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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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