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1 Epidemiologie:

jehoz incidence i mortalita neustale narlstaji a primérné Sleté preziti se pohybuje mezi 6-9 %. V soucasné dobé
predstavuje tfeti nejcastéjsi pfiCinu umrti na zhoubné nadorové onemocnéni ve vyspélych zemich a dle predikci se
v nadchazejicich letech pfedpoklada posun na misto druhé, hned za nadory plic. Nej¢astéjsi vyskyt se udava ve véku 55—
85 let (82 % pFipadu), resp. 65-79 let (50 % piipadtl). MuZi jsou postiZzeni stejné &asto jako Zeny. V CR bylo v roce 2018
diagnostikovano 2332 novych pfipadl KP a 2040 pacientl v dusledku tohoto onemocnéni ve stejném roce zemrelo — viz
data z www.svod.cz:
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2 Etiologie:

Komplexni pfehled o negenetickych rizikovych faktorech KP poskytuje review 117 sdruzenych analyz a metaanalyz
zahrnujicich tisice pacientl. Vysoké riziko (RR = 2,0) je popisovano u chronické pankreatitidy a idiopatické trombozy.
Stredni riziko (RR 1,5-1,9) je udavano u kuraku a diabetikl (zejména dlouhodobych). Mirné zvy$ené riziko v rozsahu RR
1,1-1,4 bylo identifikovano u osob obéznich, osob s hepatitidou B nebo C, osob s krevni skupinou jinou nez 0, osob
s anamnézou infekce Helicobacter pylori, osob po gastrektomii a cholecystektomii a dale u alkoholik( a osob s vyssi
spotifebou éerveného masa a/nebo cukrt. Vliv konzumace kavy a ¢aje na riziko vzniku KP nebyl prokazan. Rovnéz
kyselina acetylsalycilova a ostatni nesteroidni antirevmatika zde na rozdil od ostatnich diagn6z protektivni efekt postradaji.
Mirny ochranny faktor (RR 0,5-0,9) ma vysSi konzumace ovoce, zeleniny, kyseliny listové, fyzicka aktivita a dlouhodobé
podavani metforminu.

PFiblizné 10 % pacientt s karcinomem pankreatu ma jednoho nebo vice pfibuznych prvniho stupné (rodi¢e, sourozenci a
déti) s timto onemocnénim. Jen u cca 20 % z nich je v3ak diagnostikovan néktery ze znamych hereditarnich nadorovych
syndrom, ve zbylych 80 % pfipadl zUstava konkrétni pficina na urovni genu stale neznama (pouziva se termin ,familiarni
karcinom slinivky bfisni“). Obecné Ize Fici, ze celozivotni riziko vzniku nadoru pankreatu je u osob s jednim prvostupfovym
pfibuznym s KP cca 2 %, u dvou prvostupfiovych pfibuznych nartsta na 8-12 % a u tfech a vice prvostupriovych pfibuznych
je pak celozivotni riziko vzniku KP udavano az kolem 40 %.

Mezi zndmé genetické syndromy spojované s karcinomem pankreatu fadime predevsim:

- Peutz-Jeghersiv syndrom (hamartomatozni polypy zaZivaciho traktu a mukokutanni pigmentace, pfi¢inou je
mutace genu STK11/LKB1, riziko vzniku KP az 36 %),

- Syndrom familiarniho melanomu (FAMMM, mnohocetné atypické névy na trupu a koncetinach s lymfocytarni
infiltraci a fibroplazii, pfi¢inou jsou mutace v genu CDKN2A, celozivotni riziko KP je cca 17 %)

- Hereditarni predispozice ke karcinomu prsu a ovéria (hereditary breast and ovarian cancer, HBOC, pficinou
jsou mutace v genech BRCA1/2, PALB2, pfipadné ATM); nosic¢i mutace v genu BRCA2 maji riziko zvySené 3,5—
10x%, nosi¢i mutace v genu BRCA1 pak 2,5x, Castéjsi vyskyt KP je popisovan i u nosi¢l mutaci v genu PALB2)

- Hereditarni nepolypdzni kolorektalni karcinom (Lynchlv syndrom, pfi¢inou jsou mutace v genech mismatch
repair systému /MMRY/, riziko zvySené cca 5x)

- Familiarni adenomatozni polyp6za (FAP) — pfi¢inou je mutace v genu APC
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- Hereditarni pankreatitida — pfi¢inou je mutace v genu PRSS1 — celozZivotni riziko az 40 %
- syndrom Li-Fraumeni (mutace TP53) ataxia telangiectasia a dalsi

U osob s vysokym rizikem KP (viz tab. €. 1.) je indikovan screening, doporu¢enou metodou je endoskopicka ultrasonografie
a magneticka rezonance (pfipadné MRCP). Podminkou k zafazeni do screeningu je schopnost pacienta podstoupit

radikal

ni kurativni operaci nadoru slinivky.

