Chirurgicka liecba karcinomu pankreasu
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Chirurgia karcinému pankreasu prela za posledné desatrocia zasadnymi zmenami. Uplné odstranenie tumoru pankreasu je v porovnani's kon-

zervativnou terapiou benefitom pre pacientov, preto je chirurgicka liecba v sticasnosti najdolezitejSou liecebnou metédou tohto ochorenia.
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Surgical treatment of pancreas carcinoma

This is areview addressing surgical treatment of pancreas carcinoma and its complications. Pancreatic carcinoma surgery went through

significant changes in the past decade. A complete removal of tumors in the pancreas brings benefits for patients in comparison to
conservative therapy. Thus, surgical treatment became currently the primary option of treatment.
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Uvod

Karcindm pankreasu je malignita traviaceho
systému spdjand vo vieobecnosti so zlou prog-
nézou. Z hladiska vyskytu je 13. naj¢astejsim
typom maligneho ochorenia. Aviak jeho zIa pro-
gnoza zaraduje Umrtia pankreasu na 4. miesto
v pocte Umrti vo vyspelych krajinach sveta, o
je priblizne 227 000 pacientov ro¢ne (1). Pricom
pri lokalizovanom ochorenje 5-ro¢né preZivanie
priblizne 20 % a pri pokrocilom ochorenf je me-
didn prezivania priblizne 6 — 10 mesiacov, bez
liecby len 3 — 5 mesiacov (2).

Prejavy ochorenia

Tumory pankreasu su prognosticky zlé
ochorenie, pretoze sa mézu prezentovat dihsim
obdobim extenzivneho rastu pred objavenim
prvych symptoémov. Vyvoj symptomov je za-
visly aj od lokalizécie loziska. V pripade loka-
lizécie lézie v hlave a v procesus uncindtus sa
moZe tumor prezentovat obstrukciou ZI¢ovych
ciest, duodena alebo pankreatického duktu.
Symptédmy su charakterizované neoc¢akavanymi
epizédami pankreatitidy, nebolestivého ikteru,
nauzey, vracania, steatorey a zvysujucej sa straty
hmotnosti. S dalsim rozsirenim ochorenia mézu
vzniknut bolesti abdomenu a bolesti chrbta,
pri postihnuti peripankreatickych nervovych
plexov, ascites pri karcinomatdze peritonea ale-
bo okluzii portalnej veny. U pacientov s |éziou
krcka, tela alebo chvostu pankreasu sa obvykle
nevyvija ikterus alebo obstrukcia traviaceho
traktu. Ich priznaky mézu byt obmedzené na
nevysvetlitelny ubytok hmotnosti a vagalne
bolesti hornej ¢asti abdomenu, ktoré su jediny-
mi symptémami extenzivne rasticeho tumoru
pankreasu. Novodiagnostikovany diabetes mel-
litus je niekedy prvym priznakom inak okultnej
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rakoviny pankreasu. Nevysvetlitelné migrujice
tromboflebitidy spajané tak s karcindmom pan-
kreasu, ako aj s inymi typmi zhubného ocho-
renia (4, 5).

Rizikovymi faktormi, diagnostikou a roz-
delenim karcindmov pankreasu sa podrob-
nejsie zaobera ¢lanok Diagnostika pankreatobi-
lidrnych tumorov.

Odporucania NCCN 2012
pri rozhodovani o resekabilite
pankreasu: (6)

Resekabilny karciném pankreasu:

B Pacient bez vzdialenych mts

B Bez evidentného postihnutia Vena
Mesenterika Superior (VMS) a Vena Porte(VP)
zobrazovacimi metddami (kontakt, deforma-
cia, trombus, opuzdrenie cievy)

B Bezprerastania do tuku v okolf truncus coe-
liacus, Artéria hepatika communis a Artéria
mesenterika superior (AMS).

Hrani¢ne resekabilny pankreas:

B Bez vzdialenych mts

B Zavzatie vén s deformovanim steny alebo
zUzenim lumenu, opuzdrenim VMS a VP, bez
postihnutia artérii,

B Alebo okluziou Useku vény tumordznym trom-
bom alebo opuzdrenim, ale s Usekom, ktory je
mozné resekovat a nasledne rekonstruovat.

