto sa
spodiatku ¢asto povazuje za int benignu (ne-
nadorovu) koznu chorobnt jednotku, ¢o pris-
pieva k jeho oneskorenej diagnostike. Vacsina
pacientov ostava dlho asymptomaticka a to
aj v pripade metastatického postihnutia (4).
Vzhladom na raritnost tohto onkologického
ochorenia sme sa rozhodli prezentovat pri-
pad pacienta s hidradenokarcinémom vy-
rastajucim v netradi¢nej anatomickej lokalite,
s ktorym sme sa stretli v nasej klinickej praxi.

Kazuistika

51-ro¢ny muz bez vaznejsieho predcho-
robia (liecil sa na arterialnu hypertenziu) po-
zoroval pocas posledného roka ,zapalenu
hr¢ku” pod pravou pazuchou. Klinicky bola
v pravej axile viditelnd indurovana eryte-
matozna kozna afekcia, ktora imponovala ako
hidradenitis suppurativa. Pre progresiu, pre-
trvavajucu inflamaciu a secernaciu lézie bola
vykonana jej chirurgicka incizia. Po zdkroku
sa stav nezlepsoval a v mieste incizie doslo
k zvacsovaiu koznej rezistencie. Vykonané
USG vysetrenie zobrazilo v postihnutej lo-
kalite subkutanny solidny echogénny utvar
do 1,5 cm. Klinicky sa proces daval do suvisu
s hidradenitidou, pre mozné nadorové zme-
ny vsak bola realizovana Sirsia excizia lézie.
Biopticka vzorka pozostéavala z resekatu koze
a podkozia rozmerov 3,5x 3 x2,5cm. Na reze
bola pod mierne retrahovanou epidermou
viditelnd pomerne ohranicend belavonazltla
tumordzna masa priemeru 15 mm zasahujlca
az do tukového tkaniva. Histopatologické
vysSetrenie potvrdilo intradermalne lokalizo-
vany, solidne rastuci ,high-grade” karciném
(Obrazok 1) pozostavajuci z populécie bu-
niek s voluminéznejsou, jemne eozinofil-
nou cytoplazmou s intracytoplazmaticky-
mi vakuolami predstavujucimi aberantné
duktalne forméacie a pleomorfnymi jadrami
s prominujucimi jadierkami (Obrazok 2).
Fokalne sa vyskytovala aj svetlobunkova
nadorova diferencidcia. Viditelné boli po-
cetné mitdzy, zvysena proliferacna aktivita
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Obr. 1. Solidne rastuci nddor infiltrujici dermu. Povrchovd epiderma je intaktnd bez atypii

(farbenie H&E, 10x)

(Ki-67 index do 20 %) a sporadické nekrozy
nadorového tkaniva. Imunohistochemicka
analyza karcinému preukazala pozitivitu
na AE1/AE3, CK8/18, HMWCK, EMA a pCEA
a negativitu na CK20, GCDFP-15, PGM-1,
CD163, S100 a prekvapujuco negativitu aj
na CK7 a p63. Nadorové struktury infiltrovali
aj tukové tkanivo, v ktorom vytvérali malé

satelitné loziska. Bez jednoznacnej lymfo-
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vaskularnej nddorovej propagacie, zachyte-
né vsak bolo perineuralne Sirenie karciné-
mu (Obréazok 3). Histomorfologicky obraz
aimunofenotyp tumoru najviac favorizovali
diagnézu hidradenokarcindmu (Stadium
pT3, grade 3). Najmensia vzdialenost nado-
rovych struktur od resekénych okrajov bola
4,2 mm. Vzhladom na infiltrativny charakter
rastu a mikrosatelity v tukovom tkanive pa-

