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Dlouhodobé prezivani pacientky

s diseminovanym adenokarcinomem

Vaterské papily: komplexni terapeuticky pristup
u recidivujicich metastaz

Martin Gryc, Michal Eid
Interni hematologicka a onkologicka klinika LF MU a FN Brno

Adenokarcinom Vaterské papily je vzacné, ale agresivni onemocnéni se zavaznou prognézou. | pfes moznost radikalni chirur-
gické resekce, ktera je vétsinou standardem lécby, zGstava hlavnim problémem recidiva choroby a jeji diseminace. Dosud také
neexistuji jednotna doporuceni tykajici se adjuvantni onkologické 1é¢by. Pro stanoveni celkové prognézy je duilezita i znalost
konkrétniho histopatologického podtypu nadoru. V nasi kazuistice popisujeme ptipad pacientky s opakované metastazujicim
onemocnénim do plic Ié¢ené na nasi klinice multimodalnim pfistupem s dobrym vysledkem.
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Long-term survival of a patient with disseminated adenocarcinoma of the ampulla of Vater:
a complex therapeutic approach in metastases recurrence

Adenocarcinoma of the ampulla of Vater is a rare but aggressive disease with a poor prognosis. While radical surgical resection
is the standard treatment of choice, recurrence and metastatic dissemination remain common clinical challenges. Furthermore,
there is no clear guideline consensus regarding adjuvant treatment. Precise histopathological characterization is paramount in
terms of disease prognosis. We report a case of a patient who underwent a multimodal treatment for recurrent lung metastasis

with a good clinical outcome.
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Uvod

Karcinom Vaterské papily je vzacné nado-
rové onemocnéni predstavujici zhruba 0,2 %
vSech tumor(l gastrointestinalniho traktu.
Incidence ve vyspélych zemich je mensi nez
0,5/100000 obyvatel s mirné vyssim vyskytem
u muzd. V poslednich dekadach vsak vyskyt
roste zejména v dUsledku stéle castéji vyuziva-
né endoskopie horniho GIT z rGznych indikaci,
kde je tumor Vaterské papily ndahodnym ved-
lej$im ndlezem. Déle ma incidence vzestupny

trend diky provédéni screeningovych vysetre-

ni u pacienttd s familidrni adenomatézni poly-
pozou, u které je vyskyt této malignity vyssive
srovnanis ostatni populaci (1). Ze skupiny pe-
riampularnich tumor( tvofi karcinom Vaterské
papily zhruba 7 % pfipadl a ve srovnani's nimi
se vyznacuje vyssi mirou resekability a lepsi
prognézou v dasledku casnéjsiho zachytu.
Diky své anatomické lokalizaci se tento kar-
cinom projevuje typickymi prvnimi pfiznaky
jako ikterus, prdjmy, steatorhea a meléna (1, 2).

Drtivé vétsina karcinomt Vaterské papi-
ly jsou histologicky adenokarcinomy s tremi

rdznymi histologickymi podtypy - intestinalni,
pankreatobilidrni a smiseny. Nejcastéjsi intes-
tindlni podtyp je ve srovnéni s pankreatobili-
arnim obecné pokladan za méné agresivni
onemocnéni se zna¢né vyssim medidnem cel-
kového prezivani (mOS) nemocnych ve srov-
nani s podtypem pankreatobilidrnim (115 vs.
16 mésicu) (1). Tento fakt demonstruji data vy-
chézejici z retrospektivni analyzy 41 pacient
s ampularnim adenokarcinomem, ktefi pod-
stoupili radikaIni resekci (Graf 1). Histologicky
je totiz uintestinadlniho podtypu fada podob-

MUDr. Martin Gryc

Interni hematologicka a onkologickd klinika LF MU a FN Brno

Gryc.Martin@fnbrno.cz

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(2):123-126
Clanek pfijat redakct: 16. 3. 2023
Clanek piijat k publikaci: 11. 4. 2023

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie. 2023;17(2)123-126 / ONKOLOGIE 123