B Zavzatie a.gastroduodenalis, kratkeho Use-
ku a.hepatica, ale bez postihnutia Trunkus
coeliakus (TC)

B Prerastanie tumoru AMS, ale nie viac ako
180 stupnov cirkumferencie steny
Lokalne pokrocily — neresekabilny nilez

je u pacientov bez MTS postihnutia so zavzatim
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viac ako 180 stupriov obvodu AMS, aj ked bez
kontaktu na TC, alebo postihnutie AMS, event.
VP bez moznosti rekonstrukcie tychto ciev, infil-
tracia aorty a pri chvoste pankreasu aj postihnu-
tie lymfatickych uzlin za resekénou liniou.

Metastaticky pokrocily pacient — palia-
tivna liecba.

Priprava pred operaciou

Vécsina pacientov s diagnostikovanym karciné-
mom hlavy pankreasu ma urcity stuper obstruke-
ného iktery, ktory je obvykle spdsobeny obStruk-
ciou distalneho Zl¢ovodu. Obstrukeny ikterus zvy-
Suje riziko perioperacnej morbidity a méze sposobit
intraabdominalny absces, akutnu cholangitidy,
krvacanie a poruchy funkcie obliciek. Predoperacna
bilidrna drendz moze zvysit pooperacné komplika-
cie. Selektivne by mali byt indikovani na tuto drendz
pacienti s cholangitidou a ikterom (7).

Prihranicne resekabilnom pankrease je mozné
pouzit neocadjuvantnu terapiu s cielom zmensit
nador a umoznit chirurgicky vykon. Predoperacna
radioterapia je bez benefitu pre pacientov. Niekolko
studif potvrdilo benefit pri neoadjuvantnej chemo-
terapii pri negativnych resekénych okrajoch a men-
som postihnutf regiondlnych LU. Neoadjuvantna
chemoterapia pri resekabilnych a hrani¢ne rese-
kabilnych karcindmoch pankreasu je v sii¢asnosti
predmetom studif (1).

Chirurgicka liecba
Duodenopankreatektomia podla Whipp-
leho (DPE) je povazované za Standard v lie¢be
karcinému hlavy pankreasu a periampuldrnych
tumorov, pricom mortalita tohto vykonu sa
pohybuje v rozpati od 0,7 % — 3 % a s morbi-
ditou 36 % — 41 % v Statistikach (high-volume
centier). Z pohladu 5-ro¢ného preZivania, ktoré



je v rozpati od 5 — 20 %, vysledky nie su velmi
povzbudzujuce (8).

Samotnu operaciu mozno rozdelit do 3 faz:
explorativna, resekéna a rekonstrukéna.

Prikarcinéme hlavy pankreasu je rozhodujtca
velkost |ézie a vztah k dolezitym okolitym Struk-
turam ako k vena portae, VMS, aj vztah k trun-
kus coeliacus a k AMS ¢&i aberantné odstUpenie
a.hepatica dx s AMS, ktord sa vyskytuje az v 20 %
pripadov (1). Druhé faza zahtna en block resekciu
hlavy pankreasu, duodena, distalnej tretiny Zalud-
ka, ZICovych ciest a cholecystektémiu (obrdzok 1),
sticastou DPE je aj lymfadenektomia a nedoriese-
nou otazkou pri tomto vykone zostava radikalita,
ktord je konzultovana najma v oblasti retroperito-
nedlneho priestoru pankreasu, tkaniva v laterélnej
Casti od AMS. Nadorova infiltracia v tejto oblasti,
¢i uz lymfatickych ciev, alebo spojivového tka-
niva, méze presahovat makroskopicky resekeny
okraj, a tym sa stat miestom lokalnej recidivy
ochorenia (7,9).

Pylorus zachovna operacia (PPPD) - ma
vyhodu lepsich funkénych vysledkov z kratko-
dobého hladiska, aviak nepovazuje sa pri karci-
néme hlavy pankreasu za dostato¢ne radikalny
vykon (1, 9).

Rozsirend lymfadenektémia (RL) - bola
definovana ako Standardna resekcia regional-
nych lymfatickych uzlin, ku ktorym patria uzliny
okolo duodena, pankreasu, uzliny z pravej strany
hepatoduodendlneho ligamenta, pravej strany
AMS a predné aj zadné pankreatikoduodenal-
ne uzliny (10). Dévod pre DPE s RL je zaloZeny
na vysokom vyskyte intra- a extrapankreatic-
kej perineuralnej invézie (65 %) pri karcindbme
pankreasu, rovnako ako vysoky vyskyt metastaz
v lymfatickych uzlindch (30 - 75 %) (10).

