AKTUALITA Z KONGRESU

Metastaticky karcinom pankreatu — novy smér
k lepsi péci v prvni linii?

Karcinom pankreatu se vyviji dlouhou dobu skryté a asymptomaticky. Onemocnéni proto byva ve vétsiné pfipadu dia-
gnostikovano az v pokrocilych stadiich. Prognéza pacientli s metastatickym duktalnim adenokarcinomem pankreatu
(mPDAC) zGistava mimoFradné nepfizniva, a to navzdory pokrokiim v systémové lécbé. Pozornost se aktualné soustiedi

na to, jak Iécbu mPDAC zahajit s co nejvyssim moznym ucinkem, a zvysit tak Sanci pacientt na prospéch z terapii druhé

linie a linii vyssich.

Toto téma rezonovalo celym sympo-
ziem pofadanym s podporou spolecnosti
Servier v rdmci programu cervencového
kongresu ESMO Gl. Pfedsedajici prof. Tho-
mas Seufferlein, PhD, z Universitatsklini-
kum Ulm, Némecko, ivodem pfipomnél
pomérné neradostnd epidemiologicka
data. V Evropé bylo v roce 2020 dia-
gnostikovano 140 116 novych ptipadu
karcinomu pankreatu a 132 134 pacientl
na toto onemocnéni v daném roce ze-
mrelo. Vékové standardizovand incidence
onemocnéni ¢inila 7,8/100 000 a morta-
lita 7,2/100 000. V pfistich letech a dese-
tiletich se v Evropé i celosvétové ocekava
dalsi kontinudlni nardst incidence a mor-
tality, a to jak u muzd, tak u Zen.

Jak dale uvedl prof. Seufferlein, kar-
cinom pankreatu méa ze vsech onko-
Uspésnosti klinickych studii. BEhem po-
slednich 10 let jich selhalo 20, uspély
jen tfi - jedna s olaparibem v udrzo-
vaci |é¢bé a dvé s pegylovanym lipozo-
malnim irinotekanem v prvni linii (stu-
die NAPOLI-3) a v druhé a dalsich liniich
Iécby (studie NAPOLI-1). ,Pegylovany li-
pozomdilni irinotekan tedy u mPDAC jako
dosud jediny lék disponuje dikazy o své
ucinnostiv prvni'i druhé a vyssich terapeu-
tickych liniich,” zdGraznil prof. Seufferlein.

Proc¢ byl irinotekan ,,zabalen”

do lipozomu

Pfipomerime, Ze jednim z klicovych fak-
torQ vzniku rezistence karcinomu sli-
nivky bfisni vaci [é¢bé, ve. klasického iri-
notekanu, je jeho specifické nadorové
mikroprostredi s vyraznou desmoplazii,
které prispiva k hypoxii, imunosupresi
a omezené penetraci cytotoxickych
ldtek do nddoru. Pegylovany lipozomalni
irinotekan (Nal-IRI) byl cilené navrzen

tak, aby tyto bariéry dokazal lépe pre-

konat. Oproti irinotekanu ma lepsi far-

makokinetiku, prodlouzeny biologicky
polocas a vyssi schopnost akumulace

v nddorové tkani. Enkapsulace v pegy-

lovaném lipozomu chréani uc¢innou latku,

umoznuje jeji selektivni distribuci do na-
dorového stromatu a sniZuje systémo-
vou toxicitu. Nal-IRI tak pfinasi poten-
cial ke zlepseni terapeutické Ucinnosti

u pacientd s mPDAC prostrednictvim

lepsi penetrace a retence v nadorovém

mikroprostiedi.

Vysledky Nal-IRI z klinické studie NA-
POLI-3 zohlednila 9. dubna leto3niho
roku i Evropska spole¢nost klinické onko-
logie (ESMO) v expresni aktualizaci svych
doporuceni pro lé¢bu metastatického
karcinomu pankreatu v prvni linii (obr. 1).
Podle aktualniho znéni jsou pro pacienty
s pokrocilym onemocnénim, ktefi jsou
v dobrém vykonnostnim stavu (ECOG PS
0-1), bez jaternich abnormalit (hladina
bilirubinu < 1,5ndsobek horni hranice
normalu) a bez zdvaznych komorbidit,
doporuceny jako prvoliniové chemotera-
peutické rezimy trojkombinace:

- FOLFIRINOKX (irinotekan s 5-fluoroura-
cilem/leukovorinem a oxaliplatinou)
s Urovni dikazu a silou doporuceni 1A
a s hodnotou skore klinického pfinosu
ESMO-MCBS 5 (oproti gemcitabinu)
nebo

+ NALIRIFOX (pegylovany lipozomalni
irinotekan s 5-fluorouracilem/leuko-
vorinem a oxaliplatinou) s Grovni da-
kazll a silou doporuceni IA a s hodno-
tou ESMO-MCBS 2 (oproti gemcitabinu
s nab-paklitaxelem).

U téchto pacientu Ize také pouzit gem-
citabin s nab-paklitaxelem (IB, ESMO-
-MCBS 3 oproti gemcitabinu).