) SDELENI Z PRAXE

DLOUHODOBE PREZIVANI PACIENTKY S DISEMINOVANYM ADENOKARCINOMEM VATERSKE PAPILY: KOMPLEXNI TERAPEUTICKY PRISTUP U RECIDIVUJICICH METASTAZ

Graf 1. Celkové prezivdni pacientd s adeno-
karcinomem Vaterské papily po radikdlIni resek-
ci v zdvislosti na pritomnosti intestindiniho ¢i
pankreatobilidrniho podtypu (6)
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nosti s kolorektalnim karcinomem a na rozdil
od pankreatobilidrniho podtypu je ¢asta ab-
sence perineuralni a lymfovaskularni invaze.
V praxi se nicméné také pomérné ¢asto setka-
vame se smiSenym podtypem, ktery je viak
svym biologickym chovéanim blize karcinomu
pankreatobilidrniho podtypu (1, 3). Obecné
se v dUsledku faktl zminénych v predchozim
textu celkové 5leté prezivani u adenokarcino-
mu Vaterské papily dle literatury pohybuje
v rozmezi 37-68 %, coz je znacné vice nez
u ostatnich periampularnich tumor, jako je
karcinom pankreatu ¢i Zlu¢ovych cest. Bohuzel
i u této malignity je dlouhodobé prezivani
stale nizké, véetné pacientli podstupujicich
radikalni resekci (4, 5).

Podobné jako u ostatnich nadorQ je
i u adenokarcinomu Vaterské papily pro vy-
bér konkrétni Ié¢ebné modality a pro sta-
noveni prognézy kli¢ové stadium choroby
v dobé diagndzy. Zhruba polovina pacientt
je diagnostikovana az v pokrocilém stadiu
onemocnéni. U druhé poloviny pacientt
s lokalizovanym onemocnénim je zakladnim
lécebnym pristupem s kurativnim zdmérem
radikalni chirurgicka resekce - (hemi)pan-
kreatoduodenektomie s lymfadenektomii,
eventudlné u vybranych nemocnych ve velmi
¢asnych stadiich ¢i pfi nemoznosti podstoupit
radikalIni resekci endoskopicka papilektomie
¢i transduodendlni resekce. Data nicméné
ukazuji, ze zhruba 45 % pacientl po radikalni
chirurgické resekci bez dalsi terapie v prabéhu
¢asu relabuje (3). Dosud vsak neexistuji jed-
notnd doporuceni tykajici se managementu
pacientl po radikalni chirurgické resekci, a to
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zejména pro vzacnost onemocnéni. Néktera
data z poslednich let nicméné prokazuji signi-
fikantné vyssi mOS u pacientl podstupujicich
adjuvantni chemoterapii, zvlasté pak u nador(
pankreatobilidrnich a smisenych podtyp0.
Nékteré prace tento benefit naopak neproka-
zaly (7, 8). U inoperabilniho a metastatického
onemocnéni zUstava zlatym standardem lé¢-
by systémova chemoterapie zahrnujici rezimy
s fluoropyrimidiny, gemcitabinem, pfipadné
platinovym derivatem. V poslednich letech
se pozornost soustfedi také na detekovani
targetabilnich genovych variant v nddorovych
bunkach za pouziti sekvenovani nové gene-
race. V centru zdjmu soucasného vyzkumu
je napfiklad ovlivnéni signalnich drah Wnt ¢i
PI3K, jejichz alterace byly u adenokarcinomu
Vaterské papily popsany ve 30 % piipadu (1, 3).

V nasledujicim textu predstavujeme zaji-
mavy piipad pacientky s opakované recidivuji-
cim adenokarcinomem Vaterské papily |é¢ené
na nasi klinice od roku 2015.