V $tudii Michalski a kol. neboli zistené Ziad-
ne vyznamné rozdiely v preZivani, avsak bola
zistend zvysend morbidita v skupine s RL, ktora
suvisela s hnackou a oneskorenym vypréazdno-
vanim zaludka (11). Paraaortalne lymfatické uzliny
sU nezavisly prognosticky faktor pre zvysenu
umrtnost. Neodporucaju rozsirenu resekciu
lymfatickych uzlin pri pritomnosti MTS v para-
aortalnych uzlinach (12).

Resekcia vén (RV) - Vena portae alebo VMS
byva ¢asto zavzatd do tumordznej masy a je
velmi ¢astou komplikdciou pre jej anatomické
uloZenie a znizenu rezistenciu proti infiltracii.

Infiltracia vény nie je kritérium neresekability,
nehovori to o agresivite tumoru, reflektuje velkost
tumoru.V 50 % pripadov ide o zapalové prerasta-
nie do vény. Resekcia ciev signifikantne nezvysuje
morbiditu a mortalitu, ale umozfuje RO resekciu
a zvysuje tym prezivanie pacientov (8).

Obrdzok 1. Schematické znazornenie Duode-
nopankreatektémie podla Whippleho. zdroj:
http://www.londonlivercentre.co.uk/pancreatic-
cancer/treatments-for-pancreatic-cancer
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Obrdzok 3. DPE s resekciou a nadhradou VMS
protézou

Moznosi resekcie vény:
- tangencidlna resekcia
- segmentalna resekcia

Moznosti rekonstrukcie:

1. Primdrna venorafia — pri tangencidlnej re-
sekdii.

2. Poutitie zéplaty na cievu — ked je resekovand
viac ako 1/3 steny cievy.

3. End-to-end anastomdza - segmentalna re-
sekcia pri resekcii cievy do 3 cm.

4. Pourzitie autoldgnych graftov — Vendznych,
resekcia nad 3 cm z ovaridlnej vény, safény,
fermoralnej vény, jugularis interna, lavej re-
nalnej vény, VMI a externych iliackych vén.

5. Pouzitie syntetickych graftov — najcastejsi je
goretexovy vaskularny graft
Duodenopankreatektdmia s resekciou vény

zlep3uje prezivanie pacientov oproti pacientom

bez resekcie vény. Je doleZitou sucastou DPE pri
karcindme hlavy pankreasu, ak nie je ina kontra-

indikacia na resekciu (13).

Resekcie artérii — Celkové preZivanie u pacien-
tov s resekciou artérie a bez resekcie je v stc¢asnosti
bez markantnych rozdielov. Poopera¢na mortalita
nevzrastla, avsak morbidita bola podstatne vyssia
u pacientov s resekciou artérif. Artéria po resekcii
moZe byt nahradend interpozitom — goretexovou
protézou alebo vendznym Stepom.

Obrdzok 2. Stav po cefalickej Duodenopankre-
atektomii. P- kypet tela pankreasu, VP - Vena
portae, AHC - artéria hepatika communis, AMS
- mesenterica superior, VMS — vena mesenterica
superior, AG — artéria gastrica dextra, AGD -
artéria gastroduodenalis

Obrdzok 4. Distalna pankreatektémia s resekciou
trunkus ceoliacus a ndhradou goretexovou proté-
zou medzi aortu a artéria hepatica communis

Moze sa vyuzit aj artéria lienalis ako arterial-

ny graft alebo a.gastroduoenalis s opisovanou
mortalitou 5 %. U pacientov po RO resekcii s re-
sekciou a naslednou rekonstrukciou artérii bolo
u MO pacientov opisované 4-ro¢né prezivanie
v 38,7 %. (12). Arteridlna resekcia, na rozdiel od
venoznej, nie je vseobecne akceptovana alter-
nativa (10, 14).

Distalna pankreatektomia (DP)

Maligne tumory tela a chvostu pankreasu
sU tradi¢ne povazované za ochorenia so zlou
prognézou pre latentné Sirenie do okolitych
organov, bez specifickych symptéomov v ¢ase
diagndzy. Pre tieto Iézie je charakteristickd nizka
resekabilita v ¢ase diagndzy, iba 10 — 12 %, avsak
chirurgickd lie¢ba je jedind mozn4 lie¢ba pre pa-
cientov s tymto ochorenim (9). Pri predoperacnej
priprave okrem dokladného zhodnotenia CT
vysetrenia, niektoré pracoviska odporicaju aj lapa-
roskopicky staging (1).Na dosiahnutie RO resekcie
je potrebny casto radikalny az multiviscerdlny
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Obrdzok 5. Schematické zndzornenie Distalnej
pankreatektdmie. Zdroj: http://www.londonliver-
centre.co.uk/pancreatic-cancer/treatments-for-
pancreatic-cancer

chirurgicky vykon. Vo viacerych $tudidch zame-
ranych na rozsirent DP bola mortalita mensia ako
1%, medidn prezivania po resekcii karcinému bol
15,9 mesiaca, v porovnani's 5,8 mesiaca u pacien-
tov, ktorf neboli operovant (14).

