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Dlouhodobé kvalitni preziti mladého muze

s metastatickym karcinomem pankreatu
predléceného rezimem gemcitabin +
nab-paklitaxel pri kombinaci nal-IRI + 5-FU/LV

Petra Klimcikova
Onkologicka klinika, FN Ostrava

Karcinom pankreatu je onemocnéni s vysokou mortalitou, ¢asto zachycené v pozdnim
stadiu. Jedinou kurativni [é¢bou je chirurgicka resekce, vysledky zlep3uje adjuvantni
chemoterapie. U pacientl s pokrocilym nalezem je v 1. linii paliativni lécby doporucen
rezim FOLFIRINOX nebo doublet gemcitabin + nab-paklitaxel, ve 2. linii pak po terapii
zalozené na gemcitabinu nal-IRI (pegylovany lipozomalni irinotekan) + 5-fluorouracil
(5-FU) + leukovorin (LV), nebo rezim s 5-FU, a po terapii s 5-FU gemcitabin v monoterapii
¢i v kombinaci. Nové vysledky prezentované na kongresu ESMO 2023 ukazaly, ze v 1. linii
paliativni [éCby je vétsim pfinosem doublet gemcitabin + nab-paklitaxel nez FOLFIRINOX.
Prezentujeme kazuistiku 50letého muze s progresi karcinomu pankreatu po chirurgické
aadjuvantnilécbé, u néhoz bylo po selhani gemcitabinu + nab-paklitaxelu v 1. linii paliativni
[é¢by dosazeno jiz roniho preziti s dobrou kvalitou Zivota pfi kombinaci nal-IRI + 5-FU/LV.

Kli¢ova slova: karcinom pankreatu, FOLFIRINOX, gemcitabin, pegylovany lipozomalni
irinotekan, kazuistika, GENERATE.

Long-term good-quality survival in a young man with metastatic pancreatic
cancer pretreated with gemcitabine + nab-paclitaxel regimen achieved with
nal-IRI + 5-FU/LV combination therapy

Pancreatic cancer is a disease with high mortality rates, often detected at late stage.
Surgical resection is the only curative treatment, and the outcomes are improved by
adjuvant chemotherapy. In patients with an advanced finding, the FOLFIRINOX regimen
or the doublet gemcitabine + nab-paclitaxel are recommended in the first-line of palli-
ative treatment; in the second-line, following the gemcitabine-based treatment, nal-IRI
(pegylated liposomal irinotecan) + 5-fluorouracil (5-FU) + leucovorin (LV), or the regimen
with 5-FU are recommended; and following the therapy with 5-FU, gemcitabine in mono-
therapy or in combination. New results presented at the 2023 ESMO Congress showed
that, in the first-line of palliative treatment, the doublet gemcitabine + nab-paclitaxel had
a greater benefit than the FOLFIRINOX regimen. We report a case of a 50-year-old man
with progression of pancreatic cancer after surgical and adjuvant treatment in whom, after
failure of gemcitabine + nab-paclitaxel in the first-line of palliative treatment, one-year
survival with a good quality of life was achieved with the combination of nal-IRI + 5-FU/LV.

Key words: pancreatic cancer, FOLFIRINOX, gemcitabine, pegylated liposomal irino-
tecan, case report, GENERATE.

Uvod

Karcinom pankreatu je onemocnéni s vy-

10 %. Rizikové faktory zahrnuji pozitivni rodin-
nou anamnézu karcinomu pankreatu, obezitu,
sokou mortalitou, s 5letym prezitim zhruba  diabetes 2. typu a koufeni. Vzhledem k absen-
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ci ¢asnych priznakl lokalizovaného onemoc-
néni jsou pacienti diagnostikovani obvykle
v pokroc¢ilém stadiu. K zachytu karcinomu
pankreatu a stanoveni resekability se obvykle
pouziva CT s i.v. kontrastem a stale castéji je
vyuzivana endoskopicka ultrasonografie, kte-
rd umoznuje také odbér tkané pro potvrzeni
diagnodzy. Kategorie karcinomu pankreatu
podle rozsahu onemocnéni zahrnuji reseka-
bilni, hrani¢né resekabilni, lokalné pokrocilé
a metastatické onemocnéni. Vyznamnym pa-
rametrem pfi rozhodovani o terapeutickém
postupu je také celkovy klinicky a vykonnos-
tni stav pacienta. Jedinou kurativni 1é¢bou
je chirurgicka resekce, pficemz dlouhodobé
vysledky zlep3uje adjuvantni chemoterapie.
U pacientl s pokrocilym onemocnénim je
zakladem lécby systémova chemoterapie
reZimem gemcitabin + nab-paklitaxel nebo
FOLFIRINOX (5-fluorouracil, leukovorin, irino-
tekan a oxaliplatina) (1).

