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Karcinom pankreatu je onemocnéni s rostouci incidenci a mortalitou celosvétové. Soucasnym standardem terapie je systémova
chemoterapie bez ohledu na stadium onemocnéni. | kdyz kombinované rezimy v adjuvanci, neoadjuvanci a paliaci vedly k pro-
dlouzeni preziti, je karcinom pankreatu stale spojeny s nejkratsi dobou pfreziti v rdmci onkologickych diagnéz. Synonymem pro
soucasnou onkologii je personalizovana/precizni onkologie, kdy zasluhou lepsi dostupnosti NGS jsme schopni identifikovat spe-
cifické podskupiny pacientl s karcinomem pankreatu, které maji jednak odlisnou prognézu, jednak vyZzaduji specificky pfistup
k lé¢bé. Cilem tohoto pfehledu je podat informace o karcinomu pankreatu jako o heterogennim onemocnéni, které vyzaduje
personalizovany pristup. Nejvétsi ¢ast je vénovand podskupiné s defekty v systému DDR/HRD vzhledem k pomérné vysoké
frekvenci vyskytu a moznosti viceméné personalizované terapie platinovymi derivéty s ev. ndslednou maintenance terapii PARP
inhibitory. Mensi molekuldrné definované podskupiny jsou diskutovany stru¢né i s ohledem na mensi mnozstvi dat.
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Personalized therapy in pancreatic cancer

Pancreatic cancer is a disease with increasing incidence and mortality worldwide. Current standard of treatment is chemotherapy
regardless of clinical stage. Despite improvements in survival thanks to multi-agent regimens in adjuvant, neoadjuvant and paliative
setting, pancreatic cancer still has the worst prognosis across all malignancies. Oncology nowadays is more or less personalized/
precise. With help of NGS we are able to identify specific subtypes of patients with pancreatic cancer, which have both, different
prognosis and require specific approach to treatment. The aim of this review is to provide information about pancreatic cancer as
a molecularly heterogeneous disease, which require personalized approach. Main part of review is about pancreatic cancer with
defects in DDR/HRD system with an option for more or less personalized therapy with platinum derivatives, followed in some
cases with maintenance with PARP inhibitors. Smaller molecularly defined subgroups are described briefly, because of smaller
amount of data from the literature.

Key words: pancreatic cancer, personalized therapy, molecular subtypes, mtKRAS, wtKRAS.

Karcinom pankreatu -
soucasnost

Karcinom pankreatu predstavuje onemoc-
nénis velmi spatnou prognézou napfic stadii.
Na zasadni prdlom v 1é¢bé tohoto onemocné-
ni zatim ¢ekdme. | pfes mirné prodluzovani
prezivani pacientl diky kombinovanym re-
zimdm se jednd v naprosté vétsiné pfipadi
o diagnézu s infaustni prognozou. Incidence
a mortalita onemocnéni stoupa a je pred-

poklad, ze béhem dalsi dekady (v roce 2030)
bude druhou nejcastéjsi pricinou umrti na
zhoubné onemocnéni (1, 2). Z klinického hle-
diska rozliSujeme stadia: resekabilni, hrani¢né
resekabilni, lokalné pokrocily a metastaticky
karcinom pankreatu (3).

Chirurgicka resekce je jedina potencialné
kurabilni metoda v 1é¢bé tohoto onemocné-
ni u ¢asnych resekabilnich stadii. V pfipadé
ostatnich stadii chirurgicky vykon je/mUze

byt zvazovén jako potencialné kurabilni me-
toda (pacienti s hrani¢né resekabilnimi nadory
adobrou odpovédi na neoadjuvantni terapii),
a/nebo jako metoda paliativni (by-passové
operace, napfiklad gastroenteroanastomoza)
u pacientl s lokalné pokrocilym nebo me-
tastatickym karcinomem pankreatu.