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

tolég odporucil zvazit SirSiu reexciziu. Po
stanoveni diagnézy bol pacient odoslany
na Specializované onkologické pracovisko.
Pri inicidlnom vysetreni nebola hmatna
lymfadenopatia v cervikalnej, supraklavi-
kuldrnej a axilarnej oblasti, ani tumordzna
rezistencia v mieste po operdcii. Vykonana
bola Sirokd reexcizia jazvy. Histologické
vysetrenie resekatu nepotvrdilo v tkanive
rezidudlne nadorové Struktury. Hojenie po-
operacnej rany sa skomplikovalo zdpalom
koze s mokvanim a ulceraciou. Realizované
CT vysetrenie zobrazilo obojstranne v axilach
pocetnejsie nezvacsené lymfatické uzliny.
V plucach sa vyskytovali pozapalové noduly,
odporucané bolo sledovat ich dynamiku.
V mediastine boli pritomné lymfatické uz-
liny hrani¢nej velkosti. Realizované PET CT
nepotvrdilo zndmky recidivy, metastaz ani
lymfadenopatiu. Konzultovany bol radiacny
onkolég, ktory vzhladom na radikalitu zakro-
ku a absenciu lymfadenopatie neindikoval
externu radioterapiu. Pacient je v sti¢asnosti
v onkodispenzdrnej starostlivosti sledovany
onkodermatolégom. V obdobi spracovania
tohto prispevku (9 mesiacov po stanoveni
diagndzy) je bez zndmok recidivy ochorenia.

Diskusia

Karcinémy potnych zliaz su histoge-
neticky velmi réznorodé jednotky a ich
bioptickd diagnostika je komplikovana.
V dosledku podobnej histomorfoldgie
a imunofenotypu je mnohokrat nemozné
ich exaktné zatriedenie, ¢o limituje hodno-
tenie ich incidencie a percentudlneho zastu-
penia medzi jednotlivymi koznymi nédor-
mi. Hidradenokarcinom predstavuje asi 6 %
vsetkych malignych adnexdalnych nddorov
koze ekrinného pdévodu (2-4). Zvycajne vzni-
kd de novo, zriedkavejsie malignou trans-
formaciou benigneho hidradenému (2).
Mikroskopicky méze mat velmi pestry obraz.
Vadsinou pozostava z intradermalne rastu-
cich multinoduldrnych nddorovych hniezd,
ktoré minimalne fokalne obsahuju duktalne
formacie ¢i intracytoplazmatické lumina-
cie. Nadorovobunkova populdcia pozostava
z mixtury eozinofilnych polygonalnych bu-
niek, skvaméznych, mucinéznych a svetlych
buniek s PAS-pozitivhou cytoplazmou (4).
Spektrum hidradenokarcinémov variruje od
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Obr. 3. Perineurdlna nddorovd propagdcia (farbenie H&E, 40x)
R
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JJow-grade” [ézii s minimalnymi bunkovymi
atypiami a bez zndmok infiltrativneho rastu,
po ,high-grade” neoplazie, ktoré su spre-
vadzané vyraznou pleomorfiou, hlbokou
invaziou, pocetnymi mitézami, nekrézami
a perineuralnou ¢i lymfovaskularnou na-
dorovou propagaciou (2, 4-6). ,Low-grade”
karcinémy je mnohokrat naro¢né odlisit od
benigneho hidradenédmu, resp. stanovenie
dignity tumoru moéze byt velmi problema-
tické (2, 6). Takéto pripady sa zaraduju do
(pomerne vagne definovanej) kategorie
atypického hidradenému s neurc¢itym ma-
lignym potencidlom (7).