Podle doporuceni Ceské onkologické
spolecnosti (2) je paliativni systémova lécba
karcinomu pankreatu stadia IV doporucena
u pacientl s vykonnostnim stavem dle Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG PS 0-2),
u nichz prokazala prodlouzeni celkového pre-
Ziti (OS) a kvality Zivota. Paliativni chemoterapie
by méla byt zahajena bezprostfedné po potvr-
zenidiagnozy a histologické, popt. cytologické
verifikaci. V 1. linii 1é¢by je terapii volby u paci-
entl s ECOG PS 0-1 kombinovana chemote-
rapie rezimem gemcitabin + nab-paklitaxel
nebo FOLFIRINOX. Gemcitabin v monoterapii
je doporucen u pacientll v horsim celkovém
stavu anebo s omezujicimi komorbiditami.
UdrzZovacilécba olaparibem je indikovéna u pa-
cientl s ECOG PS 0-1 s prokdzanou germinalni
mutaci BRCA1/2, u nichz nedoslo k progresi po
nejméné 16 tydnech inicidlni chemoterapie
s platinovym derivatem. Ve 2. linii paliativni [é¢-
by pfi progresi karcinomu pankreatu po terapii
zalozené na gemcitabinu je doporucen nal-IRI
(pegylovany lipozomalni irinotekan) v kom-
binaci s 5-FU/LV, ktery prokazal vyznamné
prodlouzeni OS v porovnani's 5-FU/LV. Ve 2. li-
nii 1é¢by lze také pouzit rezim s kontinudlnim
5-FU (pfipadné v kombinaci s oxaliplatinou)
u pacientq, ktefi byli v 1. linii 1é¢eni rezimem
s gemcitabinem, a gemcitabin v monoterapii
¢i v kombinaci u nemocnych [é¢enych v 1. linii

rezimem s 5-FU (2).
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Na kongresu ESMO byly v roce 2023 pre-
zentovany vysledky klinické studie GENERATE
(3), kterad porovnavala doublet gemcitabin +
nab-paklitaxel s reZimem mFOLFIRINOX
asrezimem S-IROX (S-1, irinotekan, oxalipla-
tina) v 1. linii paliativni 1é¢by metastatického
karcinomu pankreatu. Vysledky prekvapivé
ukdazaly delsi OS u pacientd s doubletem
v porovnani s triplety chemoterapie pfi niz-
$i incidenci nehematologické toxicity. Po
rezimu gemcitabin + nab-paklitaxel |ze na
zakladé doporuceni pouzit kombinaci nal-I-
Rl + 5-FU/LV (3). Tuto kombinaci uvadéji ve
2. linii paliativni [é¢by u pacientd v dobrém
vykonnostnim stavu po pfedchozilé¢bé ge-
mcitabinem + nab-paklitaxelem vsechna sté-
zejni mezindrodni doporuceni (ESMO, NCCN,
ASCO) (5-7). Uvadime kazuistiku relativné
mladého pacienta s primarné operabilnim
karcinomem pankreatu s ndslednou progresi
po adjuvantni 1é¢bé, u néhoz po pulro¢ni
|é¢bé kombinaci gemcitabin + nab-paklitaxel
vedlo podavani nal-IRI + 5-FU/LV ve 2. linii
paliativni 1é¢by k jiz rok trvajicimu vyznam-
nému snizeni aktivity infaustniho onemoc-
néni pfi zvladnutelné snasenlivosti a dobré

kvalité Zivota.
Popis pripadu

Anamnéza a diagndza
Osmactyficetilety muz bez zavaznych in-
ternich komorbidit byl v prosinci 2020 vysetfen
pro bezbolestny ikterus. Jde o Zenatého otce
2 nezletilych déti, ktery Zije s rodinou a Zivi se
jako programator. V osobni anamnéze ma aler-
gickou konjunktivitidu, dyslipidemii, artrézu
kolen, neuziva zddnou chronickou medikaci,
nekoufi a udava prilezitostny abuzus alkoholu.
Byla u néj provedena ERCP (endoskopicka re-
trogradni cholangiopankreatikografie), pfi kte-
ré byla popsana stenéza stfedniho zlu¢ovodu.
V Unoru 2021 byl pfi reERCP zaveden
stent a provedena brush biopsie. Vysledek
byl nekonkluzivni, na CT byl negativni nalez.
Endoskopicka ultrasonografie ale odhalila
lozisko v hlavé pankreatu o velikosti 2x2cm
a provedend biopsie ukazala suspektni cyto-
logicky nalez. Hladina CA 19-9 byla 340 U/ml
a pacient uvadél vahovy ubytek 13 kg za 4 mé-
sice. Na aktualizované CT byla jiz patrna ak-
centace ductus Wirsungi. Doplnéné PET/CT

bylo bez zndmek generalizace a pacient byl
indikovén k opera¢nimu vykonu.