S doporucenim IA figuruje NALIRIFOX
i v.americkych doporucenich National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
pro management a lé¢bu mPDAC
v prvni linii a na stejné pozici figuruje
i v Modré knize Ceské onkologické spo-
le¢nosti CLS JEP.

Kontroverze prvni linie Iécby
mPDAC

Dalsi ¢ast sympozia byla koncipovéna
jako duel mezi dvéma pohledy na ak-
tudlni moznosti prvoliniové Ié¢by meta-
statického karcinomu pankreatu. V roli
obhajkyné dlouhodobé uzivaného re-
Zimu FOLFIRINOX se pfedstavila Dr.Cindy
Neuzilletova, PhD, z Institut Curie, Pafiz,
Francie. Advokatem rezimu NALIRIFOX
byl prof. Gerald Prager z Universitatskli-
nik fur Innere Medizin |, Viden, Rakousko.
Jejich nazorovy souboj fidil a usmérno-
val predsedajici prof. Seufferlein.

Dr. Neuzilletova se nejprve vratila pred
jiz zminénou aktualizaci guidelines ESMO
zleto3niho dubna, kdy prvni linii Iécby pa-
cientl s mPDAC v dobrém vykonnostnim
stavu a bez jaternich abnormalit ovladal
FOLFIRINOX, a to od zvefejnéni vysledki
studie PRODIGE 4 v r. 2011. V ni FOLFIRI-
NOX oproti gemcitabinu prodlouZil me-
dian celkového preziti (OS) na 11,1 vs.
6,8 mésice a snizil relativni riziko amrti
0 43 % (pomér rizik HR 0,57). Z dnesniho
pohledu ma tato studie své limity, ale
o tom vice v dal$im priibéhu duelu.

Na zékladé vysledkd studie MPACT se
v roce 2013 k moznostem lécby prvni
linie u pacientl v o néco horsim vykon-
nostnim stavu pfipojil dublet gemcita-
binu s nab-paklitaxelem (Gem + NabP)
s dosazenym medidnem OS 8,5 mésice
oproti 6,5 mésice s gemcitabinem sa-
motnym (HR 0,72).
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pokud v 1. linii FOLFIRINOX:
Gem + P (I,B)
Gem + NabP (Ill,C)
Gemcitabin (l1I,C)

pokud v 1. linii NALIRIFOX:

rezim na bazi
gemcitabinu (V,C)

5-FU - 5-fluorouracil, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, ESMO - Evropska spole¢nost klinické onkologie, FA - kyselina lis-
tov4, FOLFIRINOX - irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou, Gem - gemcitabin, LV — leukovorin, MCBS - skére ve-
likosti klinického pfinosu, mFOLFOX6 - modifikovany 5-fluorouracil/leukovorin s oxaliplatinou, NabP — nab-paklitaxel, nal-IRI - pe-
gylovany lipozomalni irinotekan, NALIRIFOX - pegylovany lipozomalini irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou,
OFF - oxaliplatina s 5-fluorouracilem a kyselinou listovou, P - paklitaxel, PS - vykonnostni stav, ULN - horni hranice normy

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle www.esmoopen.com)

preferovano:
nal-IRI + 5-FU/LV (I,B; MCBS 3)
alternativné:
mFOLFOX6, OFF (11,C)

l

[0 prvnilinie
B druhd linie

/

Obr. 1. Doporuceni ESMO pro management metastatického karcinomu pankreatu (po expresni aktualizaci z 9. dubna 2025).

+FOLFIRINOX je tedy pro nds néco jako
stary zndmy pritel, na kterého jsme zvykli.
Vime, co od néj ocekdvat, a umime jej s jis-
totou pouzivat,” konstatovala Dr. Neu-
zilletova. A protoze jeji roli v duelu bylo
pfindset argumenty ve prospéch re-
Zimu FOLFIRINOX, uvedla vysledky me-
taanalyzy ucinnosti chemoterapeutic-
kych rezim@ v prvni linii 1écby mPDAC
(Nichetti etal., JAMA Netw Open 2024).
Analyzovano bylo celkem 2 581 pa-
cientl uzivajicich v klinickych studiich
Gem + NabP, FOLFIRINOX nebo NALI-
RIFOX. Doba preziti bez progrese one-
mocnéni (PFS) cinila 5,7 mésice pro
Gem + NabP, 7,3 mésice pro FOLFIRI-
NOX a 7,4 mésice pro NALIRIFOX. Cel-
kové preziti pak ve stejném poradi dosa-
hovalo 10,4, resp. 11,7, resp. 11,1 mésice.

,Oba triplety tedy byly vZdy Gcinnéjsi
nez Gem + NabP, ale mezi nimi navzdjem

byly vysledky prakticky stejné. A kdyby se
hodnotila i financni toxicita, ve prospéch
reZimu FOLFIRINOX oproti NALIRIFOX by
pfi srovnatelné ucinnosti svédcila jeho
nizsi cena,” uzavrela Dr. Neuzilletova.