Spomedzi karcindmov potnych Zliaz sa
hidradenokarciném tradi¢ne povazuje za
nador s agresivnym biologickym spravanim
a nepriaznivou prognézou. Literdrne zdroje
uvadzaju (2, 4, 6, 8), Ze k lokdlnym recidivam
dochadza takmer v 50% pripadov a k me-
tastazam do lymfatickych uzlin ¢i vzdialenych
organov priblizne v 60 % pripadov. 5-ro¢né
obdobie po chirurgickej intervencii preziva
len 30 % pacientov (2, 4, 8). Tieto Udaje ostro
kontrastuju s velmi priaznivou prognézou
,beznej” formy nemelanémovej rakoviny
koze (NMSC, non-melanoma skin cancer),
reprezentovanej bazoceluldrnym a spinoce-
luldrnym karcinomom (9). Na druhej strane
recentnd meta-analyza 289 pacientov s hi-
dradenokarcindmom extrahovanych z data-
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bazy SEER (The Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program) odhalila (3), ze
metastazy v lymfatickych uzlinach sa vysky-
tovali iba v 4,3 % a vzdialené metastézy iba
v 2,4 % pripadov. 10-ro¢né preZivanie Speci-
fické pre nador (CSS, cancer specific survival)
dosahovalo az 90,5 %. Autori konstatuju (3),
Ze tato malignita mé v skuto¢nosti omnoho
lepsiu prognozu, nez je doposial uvddzané
v literature.

Zaujimavostou nasho pripadu je ne-
tradi¢nd anatomicka lokalita a klinicka
manifestacia lézie, ktord spociatku imito-
vala nenadorové ochorenie. V literature
sme nasli iba 6 publikovanych pripadov
hidradenokarcinému vyrastajuceho v axile
(10-15), ktoré su spolu s nasou kazuistikou
prezentované v Tabulke 1. Subor pozostava
z 5 muzov a 2 Zien vo vekovom rozpati 19-71
rokov (priemerny vek 43,7 r.). Piati pacienti
(vratane nasho) nemali v obdobi spraco-
vania prispevku potvrdené metastatické
nadorové postihnutie. Zvysné dve kazuistiky
predstavovali raritné pripady. Prva opisuje
19-ro¢nu pacientku s dvakrat lokalne reci-
divujucim tumorom v lavej axile, ktory bol
opakovane histologicky diagnostikovany
ako hidradeném. Az tretia biopsia reseko-
vaného axilarneho tumoru nakoniec po-
tvrdila diagnézu atypického hidradendému
(v ndzve ich ¢lanku oznaceny ako hidrade-
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nokarciném). ldenticky histopatologicky
obraz bol aj v nddorovom lozisku v peceni.
Pacientka mala neskor potvrdené aj me-
tastazy v plucach, nadobli¢kach a kostiach
a malaindikovanu paliativnu chemoradiote-
rapiu. Druhy podobny pripad predstavovala
20-rocna Zena, ktord bola 2 roky klinicky
manazovana s hidradenitis suppurativa la-
vého podpazusia s opakovanymi inciziami
a drenazami. Lézia postupne progredovala
a nakoniec bola bioptovana s diagnézou
benigneho hidradenému. Pacientka vsak
mala potvrdené aj lozZisko v peceni, ktoré
bolo histologizované s identickym nalezom
ako v axilarnej mase. V dalSej opakovanej
resekcii axildarneho tumoru bol uz potvr-
deny atypicky tumor klasifikovany ako hi-
dradenokarciném. Pacientka mala dalej
diagnostikované metastazy v lymfatickych
uzinach, nadobli¢kdch a kostiach a taktiez
mala zahdjenu paliativhu chemoradiote-
rapiu. Obidve tieto prace poukazuju, ze aj
blandne vyzerajuci nddor imponujuci ako
benigny hidradeném sa moze spravat velmi
agresivne, a to aj u mladych pacientov.