V soucasnosti je karcinom pankreatu cha-
pan jako systémové onemocnéni, kdy i u ¢as-
nych stadii je pfitomné tzv. mikrometastatické
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onemocnéni. Zakladem terapie je nyni systé-
mova lécba chemoterapii bez vyznamnéjsiho
uplatnéni principu personalizované terapie.
| pfes neselektovany pfistup k terapii dle
pritomnosti prediktivnich markerd doslo v po-
slednich letech k urcitym pokrokdim v této
oblasti, které se promitly do prodlouzeni
celkového prezivani. Kromé jiz historické ad-
juvantni chemoterapie (gemcitabin) jsou nyni
k dispozici kombinované rezimy, které vedou
ke zvyseni [écebné odpovédi, prodlouzeni
doby do progrese (PFS) a celkového preziva-
ni (OS). V adjuvanci jsou novymi moznostmi
1é¢by kombinace gemcitabinu a kapecitabinu
(4), mFOLFIRINOX (5) je vyhrazen pro vysoce
selektovanou skupinu nemocnych ve vybor-
ném celkovém stavu, bez limitujicich komorbi-
dit. V piipadé 1é¢by pacientl s metastatickym
onemocnénim mame k dispozici kromé mo-
noterapie gemcitabinem i podstatné uc¢innéjsi
kombinované rezimy, napf. gemcitabin a nab-
-paclitaxel (6) a pro pacienty ve vyborném
stavu je k dispozici rezim FOLFIRINOX (7).

Karcinom pankreatu -
blizka budoucnost

Obdobné jako u jinych onkologickych dia-
gndz, i u karcinomu pankreatu dochazi k od-
klonu od principu one-size-fits-all. Aktualni
trend a budoucnost terapie tohoto onemoc-
néni je personalizovana terapie na zakladé
identifikace prediktivnich a prognostickych
marker( s cilem maximalizovat benefit terapie
pfi minimalni toxicité u pomérné uzce defino-
vanych podskupin. Pfedpokladem personali-
zované terapie je identifikace potencialnich
prediktorl 1écby.

Karcinom pankreatu je onemocnéni s vy-
sokym poctem genetickych alteraci (nékolik
stovek), nicméné vétsina z nich je vyjadiena
v fadu velmi nizkych procent. Vyjimku z to-
hoto predstavuji alterace v genech KRAS
(93 %), TP53 (72 %), CDKN2A (30 %), SMAD4
(32%), které jsou detekovatelné v naprosté
vétsiné pripadl. Dalsi alterace identifikova-
né celoexomovym sekvenovénim vyskytujici
se s nizsi frekvenci jsou RNF43 (7 %), ARID1A
(6 %), TGFbR2 (5%), GNAS (8 %), RREB1 (5 %)
a PBRM1 (4%). Vyznamnou skupinou altero-
vanych gent u karcinomu pankreatu jsou déle
onkogeny: BRAF (3 %), FGFR1 (5 %), MYC (5 %),
MDM2 (2 %), GATA6 (9 %), AKT2 (6 %). Pfiblizné
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u 25 % pacientd s karcinomy pankreatu je
mozné detekovat pfitomnost germindlnich/
somatickych alteraci gend Ucastnicich se repa-
race poskozeni DNA (DDR), napfiklad BRCAT,
BRCA2, PALB2, ATM, ¢i jinych targetovatelnych
alteraci (8, 9, 10). Nejcastéji alterované geny
u pacientll s karcinomem pankreatu (KRAS,
TP53, CDKN2A, SMAD4) byly identifikovany
jako casny krok vedouci k maligni transforma-
ci normalni bunky tkdné pankreatu. V rdmci
progrese prekurzorovych 1ézi (PanIN I-lll az in-
vazivni duktalni adenokarcinom) jiz v ¢asnych
stadiich PanIN | dochazi k bodovym muta-
cim KRAS onkogenu (mtKRAS, ptitomny az
u 90 % karcinomu pankreatu). V ramci PanIN
Il dochazi déle k inaktivaci CDKN2A (kdduje
protein p16) a CDKN1A (kéduje protein p21).
Tyto zmény jsou pak v ramci PanIN Ill a invaziv-
ni duktalniho karcinomu pankreatu spojeny
s mutaci v genu TP53 a inaktivaci SMADA4 (11).