Popis pripadu

Pacientka narozena v roce 1968, bez vy-
znamnych nemoci v predchorobi, byla vlednu
2015 dosetiovéna pro poztratovou anémii (Hb
85 g/l).V ramci dosetfovani byla provedena en-
doskopie horniho GIT, kde byl makroskopicky
nalez tumordzniho postizeni ampuly presahuji-
ci do distalniho choledochu. Odebrana biopsie
potvrdila high-grade dysplazii. Protoze byla vy-
soka suspekce na maligni a invazivni infiltraci,
byla pacientce doporucena chirurgicka resekce.
V nasi nemocnici pacientka podstoupila hemi-
pankreatoduodenektomii s cholecystektomii
a lymfadenektomii. Histologicky byl z resekatu
potvrzen stiedné diferencovany adenokarci-
nom Vaterské papily infiltrujici sténu duodena
s prorGstanim do svaloviny. Resek¢ni linie byly
bez zndmek malignity a lymfatické uzliny bez
pfitomnosti metastaz (0/16). Pooperacni sta-
ging byl uzavien jako pT2pNOMO, RO bez blizsi
specifikace ohledné intestinalniho ¢i pankre-
atobiliarniho podtypu. Naddle byla pacientka
zonkologického hlediska indikovana k peclivé
dispenzarizaci.

V €ervnu 2017 byl v rdmci dispenzarizace
proveden RTG plic s novym nalezem lozZiska
v dolnim plicnim poli vpravo velikosti 13 mm.
Nasledné doplnéné PET/CT potvrdilo lozisko
v S6 pravé plice velikosti 12 mm se zvysenou

Obr. 1. PET/CT 7/2017 — loZisko v S6 pravé plice
velikosti 12 mm se zvysenou akumulaci FDG

akumulaci FDG (Obr. 1). V ostatnich lokalizacich
nebyla pozorovana aktivniloZiska ¢i nova pato-
logie. V diferenciélni diagnostice jsme na prvnim
misté pomysleli na vzdalenou metastazu plivod-
niho onkologického onemocnéni. Tumormarker
CEA byl mirné elevovan, nicméné pacientka je
celozivotni kuracka, a tedy Slo patrné o falesSnou
pozitivitu. Nalez byl pfedveden na mezioborové
komisi pro plicni tumory, kde byla doporuce-
na resekce loziska. V ¢ervenci 2017 pacientka
podstoupila segmentektomii S6 a histologicky
byla potvrzena metastdza adenokarcinomu,
hodnoceno jako RO resekce. Po kolektivni roz-
vaze byla od srpna 2017 zahdjena adjuvantni
chemoterapie s kapecitabinem na 6 mésicu
avzhledem k negativnimu kontrolnimu PET/CT
jsme pacientku nadale peclivé dispenzarizovali.

V Unoru 2019 byly vsak dle kontrolniho
PET/CT popsény nové metabolicky aktivni
noduly v S9 a S10 pravé plice v celkovém
poctu 7 — na prvnim misté hodnoceny jako
viceCetné plicni metastazy (Obr. 2). Nalez
byl opét prokonzultovédn multidisciplindrné
a ackoliv bylo technicky mozné provést do-
konceni dolni lobektomie, bylo pacientce pro
vysoky pocet lozZisek a suspektni subklinickou
diseminaci doporuceno absolvovat indukéni
chemoterapii a nasledné zvazeni dalsi resekce.
Pacientka tedy zahdjila chemoterapii v rezimu
gemcitabin + oxaliplatina (GEMOX), a to s pla-

Obr. 2. PET/CT2/2019—-metabolicky aktivni no-
duly v S9 a S10 pravé plice
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nem na 3 cykly. Dle nésledného CT restaging
vysetieni, kde byl popsan stacionarni nalez
na plicich bez dalsich novych lozisek, bylo
pfikroceno k dokon¢eni dolni lobektomie pra-
vé plice. Ackoliv bylo pivodné detekovéno
7 PET pozitivnich lozisek, bylo chirurgem pe-
riopera¢né a patologem z resekatu nalezeno
pouze jedno aktivni lozisko, které odpovidalo
metastaze adenokarcinomu Vaterské papily
dle imunohistochemie. Dale pacientka po-
kracovala v adjuvantni chemoterapii GEMOX
do celkového poctu 8 cykld.