V stcasnosti neexistuje konzenzudlny
algoritmus liecby hidradenokarcinému
koze, ¢o vSak vSeobecne plati pre vietky
maligne neoplazie koznych adnex. Prvou
volbou a zéroven najspolahlivejSou terape-
utickou modalitou je kompletné chirurgické
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Tab. 1. Sumarizdcia publikovanych pripadov pacientov s hidradenokarcinémom vyrastajicim

v podpazusi

ref. Vek pohlavie Lateralita | Velkostlézie |Trvanie Metastazy
(10) 45y, Muz vpravo 2cm neuvedené | nepotvrdené
amn 50r. Muz vlavo 6Xx6Cm 3 mesiace nepotvrdené
(12) 50r. Muz vlavo 7%x5cm 2 mesiace nepotvrdené
(13) 71T Muz vlavo 1,5%1cm 6 mesiacov | nepotvrdené
(14) 19r. Zena vlavo ccal0cm 5 rokov pritomné
(15) 20r. zena vlavo 11x84x%5,7cm | 2 roky pritomné
naspripad |51 Muz vpravo 1,5cm 1 rok nepotvrdené

odstranenie |ézie. Patoldg sa v bioptickom
zavere musi vyjadrit k vzdialenosti nado-
rovych Struktur od resekéného okraja (8).
Pokial tento rozmer nedosahuje 2-3cm,
potrebné je vykonat Sirsiu reexciziu (2, 4,
8). Samozrejmostou je revizia regionédlnych
lymfatickych uzlin, avsak stéle sa polemizuje
ohladom nutnosti ich disekcie, nakolko jej
prognosticky benefit je zatial nejednoznac-
ny (4). Klinicky postihnuté lymfatické uzliny
by mali byt exstirpované a miesto zaroven
lokalne ozarované, zatial ¢o pri klinicky ne-
postihnutych lymfatickych uzlinach by mala
byt alebo exstirpovana sentinelova uzlina,
alebo lokalita aspon oZarovand (2). Paliativna
radioterapia (vysoké davky 45-70 Gy) je vol-
ba v pripade nemozného kompletného chi-
rurgického odstrénenia lézie a taktiez je na
zvazenie pri nepriaznivych histopatologic-
kych parametroch, ako su pozitivne resekéné
okraje, vaskuldrna invazia, perineuralna ¢i
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Zaver

Hidradenokarcindm koze je povazovany
za nador s agresivnym biologickym sprava-
nim. Vzhladom na svoju raritnost predstavuje
v onkodermatologickej praxi diagnosticku a te-
rapeutickd vyzvu. Klinicky ¢asto pripomina
benignu koznu l1éziu, v désledku ¢oho moze
ostat dlho nerozpoznany. V¢asna diagnostika
a kompletné chirurgické odstranenie tumoru
so Sirokymi resekénymi okrajmi su kritické pre
dalsiu prognézu. Pacienti musia byt dlhodobo
klinicky sledovani.

11. Singal R, Garg LN, Pande P, et al. Giant axillary swelling
along with multiple ulcers: Primary malignant adnexal tu-
mor - A rare distinct clinicopathologic entity. J Cancer Rese-
arch Therapeutics. 2011;7(3):379-381.

12. Pandey P, Dixit A, Chandra S, et al. Cytological features of
malignant eccrine acrospiroma presenting as a soft tissue
mass axilla: A rare sweat gland tumor with histologic corre-
lation. Int J App Basic Med Res. 2015;5(2):145-148.

13. Johnson EP, Keyes J, Zayat V, et al. Malignant hidradenocar-
cinoma of the axilla. Cureus. 2020;12(2):e7091.

14. Moore JA, Cui S, Berger N, et al. Hidradenocarcinoma:
arare but challenging diagnosis. Clin Imaging. 2021,75:138-142.
15. Williams A, Clemen B, lyer R, et al. Rarely seen accelerated
progression of hidradenitis suppurativa. J Clin Images Med
Case Rep. 2021;2(3):1129.

www.onkologiecs.cz


https://www.onkologiecs.cz/

Lynparza’

olaparib

tablety 150 mg

ZKRACENA INFORMACE 0 PRIPRAVKU Lynparza 100 mg potahované tablety, Lynparza 150 mg potahované tablety