Tab. €. 1. Osoby s vysokym rizikem vzniku adenokarcinomu pankreatu:
(dle doporuceni expertniho panelu Masarykova onkologického Ustavu pro screening KP z Gnora 2021)

S chronickym onemocnénim slinivky v ramci cystické fibrézy, chronické pankreatitidy (zvysSené riziko 5-10x)

Se znamou dédiénou predispozici k nadorovym onemocnénim:

1/ Osoby s potvrzenou diagnézou (zvySené riziko vice nez 10x):
- Peutz-Jeghersova syndromu (mutace STK11)
- Syndromu familiarniho melanomu (mutace CDKN2A)

2/ Osoby s potvrzenou diagnézou dédiénych syndromu a karcinomem slinivky u pfibuznych 1./Il. stupné (zvy$ené
riziko 5-10x):

- Lynchidv syndrom (mutace MLH1, MSH2, MSH6 a PMS2)

- HBOC (mutace BRCA1, BRCA2, PALB2, ATM)

- Familiarni adenomatézni polyp6za (mutace APC)

- Li-Fraumeniho syndrom (mutace TP53)

S pozitivni rodinnou anamnézou karcinomu slinivky bez prokazaného dédiéného syndromu

- karcinom slinivky u nejméné dvou pfibuznych I. nebo Il. stupné ve stejné linii, alespon jeden je pfimy
pfibuzny vySetfované osoby a alespori jeden s vyskytem karcinomu pankreatu do 65 let véku.

3 H

istologie (maligni non-neuroendokrinni nadory pankreatu):

Vice nez 90 % tvofi duktélni karcinom s mnoha subtypy (mucindzni, medularni, hepatoidni, adenoskvamozni,
mikropapilarni, signet ring cells, sarkomatoidni a anaplasticky).

Ostatn

i typy jsou vzacné (vyskytuji se v fadech jednotek procent):
- acinarni karcinom (v€etné smisSenych s NETy)

- serOzni cystadenokarcinom

- pankreatoblastom (pfevazneé u déti)

- solidné pseudopapilarni neoplazie

- intraduktalni papilarni neoplazie - mucinézni, onkocytarni a tubulopapilarni (low grade dysplazie, high grade
dysplazie a invazivni karcinom)

- mucindzni cystické neoplazie (low grade dysplazie, high grade dysplazie a invazivni karcinom)

4  Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko — Ié¢ebny plan (osetiujici IékaF &i IékaF s
kompetenci):

Za klin

ickou onkologii:

MUDr. Radim Némecek, Ph.D. .
doc. MUDr. Igor Kiss, Ph.D.

MUDr. Petr Karasek, Ph.D.

MUDr. Jifi Tomasek, Ph.D.

MUDr. Radka Obermannové@, Ph.D.

Vypracoval: MUDr. Radim Némeé&ek, Ph.D. Schvalil: Poradove ¢islo:
Platnost od: 1. 10. 2016 ;

doc. MUDr. Igor Kiss PhD. MBA
Datum aktualizace: 15. 1. 2022 oc. VDL Tgor fiss NLPP 3.3.
Aktualizaci provedl: MUDr. Radim Némecek, Ph.D. vedouci odborného IéEebného tymu




Mo Masarykiuv onkologicky Ustav
Y, Standard

Sekce: PREDMET/VYKON/PROCEDURA: Stradna _
NLPP Karcinom slinivky bfiSni hetpatd

MUDr. Beatrics Bencsikova, Ph.D.
Za onkochirurgii:
Doc. MUDr. Vaclav Jedlicka, Ph.D.
MUDr. Lukas Sirotek
MUDr. Filip Sladek
Za radiacni onkologii:
MUDr. Eva Dvofakova
MUDr. Petr Burkoni, Ph.D.
MUDr. Petr Pospisil, Ph.D.
Za radiodiagnostiku:
MUDr. Jan Kfistek, Ph.D.
MUDr. Milo$ Pacal
MUDr. Petr Opletal
MUDr. Jifi Vasina (nuklearni medicina)
Za gastroenterologii:
Doc. MUDr. Jan Trna, Ph.D.
5 Stanoveni diagndzy — vySetrovaci metody:

Anamnézu zaméfit na rizikové faktory (chron. pankreatitida, diabetes mellitus, koufeni, alkohol, vyskyt nadord pankreatu
v rodiné...).

Laboratorni vysetieni: krevni obraz, koagulace, kompletni biochemie véetné AMS a LPS.

