Novosti v sistemskem zdravljenju karcinoma pankreasa
Novelties in the systemic treatment of pancreatic carcinoma

Marija Ignjatovt, dr. medt?
1Sektor internistine onkologije, Onkoloski institut Ljubljana
2Medicinska fakulteta, Univerza v Ljubljani

Izvieéek

Rak trebusne slinavke je v 90% primerov pankéeatiuktalni adenokarcinom (PDACY¥eprav ta
predstavlja 3% vseh malignomov, je odgovoren zasB%&i zaradi rakavih bolezni. Je "tihi"rak, zatopga
navadi odkrijemo v napredovali fazi bolezni, koikatha operacija ni wemozna. Le 25% bolnikov ima
ob postavitvi diagnoze potencialno ozdravljivo lzele. Neoadjuvantna sistemska terapija je indicieana
zdravljenje bolnikov z mejno resektabilnim PDAC. jA&¢hntna sistemska terapija se prig@@ri vseh
bolnikih, vkljuéno s tumorji stadija 1, ki niso bili zdravljenjireoadjuvantno sistemsko terapijo in so po
resekciji PADC. Paliativna sistemska terapija jeinadmoznost zdravljenja bolnikov z lokalno
napredovalim neresktabilnim in metastatskim PDAC.

Klju ¢ne besede: pankreatini duktalni adenokarcinom; epidemioloSke d&irost; neoadjuvantna
sistemska terapija; adjuvantna sistemska tergmilgativna sistemska terapija

Abstract

Pancreatic cancer is pancreatic ductal adenocanar(®DAC) in 90% of cases. Although it represents
3% of all malignancies, is responsible for 5% ofaa deaths. It's a "silent” cancer, so it isaligu
discovered in an advanced stage of the disease) keldécal surgery is no longer possible. Only 25% o
patients have a potentially curable disease upagndisis. Neoadjuvant systemic therapy is indicéied
treatment of patients with borderline resectabl@DAdjuvant systemic therapy is recommended in all
patients, including stage 1 tumors, who have nenbieeated with neoadjuvant systemic therapy and
underwent surgical resection of PADC. Palliativsteynic therapy is the only treatment option forqrds
with local advanced unresectable and metastatic®DA

Keywords: pancreatic ductal adenocarcinoma; epidemiologat@racteristic; neoadjuvant systemic
therapy; adjuvant systemic therapy; palliative syst therapy

1. Uvod

Rak trebusne slinavke je v 90% primerov pankteatiuktalni adenokarcinom (PDACY¥eprav je
trenutno 12. najpogostejSi rak (3% vseh rakavirehal , ~ 500.000 novih primerov na leto), je po
umrljivosti na 7. mestu. (5% vseh smrti zaradi kekbolezni, ~ 470.000 umrlih zaradi PDAC). Napovedi
za prihodnost so slabe. Predvideva se, da se W3ta novo zbolelih bolnikov za PDAC skoraj poglim
v naslednjih 20 letih ter da bo 2. najpogostejgigi@de umrljivosti bolnikov z rakom, takoj za rakgljuc.
5-letno prezZivetje se gasi izboljSuje in trenutno iznasa 10%.

PDAC velja za "tihi” rak. Simptomi in znaki bolezv nespeciéni. Po navadi se pojavijo pozno, ko je
bolezen Ze toliko napredovala, da ozdravitev &imezna. Le 25% bolnikov ima ob postavitvi diagnoze
potencialno ozdravljivo bolezen. To so bolniki gektabilnim (15%) in mejno resektabilnim (10%) PDAC
Preostali bolniki imajo lokalno napredovali nereséiini (35-40%) ali metastatski (35-40%) PDAC jei
neozdravljiv.

Sistemska terapija ima pomembno viogo “ponika” v neoadjuvantnem in adjuvantnem zdravljenju
PDAC, medtem ko je v paliativnem zdravljenju legtavna.

2. Neoadjuvantna sistemska terapijgNAST)

Glavna indikacija za NAST je mejno resektabilni RDA/endar je v zadnjeasu vse v& mnenj, da
prihaja v posStev tudi pri bolnikih z resektabilnPDAC. Cilji prej omenjenega zdravljenja so:
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* zmanjSanje velikosti tumorja in RO resekcija,

* zmanjSanje Stevila pozitivnih bezgavk in ¢emje morebitnih mikrometastaz,

* boljSa selekcija bolnikov za operativno zdravljefge dolatenih bolnikih bo prislo do razsoja bolezni
Ze med zdravljenjem z NAST).