Chirurgicka a adjuvantni [écba

Operaci podstoupil ve FN Olomouc v kvét-
nu 2021, kdy byla provedena pravostranna
duodenopankreatektomie s resekci pyloru,
rekonstrukce na 1 Roux kli¢ku, pankreatikojeju-
noanastomoza, hepatikojejunoanastomoza,
gastrojejunoanastomoza (end to side), lymfa-
denektomie a cholecystektomie. Histologické
vysetieni prokazalo duktélni adenokarcinom
pankreatu s fokalni ,foamy cell” morfologii,
grade 2. Makroskopicka velikost tumoru byla
30%25x30mm, zjisténa byla invaze do duo-
dena, ductus choledochus, retroperitonea,
pfitomna byla i perineurdini invaze, lymfan-
gioinvaze, angioinvaze. Resek¢ni okraje byly
kompletné negativni (R0), nalezeno bylo 5
uzlinovych metastaz z 12 vysetfenych lymfa-
tickych uzlin (TNM klasifikace: pT2 pN2 pMX).
Pooperacni pribéh byl bez zavaznych kompli-
kaci, hojeni operacni rany sekundarni. Pacient
byl odeslan k adjuvantni lé¢bé do mista bydlis-
té (FN Ostrava). Onkoboard doporucil dosetieni
somatické mutace BRCA1/2 a mikrosatelitové
nestability (MSI) ztumoru. Pacient byl schopen
pooperacni chemoterapie, vykonnostni stav
(ECOG PS) byl 1, pfi vysce 184cm vazil 93kg
a byla pititomna mirna elevace CA 19-9 (55,0 U/
ml, norma do 37 U/ml). V ¢ervnu 2021 probéhl
vstupni pohovor pred onkologickou [é¢bou
a byla indikovéna adjuvantni chemoterapie
modifikovanym rezimem FOLFIRINOX (mFOL-
FIRINOX) na 6 mésic.

Od ¢ervna do prosince 2021 pacient absol-
voval celkem 12 sérii adjuvantni chemotera-
pie, 1x rezim mFOLFOX6 a 11x mFOLFIRINOX
s postupnou redukci davky oxaliplatiny az na
75% z divodu senzitivni periferni polékové
neuropatie, pro kterou byl medikovan magne-
ziem a pfipravkem Neuritogen. Chemoterapie
byla aplikovéna cestou PICC katétru (periferné
zavedeny centralni zilni katétr). Po 1é¢bé by-
lo onemocnéni bez relapsu, ndlez na PET/CT
byl negativni a onkomarkery v normé (CA
19-9 23,3 U/ml). Genetické vysetieni bylo ne-
gativni — germinalni ani somatické mutace
BRCA 1 a BRCA 2 nebyly prokazany, exprese
vysetifenych MMR (mismatch repair) proteint
v nddorové tkani zachovala. Pacient byl dale
dispenzarizovan v remisi onemocnéni.
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1. linie paliativni [écby

V kvétnu 2022 byla ale zjisténa elevace
CA 19-9 na 949,4U/ml, na CT infiltrat pfi ra-
dix mesenterii a byl popsan relaps onemoc-
néni. Klinicky byl pacient bez zhorseni, bez
vahového ubytku, pfetrvavaly u néj mirné
dyspeptické potize s vazbou na pfijem stravy
a defekaci a sklon k obstipaci, které byly pii-
tomné po celé pooperacni obdobi. Informaci
o nevylécitelnosti onemocnéni pacient sly-
Sel od onkologa poprvé. Myslel si, Ze je na ni
pfipraven, ale nebylo tomu tak, proto zacal
pravidelné navstévovat nemocni¢niho psy-
chologa k lepsimu zvladani nové zivotni situ-
ace. Antidepresiva odmitl.