Nadorovy marker CA 19-9 je dulezity pro sledovani dynamiky onemocnéni. CAVE - hodnota mize byt zvy$ena
i u nemocnych s pankreatitidou, biliarni obstrukci nebo iritaci Zlu€ovych cest, z nadorovych onemocnéni pak byva
detekovan i u karcinomu Zlu¢ovych cest a u kolorektalniho karcinomu.

Zobrazovaci metody

K diagnostice nadort pankreatu vyuzivdme kombinaci vice metod k uréeni lokalniho rozsahu nadoru, posouzeni
resekability a k potvrzeni / vylou€eni vzdalenych metastaz.

Transabdominalni ultrasonografie je prvnim vySetfenim, kieré muize odhalit nadorové postizeni slinivky, dilataci
Zlu€ovych cest a pfitomnost jaternich metastaz &i ascitu.

Spirélni CT s kontrastem je zasadnim vySetfenim, které popisuje vztah nadoru k okolnim cévnim strukturam (v. portae,
V. mesenterica superior, a. mesenterica superior) a k okolnim tkanim. Potvrzuje dilataci zlu€ovych cest a pankreatického
vyvodu a pfitomnost zvétSenych lymfatickych uzlin. S pomoci CT je nador detekovan v 95 % pfipadd. CT trupu (plic,
mediastina, bficha a panve) vyuzivame rovnéz k diagnostice vzdalenych metastéz.

Endoskopickd ultrasonografie (EUS) hraje roli v diagnostice menSich Iézi a umoznuje i odbér tkané na cytologicke
vySetfeni cestou tenkojehlové biopsie (fine-needle aspiration biopsy, FNAB).

Endoskopické retrogradni cholangio-pankreatikografie (ERCP) se vyuziva k diagnostice a terapii (zavedeni duodeno-
biliarni drenaze) obstrukéniho ikteru, ktery ¢asto provazi nadory hlavy pankreatu.

Magnetickd rezonance (MRI) s provedenim cholangiopankreatogramu (MRCP) m{ize nahradit diagnostické (nikoliv vS§ak
terapeutické) provedeni ERCP.

Diagnostickou laparoskopii Ize zvazit v pfipadé podezieni na peritonealni diseminaci nadoru u pacienta pfipravovaného
k radikalni operaci.
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Histologicka / cytologicka verifikace

Biopticka verifikace je indikovana ve vSech pfipadech s vyjimkou jednoznaéné indikace k up-front operaci a situace, kdy
neplanujeme onkologickou lé¢bu z divodu celkové Spatného stavu pacienta. U lokalizovaného onemocnéni vyuzivame
nejcastéji cytologickou verifikaci cestou endosonograficky navigované FNAB, pfipadné je mozné se pokusit o kartackovou
cytologii cestou ERCP, jeji vytéZnost je vSak omezena. U metastatického onemocnéni davame prednost perkutanni biopsii

pod CT nebo UZ kontrolou — obvykle z jaternich

Molekularni vysetfeni:

metastaz.

U v8ech pacientl s nové diagnostikovanym pokrocilym adenokarcinomem pankreatu schopnych kombinované systémové

l&&by:

- zazadat ihned o vySetfeni MSI-H a sou¢asné o somatické testovani BRCA 1/2 pomoci panelu BRCA 1/2
v ramci prediktivniho vySetfeni — pfi prokdzané mutaci pak preferovat platinové derivaty (mFOLFIRINOX event.
pfi horsi toleranci FOLFOX nebo DDP/gem) idealné v I. linii (pfipadné ihned pfi znamkach progrese onemocnéni

na l. linii neplatinovym derivatem)

- pfi potvzeni somatické mutace (vysledek cca za 2 tydny) odeslat ihned na OEGN se Zadankou o germinalni
testovani (pfi potvrzeni germinalni mutace BRCA 1/2 pak zvazit udrzovaci |é¢bu olaparibem — viz déle)

- germinalni testovani je indikovano upfront u pacientl s pozitivni rodinnou anamnézou a vyskytem nadoru

pankreatu pfed 50. rokem véku

- kompletni NGS testovani (TSO 500) by meélo byt zvaZzeno v pfipadech, kde by jejich identifikace mohla ovlivnit
systémovou lécbu (NTRK flze, somatické mutace BRCA1/2 ¢&i ostatnich DNA-damage response /DDR/ genl,

mikrosatelitova instabilita /MSI-HY/).

6 Klasifikace nadoru véetné pripadnych rizikovych skupin:

Od 1. 1. 2018 vesla v uginnost ¢eska verze TNM

klasifikace zhoubnych novotvar( — 8. vydani:

https:/www.uzis.cz/sites/default/files/knihovha/TNM_8 Presentace_Klasifikace_zhoubnych_novotvaru.pdf

TX

Primérni nador nelze hodnotit.

