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Kazuistika popisuje pfipad pacienta s karcinomem pankreatu, ktery po operaci a adjuvantni terapii ¢asné progredoval do me-
tastatického stadia. Paliativni systémova lécba v ramci druhé linie 1é¢by metastatického onemocnéni vedla k dlouhodobé kontrole
onemocnéni s naslednou metastasektomii rezidualnich plicnich loZisek. Pfi ¢asném relapsu po resekci metastaz onemocnéni
byl pacient Ié¢en s ohledem na vysledky NGS vysetieni platinovym derivatem. Personalizovana terapie vedla k ¢asné odpovédi
a opétovné kontrole onemocnéni. V budoucnu je u pacienta v planu maintenance terapie PARP inhibitory.
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Metastatic pancreatic cancer and personalized therapy: a case report

We present a case report of a patient with pancreatic cancer who developed metastatic disease early after surgery and adjuvant
therapy. Palliative systemic treatment resulted in long-term control of the disease, followed by pulmonary metastasectomy of residual
lesions. Early relapse of the disease after metastasectomy was treated with platinum derivatives, based on the results of NGS testing.
Personalized treatment has led to a rapid response and stabilization of the disease. Maintenance therapy with PARP inhibitors will

follow in the future.

Key words: pancreatic cancer, pulmonary metastasectomy, NGS, personalized therapy.

Uvod

Karcinom pankreatu je onemocnéni dlou-
hodobé s nejhorsimi vysledky onkologické
terapie. Na zasadni pralom v 1é¢bé tohoto
onemocnéni zatim ¢ekame. | pres mirné pro-
dluzovani prezivani pacientl diky kombino-
vanym rezimm se jedna v naprosté vétsiné
pfipadl o diagndzu s infaustni prognoézou.
V roce 2020 bylo v CR diagnostikovano 2500
nemocnych a 2300 nemocnych na tuto malig-
nitu zemrelo. Kfivka incidence kopiruje kfivku
mortality (1).

Karcinom pankreatu mize byt diagnosti-
kovan v rGznych stadiich: resekabilni, hrani¢né
resekabilni, lokalné pokrocily a metastaticky
karcinom pankreatu (2). Chirurgickd resekce je
jedina potencialné kurabilni metoda v [é¢bé

tohoto onemocnéni u ¢asnych resekabilnich
stadii. V pfipadé ostatnich stadii chirurgicky
vykon je/mUze byt zvazovan jako potenci-
alné kurabilni metoda (pacienti s hrani¢né
resekabilnimi nddory a dobrou odpovédi na
neoadjuvantni terapii), a/nebo jako metoda
paliativni (by-passové operace, napfiklad gas-
troenteroanastomoza) u pacientd s lokalné
pokrocilym nebo metastatickym karcinomem
pankreatu. U pfisné selektovanych pacientd
s metastatickym karcinomem pankreatu je
jednou z moznosti i metastasektomie v pfipa-
dé oligometastatického onemocnénis dobrou
odpovédi na systémovou terapii.
Chemoterapie je v soucasnosti hlavni mo-
dalita terapie napfi¢ véemi stadii onemocné-

ni. V poslednich letech doslo k fadé pokroka

v této oblasti, které se promitly do prodlou-
zeni celkového prezivani. Kromé jiz historické
adjuvantni chemoterapii (gemcitabin) (3) jsou
nyni k dispozici kombinované rezimy, které
vedou ke zvysenilécebné odpovédi, prodlou-
zeni doby do progrese (PFS) a celkového pre-
zivani (OS). V adjuvanci jsou efektivnéjsimi
moznostmi |é¢by kombinace gemcitabinu
a kapecitabinu (4), mFOLFIRINOX (5) je vy-
hrazen pro vysoce selektovanou skupinu ne-
mocnych ve vyborném celkovém stavu, bez
limitujicich komorbidit. V pfipadé |é¢by paci-
entll s metastatickym onemocnénim mame
k dispozici kromé monoterapie gemcitabinem
(6) i podstatné ucinnéjsi rezimy jako napfiklad
kombinace gemcitabin + nab-paclitaxel (7)
a pro pacienty ve vyborném stavu je k dispo-

@ MUDr. Marian Liberko

\cﬁl‘

)
“ marian.liberko@fnkv.cz

Onkologickd klinika 3. LF UK a FNKV, Praha, 3. [ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Praha