Od kvétna do listopadu 2022 podstoupil
paliativni chemoterapii 1. linie gemcitabi-
nem + nab-paklitaxelem v 7 cyklech s redukci
davky na 80 % pro hemato- a neurotoxicitu. Pfi
vysetieniv zafi 2022 byla popsana stabilizace
onemocnénis poklesem CA 19-9 na 172 U/ml,
v listopadu byla ale zjisténa vyrazna elevace
onkomarkeru CA 19-9 na 2503 U/ml. PET/CT
provedené v prosinci 2022 ukazalo nové lo-
zisko hypermetabolismu glukézy v pravém
jaternim laloku s centralni lokalizaci o velikosti
15mm (Obr. 1) svédcici pro pfitomnost viabilni
nadorové tkané, infiltrat pii radix mezenterii
zGstaval stacionérni. Stav byl vyhodnocen jako
progrese onemocnéni a rezim gemcitabin
+ nab-paklitaxel ukonéen. Klinicky béhem 1. 1i-
nie paliativni chemoterapie doslo k dalSimu
zhorseni periferni neuropatie, do medikace
byl pfidédn pregabalin ke zmirnéni neuropa-
tickych potizi.

2. linie paliativni lécby

Doporuceni Ceské onkologické spole¢-
nosti i NCCN uvadéji jako doporuceny postup
po selhdni rezimu 1. linie paliativni chemote-
rapie s gemcitabinem u dospélych pacientt
s metastazujicim adenokarcinomem pan-
kreatu rezim s nal-IRl v kombinaci s 5-FU/LV,
jehoz ucinnost byla potvrzena v klinické stu-
dii NAPOLI-1. Tento rezim vedl v porovnani
s kombinaci 5-FU/LV k prodlouzeni medidnu
OS ze 4,2 na 6,1 mésice.

Pacientovi bylo v té dobé 50 let, klinicky
byl ve vyborném stavu (ECOG PS 0-1) s velmi
dobrou kvalitou Zivota. Mél pouze intermi-
tentni mirny bfisni dyskomfort Spatné ovliv-

nitelny jakoukoliv medikaci, ktery trval od
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Obr. 1. PET/CT snimek z prosince 2022 (pfed zahdjenim lécby reZimem nal-IRl + 5-FU/LV ve 2. linii
paliativni lécby metastatického karcinomu pankreatu u 50letého muZe) — patrnd 15mm metastdza
v pravém laloku jater

operace a nezhorsoval se. Po sdéleni informa-
ce o zhorseni onkologického onemocnéni po-
kracovala intenzivni psychologicka podpora
u nemocnicniho psychologa.

Vlednu 2023 byla po zajisténi Zilniho vstu-
pu s implantaci PICC katétru zahdjena lé¢ba
rezimem nal-IRI + 5FU + LV ve 2. linii |é¢by
(hrazena ze zdravotniho pojisténi). Vstupni
hladina CA19-9 ¢inila 4523 U/ml. Rezim |é¢-
by zahrnoval nal-IRI v ddvce 70mg/m?i.v.,
LV v ddvce 400mg/m? i.v. a 5-FU v davce
2400mg/m? i.v. vzdy 1. den cyklu s opa-
kovénim celého rezimu kazdé 2 tydny. Pro
opakované dermatitidy v okoli PICC katétru
byl v dubnu 2023 implantovan i.v. port do
v. subclavia.

Vysledky Ié¢by rezimem nal-IRI +
S5FU/LV

Pokud se tyka tolerance Ié¢by, zaznamenali
jsme u pacienta mirnou Unavu (astenie stup-
né ll), byla pfitomna gastrointestindlni toxicita
stupné I-Il projevujici se nauzeou a pélivymi
bolestmi ve stiedni ¢asti bficha s vazbou na jid-
lo a defekaci jako akcentace obtizné zvladatel-
nych chronickych obtizi. Potize byly vyraznéjsi
1.-3.den cyklu, tedy béhem aplikace chemote-
rapie, a pacient byl pro tyto potize odesldn do
centra bolesti, kde mu byl pfedepsan konopny
preparat v kombinaci se slabym analgetikem.
Tato lécba méla stiedni efekt.

U¢innost protinadorové lé¢by byla hod-
nocena v kvétnu 2023 po 7. cyklu. Zjisténa
byla parcialni remise s metabolickou i morfo-
logickou regresi loZiska v pravém laloku jater
a vyraznym poklesem onkomarkeru CA 19-9
na 613 U/ml. Lokoregionalni infiltrat podél
vétveni tr. coeliacus a a. hepatica communis
byl morfologicky bez vyvoje pouze s chabou
metabolickou aktivitou.