TO

Bez znamek primarniho nadoru.

Tis

Karcinom in situ.

T1

Nador je omezen na pankreas, <2 cm v nejvétSim
priméru.

T2

Nador je omezen na pankreas, >2 cma<4cm
v nejvétsim praméru.

T3

Nador > 4 cm v nejvétSim praméru

T4

Nador postihuje truncus coeliacus nebo a. mesenteria
superior.

NX

Regiondlni uzliny nelze hodnotit.

NO

V regionalnich lymfatickych uzlinach nejsou metastézy.

N1

Metastazy v 1-3 regionalnich lymfatickych uzlinach.

N2

Metastazy ve 4 a vice lymfatickych uzlinach.

MO

Nejsou vzdalené metastazy.

M1

Vzdalené metastazy.
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7 Lécba dle klinického stadia:

Lécba KP je multimodalni, strategie Ié¢by by méla byt stanovena zejména u pacientl nemetastatickych v prostredi
multioborové indikaéni komise.

Na zakladé vysledkl zobrazovacich vySetfeni mizeme pacienty rozdélit do 3 skupin:

1. Resekabilni ¢i potencialné resekabilni onemocnéni — stadium IA, IB, lIA, IIB (cca 10-25 % pacientd) — lIécba
s cilem kurativnhim (radikalni RO resekce a nasledna adjuvantni chemoterapie, pfipadné u hrani¢né resekabilnich
nadort neoadjuvantni |é¢ba a nasledna resekce).

2. Lokalné pokrocilé, neresekabilni onemocnéni — stadium Ill (20-30 % pacientd) — lécba s cilem potencialné
neoadjuvantnim pfipadné paliativhim (systémova chemoterapie, chemoradioterapie, stereotakticka radioterapie,
paliativné-symptomaticka terapie).

3. Metastatické onemocnéni — stadium IV (50-60 % pacientli ) — |écba se zdmérem paliativnim (paliativni
chemoterapie, paliativné-symptomaticka terapie).

| kdyz doSlo ke zlep$eni stagingovych metod, chirurgickych postupl a pooperacni péce, dlouhodobé vysledky Iécby
resekovanych pacientl jsou stale neuspokojivé. Dlivodem je vysoké procento relapsu onemocnéni (cca 85 %), at'jiz lokalni
recidivy ¢i vzdalené diseminace, a to nejcastéji do 2 let od resekce. Po 3 letech od diagnézy zlstava bez relapsu
onemocnéni méné nez 40 % pacient(, Sleté preziti se uvadi v rozmezi 15-30 %.

Chirurgicka lécba

Jedinou potencialné kurativni metodou lé¢by karcinomu pankreatu je kompletni resekce nadoru. Definice resekability
vychazi pfedevsim ze vztahu nadoru k anatomicky blizkym cevnim strukturdm, zejména k portalni Zile, vena mesenterica
superior, truncus coeliacus, arteria mesenterica superior a arteria hepatica. Zjednodusené Ize Fici, ze zatimco infiltrace

Zilnich struktur je obvykle jeSté operacné feSitelna, infilirace arteridlnich kmend znamena obvykle neresekabilitu
onemocnéni. Mezi z&kladni typy radikalnich operaci nadort pankreatu patfi:

- Hemipankreatoduodenektomie (HPDE) podle Whipplea: resekce pravého oddilu pankreatu pfi zachovani
ocasu slinivky, s odstranénim celého duodena, Zlu¢niku s ductus choledochus a ¢aste€nou resekci zaludku.

- Totalni resekce pankreatu s lymfadenektomii (po vykonu vSak dochazi ke kompletni endokrinni i exokrinni
insuficienci pankreatu s rozvojem obtizné zvladatelného diabetu).

- Distélni pankreatektomie (u malych tumort v levé Casti pankreatu pfevazné endokrinniho typu).

