7.ZHOUBNY NOVOTVAR SLINIVKY BRISNI (C25)

Uvedena doporuceni se tykaji radioterapie a systémové lé¢by adenokarcinomu pankreatu. Je nutné posouzeni na-
lez(l na zobrazovacich vysetienich a strategie 1é¢by v prostfedi multidisciplinarni komise. Jedinou potencialné kurativni
l[é¢ebnou metodou je radikalni chirurgicka resekce tumoru, ktera by méla byt provddéna pouze ve vybranych centrech
specializovanych na operativu nddor0 pankreatu. U pacientl se vznikem karcinomu pankreatu pred 50. rokem Zivota
a u pacientl se suspekci na familarni vyskyt je doporucena vstupni geneticka konzultace a vysetfeni mutace BRCA1 a 2.
U vSech pacientd je nutné vénovat zvysenou pozornost podpurné [é¢bé, zejména zajisténi drenaze zlucovych cest, tera-
pie bolesti, kompenzaci diabetu a nutri¢ni podpore.

7.1 Resekabilni karcinom pankreatu

Stadium 0, IA, IB, lIA, 1IB

- Po radikalni operaci je doporucena adjuvantni chemoterapie po dobu 6 mésict. U pacientl v dobrém celkovém stavu
(PS 0-1) je rezimem prvni volby mFOLFIRINOX (dle vysledkl studie PRODIGE 24/CCTG PA.6), ktery oproti gemcitabinu
prokazal vyrazné prodlouzeni medidnu celkového preziti (median OS 54,4 vs 34,8 mésicl) a preziti bez zndmek one-
mocnéni (median DFS 21,6 vs 12,8 mésicll)." U pacientl v horsim celkovém stavu zlstava standardem gemcitabin v mo-
noterapii, pfipadné rezim 5-fluorouracil (5-FU) + leukovorin (preferovana je kontinualni aplikace 5-FU).2 Dalsi moznosti
adjuvantni lécby je kombinace gemcitabin plus kapecitabin*.3

« Podle metaanalyzy adjuvantni chemoradioterapie nezlep3ovala dobu do relapsu ani celkové preziti ve srovnani se sa-
motnym operacnim zékrokem a jeji misto v adjuvantni Ié¢bé neni v souc¢asnosti jasné.* Pooperacni chemoradioterapii
je mozné indikovat u R1 resekci.

« U hrani¢né resekabilnich pacientl Ize zvazit podani neoadjuvantni chemoterapie jako alternativu primarni operace.
Pouzivaji se rezimy jako u lokalné pokrocilého onemocnéni.

7.2 Lokalné pokrocily (neresekabilni) karcinom pankreatu

Stadium Ill

» Doporucovdna je paliativni chemoterapie rezimy shodnymi jako u metastatického onemocnéni (2A).

« Studie porovnavajici chemoradioterapii se samotnou chemoterapii pfinasi rozporuplné vysledky.®

+ Ke zvazeni je podéani chemoradioterapie pfipadné stereotaktické radioterapie u vybranych pacientd bez progrese
po minimalné 3mési¢ni lécbé inicidlni chemoterapii.

7.3 Metastaticky karcinom pankreatu

Stadium IV

Paliativni systémova lécba je doporucena u pacientd s vykonnostnim stavem PS 0-2 (viz algoritmus).

+ U nemocnych PS 0-2 je vhodné zahdjeni paliativni chemoterapie bezprostiedné po potvrzeni diagnézy, chemoterapii
neni mozné zahdjit bez histologické, ev. cytologické verifikace.

« Je doloZeno prodlouzeni medidnu OS a QOL u nemocnych PS 0-2.

« FOLFIRINOX je terapii volby u pacientt v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) a bez limitujicich komorbidit. V klinické studii
rezim FOLFIRINOX signifikantné prodluzuje preZiti pacient oproti gemcitabinu v monoterapii.” Median OS: 11.1 vs 6.8
més. HR: 0.57 (95% Cl: 0.45-0.73; P < .001. Do klinické studie byli zafazovani pacienti do vékové hranice 75 let.

- Gemcitabin + nab-paclitaxel (paclitaxel vazany na albumin) je terapii volby u pacientt v dobrém celkovém stavu (PS 0-2,
KPS = 70%). Kombinace signifikantné prodluzuje preziti oproti gemcitabinu v monoterapii a je terapii volby u pacientt
v dobrém celkovém stavu (1).2 Median OS: 8.5 vs 6.7 més . HR: 0.72 (95% Cl: 0.62-0.78; P < .001. Do klinické studie byli
zarazovani pacienti bez vékového omezeni.

- Gemcitabin v monoterapii se doporucuje u pacientli v horsim celkovém stavu a/nebo s limitujicimi komorbiditami (1).°
Ke zvaZeni je tzv. fixed-dose-rate (FDR) podéani gemcitabinu rychlosti 1T0mg/m2/min. (napf. davka 1000 mg/m? i.v. na



100 minut), které maximalizuje intracelularni koncentraci fosforylované formy gemcitabinu.

« Gemcitabin + cisplatina je terapeutickou alternativou pro vybrané pacienty s hereditarnim karcinomem pankreatu (2B).