Cit. zkr: Onkologie. 2023;17(2):101-107
Clanek pijat redakct: 13. 3. 2023
Clének prijat k publikaci: 4. 4. 2023

www.onkologiecs.cz

/ Onkologie. 2023;17(2):101-107 / ONKOLOGIE 101



) HLAVNI TEMA

METASTATICKY KARCINOM PANKREATU A PERSONALIZOVANA TERAPIE

zici rezim FOLFIRINOX (8). Pro pacienty s me-
tastatickym karcinomem pankreatu s progresi
na rezimu na bazi gemcitabinu je k dispozici
kombinace 5-FU/leukovorin/nanolipozomalni
irinotecan (9). Pro relativné malou podsku-
pinu pacientl s gBRCA1, gBRCA2 mutaci je
moznosti terapie olaparibem v pfipadé sta-
bilizace onemocnéni po 4 mésicich indukéni
chemoterapie platinovym derivatem (10, 11).

Kazuistika

59lety pacient (*1960), Iékaf bez vyznam-
nych komorbidit, s negativni onkologickou
anamnézou byl na jafe 2020 vysetfovan pro
dyspeptické potize a bolesti bficha v epigas-
triu a levém hypochondriu s vazbou na jid-
lo. Laboratorni vysetieni prokazalo elevaci
amyldzy a lipazy. Bylo vysloveno podezfenina
pankreatitidu a pacient ¢asné podstoupil CT
vysetieni bficha s ndlezem: lehce zvétsena hla-
va pankreatu s nehomogennim suspektnim
okrskem o velikosti cca 22 13mm. V oblasti
kaudy byl popsan cystoid charakteru IPMN
(12x 10mm). Hodnota Ca 19-9 byla v normé
(25,5kU/1). Vzhledem k suspektnimu nalezu
na CT bylo ¢asné doplnéno EUS vysetieni
pankreatu s nalezem nehomogenniho, mir-
né hypoechogenniho loZiska hlavy pankreatu
(dif. dg. chronicka pankreatitida x tumor) a by-
la provedena FNAB loziska. Déle byl popsan
side branch IPMN na prechodu télo/kauda
pankreatu, se zménami parenchymu charak-
teru chronické pankreatitidy. Kratce po FNAB
byl pacient pfijat na IGzko interni kliniky pro
tézkou iatrogenni akutni pankreatitidu, coz
bylo potvrzeno laboratornimi odbéry i CT
vys$etfenim bficha. Po konzervativni terapii
doslo ke zlepseni stavu a vzhledem k CT nale-
zu primarné resekabilniho karcinomu pankre-
atu (nalez byl potvrzen zéchytem malignich
bunék v ramci FNAB) byl pacient indikovan
k resekci. V dobé opera¢niho vykonu byl ve
vykonnostnim stavu PS 1 WHO, s vdhovym
ubytkem 10kg v pribéhu mésice pii kompli-
kacich; s aktudIni hmotnosti 85 kg.

V kvétnu 2020 pacient podstoupil ope-
raci, kdy peroperac¢ni nélez byl vyrazné po-
krocilejsi nez v rdmci predoperacniho CT
vysetieni. U pacienta s recentni anamnézou
tézké iatrogenni akutni pankreatitidy, by-
ly v dutiné bfisni pfitomny tézké zanétlivé

zmény, abscesy, peripankreatické nekrézy.
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Navic byla peroperac¢né zjisténa tumordzni
infiltrace portomezenterické zily, ktera byla
resekovana. Vysledkem protrahovaného (10
hodin) vykonu byla totaIni pankreatektomie
se splenektomii. Histologické vysetieni rese-
katu potvrdilo mélo diferencovany duktalni
adenokarcinom hlavy pankreatu velikosti
29 %26 x26 mm vrlstajici do peripankreatic-
ké tukové tkané a do lumen resekovaného
Useku vena mesenterica superior, dosahuiji-
ciho do dorzaIniho okraje resekatu, s masivni
lymfovaskuldrni, perineurélni a endoneuralni
invazi. TNM klasifikace: adenokarcinom G2,
pT2 pN2(4/14), V2, L1, Pn1, R1.

Po operaci byl pacient edukovan s ohle-
dem na selfmonitoring glykemii a stran inten-
zifikovaného inzulinového rezimu a soucasné
byla zahajena substituce exokrinni funkce
pankreatu. Vzhledem ke splenektomii a rizi-
ku OPSI byl pacient profylakticky vakcinovan.

