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Incidence duktélniho adenokarcinomu slinivky bfisni (PDAC) v populaci Ceské republiky stejné jako v jinych vyspélych zemich
vytrvale stoupd. Jesté zavaznéjsi je viak vysoka mortalita tohoto onemocnéni, ktera se ani po intenzivni 1é¢bé pfilis neméni.
Pétileté preziti predstavuje dohromady pouhych 7-9 % pacientt. Odhady o PDAC v blizké budoucnosti hovofi jako jedné z pred-
nich pfic¢in umrti na nadorové onemocnéni (1). Jedna se tedy o velmi palcivy celosvétovy problém soucasné onkologie. Vyrazné
pokroky nejen v [é¢bé, ale i ve v¢asné diagnostice pacientll a hlavné prevenci jsou nezbytné.
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Current perspective on the treatment of advanced pancreatic adenocarcinoma

The incidence of pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) in the population of the Czech Republic as well as in other developed
countries has been increasing continuously. What is even more serious, however, is the high mortality rate of this disease that
remains nearly unchanged even in the setting of intensive treatment. The overall five-year survival is only 7-9% of patients. Near-fu-
ture estimates mention PDAC as one of the leading causes of death from tumour disease. Thus, it is a very pressing global issue
in contemporary oncology. Major advances not only in treatment, but also in early diagnosis of patients and prevention are vital.
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Etiologie

Presné priciny vzniku adenokarcinomu sli-
nivky bfisni nejsou zndmy. Vedle genetickych
predispozic se opét obecné obvinuje Zivotni
styl vedouci k chronickému drazdeéni slinivky
a deregulaci imunitniho systému. Spojitost byla
prokdzana s koufenim, obezitou, nevyvézenou
konzumaci potravin v¢etné alkoholu, negativni
roli hraje diabetes mellitus (1). Populdrnf téma vy-
zkumu mikrobiomu se odrazilo i v této diagndze
avliv na vznik a rozvoj PDAC se zvazuje u infekce
bakterialnimi kmeny Helicobacter pylori, kvasinkou
Candida albicans Civiry hepatitid Ba C porozuméni
souvislosti vedoucich k patogenezi PDAC je vsak
teprve na svém pocatku (2). Omezené mnozstvi
PDAC mUze vzniknout z premalignich |ézi napf.
typu pankreatické intraepitelidini neopldzie (PanIN),

intraduktalni papilarni mucinézni neoplazie (IPMN)
¢i mucindzni cystické neoplazie (MCN) (3).

Patofyziologie PDAC

PDAC je nejcastéjsim histologickym subtypem
zhoubného nadoru slinivky bfisni, stejné jako celé
pankreatobilidrni oblasti. Predominantné se vy-
skytuje v hlavé slinivky. Mezi dal$i nddory v této
lokalizaci se fadf jeSté agresivnéjsi adenoskvamozni
¢i skvamdzni karcinomy, jednotku s Uplné jinym
biologickym chovanim i néslednou lé¢bou pred-
stavuji nddory s neuroendokrinni diferenciaci (4).

PDAC se od jinych nadort lisi i svoji bunécnos-
ti, kterd je vyrazné posunuta ve prospéch nadoro-
vého stromatu. Stroma obsahuje kromé bohaté
mezibunécné hmoty téZ s nddorem asociované
fibroblasty, nékteré buriky imunitniho systému,