V dalsim priibéhu byla pacientka frekvent-
né sledovana na nasi klinice a dle posledniho
PET/CT v Unoru 2023 trva kompletni remise
choroby. Pacientku nadale sledujeme v dobré

kvalité Zivota.

Diskuze a zaveér

Vyse uvedena kazuistika demonstruje
dlouhodobé prezivani pacientky s opakované
metastazujicim adenokarcinomem Vaterské
papily. V soucasné dobé uplynulo jiz 8 let od
plvodni diagnézy adenokarcinomu a jeho
primérni lé¢by. Opakované vicecetné recidivy
byly feseny komplexné, chirurgicky i systé-
movou terapii. Od druhé recidivy uplynulo
jiz 44 mésicl a dle posledniho presetieni je
pacientka i nadale v kompletni remisi one-
mocnéni.

Navzdory pomérné ¢asté moznosti chi-
rurgické resekce zlstava hlavnim problémem
u pacientl s adenokarcinomem Vaterské pa-
pily, ktefi podstoupi resekéni vykon, vysoké
riziko relapsu choroby vyznamné negativné
ovliviujici celkové prezivani. Nékteré prace
popsaly, ze tito pacienti po chirurgické resekci
stran prezivani benefituji z adjuvantni onko-
logické lécby, jejiz doporuceni viak v mezina-
rodnich guidelines dosud neni ujednoceno
(1). Celkovou prognézu nicméné determinuje
i fada dalsich faktor(, jako je grade nadoru,
postizeni lymfatickych uzlin ¢i jiz dfive zmi-
nény histologicky podtyp (5).

V pfipadé nasi pacientky plivodné nebylo
histologicky ur¢eno, zda se jedna o adeno-
karcinom intestinalniho ¢i pankreatobiliar-
niho podtypu. Toto bylo dosetfeno s odstu-
pem, pficemz byl potvrzen dle o¢ekavani
podtyp intestindIni (snimky histologického
preparatu primarniho tumoru a plicni me-

tastazy nadi pacientky zapdj¢eny z Ustavu
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patologie FN Brno - Obr. 3,4 a 5). | tento fakt Jako u vétsiny ostatnich onkologickych dia-
mUze zodpovidat za dlouhodobé piezivd- gndz je i u nddora Vaterské papily pokrocilé
ni nasi pacientky a potvrzuje data uvedena  metastatické stadium nemoci spojeno s nepfiz-
v Uvodu naseho textu. nivou prognézou. Nej¢astéjsi lokalizaci metastéz

Obr. 3. Adenokarcinom tubuldrni a kribriformni architektoniky infiltrujici oblast Vaterské papily a mus-
cularis propria duodena. V pravé dsti snimku patrnd sliznice duodena
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Obr. 4. Morfologie a imunoprofil (COX2+, CK20 fokdIné + CK7-) odpovidaji adenokarcinomu intesti-
ndlniho typu. Na obrdzku zachycena pozitivita CDX2 primdrniho tumoru
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Obr. 5. Nddorové buriky plicni metastdzy vykazuji shodny imunoprofil jako origo ve Vaterské papile
(CDX2+, CK20 fokdlIné+, CK7-). Na snimku zachycena pozitivita CDX2 jako na predchozim obrdzku
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jsou na prvnim misté jatra, cetnost metasta-
tického postizeni plic je o poznani nizsi (9, 10).
Za zminku stoji v literatufe dostupna data
o delsim prezivani pacientd s tumory metasta-
zujicimi vyhradné do plic oproti nadoriim, je-
jichz metastazy jsou v ostatnich lokalizacich.
Popséno to bylo napfiklad u karcinomu pankre-
atu. Predpoklada se, ze tumory metastazujici
do plic maji odlisny molekularni fenotyp od
téch metastazujicich do jater a toto je predmé-
tem dalsiho zkoumani (11, 12). | tento pozna-
tek muze byt jednou z dalsich pficin relativné
,mirného” biologického chovani karcinomu
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