Na zakladé vysledkd studii genové ex-
prese byly identifikovany odlisné subtypy
karcinomu pankreatu s prognostickym a pre-
diktivnim vyznamem (12, 13, 14, 15). Recentni
publikace, Umemoto et al. (16), hodnotila frek-
venci vyskytu alteraci na souboru 16 913 paci-
entl s karcinomem pankreatu. Ve shodé s daty
uvedenymi vyse bylo potvrzeno, Ze nejcastéji
mutovanym genem je KRAS (84,4 %), nasledo-
van TP53 (79,2 %), CDKN2A (55,0 %) a SMAD4
(25,6 %). Tyto 4 geny jsou nasledovany alte-
racemi v desitkach jinych gend, které jsou
pfitomné v podstatné nizsi frekvenci. Autofi
dale publikovali odlisny vyskyt riznych altera-
ci v genu KRAS, kdy nejcastéji byla detekova-
na mutace G12D (42,8 %), G12V (30,9 %), G12R
(15,5%), Q61H (4,5 %) a G12C (1,6 %). Zajimava
byla hlavné podskupina pacientl bez mutace
KRAS genu (cca 10 % pacientl s karcinomem
pankreatu), kterad byla velmi bohatd na fadu
potencialné targetabilnich alteraci: prestav-
ba FGFR2 (5,3 %), BRAF (4,0 %), RAF1 (2,2 %),
amplifikace MYC (5,9 %), MDM2 (4,1 %), ERBB2
(4,3 %), FGF19 (3,2 %), MET amplifikace (2,3 %),
»shortvariants” BRAF (9,5 %), ATM (4,7 %), IDH1
(4,7 %), BRCA1 (1,4 %), BRCA2 (3,6 %), NRAS
(2,8%) a ERBB2 (2,4 %). Navic, pacienti s KRAS
wild-type (WtKRAS) onemocnénim byli castéji
MSI-H (0,48 %) a TMB-high (> 10 mutaci/mega-
bazi) 2,1 %. Dale dle vysledkd této publikace se
zd3, Ze karcinom pankreatu u osob mladsich
40 let je spojeny s podstatné nizsim vyskytem

Tab. 1. Potencidiné targetabilni alterace u pacien-
tU s karcinomem pankreatu (upraveno dle citace 51)

Gen Alterace Prevalence
BRCA1/2 germinalini 1-4%
somaticka 3%
MMR geny MSI-H 1-3%
NTRK fuze <1%
KRAS mutace 90%
PIK3CA hotspot mutace 3%
BRAF V600 mutace 3%
MDM2 amplifikace 2%
ERBB2 amplifikace/mutace 1-2%
NRGI1 fuze 1%
ALK fuze <1%
RET fuze <1%
ROS1 fuze <1%

alteraci v KRAS, TP53, CDKN2A, SMAD4 a na
druhou stranu s vyssi frekvenci potencialné
targetabilnich prestaveb a amplifikaci (16).
Dalsi praci, ktera potvrzuje odliSnosti mezi
mtKRAS a wtKRAS karcinomy pankreatu na ge-
nomické trovni, které v kone¢ném dusledku ve-
dou k odliSnému biologickému chovani téchto
nadorl s potencidlem vybéru vhodné lécby na
zakladé analyzy genomického profilu, je prace
Philip et al. (17). Autofi prezentovali vysledky
genomické analyzy 2483 pacientd s nadory
pankreatu, kdy v ramci populace mtKRAS i tato
prace potvrzuje piitomnost riznych mutaci
genu KRAS s rliznou frekvenci vyskytu (G12D
43%, G12V 31%, G12R 14%, G12C 1,9%). V té-
to praci bylo 266 (10,7 %) pacientli wtKRAS.
V ramci wtKRAS populace bylo identifikovano
signifikantné vice potencialné targetabilnich
alteraci ve srovnani s mtKRAS. Nejcastéji mu-
tovanym genem v populaci wtKRAS byl TP53
(44,5 %), nasledovan BRAF (13%). V populaci
wtKRAS byly velmi ¢asto detekovany geny spo-
jené s reparaci poskozeni DNA (BRCA2: 5,2%,
ATM: 4,7 % , BAP1: 2,9%, RAD50: 2,3 %, FANCE:
2,1%, PALPB2: 2,1 %), remodelaci chromatinu
(ARID1A: 11,6 %, PBRM1: 5,6 %, ARID2: 3,9 %,
KMT2D: 3,4%, KMT2C: 3,8%, SMARCAA4: 2,2 %,
SETD2:1,8%). U pacientd s wtKRAS nadory byly
Castéji identifikovany genové fuze BRAF (6,6 %),
FGFR2 (5,2%), ALK (2,6 %), RET (1,3 %), NRG1
(1,3%). Autoti déle publikovali, Ze nebyl rozdil
v expresi PD-L1 mezi wtKRAS (15,8 %) a mtKRAS
(17 %) pacienty. Nicméné, wtKRAS pacienti byli
Castéji MSI-H (4,7 % vs. 0,7 %, p <0,05), TMB-high
(4,5% vs. 1%, p <0,05) a jejich mikroprostredi
bylo castéji infiltrovdno CD8+ T-lymfocyty. Byli
publikovany i vysledky preziti u 5324 pacientd
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dle pfitomnosti wtKRAS (n = 705) a mtKRAS
(n=4619). Pacienti s wtKRAS méli maly, ale sig-
nifikantni benefit v mOS ve srovnani s mtKRAS
pacienty (HR 1,152, p =0,002) (17).