OPRAVDU JSOU OBA TRIPLETY
VE SVE UCINNOSTI STEJNE?
JJ1ak jednoduché to neni,” nesouhlasil se
svou ,soupeikou” prof. Prager. Pfipo-
mnél, Ze vtom, co bylo feceno o prvni linii
|é¢by, chybi pfimé srovnani rezimu FOL-
FIRINOX nebo modifikovaného rezimu
mMFOLFIRINOX s kombinaci Gem + NabP.
Takové data nebyla dlouho k dispozici,
az loni byly publikovény vysledky ran-
domizované klinické studie faze Il PASS-
01 (Knox etal., J Clin Oncol. 2024).
JPravdépodobné byste rekli, Ze mFOL-
FIRINOX musel byt v pfimém souboji
sGem+NabP urcité lepsi, ale vyslo to nako-

nec uplné jinak,” konstatoval prof. Prager.
V medianu PFS byl patrny jasny trend
k nizsi uc¢innosti rezimu mFOLFIRINOX
(4 mésice) oproti Gem + NabP (5,5 mé-
sice), HR 1,39. ,To zdroveri znamend, Ze
Gem + NabP je pravdépodobné mnohem
lepsi, nez jsme si az dosud mysleli,” dodal
prof. Prager.

Uvedl i vysledky analyzy dat od témér
300 pacientll z rakouského registru
(Riedl etal., Eur J Cancer 2021), z nichz vy-
plyva, Ze Gem + NabP se svou ucinnosti
v prvni linii paliativni 1é¢by mPDAC v kli-
nické praxi triplet FOLFIRINOX vyrovna.

Vyssi ucinnost Gem + NabP v piimém
srovndni s trojkombinaci mMFOLFIRINOX
potvrdila i japonskd studie GENERATE
(Ohba etal.,, Annals of Oncology 2023),
ackoli to jeji autofi plvodné vlastné ne-
méli v umyslu. Cilem totiz bylo potvrdit
predpokladanou lepsi G¢innost v Japon-
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- komparator

Cl - interval spolehlivosti, FOLFOX - 5-fuorouracil, leukovorin, oxaliplatina; FOLFIRINOX - irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem
a oxaliplatinou, HR - pomér rizik, NabP — nab-paklitaxel, NALIRIFOX - pegylovany lipozomalni irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem
a oxaliplatinou, OS - celkové preziti, PAXG — nab-paklitaxel, gemcitabin + kapecitabin/oxaliplatina, PFS — pfeZiti bez progrese

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle Mastrantoni et al., Lancet Oncology 2024)
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Obr. 2. Srovnani chemoterapeutickych rezima 1. linie u inoperabilniho lokalné pokrocilého nebo metastatického karcinomu pan-
kreatu. Systematicky prehled a Bayesova sitova metaanalyza.

sku hojné uzivaného rezimu S-IROX, pfi-
¢emz mFOLFIRINOX i Gem + NabP byly
podavany v kontrolnich ramenech. ,Ale
Gem + NabP si opét vedl numericky nej-
lépe s medidnem OS 17,1 mésice, coZ je
0 mésic déle, nez &ini obecné priimérnd
doba prezZiti mPDAC, oproti 14 mésiciim
s rezimem FOLFIRINOX a 13,6 mésice s re-
Zimem S-IROX. Vitézem ve studii GENE-
RATE se tedy stdvd dublet Gem + NabP,
nikoli trojkombinace FOLFIRINOX,” ozna-
mil ve stylu predavani filmovych Oscar
prof. Prager.

Zato NALIRIFOX (na rozdil od rezimu
FOLFIRINOX) podstoupil pfimy sou-
boj s Gem + NabP jiz ve své registracni
studii pro prvni linii 1é¢by mPDAC NA-
POLI-3 (Wainberg etal., Lancet 2023).
LA v tomto pfipadé mdme vitéze jas-
ného, protozZe s rezimem NALIRIFOX do-
sdhl medidn OS 11,1 mésice oproti 9,2 mé-
sice s Gem + NabP, HR 0,83, a medidn PFS
7,4 vs. 5,6 mésice, HR 0,69, konstatoval
prof. Prager. NALIRIFOX se tak stal za-

roven prvnim lékem, ktery v prvni linii
u mPDAC prodlouzil OS ve srovnani se
standardni [é¢bou Gem + NabP, nikoli se
samotnym kontrolnim gemcitabinem.

V této souvislosti je dobré vratit se jesté
jednou ke studii PRODIGE 4 s rezimem
FOLFIRINOX. Z dnesniho pohledu byla po-
mérné mald (171 pacientl z jedné zemé,
konkrétné z Francie) a zafazeni Ucastnikl
bylo limitovano horni vékovou hranici
75 let. Naproti tomu do NAPOLI-3 bylo za-
fazeno 770 pacientd z celého svéta a bez
omezeni vékem. NALIRIFOX se navic od
(m)FOLFIRINOX odlisuje nejen uzitim pe-
gylovaného lipozomalniho irinotekanu
oproti konvenc¢nimu irinotekanu, ale také
nizsi davkou oxaliplatiny (60 mg/m? ve
studii NAPOLI-3 vs. 85mg/m? ve studii
PRODIGE 4). | v tom spociva vysvétleni
vynikajici U¢innosti s pfiznivéjsim bezpec-
nostnim profilem rezimu NALIRIFOX ve
srovnani s (m)FOLFIRINOX.

