7.ZHOUBNY NOVOTVAR SLINIVKY BRISNI (C25)

Uvedena doporuéeni se tykaji predevsim systémové lécby adenokarcinomu pankreatu (PDAC), okrajové jsou
zminény i moznosti radioterapie a lIécby chirurgické. Pied zahajenim onkologické 1é¢by musi byt proveden staging
onemocnéni. Jedinou potencidlné kurativni Ié¢ebnou metodou je radikalni chirurgickd resekce tumoru, kterd by méla byt
provadéna pouze ve vybranych centrech specializovanych na operativu nadord pankreatu. U vSech pacientt s lokali-
zovanym (nemetastatickym) karcinomem pankreatu je nutné posouzeni strategie lécby v prostiedi multidiscip-
linarniho tymu (MDT).

Primarni resekce je indikovéna u pacientt s inicidlné resekabilnim onemocnénim, pficemz definice resekability vychazi
predevsim ze vztahu nadoru k vena portae, vena mesenterica superior, truncus coeliacus, arteria mesenterica superior
a arteria hepatica communis, zohlednéna by méla byt i hodnota CA 19-9 a celkovy stav pacienta. Mezi zakladni typy
radikalnich operacnich vykona patfi u nadord hlavy pankreatu hemipankreatoduodenektomie (HPDE nebo PDE), u na-
dort téla a kaudy pankreatu levostrannd/distalni pankreatosplenektomie (RAMPS) a u pokrocilejsich nadord pak totalni
pankreatektomie s lymfadenektomii a splenektomii (po které dochazi ke kompletni endokrinni i exokrinni insuficienci
pankreatu s rozvojem obtizné zvladatelného diabetu mellitu). Po splenektomii je vhodna nasledna vakcinace proti ob-
vyklym patogenim.

U vsech pacientu je doporucena vstupni geneticka konzultace a vysetieni znamych hereditarnich syndromu. Testovani
somatického genového profilu by mélo byt zvéZeno v ptipadech, kde by jejich identifikace mohla ovlivnit systémovou
[é¢bu, zejména u pokrocilého onemocnéni a v pfipadé KRAS wild type tumorl (somatické mutace BRCA1/2, MSI-H, NTRK
fuze, pfipadné dalsi). U vSsech pacientl je rovnéz nutné vénovat zvysenou pozornost podpUrné lécbé, zejména zajisténi
drendaZze Zlu¢ovych cest, terapie bolesti, kompenzaci diabetu a nutri¢ni podpore.

7.1 Resekabilni a hranic¢né resekabilni karcinom pankreatu

Stadium 0, IA, IB, lIA, I1IB

- Po radikalni operaci je doporucena adjuvantni chemoterapie (CHT) po dobu 6 mésicl. U pacientli v dobrém celkovém
stavu (PS 0-1) je rezimem prvni volby mFOLFIRINOX (dle vysledkd studie PRODIGE 24/CCTG PA.6), ktery oproti gemci-
tabinu prokazal vyrazné prodlouzeni medianu celkového preziti (median OS 54,4 vs 34,8 mésicll) a preziti bez znamek
onemocnéni (median DFS 21,6 vs 12,8 mésic(). U pacientl v horSim celkovém stavu nebo ve véku nad 75 let zlstava
standardem gemcitabin v monoterapii, pfipadné rezim gemcitabin + kapecitabin.

« Podle metaanalyzy adjuvantni chemoradioterapie (CHRT) nezlepSovala dobu do relapsu ani celkové preZiti ve srovnani
se samotnym operacnim zdkrokem a jeji misto v adjuvantni lé¢bé neni v soucasnosti jasné. Poopera¢ni CHRT je mozné
indikovat po R1 resekci (zejména u pacientl ktefi nesnesou mFOLFIRINOX).

« U hrani¢né resekabilnich pacientd je doporuceno podani induk¢ni CHT pripadné CHRT jako alternativy primarni opera-
ce. Pouzivaji se rezimy mFOLFIRINOX nebo gemcitabin + nab-paklitaxel jako u metastatického onemocnéni.

Pozn.: nab-paklitaxel ma dhradu pouze u metastatického PDAC

7.2 Lokalné pokrocily (neresekabilni) karcinom pankreatu

Stadium i

« Doporucoviéna je paliativni CHT rezimy mFOLFIRINOX nebo gemcitabin + nab-paklitaxel jako u metastatického one-
mocnéni.

« Studie porovnavajici CHRT se samotnou CHT p¥indsi rozporuplné vysledky.