Pribyva tedy poznatkd, ze karcinom pan-
kreatu neni molekuldrné-geneticky homo-
genni onemocnéni, ale existuji rizné pod-
skupiny s potencidlem k personalizované
terapii praveé na zdkladé vysledku analyzy
genomického profilu. Pfedpoklad, Ze perso-
nalizovand terapie dle pfitomnosti targetabil-
nich alteraci bude spojena s delSim celkovym
preZiti pacientd ve srovnani s chemoterapii
byl ovéfovan v rdmci KYT (Know your tumor)
programu (18). Z 1856 pacientl s karcinomem
pankreatu referovanych do tohoto programu,
byly pro 1082 (58 %) pacientt k dispozici vy-
sledky molekuldrniho testovani. U 282 (26 %)
pacientl z 1082 byly detekovany potencialné
targetabilni alterace. Vysledky preziti byly pu-
blikovany u 189 pacientl s dostupnymi daty.
PFi medianu sledovani 383 dni méli pacienti
s targetabilni alteraci, ktefi byli lé¢eni cilenou
terapii (n = 46) signifikantné delsi mOS, nez
pacienti s targetabilni alteraci, ale bez cilené
terapie (n = 143), mOS: 2,58 roku vs. 1,51 roku,
HR 0,42, p = 0,0004. Navic, 46 pacientd, ktefi
byli Iéceni terapii cilenou dle specificky pfi-
tomné alterace, mélo také signifikantné delsi
mOS nez 488 pacienty, ktefi neméli targeta-
bilni molekularni alteraci (2,58 roku vs. 1,32
roku, HR 0,34, p <0,0001). Nicméné mOS se
nelisil u pacientd, ktefi byli Ié¢eni ne-cilenou
terapii a témi, ktefi neméli Zadnou targetabilni
molekularni alteraci (HR 0,82, p = 0,10) (18).

Karcinom pankreatu -
DDR/HRD populace

V soucasnosti je naprosta vétsina pacientl
s metastatickym karcinomem pankreatu léce-
na neselektované chemoterapii (mFOLFIRI-
NOX, gemcitabin + nab-paclitaxel). Nicménég,
poznatky o odliSném biologickém chovani
nékterych subtypl vedou jiz nyni k persona-
lizaci terapie u nékterych pacient(. Jedna se
o pomérné velkou (cca 20 %) podskupinu paci-
entl s mutacemi v genech systému DDR, napf.
BRCAT1, BRCA2, PALB2, ATM, ATR, CHECK1/2,
RAD51) (19) a vedoucich k defektni homologni
rekombinaci (HRD). Navic se ukazuje, ze HRD
u pacientt s karcinomy pankreatu maze byt
disledkem i mutace v jinych genech nez kla-
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sicky DDR (BRCAT1, BRCA2 a PALB2). Tento tzv.
BRCA-ness fenotyp identifikuje dalsi pacienty
(7-10%) nad ramec klasické definice DDR/
HRD (20).