V této souvislosti prof. Prager uved|,
ze na konci lofiského roku vysel mi-

mofadné zajimavy systematicky pre-
hled a sitova analyza (Mastrantoni etal.,
Lancet Oncology 2024) shrnuijici viechny
studijni vysledky gemcitabinu, Gem +
+ NabP a rezimd FOLFIRINOX i NALIRI-
FOX (obr. 2). V tomto nepfimém srov-
nani vychazi NALIRIFOX v ukazateli
OS Iépe oproti gemcitabinu (HR 0,56),
Gem + NabP (HR 0,83) i rezimu FOLFI-
RINOX (HR 0,85, v tomto pfipadé nu-
mericky, bez statistické vyznamnosti).
V ovlivnéni PFS byly vysledky jesté
lepsi — HR 0,43 oproti gemcitabinu, HR
0,69 oproti Gem + NabP a HR 0,78 (bez
statistické vyznamnosti) oproti rezimu
FOLFIRINOX.

.10 podle mne jasné dokazuje, Ze v tri-
pletu NALIRIFOX mdme pro pacienty
s mPDAC k dispozici novy, lepsi Iécebny
reZim prvni linie,” dodal prof. Prager a po-
kracoval: ,Ostatné dd se to demonstro-
vat i na nepfimém srovndni s vysledky re-
Zimu mFOLFIRINOX, ktery dosud nebyl
moc studovdn, v podminkdch klinické

312

Klin Onkol 2025; 38(4): 310-316




METASTATICKY KARCINOM PANKREATU = NOVY SMER K LEPSI PECIV PRVNI LINII?

praxe. Z rliznych publikovanych analyz
vychdzeji medidny OS dosaZené pfi jeho
redlném praktickém pouziti mezi 9 az
12 mésici. To mne osobné tedy pfilis ne-
presvédcuje, zejména pokud se podivdte
také na miru dosazeni celkovych léceb-
nych odpovédi 20-30 %, zatimco NALIRI-
FOX v NAPOLI-3 mél 42 %. Uzndvdm, Ze
vychdzet z podobnych porovndni je ose-
metné, ale prdvé proto jsou pro nds data
z redlné klinické praxe nesmirné cennd,
protoZe pokryvaji mnohem heterogen-
néjsi skupinu nemocnych oproti silné se-
lektované populaci v klinickych studiich,”
uved| prof. Prager.

PROFILY TOXICITY OBOU
TRIPLETU SE OD SEBE VYRAZNE
LISI

Jak si stoji FOLFIRINOX a NALIRIFOX,
pokud jde o spektrum nezddoucich
ucink? Touto otazkou vratil prof. Seu-
fferlein pomysiny mi¢ opét k Dr. Neu-
zilletové hrajici v dresu FOLFIRINOX. Ta
konstatovala, Ze mozna nizsi ucinnost
tohoto tripletového rezimu ve studiich
$la na vrub i jeho nezddoucich ucinkd
zavislych na davce. ,Vime ale, Ze pod-
plrnou lécbou napfr. faktory stimuluji-
cimi kolonie granulocyti mizeme snizit
riziko febrilni neutropenie, a také mdme
moZnost upravit ddvkovdni, aniz bychom
tim ohrozili uc¢innost Iécby z hlediska PFS
i 0S,” zdUraznila Dr. Neuzilletova. K tomu
jsou k dispozici dikazy mj. z analyzy
(Jung etal., Ther Adv med Oncol 2023), do
které bylo zahrnuto 37 studii s vice nez
2 000 pacienty uzivajicimi mFOLFIRINOX
ve 12 rlznych davkovacich schématech
- bylo jich tolik proto, Ze tato trojkom-
binace nedisponuje jednotnym proto-
kolem snizovani davky. Vysledkem bylo
potvrzeni podobné ucinnosti, ale nizsi
toxicity rezimu mFOLFIRINOX oproti
FOLFIRINOX v plné davce.

Také retrospektivni observa¢ni stu-
die z klinické praxe v péti evropskych
zemich (Taleb etal., ESMO Open 2020)
pfinesla srovnatelné vysledky ucinnosti
(median OS 16 mésicli pro mFOLFIRINOX
vs. 15 mésicl pro FOLFIRINOX).

»~Nase krivka uceni je dostatecné dlouhd
na to, abychom védéli, jak s reZimem FOL-
FIRINOX v praxi zachdzet a jak se vypord-
dat s toxicitou. Redukce ddvky je néco, co
uz jsme si osvojili, aniz bychom tim ohro-

zili vysledky pacientovy lécby,” vyjadfila
své presvédceni Dr. Neuzilletova.

Prof. Prager hdjici barvy NALIRIFOX
ovéem oponoval tim, Ze dlllezité je néco
jiného, totiz odlisny profil toxicity této
nové schvalené trojkombinace. ,NALIRI-
FOX z tohoto uhlu pohledu prosté neni jen
dalsi alternativou k rezimu FOLFIRINOX,”
zdlraznil. | kdyZ se jednd o trojkombi-
naci chemoterapie, je podle dat ze stu-
die NAPOLI-3 dokonce méné hematoto-
xickd nez dublet Gem + NabP.