krevni a lymfatické cévy. Toto vyrazné hypoxické
prostiedi poskytuje nddorovym burikdm velmi
Ucinnou ochranu jak pfed véemi snahami o jejich
likvidaci cestou pfirozenych imunitnich pochodd
téla, taki pred terapeutickymi zasahy z vnéjsku pro-
stfednictvim napf. chemoterapie (5). Jako klicova
se z tohoto pohledu ukazuje role hvézdicovitych
bunék slinivky bfisni (v zahrani¢niliterature oznaco-
vané jako stellate cells, SC) (6). PGvod téchto bunék
s myo-fibroblastovym fenotypem zdstavéa nadéle
nejasny, ndpadné se ale podobaji hvézdicovitym
bunkam jater, odtud i jejich ndzev. Histologicky
je mazeme identifikovat podle vétsiho mnozstvi
lipidovych ¢astic obsahujicich vitamin A. Kromé
vyrazné role v udrzovani mezibunécné hmoty
jejf produkci a degradaci vyplyva z dostupného
vyzkumu Uloha hvézdicovych bunék v regulaci
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(hlavné parakrinnf) ostatnich bunécnych populact
ve slinivce; zndmé interakce jsou popsany s aci-
narnimi a duktdlnfmi burikami, endotelem nebo
burikami imunitniho systému. V patologickych
procesech pfi zanétu ¢i jiném drazdéni pankreatu
se hvézdicovité bunky aktivuji a nasledné proliferujf
a jejich funkce se tak zvyraznuje. Produkuji napf:
TGF-B (transforming growth factor beta), FGF-2
(fibroblast growth factor-2), PDGF (platelet growth
factor), EGF (epidermal growth factor), MMP (matrix
metalloproteinases), COX-2 (cyklooxygenase-2),
oxid dusny ¢i TNF-a (tumor necrosis factor alpha).
V prostfedi nadoru je timto pUsobenim podpo-
rovana fibréza, hypoxie, proliferace a invazivita,
suprese imunitniho systému. Zajimava se z pohle-
du terapeutického zd4 jejich vzéjemna interakce
s buntkami PDAC, kterd byla potvrzena studiemiin
vitroi in vivo. SC usnadnuji burikdm PDAC proliferaci
a invazivitu indukcf epitelovo-mezenchymového
presmyku, inhibici apoptdzy, prokdzana byla téz
vetsi rezistence vU¢i cytotoxickym latkdm i ra-

dioterapii (6).

Molekularni
charakteristika PDAC

Klasifikace dle morfologie nadord zac¢ina
byt v dobé pfisné individualizované terapie
nedostatecna. Na fadu se tak dostavaji metody
molekularni biologie a genetiky. Molekularn{
profil PDAC naznacuje nékolik moznych variant
tumoru. Daji se rozlisit subtypy charakterizované
vetsi aktivaci/inaktivaci epitelovych gent nebo
naopak PDAC s vyraznym mezenchymovym
genovym profilem a klinicky horsi progndézovu;
téz tumory s alteraci gent souvisejicich s imuni-
tou & naopak typickymi pro bunky exokrinniho
pankreatu. Z&dna klasifikace se viak konsensu-
alné rutinné nepouziva i vzhledem k finan¢ni
naro¢nosti téchto molekularnich analyz (7, 8, 9).

Nejvyznamnéjsi mutace, které se objevuji ve
vetsiné studif, zahrnujf geny KRAS (vice nez 90 %
PDAQ), TP53, SMAD4 a CDKN2A. Bohuzel, vsech-
ny tyto kli¢ové geny jsou v soucasné dobé jen
velmi obtizné terapeuticky ovlivnitelné a snahy
zaméfit se na okolni ¢leny zndmych signalnich
drah téZ nedopadly dle oekavani. Asi u5 %
pacientl se podafilo najit méné casté mutace
napf. v genech BRCA 1 a 2, PALB2, ATM ¢&i inakti-
vace mismatch repair gend, které by jiz mohly
mit terapeuticky dopad.

Zajimavé je, Ze vétsina ze stovek dalsich mi-

noritnich mutaci zahrnuje geny spole¢nych signal-
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nich drah, konkrétné opét drahy EGFR-KRAS, TGF-(3,
WNT, NOTCH a Hedgehog, déle drdhy prostupu
S fazi bunécného cyklu, remodelace chromatinu,
opravy DNA ¢&i zpracovani RNA. Jejich role v kon-
textu ostatnich zmeén je zatim opét nejasna (7).