Po osetreni pankreasu a priprave na resekciu sa
pretina pankreas vpravo od tumoru s makroskopic-
ky volnou resekénou liniou staplerom alebo manu-
alne. Kontroverznou otdzkou je slezina-zachovna
distdlna pankreatektomia, kde retrospektivna std-
dia Schwartz a kol. (4) hovorf o lepsom medidne
preZivania u pacientov so zachovanim sleziny
(17,8 mesiaca vs. 12,2 mesiaca so splenektdomiou),
avsak s neistym onkologickym vysledkom. V sticas-
nosti tato operacia nie je odportc¢and u pacientov
s karcindmom pankreasu (1).

Centralna pankreatektomia (CP) — tiez
znama ako segmentalna alebo stredna pan-
kreatektémia, bola navrhnutd ako alternativa
u pacientov s malym benignym alebo low-
grade zhubnym tumorom. Pouzitie konkrétnej
techniky pri duktdlnom adenokarcindme sa
neodporuca, najma pre biologicky agresivnejsi
charakter tohto ochorenia (7).

Totalna pankreatektémia (TP) - aktual-
nymi 4 indikdciami su:

1. Intraduktalna papildrna mucindzna neopla-
zia (IPMN) v hlavnom dukte

2. Resekcia pravej strany pankreasu, kde nemoz-
no povazovat anastomdzu za bezpecnu

3. Resekcia pravej ¢asti pankreasu bez pozitiv-
nej resekénej linie

4. Profylakticka totdlna pankreatektomia, pre
vysoké riziko karcinému pri hereditdrnych

syndromoch karcinému (1)

Celkova mortalita po TP sa pohybuje okolo
9% a morbidita okolo 45 % (1). Je metédou volby
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na dosiahnutie RO resekcie v pripade infiltracie
okrajov po PDE alebo DP (9, 11).

Laparoskopicky pristup — moze byt
pouzity na diagnostiku, staging alebo resekciu
pankreasu. V sucasnosti nie je laparoskopicka
DPE véeobecne akceptovana. Palanivelu a kol.
dodli k zaveru, Ze laparoskopicka DPE sa moze
vykonavat bezpecne, s dobrymi vysledkami
u vybranych pacientov s lokalizovanymi malig-
nymi léziami, bez ohladu na histopatolégiu,
skisenym chirurgickym laparoskopickym ti-
mom (17). Iny pohlad je na laparoskopicku DP
(so zachovanim sleziny alebo bez nej), ktord
je technicky jednoduchsia a vo vieobecnosti
akceptovana. Laparoskopickd DP m&ze prospiet
pacientom, pretoze tento postup bol spojeny
s nizsou poopera¢nou bolestou, kratsou ho-
spitalizéciou, rychlejSiou rekonvalescenciou,
leps$im kozmetickym efektom, zlepsenim dlho-
dobého prezivania a je povazovand za bezpecnu
opera¢nu metddu (15).

Paliativna chirurgia

Karcindm hlavy pankreasu v pokrocilej forme
obycajne spbdsobuje obstrukciu zl¢ovych ciest
a traviaceho traktu, ¢o ma za pricinu ikterus a in-
toleranciu stravy. RieSenie tohto problému méze
prebiehat dvomi spdsobmi - prvym je endosko-
pické zavedenie stentu umiestneného ¢i uz do
choledochuy, alebo duodena, alebo konstrukcia
chirurgického bypassu — hepatikojejunstomie
alebo gastrojejunostomie. V literatdre nie je opiso-
vany signifikantny rozdiel v morbidite a mortalite
pri zavedeni metalického stentu alebo chirurgicky
vytvorenej hepatikojejunoanastomozy, ale prien-
doskopickom oSetreni bola zaznamenand lep3ia
kvalita Zivota. Zavedenie plastikového stentu je
indikovany endoskopicky vykon pri ocakédvanf
kratkeho prezivania (pacient s MTS), metalicky pri
dlihodobejsom prezivani (pacient lokalne nerese-
kabilny bez MTS). V pripade chirurgickej explorécie
sa konstruuje bypass hepatikojejunoanastomdéza
a gastrojejunoanastomaza, profylakticky (9).