Chemoterapie a biologicka Iécba

V pfipadé lokalizovaného primarné resekabilniho karcinomu pankreatu (10-15 % vSech pacientt) dochazi i po spravné
provedené radikalni (RO) resekci k relapsu onemocnéni u vice nez 80 % nemocnych. Median doby do relapsu (disease-
free survival, mDFS) ¢ini bez podani adjuvantni chemoterapie cca 6—7 mésicu, pfi podani zajiStovaci (adjuvantni)
chemoterapie se zdvoj az ztrojnasobuje (na 13-21 mésicll). Cilem adjuvantni [éCby je likvidace rezidualnich nadorovych
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bunék po operaci. Podani adjuvantni chemoterapie je tedy zcela zasadni a je indikovano u vSech resekovanych
pacientq, ktefi jsou po naroéné operaci z hlediska celkového stavu této I€éEby schopni (v reélné klinické praxi se vsak jednéa
jen o vétsi polovinu resekovanych pacientl). Z podavanych cytostatik se dlouhou dobu pouzivaly rezimy zaloZzené na
aplikaci 5-fluorouracilu nebo gemcitabinu v monoterapii, které umoznily prodlouzit median DFS ze 6—7 mésicu (bez l1é¢by)
na 13—-14 mésicl a median celkového preziti (overal survival, mOS) na cca 22—25 mésicu. Mirného zlep$eni bylo dosazeno
kombinaci dvou antimetabolitd gemcitabinu a capecitabinu ve studii ESPAC-4 (mDFS 13,9 mésicd, mOS 28 mésicl).
Zasadni zménu v8ak pfinesly az vysledky studie PRODIGE 24, ve které bylo pfi pouZiti trojkombinace cytostatik
(5-fluorouracil, irinotekan a oxaliplatina) v rezimu FOLFIRINOX dosazeno prodlouzeni mDFS na 21,6 mésici a mOS na
54,4 mésicl. Tato kombinace je povaZovana za zlaty standard adjuvantni 1é¢by pacienti v dobrém celkovém stavu.
U pacientl s horsi pooperacéni kondici se doporucuje aplikace gemcitabinu samotného nebo v kombinaci s kapecitabinem.
Adjuvantni chemoradioterapie po provedené radikalni resekci evidentni benefit neprokazala a v Evropé se nepouziva. Je-
li k dispozici klinicka studie (idealné tfeti faze), je samozfejmé zarazeni pacienta do studiové IéCby dobrou alternativou.

U hraniéné resekabilnich pacienti (cca 10 %) se odborna vefejnost jednoznacné kloni k podani neoadjuvantni
chemoterapie (samotné nebo v kombinaci s radioterapii) jakozZto alternativy primarni operace. Cilem neoadjuvantni |écby
(NAT) je kromé prodlouZeni mOS zejména dosazZeni regrese nadoru a zvy$eni pravdépodobnosti RO resekce, Casna lé¢ba
mikrometastaz, identifikace pacientll s rychlou progresi onemocnéni (ktefi by z nasledné operace neprofitovali) a vyssi
compliance pacient( k systémové chemoterapii pfed operaci nez po ni. Metaanalyza 6 prospektivnich randomizovanych
klinickych studii zahrnujicich 850 pacientl s resekabilnim nebo hraniéné resekabilnim KP potvrdila prodlouzeni mOS pfi
podani neoadjuvantni CHT nebo chemo-radioterapie (CHRT) oproti primarni operaci. Holandska studie Ill. faze
PREOPANC-1 porovnavajici pfedoperacni CHRT s gemcitabinem oproti primarni operaci a nasledné adjuvantni CHT
gemcitabinem prokazala prodlouzeni mOS v rameni s neoadjuvantni Ié¢bou (15,7 vs 14,3 mésicl, p=0,025) a to zejména
v podskupiné pacientt s hrani¢né resekabilnim KP (HR pro OS 0,67, p=0,009). Sou¢asné byl potvrzen benefit NAT v mDFS
a v Getnosti RO resekci. Navazujici studie faze 11l PREOPANC-2 porovnava u stejné skupiny pacientdl neoadjuvantni CHT
8x FOLFIRINOX s néslednou resekci oproti neoadjuvantni CHRT s gemcitabinem, resekci a adjuvantni CHT
gemcitabinem, na vysledky je vS8ak tfeba si pockat. Perioperacni CHT rezimem mFOLFIRINOX nebo gemcitabin + nab-
paklitaxel podavana u pacientl s resekabilnim KP v ramci studie SWOG S1505 po dobu 3 mésicl pfed a 3 mésicl po
operaci potvrdila srovnatelnou efektivitu obou uvedenych rezim(. Zarfazeni stereotaktické radioterapie (STX RT) do
konceptu neoadjuvantni IéCby u hrani¢né resekabilnich KP testovala studie Alliance A021501 (faze Il) prezentovana na
ASCO-GI 2021. Tato studie porovnavala neoadjuvantni CHT 8x mFOLFIRINOX oproti CHT 7x mFOLFIRINOX
nasledované STX RT v davce 33-40 Gy. Prodlouzeni mOS pfi pfidani STX RT k neoadjuvantni CHT u téchto pacientt
prokazano nebylo, STX RT vedla pouze k navySeni Cetnosti patologickych kompletnich remisi (z 0 na 11 %). Na zakladé
uvedenych dat Ize shrnout, Ze souasnym standardem neoadjuvantni |é¢by u pacientl s hraniéné resekabilnim KP
v dobrém celkovém stavu je rezim mFOLFIRINOX (pfipadné gemcitabin s nab-paklitaxelem) podavany po dobu cca 3
mésicl s naslednym presetfenim (které je nutné k vylouceni rychlé progrese onemocnéni), navazujici radikalni resekci a
adjuvantni CHT stejnym rezimem do celkové délky systémové |écby 6 mésicu.