Diagnostika
Maligni chovéani nadord slinivky bfisni vyplyva
i z obtizné diagnostiky. Anatomické ulozeni hlubo-
ko v dutiné bfisni znamend, Ze klinicky se nador
vetsinou projeviaz v pokrocilém stadiu, kdy vrsta
do okolnich cévnich a nervovych struktur a kom-
plikuje mozné operacni feSeni, nebo je dokonce
rozsifen v podobé metastdz do dalsich organt.
K prvnim nespecifickym projeviim patif bolesti bri-
cha a zad, hubnuti, zaZivaci obtize, pfipadné ikte-
rus. Velmi ¢asnd stadia jsou diagnostikovana spise
nahodné, neexistujf ani vhodné metody screenin-
gu. Rutinni diagnostika se proto omezuje na UZ
bricha, CT trupu a odbér vzorku k cytologickému
¢i histologickému potvrzeni cestou EUS & ERCP.
Plosné urcovani onkomarkeru CA19-9 nepfi-
neslo v rdmci screeningovych studii pozadova-
né vysledky vzhledem k malé incidenci PDAC.
V praxi se ale osvedcil jako prediktivni mar-
ker, nékdy doplnény jesté o onkomarker CEA.
Hodnota CA19-9 silné koreluje téZ s uréenim
moznosti operability PDAC (dle studif pouZzitelnd
hranice 100 U/mL), avsak i hodnota pod tuto
mez nemusi vzdy operabilitu zarucit a méla by
byt hodnocena v souvislostech (10).
Molekuldrni diagnostika v podobé tekutych
biopsif a analyzy volné naddorové DNA a nukleo-
somU, metylace CpG ostrlvkU ¢i detekce spe-
cifickych miRNA pfinasi nadéjné vysledky, které
vsak musi byt po sjednoceni metodiky ovéfeny
stejné jako u jinych typl nddort ve vétsich po-
pula¢nich studiich (11).

Lécba PDAC

Zakladem snahy o Uspésnou lécbu PDAC je
nadale kompletni opera¢ni odstranéni tumo-
ru v nizkém stadiu, k tomuto vykonu dospéje
pouze 10-20 % pacientd. Operacni postupy
zahrnujf rizné modifikované ¢astecné resekce
slinivky s nddorem a pfilehlou pojivovou tkani,
uzlinami a pfipadné jinymi organy (levostranna
a proximalni pankreatektomie); nebo nyni mé-
né Castou radikaIni pankreatoduodenektomii
(Whippleovu operaci) (12).

Kurabilita je i pfes kompletni RO resekci nizka
a rekurence a metastazovani dosahuje vysoko

pres 80 %. Pro posouzeni moznosti opera¢niho
feseni je ddlezité radiologické zhodnoceni pro-
rdstani tumoru do okoli velkych cév (a. mesen-
terica superior, truncus coeliacus, a. hepatica),
limitni hodnota postizeni obvodu téchto arteri
je 180° spolu s moznosti adekvatni nahrady
V. mesenterica superior pfi jejim postizeni (13).
Potencialné resekabilnim pacientdim v dobrém
stavu mame moznost podat indukeni chemo-
terapii v reZimech odpovidajicich paliativnim.

Role radioterapie zUstava nejasnd, dopo-
ruCovana je zejména po Uspésné adjuvantni
chemoterapii ¢i u R1 resekci ve formé konko-
mitantni chemoradioterapie s 5-fluorouracilem.
Dalsi moznosti je stereotakticka radioterapie
v ramci indukeni 1é¢by pfi nedostate¢ném efek-
tu chemoterapie. Radioterapie mdze byt vyuzita
i v paliativnim zameéru lé¢by hlavné stran ozafeni
bolestivého primdrniho loZiska ¢i obdobné me-
tastaz (14, 15, 16).