Komplikacie

Med?zi naj¢astejsie a najsledovanejsie kompli-
kacie patri pankreticka fistula, ktord je charakte-
rizovana zhorsenym hojenim alebo netesnenim
pankreaticko-enterdlnej anastomazy, alebo pa-
renchymalnym leakom. Pankreatickd fistula je
definovand vydajom z drénov - objemom teku-
tiny, v ktorom je na 3. pooperacny dert hodno-
ta AMS 3 x vyssia ako hodnota sérovych AMS.
Umrtnost spojend s pankreatickymi fistulami je
skor spata s retroperitonedlnou sepsou a krvaca-
nim. V eurdpskych studidch bolo poukdzané na

benefit pouzivania octreotidu po chirurgickom
vykone na pankrease ako prevenciu pankreatic-
kej fistuly (11). Vyznamnou komplikéciou je aj
intraabdomindlny absces, ktory je ¢asto spojeny
s fistulou, resp. leakom v niektorej anastomoze.
Vyskyt intraabdominalneho abscesu je opiso-
vany u 12 % pripadov a naj¢astejsia lokalizacia
je subhepatélne alebo vlavo subdiafragmaticky.
Preferovany manazment je CT navigovand perku-
tdnna drendz. Zdokumentovana incidencia spo-
maleného vyprazdnovania zaltdka po pankrea-
tickej chirurgii sa pohybuje okolo 14 — 70 % (1).
Tato komplikacia znemozZriuje realimentaciu
pacienta a predI|Zuje ¢as zavedenia nazogastric-
kej, event. nazojejundlnej sondy. Spomalenie
vyprazdnovania zalidka je opisované castejsie
pri pylorus-zachovnych operdcidch v porovnani
s klasickou whippleho-duodenopankreatekto-
miou (9). Spomalenie vyprazdnovania zaludka
spdsobuju aj intraabdominélny absces, fistula
a rozsfrend lymfadenetémia. Samozrejme, vzdy
je dolezité vyltcit mechanickd obstrukciu pasaze.
Standardné definicia postpankreatektomického
krvacania je dand ¢asom zaciatku krvacania,
stupriom krvacania a lokalizaciou. Skoré krvaca-
nie do 24 hod je obycajne z anastomozy alebo
nedostato¢nej hemostazy. Neskoré krvacanie
je zavazna komplikécia pri leaku pankreatickej
anastomozy a naslednej erézie retroperitone-
alnych ciev alebo vznikom pseudoaneurizmy po
radikélnej skeletizacii ciev. V tychto pripadoch je
odporucana radiologicka embolizacia (1).

Celkové 5-ro¢né prezivanie je na Urovni
25 - 30 %. Chirurgicka resekcia je dnes jedina
potencidlne kurabilna volba v lie¢be karcind-
mu pankreasu. Vyznamnymi prognostickymi
faktormi s RO resekcia, velkost tumoru, nepri-
tomnost mts v LU (6). Na samostatnom progrese
v lie¢be pacientov s karcindmom pankreasu ma
svoj podiel dokladnejsia diagnostika, radikalita
chirurgickych vykonov, prepracovanejsia rekon-
struk¢nd faza, zmena v rozhodovani a pristupe
k paliativnym pacientom a aj pooperacna sta-
rostlivost o pacienta. Vdaka tymto atribdtom
zaznamenala chirurgia pankreasu zniZzenie po-
operacnej Umrtnosti z 25 % na 5 % za posled-
nych 30 rokov a 5-ro¢né prezivanie sa pohybuje
aj s prispenim adjuvantnej terapie u resekova-
nych pacientov od 25 - 30 % (16).
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SUTENT® ZVYSUJE MEDIAN CELKOVEHO PREZIVANIA
PRI mRCC NA VIAC AKO 2 ROKY ¢

SKRATENA INFORMACIA O LIEKU: SUTENT 12,5 mg tvrdé kapsuly, SUTENT 25 mg tvdé kapsuly,

SUTENT 37,5 mg tvrdé kapsuly, SUTENT 50 g tvrdé kapsuly.