Kvalitativni a kvantitativni sloZeni: Jedna potahovand tableta obsahuje olaparibum 100 mg nebo olaparibum 150 mg. Terapeutické indikace: Karcinom vajecniku: Pripravek je
indikovén jako udrzovacf 1écba 1) v monoterapii: a) u dospélych pacientek s mutovanym BRCAT/2 (stadium Il a IV podle FIGO) (zdrodecnd a/nebo somatickd mutace) pokrocilym high-grade
epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo primamé peritonedinim karcinomem (HGOC), které odpovidaji (kompletni nebo ¢astecna odpovéd) na Iécbu po ukonceni prvni linie
chemoterapie na bzl platiny. b) u dospélych pacientek s relabujicim HGOC citlivym k platiné, u nichZ doslo k relapsu a keré odpovidaji ((pInd nebo castecnd odpovéd) na chemoterapii
zalozenou na platiné. 2) v kombinaci s bevacizumabem u dospélych pacientek s pokrocilym HGOC (Ill a IV dle FIGO), které odpovidaji (kompletni nebo ¢astecnd odpovéd) na lécbu po ukoncenf
prvnilinie chemoterapie na bdzi platiny v kombinaci s bevacizumabem a jejichZ nddorové onemocnéni je asociovano s pozitivnim stavem poruchy homologni rekombinace (HRD) definovanym
budto mutact BRCAT/2 (mBRCA 1/2) a/nebo genomovou nestabilitou. Karcinom prsu: Piipravek je indikovdn 1) v monoterapii nebo vkombinaci s endokrinni terapif k adjuvantni 1écbé dospélych
pacientli se zdrodecnou (germindlni) mBRCAT/2, s diagnozou HER2-negativniho, Casného karcinom prsu s vysokym rizikem rekurence, dfive léceného neoadjuvantni nebo adjuvantni
chemoterapil. 2) v monoterapii k 1écbé dospélych pacientd s diagnézou HER2—negativniho lokdIné pokrocilého nebo metastazujictho karcinomu prsu s pozitivni zarodecnou (germindini)
mBRCAT/2. Predchozi (neo)adjuvantni terapie nebo Iécba generalizovaného onemocnéni mé zahmovat antracyklin a taxan, kromé pacientd, ktef nebyli pro tuto [ébu vhodni. U pacientd, kteff
maji HR-pozitivni karcinom prsu, muselo rovné dojit k progresi na nebo po pfedchozi hormondini terapii nebo musi byt nevhodni pro hormondini 1écbu. Adenokarcinom pankreatu: Pipravek
jeindikovdn v monoterapii jako udrZovaci 1écba dospélych pacientd s germindlni mBRCA1/2 s metastazujicim adenokarcinomem pankreatu, kteff neprogredovali po minimdIné 16tydennilécbé
derivatem platiny v rdmci chemoterapie v prvni linii [écby. Karcinom prostaty - metastazujicf kastracné rezistentni (mCRPC): Pripravek je indikovdn 1) v monoterapii k [écbé dospélych pacientdl
s germindlni a/nebo somatickou mBRCA1/2 mCRPC u keerych doslo k progresi po predchozi éché zahmujici novy hormondinf Iécivy pripravek. 2) v kombinaci s abirateronem a prednisonem
nebo prednisolonem k Iéché dospélych pacientti s mCRPC, u nichZ nenf klinicky indikovana chemoterapie. Davkovani a zpiisob podani: Doporucena davka piipravku v monoterapii nebo
v kombinaci s bevacizumabem k Iéché karcinomu vajecniku nebo v kombinaci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem nebo endokrinni léchou je 300 mg perordIné dvakrat denné
(celkovd denni ddvka 600 mg). Lécha pacientek s HGOC mé byt zahdjena do 8 tydn{i od poddnf posledni davky rezimu s derivdty platiny. Pfi pouZiti v kombinaci s bevacizumabem je ddvka
bevacizumabu 15 mg/kg jednou za 3 tydny. Pfi pouziti v kombinaci s abirateronem je ddvka abirateronu 1000 mq jednou denné. Abirateron md byt podavdn s prednisonem nebo prednisolonem
v davce 5 mg perordIné dvakrdt denné. V téchto pipadech si prectéte Uplnou informaci o pipravku pro bevacizumab anebo abirateron. Délka podévant: 1)V prvnflinii [écby HGOC v monoterapii
nebo v kombinaci s bevacizumabem je pfipravek podavan do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity nebo po dobu az 2 let, pokud v tu dobu neni onemocnéni radiologicky
prokdzano. V piipadé prokdzaného onemocnéni po 2 letech a mozného daliho prospéchu z pokracujicf 1écby mohou byt pacientky Iéceny déle nez 2 roky. 2) V rdmc monoterapie relabujiciho
HGOC lokalné pokrocilého nebo metastazujiciho karcinom prsu, metastazujfciho adenokarcinomu pankreatu a mCRPC md byt piipravek podavan do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné
toxicity. 3) V ramci léchy mCRPC mé byt piipravek v kombinadi s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem poddvan do progrese onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity. 4) V rdmci
adjuvantni lécby karcinomu prsu majf byt pacienti [éceni po dobu az do 1 roku nebo do rekurence onemocnéni nebo do nepfijatelné toxicity, podle toho, co nastane dfive. Uprava ddvkovdni:
V pfipadé vyskytu nezddoucich cinkd, jako je nauzea, zvraceni, prijem a anémie, miize byt [éba prerusena a Ize zvdzit snizeni davkovdni. Doporucuje se snizit dvkovdni na 250 mg (jedna