Lokalné pokrocilé, inoperabilni onemocnéni predstavuje pfiblizné jednu ¢étvrtinu az jednu tretinu v8ech pFipadu KP
a podle stupné arterialniho postizeni jej Ize rozdélit na 2 typy: typ A s limitovanym postizenim dulezitych arterialnich kmen
a vyrazné vysSi pravdépodobnosti dosazeni resekability (a tudiz i delSiho mOS) a typ B s lokalné pokrocilejSim
onemocnénim a dramaticky horSi prognézou. V ramci Ié€ebnych moznosti je jako standardni postup doporuCovana
systémova chemoterapie s potencialné neoadjuvantnim zamérem, pfiemz vyuzivame identické rezimy jako
u metastatického onemocnéni. 13, Preferovanou variantou u pacientd v dobrém celkovém stavu je opét triplet
MFOLFIRINOX nebo kombinace gemcitabinu s nab-paklitaxelem, pacienty v horSi kondici |é€ime gemcitabinem
v monoterapii. Odpovéd na podavanou lécbu hodnotime nejen podle zobrazovacich vySetfeni (vétSinou CT), ale i na
zakladé zlepSeni stavu pacienta a zmirnéni jeho obtizi (bolest, nechutenstvi, dyspepsie) a dynamiky hladiny nadorového
markeru CA 19-9. PfeSetfeni provadime obvykle po 3 mésicich 1é¢by a v pfipadé regrese zadame o znovuposouzeni
resekability cestou multidisciplinarni komise. Pokud inoperabilita trva, ale nedoslo k diseminaci onemocnéni, Ize zvazit
moznost lokalniho oSetfeni hypofrakcionovanou stereotaktickou radioterapii pfipadné konkomitantni chemo-radioterapii
(CHRT) ke zvySeni lokalni kontroly. Recentni metaanalyza porovnavajici 9 studii s STX RT a 11 studii s CHRT potvrdila
signifikantni navyseni Cetnosti 2letého preziti (28,6 vs 13,7 %) a vyrazné snizeni Cetnosti akutni toxicity grade 3-4 (5,6 vs
37,7 %) ve prospéch STX RT oproti CHRT. Ackoliv je STX RT technicky naroénou metodou vyzadujici obvykle zavedeni
lokaliza¢nich klipu do nadoru pomoci endosonografie, vyznamnou vyhodou této formy radioterapie je kromé velmi dobré
efektivity zejména minimalni pferuSeni systémové IéCby a tim snizeni rizika vzniku vzdalené diseminace. STX RT se
aplikuje obvykle v 5 frakcich a celkové davce 40 Gy a je doporuceno ji aplikovat pouze v ,high volume experienced centres”
disponujicich moznostmi modernich technik aplikace davky a lokalizace tumoru.
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Reéalnym cilem IéCby primarné metastatického onemocnéni (50 — 60% nemocnych) je dosaZeni stabilizace &i regrese
onemocnéni, prodlouzeni Zivota pacientl a zlepSeni jeho kvality. Median preziti (mOS) pacientl se bez protinadorové IéCby
pohyboval v rozmezi 3-4 mésicl. Aplikaci gemcitabinu v monoterapii (v praxi od r. 1997) dokazeme prodlouzit mOS na cca
6-7 mésicu a ¢as do progrese onemocnéni (progression free survival, PFS) na cca 3-4 mésice. Opravdového pokroku bylo
dosazeno az vr. 2011 ve studii PRODIGE 4/ACCORD11, ktera prokazala signifikantné vy3Si efektivitu trojkombinace
FOLFIRINOX oproti monoterapii gemcitabinem ve vSech sledovanych parametrech: dosazend Ié€ebné odpovéd 31,6 vs.
9,4 %, median doby do progrese (mPFS) 6,4 vs. 3,3 mésice, median preziti 11,1 vs. 6,8 mésice. Jednoleté preZiti bylo ve
prospéch kombinované 1é¢by 48,4 vs. 20,6 %. Tento kombinovany reZim je v8ak provazeny vyznamné vysSim stupném
toxicity a je proto urCeny pouze pro pacienty ve velmi dobrém celkovém stavu (PS 0-1), idedlné mladsi 70-75 let.
Alternativou tripletu FOLFIRINOX je pouziti kombinace nab-paklitaxel/gemcitabin, ktera ve studii MPACT (publikované
v r. 2013) prokazala v pfimém srovnani s gemcitabinem 29 % lé¢ebnych odpovédi (oproti 8 %), mPFS 5,5 vs. 3,7 mésice
a mOS 8,5 vs. 6,7 mésice. Metaanalyza randomizovanych studii potvrdila, Ze klicovy faktor pro predikci benefitu
z kombinované |écby je celkovy stav pacienta (PS). Nemocni s PS 0-1 z kombinace jednoznalné profitovali, naopak
pacienti s PS 2 z ni profitovali méné.