Pred zaetkom NAST je potrebno verificirati tumor. Po navae to opravi z biopsijo s tanko iglo (FNA)
pod kontrolo endo ultrazvoka. V primeru obstrukaiiga ikterusa, je potrebno le-tega razresiti.
Na voljo imamo vé moznosti zdravljenja z NAST. Izbor je odvisen tatasti, fizéne zmogljivosti bolnika
in pridruzenih bolezni.

Objektivni odgovor na zdravljenje

Gemcitabin 10%
Gemcitabin + nabpaklitaksel 23%
MFOLFIRINOX 39%

Tabela 1: NAST in odgovor na zdravljenje

Ni enotnega mnenja glede NAST intasnega obsevanja. Podatki so si nasprétupaceloma se ga ne
svetuje. V prid slednjemu kazejo tudi rezultatnkine raziskave ALLIANCE (NAST vs NAST + RT), ki
so bili objavljeni leta 2021. Bolniki, ki so bilidzavljeni le z NAST so imeli boljSe rezultate {Maolnikov
je bilo operiranih, vé&je bilo dosezenih RO resekcij, imeli so boljSem&se¢&no prezivetje).

3. Adjuvantna sistemska terapija (AST)

5-letno prezivetje radikalno operiranih bolnikowsjabo (~20%). Samo operativno zdravljenje ne z&los
za dolgotrajni nadzor bolezni, zato je potrebn@S@&. Le- ta je indicirana pri vseh bolnikih, ki oigili
zdravljeni z NAST in so po resekciji PDAC, vkdjuo s tumorji stadija 1.
Z AST je zazeleno zati 4 do 8 tednov po operaciji, v primeru pooperah komplikacij, kar ni redkost,
v 12 tednih po zaklgenem operativnem zdravljenju.
Izbor AKT je ponovno odvisen od starosti bolnikanjegove fizéne zmogljivosti ter pridruzenih bolezni.

5-letno celokupno prezivetje

Brez KT 10%
Gemcitabin 21%
Gemcitabin + kapecitabin 28%
MFOLFIRINOX 43%

Tabela 2: AKT in 5-letno preZivetje

Tudi pri adjuvantnem zdravljenju so si nasprotupgmdatki glede AST in s@snega obsevanja. Smernice
niso enotne. Zaradi lokalne kontrole pride mge posStev pri bolnikih z R1 resekcijo in pozitikmi
bezgavkami.

4. Paliativna sistemska terapija (PST)

Vecina bolnikov ima ob postavitvi diagnoze lokalno regovalo bolezen ali so prisotni oddaljeni zasevki.
Prav tako pri v&ni bolnikov, ki so bili zdravljeni z NAST ali ASTho priSlo do ponovitve bolezni. Srednje
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prezivetje nezdravljenih bolnikov je le 3 do 4 nmseOb uporabi ST se je to skromno izboljSalo o 6
12 mesecev odvisno od uporabljene kemoterapijemidplasténa stroma in mikrookolje tumorja, “voznik”
mutacije ter pomanjkanje biomarkerjev so eni izmraalogov slabsSe uspesnosti zdravljenja PDAC.

Odgovor na Cas do
zdravljenje napredovanja Celokupno prezivetje
(%) bolezni (meseci)
(meseci)
Gemcitabin 8 3.5 5.6
Gemcitabin + 23 5.5 8.5
nabpaklitaksel
(m)FOLFIRINOX 32 6.4 111
Tabela 3: PSTv 1. liniji zdravljenja
Odgovor Celokupno prezivetje
na (meseci)
zdravljenje
(%)
Nanoliposomalni irinotekan 16.2 6.1
PembrolizumabNIS-H, dAMMR, TMB> 10 mut/MB) 18
Larotrectinib/EntrectinibNTRK+) 75

Tabela 4: PST v 2. liniji zdravljenja

5. Zaklju ¢ek

PDAC je veliki problem. Stevilo na novo zbolelihlbigov raste iz leta v leto, prav tako umrljivoSte
vedno ima veéna bolnikov ob postavitvi diagnoze neozdravljivoldzen. V zadnjengasu vedno bolj
poudarjajo pomen neoadjuvantnega zdravljenja v gmintokalno napreodovalih, resektabilnih in mejno
resektabilnih tumorjev. Zaradi agresivne naravedganse adjuvatno sistemsko zdravljenje prigarpri
vseh operiranih bolnikih s stadijem 1, 2 in 3. R8ilog@&a boljSo kakovost Zivljenja bolnikov in daljSe
prezivetje, ki je boljSe ob uporabi kombinacijeostatikov, vendar na ¢an ve& nezelenih sopojavov.
Rezultati klintnih raziskav, ki so bili predstavljeni v letoSnjdetu, Zal, bistveno ne bodo spremenili
sistemsko zdravljenje PDAC.
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