oz

se nedoporucuje. V pfipadé nutného soubézného podanf silnych inhibitord CYP3A je doporuceno ddvku Lynparzy sniZit na 100 mq dvakrét denné, pii podavani stredné silnych inhibitorti pak
na 150 mg dvakrdt denné. Pfipravek miiZe byt podavan pacient(im s lehkou poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 51 az 80 ml/min) bez dpravy ddvkovdni. U pacientli se stfedné tézkou
poruchou funkce ledvin (clearance kreatininu 31 a7 50 ml/min) je doporucend ddvka pfipravku 200 mq dvakrdt denné. PouZitf pfipravku a se nedoporucuje u pacientd s tézkou poruchou funkce
ledvin nebo v konecném stddiu rendlni nemodi (clearance kreatininu < 30ml/min). Pfipravek miiZe byt podavan pacientiim s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkee jater bez dpravy
davkovan. Pripravek se nedoporucuje pouzivat u pacientli s tézkou poruchou funkce jater. Kontraindikace: Hypersenzitivita na Iécivou ldtku nebo na kteroukoli pomocnou ldtku. ZvIlastni
upozornéni: Hematologickd toxicita: Pokud se rozvine tézkd hematologickd toxicita nebo potfeba krevni transfuze, lécha pifpravkem md byt pierusena a md byt provedeno odpovidajici
hematologické vySetfeni. Myelodysplasticky syndrom/akutnf myeloidni leukémie (MDS/AML): Pokud existuje podezrent na vyskyt MDS/AML, md byt pacient odesldn k hematologovi k dalSimu
vySetfenf, vcetné analyzy kostni dfené a odbéru krve pro cytogenetické vysetreni. Pokud je vy3etfenim potvrzena dlouhodobd hematologickd toxicita, resp. potvrzen rozvoj MDS/AML, doporucuje
se pierusit 1écbu a pacient md byt odpovidajicim zplisobem lécen. Lécha piipravkem md byt prerusena v piipadg, Ze je doporuceno nasadit dalsf protingdorovou Iécbu. Pripravek Lse nema
poddvat v kombinaci s jinou protinddorovou Iécbou. Zilni tromboembolické prihody: Pacienty je tfeba monitorovat pro linické zndmky a pfiznaky Zilni trombézy a plicni embolie a écit je tak,
jak je to z Iékarského hlediska vhodné. Pneumonitida: Pokud se u pacienta objevi nové nebo se zhorsf stdvajici respiracni pfiznaky nebo se objevi abnormality na radiologickych snimcich, 1écba
ma byt pferusena a pacient by mél byt okam?ité vysetfen. Pokud je pneumonitida potvrzena, [écha md byt prerusena a pacient md byt odpovidajicim zplisobem Ié¢en. Embryofetdini toxicita:
Vizhledem k mechanizmu tcinku (inhibice PARP), miiZe olaparib poddvany téhotnym Zendm zplisobit poskozeni plodu. Interakee: SoubéZné poddvani olaparibu se silnymi a stfedné silnymi
