KAZUISTIKA

Kompletna odpoved na chemoterapiu pri
metastatickom karcinome pankreasu spojenom
s dvojitou heterozygotnou zarodo¢nou
mutaciou génov BRCA2 a CHEK2 — kazuistika
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Suhrn

Vychodiskd: Metastaticky karcindm pankreasu je ochorenie s velmi zlou prognézou. Napriek
miernym pokrokom v chemoterapii je kompletna remisia ochorenia extrémne zriedkava.
Pripad: V tomto ¢ldnku prezentujeme pripad pacienta s inicialne metastatickym adenokar-
cinébmom pankreasu asociovaného s dvojitou heterozygotnou zarodo¢nou mutaciou génov
BRCA2 a CHEK2, s opisom klinickych, radiologickych a histomorfologickych charakteristik
ochorenia, ako aj diagnostického a liecebného postupu. Vysledky: Pacient s inicidlne metasta-
tickym adenokarcindmom pankreasu s mnohopocetnym postihnutim pecene dosiahol kom-
pletnu remisiu po podani 1. linie chemoterapie FOLFIRINOX. Pre rozvoj neurotoxicity bol od
9. cyklu rezim podévany bez oxaliplatiny, celkovo v trvani 12 mesiacov. Vzhladom na rodinnu
anamnézu viacerych malignit (karcindm prostaty a pankreasu, seminém) bolo realizované ge-
netické vysetrenie s potvrdenim zarodo¢nych mutacii génov BRCA2 a CHEK2. U pacienta pretr-
vava kompletna remisia trvajica 30 mesiacov od ukoncenia liecby. Zdver: Vzhladom na nizky
vyskyt kompletnych remisii u pacientov s metastatickym karcinémom pankreasu nie je dalsi
terapeuticky postup jasne stanoveny, dolezity je individualny pristup. U pacientov s karciné-
mom pankreasu sa odporuca genetické vysetrenie, nakolko méze ovplyvnit liecebnu stratégiu.
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Summary

Background: Metastatic pancreatic carcinoma is an aggressive disease with adverse prognosis. Despite slight advances in chemotherapy, com-
plete remission of the disease is extremely rare. Case: In this article we present a case of a patient with initially metastatic pancreatic adenocar-
cinoma, associated with double heterozygous germline mutation in BRCA2 and CHEK2 genes, with the description of clinical, radiological and
histomorphological characteristics of the disease as well as the diagnostic and therapeutic procedure. Results: The patient with initially meta-
static pancreatic adenocarcinoma with multiple liver involvement achieved complete remission following first-line FOLFIRINOX chemotherapy.
The treatment lasted for 12 months but due to increased neurotoxicity since the 9™ cycle, oxaliplatin was excluded from the regimen. Given the
family history of several malignancies (prostate cancer, seminoma), genetic testing was performed, which confirmed heterozygous germline
mutations in BRCA2 and CHEK2 genes. Since the treatment has been completed, the patient remains in complete remission at 30 months. Con-
clusion: Given the low incidence of complete remissions in patients with metastatic pancreatic cancer, the further therapeutic approach is not
clearly established, an individual treatment is important. Universal genetic testing is recommended in patients with pancreatic cancer as it may

affect the treatment strategy.
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Uvod
Karcindbm pankreasu predstavuje celosve-
tovo Stvrtu najcastejsiu pri¢inu smrti na
maligne ochorenie u muzov ako aj u Zien.
Podla dostupnych udajov Narodného on-
kologického registra je zhubny néddor pan-
kreasu na Slovensku 6ésmou najcastejsou
malignitou [1]. Priemerny vek v Case sta-
novenia diagnézy je 65 rokov. Histolo-
gicky az 85 % predstavuje adenokarciném
vyrastajuci z epitelidlnych buniek.
Napriek miernym pokrokom v liec¢be
zavedenim novych chemoterapeutic-
kych rezimov zostdva chirurgicka re-
sekcia jedinou potencidlne kurativ-
nou modalitou. Avsak iba 15-20 %
pacientov je resekabilnych v ¢ase dia-
gnozy a aj u tychto je progndza nepriaz-
nivd, s 5-roénym prezivanim na drovni
25-30 % u pacientov bez postihnutia
regiondlnych lymfatickych uzlin a pri-
blizne 10 % v pripade ich postihnutia [2].