Také riziko dalSich nezadoucich
ucinkl stupné > 3, zejména neuropatie,
bylo ve srovnani s Gem + NabP nizsi. Vice
bylo naopak pfipadl prdjmu, nevolnosti
a zvraceni.

Jak pfipomnél prof. Prager, existuje
i poolovana analyza bezpecnostnich vy-
sledkd rezimG NALIRIFOX, FOLFIRINOX
a Gem + NabP z klinickych studii faze
Il (Nichett etal., J Clin Oncol 2023), ktera
favorizuje NALIRIFOX z hlediska nejniz-
siho rizika vyskytu nezadoucich ucinku
stupné > 3, pokud jde o neutropenii,
febrilni neutropenii, trombocytopenii
a periferni neuropatii. Pouze zdvaznych
prdjma bylo vyznamné vice (20 %
v NAPOLI-3).

O bezpecnosti lé¢by viak ¢asto vice
nez randomizované studie vypovida kli-
nicka praxe - prof. Prager proto odkazal
na data z rakouského registru prezento-
vana béhem letosniho kongresu ESMO
Gl Friedrichem etal. (Abstrakt 271P). Mezi
nezadoucimi Ucinky stupné > 3 souvise-
jicimi s 1é¢bou rezimem NALIRIFOX fi-
guruji sestupné hypokalemie (14 %),
neutropenie (7 %), Unava (4 %) a anemie
(2 %). ,V porovndni s NAPOLI-3 je zajima-
vych jen 7 % zdvaznych priajmd. Myslim,
Ze to je prijatelné mnoZstvi, které umime
zvlddnout,” uved| prof. Prager a dodal,
ze v rakouském registru pfi |é¢bé rezi-
mem NALIRIFOX se dosud nevyskytla ani
jedna zadvazna periferni neuropatie.

KVALITA, NA KTERE ZALEZI

~Studie NAPOLI-3 se také zabyvala kvali-
tou Zivota pacientti lé¢enych rezimem NA-
LIRIFOX, nebo Gem + NabP” navazal dal-
$im tématem opét prof. Prager s tim, Ze
se podle jeho nazoru jedna o velmi dule-
Zity cilovy parametr. ,ProtoZe pokud lécite
lépe, také kvalita Zivota vaseho pacienta je
lepsi a prodlouzite mu dobu do definitiv-

niho zhorseni jeho celkového stavu,” zd(i-
raznil — a i v tomto pfipadé je podle néj
mozno oznacit za vitéze NALIRIFOX.

Ve studii NAPOLI-3 byla kvalita Zi-
vota hodnocena samotnymi pacienty
pomoci standardizovaného dotazniku
EORTC QLQ-C30 (Melisi et al., ESMO 2023,
Poster 1619P). Median doby do definitiv-
niho zhorseni skére celkového zdravot-
niho stavu (GHS) byl 15,7 mésice pro NA-
LIRIFOX vs. 12,2 mésice pro Gem + NabP,
HR 0,74 (trend bez statistické vyznam-
nosti, nicméné, jak zdaraznil prof. Prager,
prodlouzeni kvalitniho Zivota o tfi mé-
sice ma pro pacienty s mPDAC velkou
hodnotu). Po 6 mésicich doslo k defi-
nitivnimu zhorseni skére GHS u 26,4 %
pacientll ve skupiné s rezimem NALI-
RIFOX a u 31,7 % pacientl ve skupiné
s Gem+NabP.

Dr. Neuzilletové navézala tim, Ze v sou-
vislosti s rezimem FOLFIRINOX byly stu-
dovany vysledky ndasledné udrzovaci
redukované |écby, a to i s ohledem na
kvalitu Zivota. Studie faze Ill PRODIGE
35-PANOPTIMOX (Dahan etal., J Clin
Oncol. 2021) hodnotila strategii ,stop-
-and-go’, tedy preruseni podavani oxa-
liplatiny plus udrzovaci Ié¢bu leukovo-
rinem a 5-fluorouracilem (LV5FU2) po
indukcni chemoterapii rezimem FOL-
FIRINOX u pacientd s mPDAC, s cilem
omezit neurotoxicitu a prodlouzit dobu
bez progrese.

Pacienti byli randomizovani do tfi
ramen - bud' k 6mésicni |é¢bé FOLFIRI-
NOX, nebo ke 4 mésicim rezimu FOL-
FIRINOX a poté udrzovaci 1é¢bé leuko-
vorinem s fluorouracilem (LV5FU), nebo
k sekven¢nimu poddvani gemcitabinu
a FOLFIRI po 2 mésicich.

Udrzovaci lé¢ba LV5FU2 po 4 mésicich
indukéniho rezimu FOLFIRINOX nega-
tivné neovlivnila OS v porovnani 6mé-
si¢ni plnou lé¢bou OS (10,1 vs. 11,2 mé-
sice) a s ohledem na kvalitu Zivota mlze
byt vhodnou alternativou ke kontinual-
nimu rezimu FOLFIRINOX.

JAKY REZIM ZVOLIT U STARSICH
PACIENTU S mPDAC?