inhibitory CYP3A se nedoporucuje, pokud je nutné, je tfeba snizit ddvku olaparibu (viz vy3e). Soubézné podavani se silnymi induktory CYP3A se nedoporucuje nebot tcinnost olaparibu mze
byt zasadné snizena. V pfipadé, Ze pacient uZivajici olaparib ma byt [écen inhibitory P-gp, je tfeba peclivé monitorovat nezadoucf cinky, pfipadné je korigovat snizenim davky. Kombinace
olaparibu s vakcinami nebo imunosupresivy nebyla studovana. Téhotenstvi a kojeni: Pripravek se nesmi poddvat v pribéhu téhotenstvi a zenam ve fertilnim veku, které nepouzivajf
spolehlivou antikoncepci. Zeny ve fertilnim véku musf pred zahdjenim Iéchy, v priibéhu léchy a jeSté 6 mésici po podani posledni davky pripravku pouzivat dvé spolehlivé metody antikoncepce.
Ucinnost hormondlni antikoncepce miize byt pfi uzivani olaparibu snizena, proto je tfeba zvazit i dodatecnou nehormondini antikoncepcia pravidelné provddéni téhotenskych testd. Pripravek
je kontraindikovan u kojicich zen, zeny by nemély kojit jeSté mésic po posledni ddvce piipravku. Nezadouci Gicinky: LéCba pripravkem byla provdzena nezadoucimi icinky nejcastéji mimé nebo
stfedni zavaznosti (CTCAE 1nebo 2), které ve vétsiné pfipad nevedly k nutnosti prerusit [échu. Nejcastéji pozorovanymi nezadoucimi dcinky v klinickych studiich u pacientl uzivajicich pipravek
v monoterapii (> 10 %) byly nauzea, inava/astenie, anémie, zvraceni, prijem, snizend chut k jidlu, bolest hlavy, neutropenie, dysgeuzie, kasel, leukopenie, zdvraté, dyspnoe a dyspepsie.
K castym nezddoucim Gcinkdm patff lymfopenie, trombocytopenie, stomatitida, bolest v epigastriu, vyrdzka, zvySeny kreatinin v krvi a Zilni tromboembolismus. Jako méné casté byly
zaznamendny myelodysplasticky syndrom/akutni myeloidni leukémie, hypersenzitivita, dermatitida a zvétSenf stredniho objemu erytrocytdl. Jestlize se pripravek pouzivd v kombinaci
s bevacizumabem k 16¢bé ovaridiniho karcinomu nebo v kombinci s abirateronem a prednisonem nebo prednisolonem k 16¢bé karcinomu prostaty, bezpecnostni profil pfipravku se obvykle
shoduje s bezpecnostnim profilem jednotlivych terapil. Zvlastni opatieni pro uchovavani: Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Doba poutZitelnosti: 2 roky. Baleni piipravku: Velikost
baleni: 56 potahovanych tablet (7 blistr(i). DrZitel rozhodnuti o registraci: Astra/eneca AB, SE-151 85 Sodertdlje, Svédsko. Registracni cislo: EU/1/14/959/002, EU/1/14/959/004.
Datum revize textu SPC: 12.01.2023. Referencni ¢islo dokumentu: 08032023API.