Pacienti s metastatickym ochore-
nim karcindmu pankreasu v c¢ase dia-
gnoézy maju c¢asto znamky bilidrnej ob-
Strukcie, malnutricie, kachexie, ¢i bolesti
a 5-ro¢né prezivanie takychto pacientov
je blizke nule [3]. V tejto kazuistike pre-
zentujeme pripad pacienta s inicidlne
metastatickym adenokarcinémom pan-
kreasu, asociovaného s dvojitou hetero-
zygotnou zarodo¢nou mutaciou génov
BRCA2 a CHEK2, ktory dosiahol kom-
pletnd remisiu ochorenia prvoliniovou
chemoterapiou.

Kazuistika

Patdesiatrocny pacient bez komorbi-
dit bol v oktébri roku 2016 vysetrovany
pre abdomindlny algicky syndrém, pre-
trvavajuce bolesti v epigastriu a lavom
mezogastriu. Fyzikalne vysetrenie bolo
bez zjavného patologického nalezu, ru-
tinné laboratérne hematologické a bio-

chemické vysetrenia boli tiez v norme.
Pre perzistenciu bolesti abdomenu
bolo realizované CT vysetrenie s néle-
zom tumoru hlavy pankreasu velko-
sti 30 X 35 X 20mm s mnohopocetnym
metastatickym postihnutim pecene do
velkosti 13,5mm (obr. 1A,B). Hladina
Ca 19-9 v case stanovenia diagnézy
bola 2 192 U/ml, kym hladina CEA bola
v norme. Rodinnd anamnéza bola pozo-
ruhodnd pre vyskyt viacerych onkolo-
gickych ochoreni. Syn bol lie¢eny na pri-
marny mediastindlny seminém vo veku
22 rokov, matka mala karcindm pan-
kreasu vo veku 73 rokov, matkina matka
zomrela na blizSie neurc¢end malignitu
brusnej dutiny. Pacientov otec a jeho
brat mali karciném prostaty.

Core-cut biopsia pecerfiovej meta-
stazy potvrdila duktélny adenokarcindm
(obr. 2), s imunoprofilom (CK7+,CK20-,
TTF1-, CK8/18+, CK19+, fokdlna expre-

Obr. 1A. Vstupné CT vySetrenie zobrazujtce lokalne pokrocily  Obr. 1B. Vstupné CT vysSetrenie zobrazujice pecenové

tumor tela pankreasu.

metastazy.
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Obr. 1C. Kontrolné CT vysetrenie po 23. cykle prvoliniovej liecby

s ndlezom regresie metastaz.

sia CEA) favorizujucim pankreatobilidrne
origo (obr. 3). V oktdbri 2016 sme pacien-
tovi pri dobrom klinickom stave (Karnof-
sky PS 100 %) zahajili 1. liniu chemote-
rapie v rezime FOLFIRINOX [4,5] v 100%
davkach, s ciefom dosiahnutia ¢o najlep3ej
odpovede, s profylaktickym podavanim
pedfilgrastimu. Po 6 cykloch lie¢by bola
CT vysetrenim verifikovand regresia zak-
ladného ochorenia, zmensenie hepatal-
nych metastdz, ako aj tumordznej forma-
cie v oblasti hlavy pankreasu. Laboratérne
doslo k poklesu nddorového markera Ca
19-9 na 51 U/ml (obr. 4). Z dévodu vyraz-
nej odpovede na systémovu liecbu boli
pacientovi podané este dva cykly chemo-
terapie FOLFIRINOX, av3ak pre rozvoj neu-
rotoxicity sme sa rozhodli pre pokracova-
nie v uvedenom rezime bez oxaliplatiny az
do oktébra 2017 s postupnym vymiznu-
tim neuropatie. Celkovo bolo pacientovi
podanych 23 cyklov chemoterapie. Podla
CT vysetrenia v oktébri 2017 (obr. 1C,D),
doslo ku kompletnej remisii ochorenia
a zéroven k normalizécii onkomarkera Ca
19-9. Nésledne sme pre CT verifikovanu
remisiu zakladného ochorenia pacien-
tovi zahdjili udrziavaciu lie¢bu kapecita-
binom, ktord bola po prvom cykle ukon-
¢end pre rozvoj stenokardii. Pacient je od
oktébra 2017 bez systémovej liecby a po-
kracuje v observacii. Podla posledného CT
vysetrenia z aprila 2019 pretrvava remisia
ochorenia ako aj negativita nddorového
markera Ca 19-9 (obr. 4), pacient je bez kli-
nickych tazkosti.