Dr. Neuzilletovéd musela konstatovat, ze
pro FOLFIRINOX nejsou u sedmdesat-
nikd a starsich specifickd data o ucin-
nosti k dispozici, v retrospektivni ana-
lyze (Taleb etal., ESMO Open 2020) byla
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e N
OS pacientti ve véku = 65 let OS pacientti ve véku = 70 let
Rameno Median (95% Cl) HR (95% CI) Rameno Median (95% Cl) HR (95% CI)
100 = NALIRIFOX* 11 mésici (9,1-12,6) 0,77 (0,61-097) 100 = NALIRIFOX* 10 mésicii (7,9-11,8) 0,86 (0,63-117)
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Gem + NabP - gemcitabin s nab-paklitaxelem, mPDAC - metastaticky duktalni adenokarcinom pankreatu, NALIRIFOX - pegylovany
lipozomalni irinotekan s 5-fluorouracilem/leukovorinem a oxaliplatinou), OS - celkové preziti

Zdroj: prezentace prof. Pragera (upraveno podle Macarula et al., ESMO Gl 2024, Abstrakt 323P)
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Obr. 3. Celkové preziti starSich pacientli s mPDAC ve studii NAPOLI-3 - Ié¢ba prvni linie.

hodnocena jen jedna spole¢nd katego-
rie > 65 let véku. ,Mdme viak data z ob-
servacnich studif z redIné klinické praxe,
FOLFIRINOX a zejména mFOLFIRINOX
u starsich pacientu prindsi podobné vy-
sledky jako u téch mladsich. Samoziejmé
je casto tfeba s ohledem na toxicitu upra-
vit ddvkovdni, ale je to proveditelné,” do-
dala dr. Neuzilletova.

Naproti tomu NALIRIFOX, jak uvedl
prof. Prager, disponuje analyzou ucin-
nostnich a bezpecnostnich vysledkd u pa-
cient( starsich 65 let a jesté starsich ze
studie NAPOLI-3 (Macarula etal.,, ESMO
Gl 2024, Abstrakt 323P). Ze 770 randomi-
zovanych pacient( jich bylo 50,1 % ve
véku = 65 let a 28,2 % ve véku > 70 let. Me-
dian OS pfi lé¢bé rezimem NALIRIFOX vs.
Gem+NabP u pacientll > 65 let ¢inil 11 vs.
9 mésict (HR 0,77), a dokonce i u > 70 let
byl 10 vs. 8,7 mésice (HR 0,86) (obr. 3).

~Dobrou zprdvou je, Ze neZddouci
ucinky stupné > 3 se u starsich pacientu
nevyskytovaly castéji nez v celkové lé¢ené
populaci. U nezddoucich tcinkd souviseji-
cich s lécbou, které vedly k preruseni 1€cby,
také nevidime Zddny rozdil mezi starsimi
pacienty a celkovou populaci” zdUraznil
prof. Prager.

Prof. Seufferlein poté formuloval z&-
véry vyplyvajici z celého duelu: ,Guide-

lines ESMO pro lécbu mPDAC prvni linie
byly neddvno aktualizovdny tak, aby za-
hrnuly nejnovéjsi data, a na jejich zdkladé
doporucuji se stejnou silou a urovni di-
kazt vedle jiz zavedeného reZimu FOL-
FIRINOX uziti trojkombinace NALIRIFOX.
Pri volbé terapeutického rezimu mPDAC,
ktery by mél byt v prvni linii vZdy ten nej-
ucinnéjsi pro daného pacienta, je treba
zohlednit také bezpecnost. Podplrnd
lécba je v této souvislosti velmi ddleZitd.
Klicové jsou zkuSenosti z redlné klinické
praxe, protoZe u pouziti rezimu NALIRIFOX
v prvni linii lé¢by mPDAC jsme stdle na za-
cdtku ucebni kfivky, ale vysledky jsou jiz
nyni velmi slibné.”

Kazuistika: NALIRIFOX v lécbé
mPDAC - a co si z ni odnést?
Prof. Jorg Trojan z Universitatsklinikum
Frankfurt am Main, Némecko, v dalsi
¢asti sympozia prezentoval pripad 69le-
tého muze. Letos v lednu se dostavil se
zhor3ujicimi se bolestmi bficha a Ubyt-
kem hmotnosti (-10kg). Jak uved|, ob-
tize trvaly jiz 4 mésice. Pacient nemél
zaddné vyznamné komorbidity, jeho
vykonnostni stav byl hodnocen jako
ECOGPS 0.

Provedené vysetieni vypocetni tomo-
grafii (CT) s kontrastni latkou ukazalo

nador s primarnim loziskem v téle sli-
nivky bfisni a s difuznim 3ifenim do jater.
Ultrazvukem navigovana biopsie proka-
zala stfedné diferencovany duktalni ade-
nokarcinom pankreatu (PDAC).

Molekularni vysetfeni neodhalilo ab-
senci v expresi protein(i k opravé chyb-
ného parovani bazi (mismatch repair —
MMR), nador byl tedy klasifikovan jako
MMR proficientni. Byla potvrzena mu-
tace RAS (KRASG12D), z biomarker( byla
vysoce zvysend hladina nadorového
antigenu CA19-9 (> 10 000 U/ml). Dia-
gnoza byla uzaviena jako mPDAC.