« Ke zvéazeni je podéni CHRT pfipadné stereotaktické radioterapie u vybranych pacientd bez progrese po minimalné 3mé-
si¢ni [é¢bé inicidlni CHT.

Pozn.: nab-paklitaxel ma Ghradu pouze u metastatického PDAC



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 zahajeni paliativni CHT bezprostfedné po potvrzeni diagnézy, CHT neni mozné zahdjit
bez histologické, ev. cytologické verifikace. Nicméné v pfipadé, kdy se biopticka verifikace karcinomu 2x po sobé nezda-
fi, ale klinicky nalez, nalez na CT a hladina nadorového markeru CA 19-9 odpovidaji diagnéze PDAC, neni dle recentnich
ESMO guidelines dalsi biopsie indikovana a je mozné zacit s onkologickou Ié¢bou.

+ FOLFIRINOX ptipadné mFOLFIRINOX je terapii volby u pacientl v dobrém celkovém stavu (PS 0-1), mladsSich 75 let,
s normalni hodnotou bilirubinu a bez limitujicich komorbidit (1, 2). V klinické studii rezim FOLFIRINOX signifikantné
prodluzuje preziti pacientll oproti gemcitabinu v monoterapii. Median OS: 11,1 vs 6,8 més. HR: 0,57 (95 % Cl: 0,45-0,73;
P <0,001).

+ NALIRIFOX (pegylovany lipozomalni irinotekan v kombinaci s 5-FU, leukovorinem a oxaliplatinou) je terapii volby v prvni
linii [é¢by u pacientl v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) (1,2). V klinické studii rezim NALIRIFOX signifikantné prodlouzil
preziti oproti rezZimu gemcitabin + nab-paclitaxel. Medidan OS 11,1 vs 9,2 més. HR: 0,83 (95 % Cl: 0,70-0,99; p = 0,04). Do
klinické studie byli zafazovani pacienti bez vékového omezeni, 28 % pacientl bylo starsich 70 let.

- Gemcitabin + nab-paklitaxel je terapii volby u pacientl v dobrém celkovém stavu (PS 0-2). Kombinace signifikantné
prodluzuje preziti oproti gemcitabinu v monoterapii (1). Median OS: 8,5 vs 6,7 més. HR: 0,72 (95 % Cl: 0,62-0,78; P<0,001).
Do klinické studie byli zafazovani pacienti bez vékového omezeni.

« Gemcitabin v monoterapii se doporucuje u pacientl v horsim celkovém stavu a/nebo s limitujicimi komorbiditami (1).

« Gemcitabin + cisplatina je terapeutickou alternativou pro vybrané pacienty s patogennimi mutacemi v genech homo-
logni rekombinace - predevsim BRCA 1 a 2.

- Maintenance terapie Olaparibem je indikovana u pacientll v dobrém celkovém stavu (PS 0-1) s prokazanou 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) (1).

+ Nali-IRI (pegylovany lipozomalni irinotekan) v kombinaci s 5-FU a leukovorinem prokdzal benefit v preziti oproti che-
moterapii 5-FU/leukovorin samotné a je indikovan ve druhé a dalsich liniich 1é¢by pfi progresi po terapii zaloZzené na
gemcitabinu. Median OS: 6,1 vs 4,2 més., HR 0,67 (95 % Cl: 0,49-0,92; p=0,012).

«Ve druhé linii 1é¢by Ize pouzit reZzim s kontinualnim 5-FU (pfipadné v kombinaci s oxaliplatinou) u pacient(, ktefi byli
v prvni linii [é¢eni reZimem s gemcitabinem a naopak gemcitabin v monoterapii ¢i v kombinaci u nemocnych lé¢enych
v prvni linii rezimem s 5-fluorouracilem.

« Ve tieti a pfipadné v dalsich liniich 1é¢by Ize pouzit rezim FOLFOX, Nali-IRI + 5-FU / LV, kapecitabin nebo kontinudlni 5-FU
v zavislosti na pfedlécenosti pacienta. Tato |é¢ba nemd oporu v datech z randomizovanych klinickych studii a mdze byt
zvazena v individudlnich pfipadech dle pfedchoziho biologického chovani nddoru a u pacient v dobrém celkovém
stavu.