Vzhladom na mlady vek pacienta
a mnohopocetny vyskyt onkologickych

Obr. 1D. Kontrolné CT vysetrenie po 23. cykle prvoliniovej liecby

s ndlezom cystoidného rezidua v hlave pankreasu.

Obr. 2. Duktalny adenokarciném.

ochoreni v rodine sme doplnili aj gene-
tické vysetrenie zamerané na hereditarnu
predispoziciu k onkologickym ochore-
niam. Bola realizovana analyza génov
BRCAT a BRCA2 v celom rozsahu a ana-
lyza vybranych casti génu CHEK2 s nale-
zom variantu c.8487G>T, p.GIn2829His
v géne BRCA2 a delécie exdnov 9-10 génu
CHEK2 v heterozygotnom stave. Segre-
gacnd analyza potvrdila maternalny poévod
mutacie génu CHEK2, pricom variant génu
BRCA2 s najvacsou pravdepodobnostou
pochddza z paternalnej vetvy (obr. 5).

Diskusia
Adenokarciném pankreasu je agresivne
ochorenie s velmi zlou prognézou. Zave-

denie kombinovanych rezimov do liecby
metastatického karcindmu pankreasu
zlepsilo prezivanie pacientov v porov-
nani s monoterapiou, avsak napriek
tomu je dosiahnutie kompletnej remisie
zékladného ochorenia extrémne zried-
kavé [4,6]. V studii ACCORD 11 [4], ktora
porovnavala efektivitu rezimu FOLFIRI-
NOX s gemcitabinom v monoterapii pri
metastatickom karcinéme pankreasu,
dosiahol kompletnu remisiu iba 1 pa-
cient z celkového poctu 171, ktori boli
lieceni FOLFIRINOXOM. Vzhladom na
nizky pocet takychto pripadov dodnes
nie su publikované data, ako pristupo-
vat k manazmentu pacientov, ktori do-
siahnu remisiu zakladného ochorenia.
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_

Obr. 3. Histologicky nalez metastazy.

Sucasné odporucania podporuju po-
kracovat v chemoterapii do progresie
zadkladného ochorenia alebo neakcep-
tovatelnej toxicity [7], napriek tomu je
potrebny individudlny pristup k tymto
pacientom. V poslednych rokoch je tra-
di¢ny pristup podévania jednotlivych
chemoterapeutickych linii diskutovany
v prospech striedania intenzivnej che-

moterapie a menej toxickej udrziavacej
terapie. Ci je tento pristup aplikovatelny
aj u pacientov s karcindmom pankreasu
musia ukdazat klinické studie.

Nositelia zédrodo¢nych mutécii BRCAT
a BRCA2, akym je aj nami prezentovany
pacient, tvoria malu skupinu pacientov
s karcin6mom pankreasu. Tito pacienti
maju benefit z chemoterapie na baze

platiny, ¢o suvisi s poruchou preciznej
opravy dvojvlaknovych zlomov DNA na-
vodenych platinovymi derivatmi v na-
dorovych bunkach.