Pti nasledné terapeutické rozvaze se
prof. Trojan s kolegy fidili predevsim
podle prioritizace cild 1é¢by, které u da-
ného pacienta s ohledem na stadium
onemocnéni spocivalo pfedevsim v sym-
ptomatickém zlep3eni. Toho Ize s vyssi
pravdépodobnosti dosdhnout s nejucin-
né&jsim rezimem podavanym v prvni linii.
Vzhledem k tomu, Ze NALIRIFOX byl ve
studii NAPOLI-3 spojen s nejvyssi celko-
vou mirou odpovédi (41,8 %) i kontroly
onemocnéni (67,6 %), rozhodli se pravé
pro nej.

Béhem poddvani rezimu NALIRIFOX
se u pacienta pii druhém cyklu projevila
neutropenie stupné 3 vyzadujici poda-
vani faktoru stimulujiciho kolonie granu-
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locytll (G-CSF) filgrastimu, déle prdjem
stupné 1 (v prvnich 3 dnech cyklu) zvlad-
nutelny loperamidem. Od tretiho cyklu
byly davky oxaliplatiny a Nal-IRI snizeny
0 20 % a pokracovala podpora G-CSF.
Béhem patého cyklu se projevil opét
prdjem stupné 1 s potiebou podavani
loperamidu a na konci sedmého a os-
mého cyklu polyneuropatie stupné 1.

Lécebnd odpoveéd byla pfi prvnim
restagingu na zacatku dubna hodno-
cena jako stabilni onemocnéni s mirnym
zmensenim nadoru, pfi druhém na konci
kvétna jako ¢astecna remise.

Doslo k poklesu CA19-9 (na8671 U/ml
v bfeznu a na 1 918 U/ml v kvétnu), pa-
cient dosahl symptomatického zlepseni
s ob¢asnymi mirnymi bolestmi bficha
a stabilizace télesné hmotnosti. Délka
PFS u néj v soucasné dobé jiz presahla
6 mésicl a lécba rezimem NALIRIFOX
déle pokracuje s podporou G-CSF a 20%
snizenim davky oxaliplatiny a Nal-IRI,
coz podle dostupnych dat (Patel, ASCO-
-Gl 2025, Abstrakt 716, Poster H4) obecné
nema vliv na ucinnost. Jak zavérem pfi-
pomnél prof. Trojan, i z této kazuistiky
vyplyva, Zze pti podéavani rezimu NALI-
RIFOX byva pro zvlddani nezadoucich
Ucink( a Uspésné zajisténi pokracovani
[é¢by ¢asto vyzadovana podplrna lécba
G-CSF a antidiaroiky.

Prvni poznatky z praxe - zrodil

se novy standard pro dosud
nelécené pacienty s mPDAC?

Na zavér zavedl doc. Holger Rum-
pold z Ordensklinikum Linz, Rakousko,
Ucastniky sympozia jesté jednou
do svéta rakouské klinické praxe
a predstavil jim podrobnéji vysledky
recentné prezentované retrospektivni
analyzy ucinnosti a bezpecnosti rezimu
NALIRIFOX v prvni linii 1é¢by mPDAC
(Rumpold, data on file; Friedrich etal.,
ESMO Gl 2025, Abstrakt 271P), z niz
jiz v avodnim duelu c¢éastecné cerpal
prof. Prager.

Studie probéhla ve spolupréci péti ra-
kouskych center a zahrnovala plivodné
119 pacientd, z nichz 39 bylo z analyzy
vylouéeno, zejména pro lokalné pokro-
¢ilé, nikoli metastatické onemocnéni.

Median véku zbyvajicich 80 pacient(
vhodnych k analyze byl 62 let. Vétsina
z nich byla ve vykonnostnim stavu ECOG

PS 0, pouze dva méli ECOG 2.Tim se ana-
lyzovani pacienti z klinické praxe lisili od
populace ve studii NAPOLI-3, kde pre-
vlddal ECOG PS 1. Median poctu poda-
nych cykld NALIRIFOX byl 5,5, druhou
linii 16¢by, vétdinou Gem + NabP, pod-
stoupilo 54 % pacient(. ,0bé tato Cisla
jsou vice neZ srovnatelnd s tim, co zndme
ze studie NAPOLI-3,” uved| doc. Rum-
pold a dodal: ,Za pozornost ovsem stoji,
Ze lécbu treti linie v nasi retrospektivni
studii podstoupilo jiz jen 13 % zafaze-
nych pacientd, takovd je realita klinické
praxe. Proto jsem presvédcen, Ze je mi-
morddné ddlezité, abychom volili tu nej-
ucinnéjsi kombinaci hned na zaldtku,
protoZe béhem lécby dochdzi ke ztrdté
pacientd.”

Nezadouci ucinky jakéhokoli stupné
byly ve studii z klinické praxe pfilécbé re-
zimem NALIRIFOX zaznamenany u 95 %
pacientl, aviak zédvazné toxicity stupné
3 nebo 4 se vyskytly pouze u 22,5 %
z nich. ,Incidence zdvaznych neZddoucich
NAPOLI-3, kde ¢inila 71 %. Nds lepsi vysle-
dek byl pravdépodobné ddn retrospektiv-
nim charakterem analyzy a také zkuse-
nosti zdravotnik(l ze zapojenych center,”
domniva se doc. Rumpold.