Na zakladé vySe uvedenych studii Ize tedy shrnout, Ze terapeutickym standardem pro prvni linii Ié€by metastatického
KP je u pacientdl vdobrém stavu (PS 0-1) kombinovana chemoterapie rezZimem FOLFIRINOX nebo nab-
paklitaxel/gemcitabin. Chemoterapie na bazi platinovych derivati (FOLFIRINOX pfipadné cisplatina/gemcitabin)
byl méla byt v Llinii vyrazné preferovana u pacientli s prokazanou somatickou ¢i germinalni mutace geni BRCA 1
a 2 (pfipadné ostatnich DDR gen(), nebot bylo prokazano, Zze chemoterapie na bazi platiny u téchto pacientl vyrazné
prodluzuje celkové preziti oproti pacientim platinovym derivatem nelééenych (mOS 2,37 vs. 0,76 let). U pacientl v horSim
celkovém stavu (PS 2) je preferovana lé¢ba gemcitabinem v monoterapii.

V |é€bé pokroc€ilého karcinomu pankreatu byla testovana fada dalSich cilenych léCiv (v€etné cetuximabu, bevacizumabu,
ruxolitinibu, tremelimumabu, durvalumabu a dalSich) a prestoze vysledky studii faze | a Il byly velmi nadéjné, zadny
z uvedenych preparatt v randomizované studii faze Il G&innost nepotvrdil. Cetnost selhani (resp. pravdépodobnost
negativniho vysledku) studii faze Ill u této diagndzy se udava kolem 87 %.

Moznosti druhé linie Iécby

Zasadni podminkou pro moznost dalSiho podani chemoterapie po selhani rezimu prvni linie je dobry celkovy stav pacienta
(PS 0-2). Obecné Ize shrnout, zZe po prvoliniové |éEbé na bazi 5-fluorouracilu (5-FU) pouzivame |é€bu na bazi gemcitabinu
a naopak. V praxi to znamena, Ze u pacientt predlééenych rezimem FOLFIRINOX budeme ve druhé linii zvazovat rezim
nab-paklitaxel/gemcitabin pfipadné pouze gemcitabin v monoterapii. U pacientd predlééenych reZzimem nab-
paklitaxel/gemcitabin prokazala nejlepsi vysledky ve studii NAPOLI-1 kombinace nanoliposomalniho irinotekanu (nal-IRI)
s 5-FU, jejiz pouziti oproti 5-FU v monoterapii vedlo k prodlouzeni mOS ze 4,2 na 6,2 mésicu, mPFS z 1,5 na 3,1 mésicl
a navysSeni procenta léCebnych odpovédi z1 % na 17 %. Tato kombinace je novym standardem l|écby druhé linie po
predléCeni nab-paklitaxelem/gemcitabinem. Alternativou je kombinace 5-FU s oxaliplatinou, kterd ve studii CONKO-003
prokazala efekt pouze v atypickém aplikacnim schématu v ramci ezimu OFF (mOS 5,9 vs 3,3 mésice, mPFS 2,9 vs 2,0
mésice). U pacientd, ktefi zdstanou v dobrém celkovém stavu i po progresi na paliativni chemoterapii druhé linie, Ize v obou
pfipadech zvazit aplikaci 5-FU v monoterapii nebo v kombinaci s oxaliplatinou v ramci tfeti linie 1é¢by (jiz bez opory v datech
z randomizovanych studif).

Cilena lé€ba podskupin

| v ramci pokrocilého KP se podafilo na zakladé molekularniho profilovani identifikovat nékolik podskupin pacient(, ktefi
profituji z cilené IéCby. Prvni takovou skupinou jsou pacienti s germinélni mutaci v nadorové supresorovém genu
BRCAL nebo 2 (5-7 % vSech pacientl), ktera je predisponuje ke vzniku karcinomu prsu, ovaria nebo pravé karcinomu
pankreatu. U této skupiny nemocnych se obecné popisuje vySSi citlivost na chemoterapii platinovymi derivaty, delSi pfeziti
nez u pacientu s klasickym adenokarcinomem pankreatu a efektivita specifické skupiny cilenych lé€iv zvanych PARP
inhibitory. U pacientd s germinalni mutaci BRCA 1 nebo 2, ktefi nezprogredovali na prvoliniové 1é¢bé s platinovym
derivatem (typicky rezim FOLFIRINOX), bylo pfi pouziti udrzovaci terapii PARP inhibitorem olaparibem ve studii POLO
dosazeno zdvojnasobeni ¢asu do progrese onemocnéni (z 3,8 na 7,4 mésicll) a nesignifikantniho prodlouzeni mOS (z 18,1
na 18,9 mésicu).