Pozndmky:
Vzhledem k stdle omezenym terapeutickym moznostem lé¢by metastazujiciho onemocnéni je doporuceno:

« pfi detekci MSI-H zahajit [é¢bu inhibitory PD-1

- pii detekci mutaci BRCA1/2 (pfipadné dalsich DDR gen( - napf. PALB2) zahdjit 1é¢bu chemoterapii na bazi platiny
a nasledné zvazit u germinalnich mutaci BRCA 1/2 udrzovaci terapii PARP inhibitory (olaparibem)

« pii detekci NTRK ftize zvazit 1é¢bu NTRK inhibitory (entrectinib/larotrectinib)

- pii detekci BRAF mutace zvazit 1é¢bu BRAF/MEK inhibitory (encorafenib + binimetinib)

« pii detekci KRAS G12C mutace zvazit Iécbu KRAS G12C inhibitory (sotorasib)

- pfi detekci HER2 amplifikace zvazit [é¢bu anti-HER2 (trastuzumab, pertuzumab, trastuzumab deruxtecan)

- pii detekci FGFR2 flize zvazit 1é¢bu FGFR2 inhibitory (pemigatinib)

- pii detekci NRG1 flize zvazit [é¢bu zenocutuzumabem

- pii detekci ALK flize zvazit Ié¢bu ALK inhibitory (crizotinib, alexitinib)

- pii detekci RET flize zvazit 1écbu inhibitory RET (selpercatinib, pralsetinib)



Indikace NGS testovani i cilené Iécby by se mély opirat o doporuéeni molekularniho tumor boardu (MTB) prislus-
ného onkologického centra.

Algoritmus lécby metastatického onemocnéni v prvni linii

Metastaticky karcinom pankreatu
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Pacienti vhodni k posouzeni multidisciplinarnim tymem (MDT):
- vSichni pacienti s lokalizovanym (nemetastatickym) karcinomem pankreatu

Vysetrovaci algoritmus pfi aktivni Ié¢bé metastazujiciho onemocnéni (mimo klinické studie):
« Hodnoceni efektu l1é¢by za 2-3 mésice od inicializace systémové 1é¢by.

« Kontrastni multifazova MDCT je preferovanou zobrazovaci modalitou.

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

Doporuceni pro dispenzarizaci u pacientd po radikalni resekci :

« klinické vysetteni + CA 19-9 prvni 2-3 roky a 3-6 mésic(, nasledné minimalné 1x ro¢né

« CT vysetfeni na zvazeni pfi symptomech a elevaci CA 19-9



Priklady lIéc¢ebnych schémat

Neoadjuvantni (indukéni) chemoterapie

davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
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. a2 tydny
nab-paklitaxel + gemcitabin
nab-paklitaxel 125 30 min. infuze 1., 8., 15. a4 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1. 8., 15.
Adjuvantni chemoterapie

davka (mg/m?) zpUGsob podani den podani opakovani cyklu
gemcitabin v monoterapii
gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 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 dni+ 7 dni pauza a4 tydny, 6x
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
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. a2 tydny




davka (mg/m?) zpUsob podani den podani opakovani cyklu
NALIRIFOX
Nal-IRI 50 i.v. inf. 90 min. 1.
oxaliplatina 60 i.v.inf. 120 min. 1.
leukovorin 400 i.v.inf. 120 min. 1.
5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny

gemcitabin v monoterapii

gemcitabin 1000 i.v.inf. 30 min. 1., 8.,15. a 4 tydny, do progrese
nab-paklitaxel + gemcitabin

nab-paklitaxel 125 30 min. infuze 1., 8., 15. a4 tydny
gemcitabin 1000 30 min. infuze 1.,8., 15.

FU/leukovorin 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. a2tydny
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. a6tydnd
nal-IRI + 5-FU/LV

nal-IRI 70 i.v.inf. 90 min. 1.

leukovorin 400 i.v.inf. 30 min. 1.

5-fluorouracil 2400 46 hod. kont. inf. 1. a2tydny
Olaparib maintenance

Olaparib 300 mg p.o. 2x denné

konkomitantné s radioterapii

5-fluorouracil
nebo
kapecitabin
nebo
gemcitabin

250

800

300

24 hod. kont.i.v.inf. 5dnivtydnu v prabéhu RT

2x denné p.o.

i.v.inf. 30 min.

5 dni v tydnu v prabéhu RT

1x tydné v pribéhu RT

Cervené jsou oznaéeny moderni Iéky, které nemaji k 1.3.2025 stanovenu thradu ze zdravotniho pojisténi. Indikace
ostatnich modernich prepardtii je podminéna spinénim pravidel vhrady dle SUKL (www.sukl.cz).
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