Dobfe zndmym a popsanym ne-
zddoucim ucinkem rezimu NALIRI-
FOX je prdjem, ktery byl v praxi hldsen
u 50 % pacient(, ale zadvaznych pripadt
stupné > 3 bylo jen 7 % (ve studii NA-
POLI-3 20 %). ,/ tak je nutno na jeho epi-
zody myslet a pacienty dobre edukovat,
optimdlné jim pfi odchodu ddt do kapsy
rovnou jedno baleni loperamidu,” dopo-
rucil doc. Rumpold.

Snizeni davky pro nezadouci ucinky
bylo potreba u 37,5 % pacientl z kli-
nické praxe (oproti 54 % ve studii NA-
POLI-3, nejcastéji bylo nutno redukovat
oxaliplatinou kvali vyskytu neuropa-
tii, které ovsem byly jen nizsiho stupné.
.10, Ze mezi neuropatiemi nebyla prakticky
Zddna stupné 3-4, je dilezitd informace,
pokud budete po reZimu NALIRIFOX ve
druhé linii zvaZovat dublet Gem + NabP,
ktery také do urcité miry neuropatie pa-
sobi,” poznamenal doc. Rumpold.

V retrospektivni analyze z realné kli-
nické praxe nebyl zaznamenan zadny
pfipad zadvazné neurotoxicity a nedoslo
k Zddnému umrti souvisejicimu s lé¢bou.

13 % pacientl hospitalizaci.

Pokud jde o klinické vysledky, mira
kontroly onemocnéni (disease control
rate — DCR), tedy ¢aste¢nych odpovédi
a stabilizace onemocnéni, dosahla v re-
trospektivni analyze z rakouské klinické
praxe prvni linie Ié¢by mPDAC rezimem
NALIRIFOX 57,5 %, castecnych remisi
bylo 37,5 %.

Median OS ¢inil v celé skupiné 80 ana-
lyzovanych pacient 11,15 mésice, coz
koresponduje s vysledkem studie NA-
POLI-3, a medidan doby do selhani
[écby (time to treatment failure — TFS),
tedy doba od zahajeni [é¢by prvni linie
do zahajeni |écby druhé linie, dosahl
5,66 mésice.

Mezi uvedenymi 80 pacienty viak bylo
13, ktefi by nesplrovali kritéria pro za-
fazeni do NAPOLI-3 (dva s ECOG 2, osm
s bilirubinem > 3 mg/d|, tfi s Hb < 9g/d|,
jeden s albuminem < LLN, jeden s trom-
bocytopenii < 100 G/I a jeden se zvyse-
nou hodnotou INR). U nich byly vysledky
horsi, byt jen numericky, bez statistické
vyznamnosti. Pokud se tedy posuzovalo
jen 67 pacient( z redlné praxe, ktefi odpo-
vidali zafazovacim kritériim do studie NA-
POLI-3, byl median jejich OS 12,79 mésice
(lepsi nez ve studii), DCR dosahla 59,7 %
a mediadn TFS 6,05 mésice.

Dilezitym poznatkem je skutec¢nost,
ze vék pacientl nad 65 let ani nad 70 let
sam o sobé v redlné klinické praxi neni
prediktorem nizsi Uc¢innosti lécby rezi-
mem NALIRIFOX.

To nejdilezitéjsi z analyzy rakouského
registru tedy doc. Rumpold zrekapitulo-
val v nasledujicich vétach. Bezpec¢nostni
profil rezimu NALIRIFOX byl v prostiedi
bézné klinické praxe plné srovnatelny
s vysledky studie NAPOLI-3, ve vyskytu
zavaznych pripadl periferni neuropa-
tie (0 vs. 3 %) a prajmu (7 vs. 20 %) byl
i lepsi. Celkovy pocet zdvaznych neza-
doucich ucink( stupné 3 a vice byl v kli-
nické praxi nizsi (22,5 vs. 71 %).

Vysledky celkového pfreziti byly v kli-
nické praxi numericky srovnatelné s NA-
POLI-3, zejména u pacientd, ktefi by spl-
novali kritéria pro zafazeni do této studie
(12,79 vs. 11,1 mésice).

Doc. Rumpold zdraznil, Ze povazuje
za opodstatnéné a uzite¢né sledovat
a porovnavat Udaje o vysledcich rezim(
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NALIROFOX, FOLFIRINOX a Gem + NabP
v redlné klinické praxi.

+NALIRIFOX predstavuje novou moznost
lécby mPDAC v prvni linii. Tento reZim pro-
kdzal klinické prinosy s prijatelnym bez-

pecnostnim profilem, ktery je v souladu
se zndmymi neZzddoucimi ucinky jednotli-
vych slozek, ze kterych se skldadd. Dikazy
Z jeho redlného pouZiti v klinické praxi po-
tvrzuji ucinnost a priznivy profil toxicity

pripravku NALIRIFOX,” uzavrel celé sym-
pozium prof. Prager.

Redakce kongresového zpravodajstvi
Care Comm s.r.o.
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