Existuje dostatek dlikazd, Ze podskupina
pacientl s defekty v genech DDR/HRD by mé-
la byt primarné lé¢ena chemoterapii zaloZzené
na platinovych derivétech s eventudlné na-
slednou maintenance terapii PARP inhibitory,
analogicky jako u karcinomu ovaria. Benefit
terapie platinovymi derivaty byl u pacien-
th s karcinomem pankreatu a s pfitomnosti
gBRCA1, gBRCA2 prokdazan jiz v roce 2014 na
malém souboru (n =43) v ramci retrospektivni
analyzy. Median OS pacientt stadia Ill a IV
(n=22), ktefi byli [é¢eni platinovymi derivaty
byl signifikantné delsi nez u pacientl (n = 21),
ktefi byli |é¢eni non-platinovym rezimem
(mOS: 22 vs. 9 mésicd, p <0,03) (21).

Poctem zatazenych pacientt rozsahla stu-
die Pishvaian et al. (22), ktefi v rdmci programu
KYT hodnotili postaveni terapie platinovymi
derivéty v populaci 820 pacientt s pfitom-
nosti DDR/HRD i nad rdmec béznych mutaci
v BRCAT1, BRCA2 a PALB2. V préci nebyl pro-
kazan prognosticky vyznam ne/pfitomnosti
DDR/HRD na celkové pfeziti jak v populaci
pacientd (neléceni platinovym derivatem) po
resekci primarniho tumoru, tak v populaci pa-
cientd s metastatickym karcinomem pankrea-
tu. Jednoznacné ale byl prokazén prediktivni
vyznam pfitomnosti DDR/HRD pro efektivitu
terapie platinovymi derivaty (FOLFIRINOX,
FOLFOX, cDDP, resp. cDDP/gemcitabin). V po-
pulaci pacientt (n = 53) s DDR/HRD metasta-
tickym karcinomem pankreatu a |é¢enych
platinovym derivatem byl mOS 2,37 roku
vs. 1,45 roku u pacientl (n = 258) lé¢enych
platinovym derivatem, ale bez pfitomno-
sti DDR/HRD (HR 0,44, p = 000072). Benefit
terapie platinovymi derivaty se promitl i do
prodlouzeni PFS v populaci pacient s DDR/
HRD a navic byl pozorovan bez ohledu na linii
1é¢by, ve které byl platinovy derivét aplikovan
(1.-3.linie |é¢by). Je zndmo, Ze DDR/HRD draha
je tvorena siti vice nez 50 rGznych gend, které
koduji enzymy Gcastnici se reparace poskoze-
ni DNA. Autofi geny této drahy rozdélili do 3
rtznych podskupin s cilem identifikovat, ktera
alterace ma nejvétsi prediktivni vyznam pro
terapii platinovymi derivaty. Vzhledem k velmi
nizkym pocttim v jednotlivych podskupinach
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toto nebylo mozné identifikovat, nicméné
jakakoliv podskupina DDR/HRD predikovala
benefit z terapie platinovym derivatem (22).

Dalsi prace benefit terapie platinovy-
mi derivaty v populaci DDR/HRD pacientt
potvrzuji (23, 24, 25). Skutecnost, Ze nadory
pacientl s defekty v systému DDR/HRD jsou
vice citlivé k chemoterapii platinovymi de-
rivaty, |ze vyuzit i v ramci cilené terapie ve
smyslu nasledného pouziti PARP inhibitord.
PARP inhibitory vedou k tzv. syntetické letalité
u pacient s DDR/HRD defekty primarné léce-
nych platinovym derivatem prostfednictvim
inhibice homologni rekombinace, coz vede
k akumulaci jedno- a dvouvlaknovych zlomu
a apoptoéze nadorové bunky.