Doteraz boli publikované 2 pripady
kompletnej remisie u pacienta s BRCA2-
-mutovanym metastatickym karciné-
mom pankreasu, ktori boli lie¢eni che-
moterapiou na baze cisplatiny [8,9].
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Ukazuje sa, Ze v tejto populdcii pacien-
tov maju inhibitory polyadenozin difos-
fat-ribéza polymerazy (PARP) antitumo-
réznu aktivitu. Stadia POLO porovnavala
podavanie olaparibu vs. placebo u pa-
cientov so zérodo¢nou BRCA-mutéciou
ako udrziavaciu terapiu u tych, ktori ne-
progredovali po 1. linii chemoterapie na
béaze platiny. Predbezné vysledky ukazali
lepSie prezivanie bez progresie v pro-
spech olaparibu (median 7.4 vs. 3.8 me-
siacov) [10]. V sucasnosti su predmetom
klinickych studii viaceré PARP inhibitory.
Pacient v nasej kazuistike dosiahol
kompletnud remisiu na prvoliniovy rezim.
Genetické vysetrenie viak ukazalo za-
rodo¢nu mutdciu v dvoch tumor supre-
sorovych génoch, zohrdvajucich ulohu
v oprave poskodenej DNA, ¢o sa mohlo
spolupodielat na dosiahnuti vybornej
odpovede na chemoterapiu.
Heterozygotné zarodo¢né mutacie
génu BRCA2 su asociované so zvysenym
rizikom vzniku malignit prsnika, ovarii,
prostaty a pankreasu. Uvedeny variant
v géne BRCA2 nebol doteraz v literattre
popisany, vzhladom na svoju poziciu,
charakter a bioinformaticku analyzu vsak
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Obr. 4. Vyvoj onkomarkera Ca 19-9 v obdobi od diagnostiky ochorenia az po poslednu

kontrolu v auguste 2019.

ide pravdepodobne o kauzalnu zmenu,
ktord ovplyvnuje zostrih na drovni RNA
a vedie k vzniku aberantného proteinu.

Zarodoc¢né mutacie génu CHEK2 sa spa-
jaju so zvysenym rizikom vzniku ma-
lignit prsnika, prostaty, hrubého ¢reva
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I-1. karcindm pankreasu (60) II-5. karcindm prostaty (71), geneticky II-3. CHEK2-pozit., BRCA2-pozit. (nemame
I-4. karciném pluc (70) nevysetreny informacie o zdravotnom stave)
II-3. karciném pankreasu (73), CHEK2-po- llI-1. CHEK2-pozit., BRCA2-pozit. (nemame  IV-3. zdravy, CHEK2-pozit., BRCA2-negat.
zit., BRCA2-negat. informdcie o zdravotnom stave) IV-4. seminém (22), CHEK2-pozit.,
II-4. karcindm prostaty (58), geneticky l11-2. karcindm pankreasu (50), CHEK2-po- ~ BRCA2-negat.
nevysetreny zit., BRCA2-pozit.

Obr. 5. Rodokmen pacienta.

224

Klin Onkol 2020; 33(3): 220-225




KOMPLETNA ODPOVED NA CHEMOTERAPIU PRI METASTATICKOM KARCINOME PANKREASU

a semennikov [11]. Predpokladd sa, Ze
spektrum CHEK2-asociovanych malig-
nit je SirSie a moze potencidlne zahfnat
aj karcindm pankreasu, jednoznacne to
vsak doteraz nebolo potvrdené [12,13].

Zaver

Podla nasich vedomosti ide o prvy po-
pisany pripad pacienta s metastatickym
karcinémom pankreasu asociovanym
s dvojitou heterozygotnou zdrodo¢nou
mutaciou génov BRCA2 a CHEK2, ktory
dosiahol kompletnu remisiu ochorenia
prvoliniovou chemoterapiou. Tento pri-
pad pacienta ukazuje, Ze napriek infaus-
tnej povahe karcinédmu pankreasu je re-
misia mozn43, aj ked extrémne zriedkava.
Kompletnd radiologicka aj biochemicka
remisia ochorenia u nasho pacienta pre-
trvava 30 mesiacov po ukonceni liecby
chemoterapiou. V stucasnosti sa odpo-
ri¢a genetické vysetrenie u vsetkych
pacientov s karcindbmom pankreasu,
nakolko moze ovplyvnit lie¢ebnu stra-

tégiu, ako aj pomoct pri identifikécii pri-
buznych vhodnych na skrining tohto
ochorenia [7,14].
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