V srpnu 2023 (po 15. cyklu lé¢by) pretrva-
vala parcidlni remise bez hypermetabolismu
glukdzy, v jatrech byly pouze nejednoznaéné
fokusy ke sledovani, doslo k dalsimu poklesu
CA 19-9 na 290 U/ml, subjektivné pacient uvadél
uspokojivou toleranci lé¢by a dobrou kvalitu
Zivota (pacient byl s rodinou na dovolené v za-
hrani¢i a celou ji odridil). Zjisténa byla pouze
perikatétrova trombdza v terénu zavedeného
portu a pacient byl zajistén nizkomolekularnim
heparinem, od zafi 2023 byla i.v. aplikovéna
alteplaza k rozpusténi trombdzy s naslednou
redukci davky antikoagulacni terapie.

V listopadu 2023 bylo zjisténo zvyseni CA
19-9 na 566 U/ml, coz bylo provézeno zhorse-
nim psychickych obtizi pacienta, nicméné na
PET/CT v prosinci 2023 byl popsén negativni
nélez (Obr. 2). Pro klinicky benefit a pfiznivy
ndlez na PET/CT bylo doporu¢eno pokracovat
v terapii.

V lednu 2024 byl podan jiz 24. cyklus re-
zimu nal-IRI + 5FU/LV. Pacient ma ECOG PS

www.onkologiecs.cz
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0-1, je bez vdhového ubytku, bez zhorseni
stavu, Zije s rodinou s dobrou kvalitou Zivota,
absolvuje rodinné dovolené a pracuje jako
programator.

Diskuze

Tato kazuistika je pfikladem pacienta,
u néhoz bylo mozné vyuzit ve 2. linii paliativ-
ni 1é¢by metastatického karcinomu pankre-
atu kombinaci nal-IRI + 5-FU/LV. Tu je podle
Ceskych i mezinarodnich doporuceni vhodné
podavat na zakladé vysledku studie NAPOLI-1
(8) u pacientl predlécenych rezimem s gem-
citabinem + nab-paklitaxelem.

Doublet chemoterapie gemcitabin + nab-
-paklitaxel podavany v 1. linii Ié¢by prokézal
zcela nedavno ve studii GENERATE vétsi pfi-
nos ohledné OS a nizsi toxicitu v porovnani
s tripletem mFOLFORINOX a S-IROX (3, 4). Jak
bylo prezentovano na kongresu ESMO v fijnu
2023 v Madridu, planovana predbézna ana-
lyza dat 527 pacient( z této multicentrické
randomizované oteviené studie faze II/Ill po-
rovnavala rezim nab-paklitaxel (125 mg/m?) +
gemcitabin (1000mg/m? 1., 8. a 15. den kaz-
dého 4tydenniho cyklu) s modifikovanym re-
zimem FOLFIRINOX (oxaliplatina 85 mg/m?,
irinotekan 150 mg/m?, I-leucovorin 200 mg/m?
a fluorouracil 2400 mg/m? 1.-3. den kazdé-
ho 2tydenniho cyklu) a s rezimem S-IROX
(oxaliplatina 85 mg/m?, irinotekan 150 mg/
m?a S-180mg/m?*/den 1.-7. den kazdého 2ty-
denniho cyklu) v 1. linii |é¢by metastatického
nebo recidivujiciho karcinomu pankreatu.
Vysledky oteviely na kongresu zajimavou
diskuzi o tom, jaky rezim ma byt u téchto ne-
mocnych preferovan. Autofi studie uvadéji
median OS 17,0 mésicl s nab-paklitaxelem +
gemcitabinem, 14,0 mésici s mFOLFIRINOX
(HR = 1,29, 95% Cl 0,98-1,70) a 13,6 mésice
srezimem S-IROX (HR = 1,29, 95% CI 0,98-1,70)
ke kvétnu 2023. Tyto vysledky jsou podobné
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Obr. 2. PET/CT snimek z prosince 2023 po 11 mésicich lécby reZzimem nal-IRI + 5-FU/LV ve 2. linii palia-
tivni lécby metastatického karcinomu pankreatu u 50letého muZe — neni patrny hypermetabolismus
glukdzy v jdtrech, jaterni metastdza je v regresi (vymizeni aktivity trvd od kvétna 2023)

jako vysledky pfedchozi pfedem pléanova-
né analyzy, kterd probéhla v bifeznu 2023,
a studie byla ukoncéena pro marnost. Lécba
kazdym z tripletd chemoterapie byla navic
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