Kaidd kapsula obsahuje sunfinibiummalét zodpovedajlci 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg alebo 50 mg suntnibu. Liekové
forma: trc kepsuly. Charakteristika: unfinbj nhbitor pocetnjch receptorovych tyrozinkindz (RTK),Korésa pode
ra]u na s e nédor, patolog\ckq angwgeneze amelasta ckom § §|ren| inadoru. Farmakoterapeutickd skupina: Cylosta
mahgneho gastromtestmalneho stomnehot umoru (GIST} po zlyham liethy imatinibiummeslétom v ddslecku rezisten-
i alebo neznaanivosti, pokrociléhometastatického karcindmu z obiickowych buniek (MRCC) "a iecba neresekovatel-
njch alebo metastatickych, dobre diferencovanjch pankreatickych neuroendokrinnych nédorov (pNET) s progresiou
ochorenia u dospefjch". Davkovanie: pre GIST a MRCC je odporicand davka 50 mg perorélne denne pocas Styroch
po sebe nasledujlcich tjzdiov, po Ktorjch nasleduie dvojtyZdiova prestévia (schéma 412),“pre pNET dévka 37,5 mg
perordlne az denne bez pldnovane] prestavky v ieche". Zmeny dévky sa mozu vykonava postupne po 125 mg. Denna
dévka pre GIST a MRCC nesmie prekrocit 75 mg, ani byt znizend pod 25 g, pre pNET je maximélna dévka 50 mg.
Pouitie SUTENTu u detf a dospievajdcich sa neadpordca. U pacientov s miemym alebo strednjm poskodenim pecene
sa neodporica dprava davky SUTENTu. U jedincov s peceriowym poSkodenim triey C Kasifkacie podia Childa-Pugha
sa SUTENT neskimal. U pacientov s poskodenim funkcie obliciek akéhokolvek stupna, esp. na hemodialyze, sa Uprava
Uvode] dévky nevyZaduie, davka prinasledujcich podaniach mé byt zalozend na individuaing] bezpecnosti a tolerabi-
lite. SUTENT sa moze uzivat s jeclom alebo bez jedla. Ak pacient vynechd davku, nesmie sa my podaf dodatond dévka.
Kontraindikcie: precttivenost na sunitinibiummalét alebo na nigktord z pomocnjch Iétok. Specidine upozornenia:
Potas lieChy sa moze objavil zmena sfarbenia koze (2t4), depigmentécia viasov alebo koze, suchost, zhrubnutie alebo
praskanie koze, pluzgiere, obcasné vyrazky na dlaniach a chodidldch a bolest/pocézdenie v oblastiUst. Uvedené prejavy
nie s{ kumulativne, 2vyajne st reverzibing. U pacientov bola hlésend i dysgedizia. Podpom starosfivos! pr gastro-
intestinélnych neziaducich Géinkoch (nevolosf, hinacka, stomattida, dyspepsia a wacanie) mdze zahfiaf lichu anfie-
metikami a antidiarolkam. U pacientov s vnditrobruSinjrmi malignymi nadormi sa zriedkavo vyskyti zavainé, niekedy fa-
télne gastrointestindine komplikcie wrétane gestrointestinalng] perforécie. Hemoragické prihody po uvedenlieku na rh,
2 ktoryeh niektore boli smrteMé, zahffal krvécanie z GIT-u, djchacej ststavy, ndoru, mocovych ciest a kivécanie