- Maintenance terapie Olaparibem* je indikovana u pacientli v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) s prokdzanou germinalni
mutaci BRCA1/2 pfi absenci progrese po minimalné 16 tydnech inicidlni chemoterapie s platinovym derivatem (napf.
FOLFIRINOX). Olaparib oproti placebu signifikantné prodlouzil median PFS (7,4 vs 3,8 més., HR 0,53, p = 0,004).°

+ Nali-IRI (pegylovany lipozomalni irinotekan — pfipravek ONIVYDE) v kombinaci s 5-FU a leukovorinem prokdzal benefit
v preziti oproti chemoterapii 5-FU/leukovin samotné a je indikovan ve druhé linii Ié¢by pfi progresi po terapii zalozené
na gemcitabinu.”

« Ve druhé linii 1é¢by Ize pouzit rezim s kontinualnim 5-fluorouracilem (pfipadné v kombinaci s oxaliplatinou) u pacient(,
ktefi byli v prvni linii 1é€eni rezZimem s gemcitabinem a gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci u nemocnych lé¢enych
v prvni linii rezimem s 5-fluorouracilem.'>3

Poznamky:
Testovani germinélnich mutaci (minimalné BRCA1/2) pfed systémovou lé¢bou Ize zvazit u vdech nemocnych s karci-

nomem slinivky bfisni i bez ohledu na rodinnou zatéz. Testovani somatického genového profilu by mélo byt zvazeno
v pfipadech, kde by jejich identifikace mohla ovlivnit systémovou lécbu (NTRK fuze, somatické mutace BRCA1/2, mikro-
satelitova instabilita/MSI-H).
Vzhledem k stdle omezenym terapeutickym moznostem lé¢by metastazujiciho onemocnéni je doporuceno:
« pii detekci MSI-H zvazit 1é¢bu inhibitory PD-1%,
- pfi detekci mutaci BRCA1/2 (pfipadné dalSich DDR gen0 — napt. PALB2) zahdjit Ié¢bu chemoterapii na bazi platiny
a nasledné zvazit udrzovaci terapii PARP inhibitory (olaparibem)*,
- pfi detekci NTRK flize zvazit [é¢bu NTRK inhibitory (entrectinib / larotrectinib)*.

*0 uhradé pr¥ipravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.

Algoritmus lécby metastazujiciho onemocnéni v prvni linii

Metastazujici karcinom pankreatu
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Podle Higuera O, et al. World J Gastroenterol. 2016;22:764-775.




Algoritmus lécby metastazujiciho onemocnéni v dalsich liniich:

Prvni linie > Druha linie > Treti linie
Nab-paklitaxel + gemcitabin » NaHRI + 5-FU /LV > FOLFOX nebo CapeOx
(m)FOLFIRINOX » Gemcitabin * nab-paklitaxel > kapecitabin /kont 5FU

Vysetrovaci algoritmus pfi aktivni Ié¢bé metastazujiciho onemocnéni (mimo klinické studie):
« Hodnoceni efektu l1écby za 2-3 mésice od inicializace systémové 1é¢by.

« Kontrastni multifazova MDCT je preferovana zobrazovaci modalita.

« PET/CT neni doporucitelna zobrazovaci modalita pro sledovani.

+ CA 19-9 je jediny sérovy marker pro hodnoceni lé¢ebné odpovédi.

Doporuceni pro dispenzarizaci u pacienti po radikalni resekci :
« klinické vysetieni + CA 19-9 prvni 2-3 roky a 3-6 mésicd, nasledné minimalné 1x ro¢né
« CT vysetfeni na zvazeni pfi symptomech a elevaci CA 19-9



Priklady lIéc¢ebnych schémat

Adjuvantni chemoterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
gemcitabin v monoterapii
gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 min. (FDR 100 min.) 1., 8.,15. a 4 tydny, 6x
gemcitabin + kapecitabin
gemcitabin 1000 i.v. 30 min. 1., 8.,15. a 4 tydny, 6x
kapecitabin* 1660 p.o. 21 dnd + 7 dnll pauza a 4 tydny, 6x

FU/FA kontinualni

leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a 2 tydny, 12x
mFOLFIRINOX
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
irinotekan 150 i.v.inf. 90 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny
Paliativni chemoterapie
davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
FOLFIRINOX
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
irinotekan 180 i.v.inf. 90 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
gemcitabin v monoterapii
gemcitabin 1000 30 (100) min. infuze 1., 8., 15. a 4 tydny do progrese
nab-paklitaxel + gemcitabin
gemcitabin 1000 30 (100) min. infuze 1.,8., 15.
nab-paklitaxel (Abraxane) 125 30 min. infuze 1.,8,15. a4 tydny
FU/FA kontinualni
leukovorin 400 i. v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny
mFOLFOX 6
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 400 i.v. bolus 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
OFF
oxaliplatina 85 i.v.inf. 120 min. 8., 22.
leukovorin 200 i.v.inf. 120 min. 1.,8., 15, 22.
5-fluorouracil 2000 24 hod. kont.inf. 1.,8.,15,22. a 6 tydnu
nal-IRI + 5-FU/LV
nal-IRI 80 i.v. inf. 90 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 30 min. 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2 tydny
Olaparib maintenance*
Olaparib 300 mg p.o. 2x denné
konkomitantné s radioterapii
5-fluorouracil 250 24 hod. kont. i.v. inf. 7 dni v tydnu

v prabéhu RT

* O uhradé pripravku ze zdravotniho pojisténi v této indikaci nebylo k 1. 3. 2021 rozhodnuto.
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