Jednou z prvnich studii faze Il, ktera hod-
notila efekt terapie PARP inhibitory (mono-
terapie olaparibem) u pacientll s BRCAT1,
BRCA2 nadory, vcetné karcinomu pankre-
atu je multicentricka studie Kaufman et al.
(n=298; 23 pacientl mélo karcinom pankre-
atu). Primarnim cilem byla odpovéd'na lécbu
(ORR). ORR v populaci pacientt s karcinomem
pankreatu byl 21,7% (65 % pacientl bylo
predléceno platinovym rezimem). 1 pacient
dosahl kompletni odpovéd a 4 pacienti méli
parcidlni odpovéd. Median trvani odpovédi
(DOR) byl 4,4 mésice, PFS 4,6 mésice amOS 9,8
mésice. Zajimavé je, ze Castéjsi odpovéd byla
pozorovana u pacient(, ktefi nebyli predléceni
platinovym derivatem (26).

Dalsi studie, RUCAPANC, je jednoramenna
studie faze Il testujici rucaparib u pacientt
s lokalné pokrocilym a metastatickym kar-
cinomem pankreatu a germinalni, nebo so-
matickou BRCA1, nebo BRCA2 (gBRCA, resp.
sBRCA) mutaci po progresi na alespon jedné
linii chemoterapie. Primarnim cilem byl ORR.
Rucaparibem bylo Ié¢eno 19 pacientl s ORR
15,8 %. Jedna kompletni odpovéd byla potvr-
zena, druhd kompletni odpovéd nebyla. Byly
2 potvrzené parcidlni odpovédi. Pozorované
odpovédi byly pouze u platina-senzitivnich
pacientt a 2 odpovédi byly pozorované u pa-
cientli se SBRCA2 mutaci (27).

Vzhledem k tomu, ze studie RUCAPANC
prokézala odpovéd pouze u platina-senzitiv-
nich pacientd, bylo dalsi zkoumani rucaparibu
omezeno pouze na tyto pacienty. V jednora-
menné studii faze Il bylo zafazeno 42 pacientd
s s/gBRCAT1, s/gBRCA2 nebo s/gPALB2. Pacienti
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s lokaIné pokrocilym, nebo metastatickym
karcinomem pankreatu byli vstupné Iéceni
16 tydn( platinovym derivatem a v pfipa-
dé, Ze nedoslo k progresi, uzivali rucaparib.
Primarnim cilem studie bylo PFS. mPFS byl
13,1 mésice, 6mésicni PFS 59,5% a 12mésicni
PFS 54,8%. mOS byl 23,5 mésice a 8 pacien-
tl prezivalo vice nez 2 roky od zafazeni do
studie. Vyznamna odpovéd na rucaparib by-
la pozorovana i u 6 pacientli s gPALB2, kde
byly pozorovény 3 odpovédi, véetné jedné
kompletni odpovédi. Benefit byl i u pacientd
s SBRCA2, kde byla u jednoho ze dvou pa-
cientll pozorovana dlouhodoba parcialni
odpovéd. Zajimavé je, ze benefit z rucapari-
bu méli i pacienti, ktefi obdrzeli krat$i dobu
terapie platinovym derivatem nez 16 tydnu
(napt. z dGvodu toxicity). Je tedy otazka, jes-
tli 4mési¢ni terapie platinovym derivétem je
nezbytné nutna (28).

Veliparib je dalsim z PARP inhibitor(. Jeho
efekt u pacientli s gBRCA, gPALB2 mutaci byl
ovérovan v randomizované, multicentrické
studii faze Il, kde byl pridan k chemoterapii
cDDP + gemcitabin. 50 pacientud bylo rando-
mizovano 1:1 k chemoterapii s veliparibem
vs. chemoterapii samotné. Primarnim cilem
byl ORR, PFS, OS, bezpecnost. Ve studii nebyl
pozorovan signifikantni rozdil v ORR mezi ra-
meny (74,1 % vs. 65,2 %, p = 0,55), mPFS (10,1
mésice vs. 9,7 mésice), nebo mOS (15,5 mésice
vs. 16,4 mésice). S ohledem na toxicitu byla
nejcastéjsim dlivodem redukce davky hema-
tologicka toxicita. | kdyz je studie formalné ne-
gativni, vzhledem k vysoké mite ORR rezimu
cDDP + gemcitabin je tento rezim doporuco-
vén jako rezim volby pro pacienty s mutacemi
BRCAT1, BRCA2 a PALB2 (29).