do mozgu. NajCastej3im s liecbou sivisiacim hemoragickym neziaducim Utinkom bola epistaxa, v nektorych pripadoch
zévaina, velmi zriedkavo smrtefa. V pripade kvcania mé rutinné posiidene tefto udalosf zahfiaf kompletny knvnj
obraz a fyzkélne vySetrenie. Pacienti maju byt preventiime ySetreni na hypertenzu a tito primerane liect. Pr zavaznej
a nedostatone medikamentdzne kontrolovane] hypertenzii sa odporica docasné prerusenie liechy. Pokracovaf je
mozné, akonahle je hypertenzia primerane kontrolovand. Vzhladom na hematologicke cinky SUTENTU sa musf na za-
latku kazdgho liecebného cykdu pacientom vySetrif kompletnj krvny obraz. Sunitinib zvySuje riziko kardiomyopatie.
U pacientov s rizkovimi karciélnymi faktormi a/alebo anamnézou ochorenia koronamych arterif sa maji pocas fiecoy
monttorovaf Kinické priznaky kongestivnefo zlyhavania srdca (CHF). Na zaciatku iecby a potom v pravidelnych inferva-
loch pocas lie¢hy sa ma zvaiif vySetrenie LVEF (ejekénej frakcie favej komry srdca). U pacientov bez rizikovych kardi-
alnyeh faklorov sa md zvazt vySetrenie ejekéne] frakcle pred zaciatkom liecby. Ak st pritomné Kinické prejavy konges-
tivneho zyhavania srdca, odpordca sa liechu ukonéit. Pacientom bez Kinickjch prejavov CHF, s ejekénou frak-
ciou <50 %:a> 20 % poklesom oprofi vjchodiskovej hodnote, sa musf ddvka SUTENTu prenusif alalebo znizif, SUTENT
sa M4 s opatmosfou pouzivaf u pacientov so zndmou anamnézou predlZenia QT ifervalu, u pacientov, kiorf uzivajl
antiarytmikd alebo u pacientov s uZ existujicim zévaznjm ochorenim srdca, bradykardiou alebo s poruchou elekirolyto-
ve] rovnovahy. U pacientov so solidnymi nadormi boli v rdmei Kiickjch skiSani hldsené s liecbou sivisiace vendzne
tromboembolické prihody. Pribizne 8 % pacientov so solidnymi ndormi, wratane GIST a MRCC, Korf dostévali SUTENT
v Klinickych sk(Saniach, malo s fie¢hou stvitace pflicne prihody. Smrtefné pripady sa pozorovali po uvedent ieku na rh.
Bolihlésené aj pripady artériovych tromboembolickjch prihod, niekedy fatéine. U v3etkych pacientov sa odporuca vyko-
naf z8kladné aboratome vySetrenie funkcie Sttne] fazy a pacienti s hypotyredzou alebo hyperyredzou majd byt iecent
poda Standardnjch Kinickjch postupov pred zaciatkom liecby sunitnibom. U pacientov  priznakmi poukazyj(cimi
na dysfunkciu Stitne] 2lazy sa ma urobif laboratdme vySetrenie funkcie Stinej Zlazy, ak je Kiicky indikované a tjch,
U Klorych sa vyvinie dysfunkcia Stitne] Zfazy, treba lieci podfa zésad platnjch v medicinskej praxi. Bolo pozorované
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SUTENT® preukazal zlepSenie v PFS
a ORR v porovnani s IFN-o. ™