Druhou podskupinou jsou pacienti s tzv. mikrosatelitovou instabilitou (MSI-H). Jedna se o cca 1 % pacientd s KP,
u kterych byl imunohistochemickym vySetfenim potvrzen defekt opravného systému pérovani bazi zvaného MMR
(mismatch repair system). U téchto pacientl dochazi ke kumulaci defektti v DNA s naslednou tvorbou aberantnich protein(,
které nadorova bunka vystavuje na svém povrchu a tim atrahuje efektorové bunky imunitniho systému. Pfi pouziti check-
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point inhibitord (monoklonalnich protilatek proti inhibiénim receptorlm na povrchu T-lymfocytll) dochazi k aktivaci
imunitniho systému s naslednym protinadorovym efektem. | kdyz podil Ié€ebnych odpovédi na IéEbu check-point inhibitory
(napf. pembrolizumabem nebo nivolumabem) je v pfipadé MSI-H nadorl pankreatu vyrazné nizsi (cca 18 %) nez
u ostatnich MSI-H solidnich nadort (cca 28 — 40 %), vyhodou moderni imunoterapie je kromé odliSné (a vétSinou nizsi)
toxicity zejména fakt, Ze dosazena IéCebna odpovéd je ¢asto dlouhodoba.

TFeti podskupinou, ktera tvofi méné nez 1 % pacientd s KP, jsou pacienti stzv. NTRK fazi (resp. flzi genu pro
neurotrofinové receptorové tyrosinkinazy 1, 2 a 3). V téchto velmi vzacnych pfipadech, jejichz identifikace vyzaduje
specifické molekularné-genetické vysetfeni, Ize zvazit 1éEbu nékterym z NTRK inhibitord (larotrectinib nebo entrectinib),
které prokazaly svoji u¢innost u rlznych typt nadorového onemocnéni s NTRK fUzi.

Paliativni symptomaticka lécba

Cilem paliativni symptomatické terapie je zvySeni nebo alespori zachovani kvality Zivota pacientt s pokrocilym nadorovym
onemocnénim. Spociva v feSeni obstrukéniho ikteru, poruch pasaze, krvaceni do gastrointestinalniho traktu, nutriéni
podpore a v |é¢bé intenzivni nadorové bolesti, ktera je u KP ¢asto pfitomna a v fadé pfipadl byva pomérné refrakterni
k analgetické Iécbé. U nékterych pacientl pfistupujeme kromé podavani analgetik i k neurolyze ganglion coeliacum,
provadéné intervenénim radiologem pod CT kontrolou. Pomérné ¢asto se zapomina i na nutnost peroralni substituce
pankreatickych enzymu, ktera pfedchazi intenzivnim dyspepsiim a ma v této souvislosti obvykle i podstatny analgeticky
efekt. Kazdy pacient s touto zavaznou diagnézou by mél byt pravdivé informovan o realném cili navrhované lé¢by a jejich
variantach, aby mél moznost se rozhodnout pro néktery ze zvazovanych Iééebnych postupu. Jestlize se prognéza pohybuje
v Fadu tydna ¢i nékolika malo mésic, je optimalné vedena symptomaticka terapie s dlirazem na kvalitu Zivota vZdy dobrou
variantou.

8 Chemoterapeutické rezimy:
Pro konkrétni chemoterapeutické rezimy odkazujeme na aktualni vydani Modré knihy COS dostupné na:

https://www.linkos.cz/lekar-a-multidisciplinarni-tym/personalizovana-onkologie/modra-kniha-cos/aktualni-vydani-modre-
knihy/27-7-zhoubny-novotvar-slinivky-brisni-c25/

9 Doporuceni sledovani:
Po radikalni resekci a ukon&ené adjuvantni |éCbé:
- klinické vysetfeni + CA 19-9 prvni 2-3 roky & 3-6 mésicll, nasledné kazdych 6-12 mésicl
- CT vySetfeni prvni 2-3 roky & 6 mésicu, poté & 12 mésicl nebo pfi symptomech a elevaci CA 19-9
10 Stanoveni odpovédné osoby za sledovani:
Klinicky onkolog
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