Vydej Iécivého pripravku vdzdn na lékafsky predpis. Pfipravek je hrazen z prostedkil vefejného zdravotniho pojistén: I. u pacientek s karcinomem vaje¢niku v monoterapii jako udrzovaci [é¢ha
dospélych pacientek s mutovanym BRCA1/2 (stadium Il a IV podle FIGO) (zdrodecnd a/nebo somatickd mutace) pokrocilym high-grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu nebo
primarné peritonedinim karcinomem, které odpovidajf (kompletni nebo cdstecnd odpovéd) na Iécbu po ukonceni prvnf linie chemoterapie na bz platiny, . ve formé tablet o sile 150 mg
jako udrzovaci écha dospélych pacientek s relabujicim high-grade epitelovym karcinomem vajecniku, vejcovodu, nebo primdré peritonedinim karcinomem citlivym k platiné, u nichz doslo
k relapsu a které odpovidajf (dpInd nebo ¢astecnd odpovéd) na chemoterapii zalozenou na platiné. I1l. v monoterapii k 1éché dospélych pacientli s diagnézou HER2—negativniho lokdIné
pokrocilého nebo metastazujiciho karcinomu prsu s pozitivni zdrodecnou (germindIni) mutaci BRCAT/2, které dosud nebyly lécené chemoterapif pro metastazujici nebo pokrocilé onemocnéni.
U ostatnich registrovanych indikaci pfipravek nenf hrazen z prostiedkil vefejného zdravotniho pojisténi. Podrobnosti k Uhradé pfipravku naleznete na www.sukl.cz. Pfedtim, ne pfipravek
predepiete, piectéte si pozorné Gplnou informaci o pripravku, kterou naleznete na adrese: AstraZeneca (zech Republic s. 1. 0., UTrezorky 921/2, 158 00 Praha 5, tel.: +420 222 807 111, fax:
+420227 204 748, na www.astrazeneca.cz nebo na webovych strankdch Evropské agentury pro é¢ivé pripravky http://www.ema.europa.eu/.

Zkratky: gBRCAm — zérodecnd BRCA mutace, HER2 — huménni epidermalni receptor 2, HRD — porucha homologni rekombinace, mCRPC — metastaticky kastracné rezistentni karcinom prostaty,
PARPi — inhibitor Poly (ADP-ribéza) polymerdzy, rPFS — doba do radiologické progrese nebo tmrti, S — celkové preziti

Literatura: 1. Lynparza, Souhm (dajii o pfipravku. 2. Databdze 1ékfi SUKL: ATC skupina: LOTXK, www.sukl.cz.
Registrovana ochrannd znamka LYNPARZA je majetkem AstraZeneca plc. © AstraZeneca 2023 (7-4285 AstraZeneca
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tablety 150 mg

Lynparza - PARP inhibitor

LYNPARZA: Jediny schvaleny

PARPi v 1. linii udrzovaci lécby
u pacientt s gBRCAm metastatickym
karcinomem pankreatu'?

. . Prvni kombinovana terapie zalozena
na PARPi a abirateronu prinasejici
prinésejici vyznamné prodlouZeni rPFS
u pacientd s mCRPC v prvni linii bez ohledu
na stav biomarkerd'?

Jediny PARPi schvaleny jak

v monoterapii,” tak i v kombinaci

s bevacizumabem™* v 1. linii udrZovaci lécby
nové diagnostikovanych pacientek s pokrogilym
karcinomem vajeéniku'?

* pro pacientky s prokédzanou mutaci BRCA
** pro pacientky s HRD pozitivitou, definovanou mutaci BRCA a/nebo genomovou nestabilitou

LYNPARZA: PARPi umoziiujici lé€ébu pacientd
s casnym i lokalné pokrocilym nebo
metastazujicim HER2-negativnim

karcinomem prsu s pozitivni zarodecnou
(germinalni) mutaci BRCA1/2'?

Zkrécenou informaci o pfipravku naleznete na dal3i strané. (4285 AstraZeneca
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