Jedinou studii faze Il studujici PARP inhi-
bitor u pacienti s gBRCA1, gBRCA2 metasta-
tickym karcinom pankreatu je POLO trial.
Pacienti po 4mési¢ni chemoterapii platino-
vym derivatem, pokud byli bez progrese, byli
randomizovani v poméru 3:2 k maintenance
olaparibem, nebo k placebu. Pacienti v rameni
s olaparibem méli delsi mPFS neZ pacienti
v rameni s placebem (7,4 mésice vs. 3,8 mésice,
HR 0,54). Nicméné studie neprokazala rozdil
mezi rameny v parametru mOS (19,0 mésice
vs. 19,2 mésice), i kdyz vice pacientd v rameni
s olaparibem pfezivalo 2, resp. 3 roky od zaha-
jeni (30, 31). Aktudlné nevyrfesenou otézkou je
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identifikace této podskupiny, ktera mize mit
dlouhodoby benefit z terapie.

Dalsi potencialni cestou, jak zvysit efekti-
vitu PARP inhibitorC v rdmci maintenance te-
rapie je jejich kombinace s jinymi molekulami.
Tato strategie byla testovana v ramci studie
faze Ib/Il, kde byl niraparib + nivolumab, ne-
bo niraparib + ipilimumab podavan pacientt
s karcinomem pankreatu, ktefi neméli progre-
sionemocnéni po alespon 16 tydnech terapie
platinovym derivatem. Celkem bylo zafazeno
91 pacientl. 6mési¢ni PFS byl 20,6 % v rame-
ni niraparib + nivolumab a 59,6 % v rameni
niraparib + ipilimumab. Rameno niraparib +
ipilimumab splnilo primarni cil studie a jsou
v planu dalsi studie. Zajimavé je, Ze pouze
25 % pacientu ve studii mélo néjakou alteraci
v systému DDR. Autofi konstatovali, ze nebyl
pozorovan rozdil v odpovédi u pacientl s/bez
DDR alterace v pripadé kombinace nirapa-
rib + ipilimumab. Zda se, ze tato kombinace
by mohla byt efektivni formou maintenance
terapie pacientl s karcinomem pankreatu bez
ohledu na ne/pfitomnost DDR alteraci (32).

Karcinom pankreatu -
mtKRAS populace

Jak jiz bylo uvedeno, tak az 90 % pacientl
s karcinomem pankreatu je mtKRAS. Nejcastéji
se jednd o G12D, G12V, G12R mutaci, minoritni
podil je G12C mutace (v rdznych pracich —
1-3%) (16, 17, 33). KRAS mutace byla roky po-
vazovdana za ,undrugable”. Nicméné pokroky
v biotechnologiich vedly k syntéze specific-
kych molekul (inihibitort KRAS). Aktudlné je
nejvice dat pro specifické inhibitory izoformy
KRAS G12C, sotorasib a adagrasib.

Sotorasib byl hodnocen ve studii faze I-
CodeBreaK 100 u pacientt s karcinomem pan-
kreatu, ktefi byli pfedléceni systémovou |é¢-
bou. Primérnim cilem faze | byla bezpecnost
a identifikace doporucené davky pro fazi Il.
V ramcifaze Il byl primarnim cilem ORR. Celkem
bylo ve studii zafazeno 38 pacient(i s metasta-
tickym karcinomem pankreatu, ktefi obdrzeli
median dvou linii (rozsah 1 az 8). 8 pacientt
mélo centralné potvrzenou ORR (21 %), nebyla
pozorovana zadna kompletni odpovéd. mPFS
byl 4,0 mésice a mOS byl 6,9 mésice. G3 toxicita
byla pozorovana u 6 (13 %) pacient(, nicméné
z4dnd toxicita nevedla k ukonceni terapie, nebo
ke smrti pacienta (34).

Adagrasib byl hodnocen v multikohortové
studii faze I-1l KRYSTAL-1 u pacientli s nadory
s KRAS G12C mutaci (12 pacientd mélo karci-
nom pankreatu). Pacienti méli median 3 linii
predchozi terapie. 10 pacientd bylo hodno-
titelnych s ohledem na aktivitu adagrasibu.
Parcidlni odpovéd byla pozorovana u 5 (50 %)
pacientl, DCR 100 %, mPFS byl 6,6 mésice (35).