Chemoterapie se povazuje zatim za neju-
¢inngjsi metodu lé¢by PDAC. Maxima mozného
efektu bylo v 1. linii paliace dosazeno kombi-
novanymi rezimy FOLFIRINOX a nab-paklitaxel
+ gemcitabine (NG) (17). Pro vhodné pacienty
v dobrém stavu se oproti samotnému gemci-
tabinu statisticky signifikantné zvysilo celko-
vé preziti ze 6,8 na 11,1 mésice (studie faze |ll
ACCORD-11; rezim FOLFIRINOX) a ze 6,6 na 8,7
mésice (studie faze Il MPACT, rezim NG). Tyto
dva rezimy zatim nebyly nikdy porovnany pfi-
mo mezi sebou, retrospektivni metaanalyzy ne-
prokazaly vétsi benefit jednoho nebo druhého
rezimu ve smyslu OS ¢&i PFS. Rezim FOLFIRINOX
je vsak zatizen pomérné vyraznou toxicitou (ne-
utropenie, prdjmy, neuropatie) a je obecné hire
snasen, coz vede k ur¢itym modifikacim jeho
podavani (redukce davek, vynechani bolusu
5-FU). Pri sekvenc¢nim pouzitf obou dvou rezim(
v 1.a 2.linii nepfinesla zména pofadi statisticky
vliv na OS ¢i PFS (13,7 proti 13,8 mésice, p =0,9),
2. linii podstoupilo 80,7 % pacientd lécenych
v této studii 1. linif (18). Pro pacienty v horsim
stavu neschopnych ve 2. linii podstoupit na-
ro¢nou lé¢bu FOLFIRINOX ¢i NG jsou moznosti
volby redukované plvodni reZzimy (monoterapie
gemcitabine, FOLFOX, FOLFIRI, FUFA) ¢&i néktery
z novéjsich rezim@ (OFF, nal-IRI* + FUFA) (19, 20).

Specifickou skupinou se v tomto zdaji byt
pacienti s BRCA-1 ¢i BRCA-2 mutaci, kteff by, jak se
zdd, mohli mit prospéch z chemoterapeutického
rezimu s platinovym derivatem (zatim doporuco-
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van rezim cisplatina + gemcitabine) a pfipadné
PARP inhibitoru, vysledky studif ale narazeji na
problém s mensim poctem pacientl (21).
Vzhledem ke své Uspésnosti se reZzimy
FOLFIRINOX a NG pouZivaji v indukéni/neoad-
juvantni indikaci potencialné resekabilnich tu-
morU slinivky. Kromé zvysenf sanci na resekci
tumoru je podani indukéni chemoterapie jakym-
si sftem k brzkému ovéfeni Ucinnosti a vyfazeni
pacientl nevhodnych k operaci, tedy pacientd
s biologicky agresivnéjsi formou PDAC (22).
Svij vyznam prokazalo adjuvantni podani
chemoterapie, plivodnirezimy 5-FU a gemcita-
bine (naddle mize byt povazovén za standard
u pacientl v horsim stavu ¢i s komorbiditami)
(23) jsou nyni, pokud je to mozné, nahrazovany
Uc¢innéjsimi kombinovanymi rezimy capecita-
bine + gemcitabine (24) ¢i opét modifikovany
FOLFIRINOX. Ten zatim prokézal nejvétsi ucin-
nost oproti gemcitabinu samotnému (studie fa-
ze lll PRODIGE, prodlouzeni obdobi bez zndmek
nemoci DFS z 12,8 mésice na 21,6 mésice a cel-
kového preziti OS z 35 mésicl na 54,4 mésice)
(25). Zajimavé je, Zze v této studii i samotny gem-
citabine prokazal pfekvapivé vysokou Gc¢innost.
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matu ¢i CAR-T nezaznamenaly veétsi Uspéchy,
nadéje se nyni upinaji k riznym kombinacim
imunoterapie a jinych Ié¢ebnych modalit (che-
moterapie, radioterapie, cilena lé¢ba) (30).

Zaver

DuktaIni adenokarcinom slinivky bfisnf je
nadale onemocnéni s velmi $patnou progno-
Zou a témér absolutni mortalitou. Ani nadéjné
nové pfistupy v 1é¢bé nepfinesly vyrazny pokrok
v prodlouzenf prezivani pacientd. Nejucinnéjsi
lécbou proto zUstavaji kombinované chemote-
rapeutické rezimy. | pfes tyto nepfiznivé zpravy
mazeme individuainim pfistupem a vhodné
zvolenou terapii spolu s dislednou podplr-
nou lé¢bou dosdhnout vyznamného benefitu,
coz bude vzhledem k poctu pacientt lé¢enych
v CR zésadn.
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