SUTENT® ponuka prijatefnt rovnovahu
medzi ucinnostou a zndsanlivostou

s akceptovatelnym bezpec¢nostnym
profilom 34

SUTENT® je referenénym étandardom

2vySenie akivty ipdzy a amyidzy u pacientov s roznymi solidnymi nadormi. ZvySenie fipdzy bolo prechodné a vo vie-
obecnosi ho nesprevadzali priznaky pankreatitdy. Ak s pritomné priznaky pankreattidy alebo zlyhavania pecene,
liecba SUTENTom sa musi ukoncif a mé im byt poskytnuté primerana podpornd starostlivos. Ocporuca sa vsfupné
vySetrenie mocu a pacienti majd byt monitorovan na rozvoj alebo zhorSenie proteindrie. U pacientov s nefrofickjm
syndromom freba ukonif podévanie SUTENTu. Ak dojde k vytvoreniu fistuly, liecha s md prerusit. Vizhfadom na pripady
zhoreného hojenia ran sa u pacientov podstupuidcich veky chirurgicky zakrok z preventivnych dovodov odporéa do-
Casné preruSenie iechy. Kl rziku vaniku osteonekrdzy cefuste treba 2vyi pozomost, ak sa SUTENT a iv. bisfosfondty
podévajl sucasne alebo nésledne. Ak sa v disledku hypersenzvty vyskyine angioedém, mé sa fiecba prerus a po-
skytnd Standardnd lekarska starostlivoss.” Pacientov s kiémi a prejavmi svedGiacimi pre reverzibind posteridmu leuko-
encefalopati, ako je hypertenzia, bolesf hlavy, znfZenie bielost;, zmenené mentéine funkcie a shrata zraku, treba kon-
trolovat a lieif vrdtane liechy hypertenzie. Odporia sa docasne prerusit licbu. Interakie: Poddvanie SUTENTU so
sinjmi inhibitormi CYP3A4 maze zvySit koncentracie suniinou. Ak nie je mozné sa tjmto kombinaciém vyhnd, moze
nastaf potreba znizit dévku SUTENTU na minimélnu dennd déviku 37,5 mg pre GIST a MRCC alebo 25 mg denne pre
PNET. Podavanie SUTENTU so sinjmi indultormi CYP3A4 moze nif konceniracie sunifinbu. Moze nastaf potreba
2vySovat dévku SUTENTU 0 12,5 mg (aZ do 87,5 myden pre GIST a MRCC lebo 62,5 mg pre pNET). Pacientom, kiori
s sicasne liecen antkoagulanciami, treba pravidelne kontrolovat krvny obraz, hemokoagulatné fakory a fyzkény
nélez. Nediaduce ucinky: NajdolezitjSie zvazné neziaduce reakcie spajané so SUTENTom u pacientov so solidnymi
nédormi boli embolizacia do pic (1 %), rombocytopénia (1 %), krvécanie z nédoru (0,9 %), febrind neutropénia (0.4 %)
a hypertenzia (0.4 %). NaiGasteiSie neziaduce Ucinky akehokolvek stupha zavaznost sivisiace s liechou (s yskytom
uaspof 20 % pacientov) zahfialk (navu; gastiointestindne poruchy, ako je hnacka, nevonos, stomattida, dyspepsia
avracanie; zmeny sfarbenia koze; dysgedziu a anorexiu. U pacientov so solidnymi nédormi boli najcastejSimi neziaducimi
reakciami sivisiami s lie¢bou s najvy3Sim stupfiom zavainost 3 Unava, hypertenzia a neutropénia; a s najvy3Sim stup-
fiom zévaznosti 4 zvjSend lipdza. Hepaiftida a ziyhévanie pecene sa objaviliu < 1% pacientov a predizeny QT interval
U<0,1%. Smrtefné prihody, ktoré sa povazovali za pravdepodobne svisiace so sunfinioom, zahffalf mulfiorganové
Zlyhanie, rozptjlend intravaskulému koaguléciu, peritonedine krvécanie, rabdomyolyzu, cerebrovaskuldmu prihodu,
dehydrataciu, insuficienciu nadobiciek, zlyhanie obliciek, Zyhanie djchania, pleurdiny vypotok, pneumotora, Sok a nahlu
smrt. Po uveden lisku natrh boli hlésené nasledovné neziaduce reakcie: menej Caste: infekcie (s alebo bez neutropénie),
trombotické mikoangiopatia,angioedém, hypersenzitivna reakcia, hypertyredza, ziyhanie stdca, kongestivne ziyhdvanie
stdca, ziyhanie fave] srdcove] komory, karciomyopatia, perkarciainy vypotok, “hemoptyza", pankreatida, zlyhanie pe-
Cene, hepattida, myopatia, rabdomyolyza, vyivorenie fistuly, zhorSené hojenie ran, osteonekrdza cefuste, zlyhanie obli-
Clek (2} aktne), proteincria, nefrticky syndrom, pleurélny vypotok, plicna embfia, zyhanie djchania, zvySend hladina
TSH; zriedkave: predlzenie QT intervalu, torsade d pointes, gastroitestindina perfordcia. Gravidita a lakigeia: Pocas
gravidity sa mé SUTENT pouzivafiba v pripade, Ze potencidiny prinos prevySuje potencidine riziko pre plod. Zeny nesm
dojci pocas liechy. Liecoa SUTENTom mdze nepriaznivo vpijvaf na muzsku a zensk fertitu. Ovplyvnenie schopnosti
viest motorové vozidl a obsluhovat stroje: Pacientov reba upozomt, Ze sa pocas fiby mozu u nich objavif zavray.
Informacia ¢ uréend pre odbomd verejnosf. Vi ieku e viazany na lekérsky predpis. Pred podanim lieku sa zozndmte
 Uplngm znenim Stihmu charakterisickjch viastnostiieku (SPC). Détum revizie textu: August 2011 Driitef rozhod-
nutia o registracii Pizer Lid, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13, 9NJ, Velké Brténia. Miestne zastdpene driitefa
rozhodnutia o registrécii: PFIZER Luxembourg SARL, 0.2, el +421-2-3355 5500.

*\f§imnite si, prosim, zmeny v informécil o ieku.
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Vysvetlivky: mRCC - metastafc renal cel carcinoma (metastafcky karcindm z obickovjch buniek), ORR - overal response rate (miera
oelkovej odpovede), PFS - progression free sunival (preZivanie bez progresie), IFN-c.- inferferdn afa
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