Specifické inhibitory KRAS G12Cjsou jisté
krokem k personalizované terapii pacientt
nejen s karcinomem pankreatu, ktefi maji
pfitomnou tuto alteraci. Nicméné, obecné
vyskyt KRAS G12C mutace je u karcinomu
pankreatu velmi nizky. Podstatné castéji je
u pacientd s karcinomy pankreatu pfitomna
mutace KRAS G12D (16, 17, 33). | zde jsou ale
jiz k dispozici prvotni informace o syntéze
a efektivité téchto molekul ve velmi ¢asnych
fazich vyvoje (36, 37, 38).

Karcinom pankreatu -
wtKRAS populace

Jak jiz bylo uvedeno vyse, wtKRAS karci-
nom pankreatu je pfitomen pfiblizné u 10%
pacientd a je spojeny s fadou potencialné tar-
getabilnich alteraci (mutace, fuze). Vzhledem
k Sirokému spektru pfitomnych alteraci
u WtKRAS karcinomu pankreatu, ale s nizkou
frekvenci vyskytu je k dispozici podstatné
méné dat pro tyto podskupiny (¢asto se jedna
o kazuistické sdéleni), a proto budou vysledky
praci v této populaci pacientll komentovany
strucné.

Jednou z prvnich studii provedenych
v rdmci wtKRAS populace pacientl s karci-
nomem pankreatu byla studie, jejiz vysledky
byly prezentovény na ASCO 2022. Jednalo se
o studii faze lll s nimotuzumabem (anti-EGFR
humanizovana protildtka) v populaci wtKRAS
pacientt s lokadlné pokrocilym nebo metasta-
tickym karcinomem pankreatu. Ve studii bylo
92 pacient randomizovédno v poméru 1:1
ke kombinaci gemcitabin + nimotuzumab
vs. monoterapie gemcitabinem. Primarnim
cilem byl OS, sekundarnimi cili byl PFS, ORR
a bezpecnost. mOS byl signifikantné lepsi
v experimentalnim rameni (10,9 mésice vs. 8,5
mésice, HR 0,50, p =0,025). mPFS byl 4,2 mésice
vs. 3,6 mésice ve prospéch experimentalniho
ramene (HR 0,56, p = 0,013). Mezi rameny nebyl
pozorovén rozdil v ORR. Pfidani nimotuzumabu

ke gemcitabinu nevedlo ke zvyseni toxicity ve
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srovnani's placebem (39). Studie je dikazem, ze
Ize uskutecnit studii v rdmci specifické podsku-
piny karcinomu pankreatu. Na druhou stranu,
kritikou mlze byt pouziti gemcitabinu, ktery
jizdlouho neni standardem Ié¢by pro pacienty
v dobrém celkovém stavu.

Velmi mala podskupina pacientt s kar-
cinomem pankreatu (1%) je dMMR, pticemz
vétdinou se jedna o pacienty s Lynchovym
syndromem (40, 41). V rdmci studie Le et al.
(42), bylo pembrolizumabem Ié¢eno 8 paci-
entl s dMMR karcinomem pankreatu a u 5
z nich byla pozorovéna odpovéd (2 kompletni
remise a 3 parcialni odpovédi). Dalsi studie
faze Il, KEYNOTE-158, ale prokazala odpovéd
na pembrolizumab pouze u 4 (1 kompletni
odpoveéd a 3 parcialni odpovédi) z 22 pacien-
tl (18,2 %). mPFS byl 2,17 mésice a mOS jen 4
mésice (43). Je tedy zifejmé, ze AMMR karcinom
pankreatu ma potencial na odpovéd pfilécbé
imunoterapii, ale samotna pfitomnost dMMR
nemusi znamenat dlouhodobou odpovéd
na terapii checkpoint inhibitory a je potieba
identifikace dalSich prediktord odpovédi na
imunoterapii kromé dMMR statutu.

Dalsim prediktorem benefitu imunote-
rapie je TMB. FDA byla schvélena indikace
monoterapie pembrolizumabem pro pa-
cienty bez ohledu na histologii v pfipadé
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Zaver
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