V €ervnu 2020 byl pacient vysetien na on-
kologické klinice, kdy jeho stav byl hodnocen
jako PS 0-1 WHO. Laboratorni parametry byly
vyhovujici, nicméné doslo k elevaci Ca 19-9
(50,1kU/I). Doplnéné CT vysetfeni neproka-
zovalo relaps, pouze pfiznivy pooperacni
nélez. Genetické vysetieni bylo bez priikazu
germinalni gBRCAT1, gBRCA2 ¢i jiné patogen-
ni mutace. Vzhledem k pokrocilosti nalezu
a motivaci pacienta byla zahdjend adjuvantni
chemoterapie rezimem mFOLFIRINOX od
cervence 2020. Tolerance chemoterapie by-
la uspokojiva, bez hematologické toxicity.
V pribéhu lé¢by doslo postupné k progresi
neuropatie (G2) po 6. cyklu mFOLFIRINOX.
Postupné progredovala Unava, vdhovy uby-
tek 5 kg proti zahajeni adjuvantni terapie.
Proto i vzhledem k R1 resekci byl pacient in-
dikovén k sekven¢ni chemoradioterapii ldzka
po operaci. Hodnota Ca 19-9 pfed zahdjenim
chemoradioterapie byla 38,7 kU/I. Celkem
byla aplikovana konkomitantni chemoradio-
terapie technikou IGRT - SIB do 50Gy v 25
frakcich na oblast R1 resekce a 45Gy v 25
frakcich na oblast lGzka po totalni pankrea-
tektomii s potenciaci kapecitabinem v ddvce
825 mg/m?. Chemoradioterapie byla spojena
s ocekdvanou gastrointestinalni toxicitou
(nauzea, prajmy), kterd ale nevedla k pferuse-
ni radioterapie ¢i redukci davek kapecitabinu.
Po ukonéeni chemoradioterapie pacient po-
kracoval v adjuvantni chemoterapii. Hodnota

Ca 19-9 byla stacionarni (40,2 kU/1). Po 6. cyk-
lech mFOLFIRINOX a pfitomné neuropatii G2
pacient i vzhledem ke své profesi (stoma-
tolog) preferoval pokracovani v terapii bez
platinového derivatu. Pacient podstoupil 6
cykld FOLFIRI a adjuvantni chemoterapie by-
la ukoncena dle planu za¢atkem Unora 2021,
kdy hodnota Ca 19-9 byla v normé (14,5 kU/I).
Re-stagingové PET/CT vysSetieni koncem
bfezna 2021 bylo bez prikazu viabilni ne-
oplazie a pacient byl dale dispenzarizovan.
Pfiblizné 7 mésicd od ukonceni adjuvantni
terapie byla v rdamci dispenzarni kontroly v z&fi
2021 zachycena elevace Ca 19-9 (166,7 kU/I).
Doplnéné CT vysetfeni potvrdilo relaps one-
mocnéni v plicich, kde byly popsany 3 me-
tastazy v dolnim laloku pravé plice velikosti
do 11 mm (Obr. 1). Vzhledem ke generalizaci
a elevaci marker( i pres limitované metasta-
tické postizeni plic bylo rozhodnuto o zahdjeni
paliativni chemoterapie rezimem gemcitabin +
nab-paclitaxel od fijna 2021 i s védomim re-
zidualni neuropatie G2 a pravdépodobnos-
ti jeji progrese. Tolerance chemoterapie ve
srovnani s mFOLFIRINOX byla horsi; jednak
byla ptitomnd vyznamnéjsi inava, opakované
flu-like symptomy; laboratorné byla pfitom-
na opakované leukopenie (G2) a neutropenie
(G2), anémie (G1). Neuropatie byla v progresi,
nicméné porad hodnoceno jako G2 a byla za-
hajena terapie gabapentinem. Po 3 cyklech
gemcitabin + nab-paclitaxel byl na re-stagingu
nalez stacionarniho poctu a velikosti plicnich
metastdz. Nicméné v jatrech bylo popsano
suspektni lozisko velikosti 6 mm (dif. dg. cysta,
ale vzhledem k novému nalezu a drobné veli-
kosti nebylo mozné vyloucit i jinou etiologii).
Navic ale doslo k elevaci Ca 19-9 (239,3 kU/I).

Obr. 1. Plicni metastdzy v zdif 2021
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Z divodu progrese onemocnéni na terapii
a motivaci pacienta (PS 0-1, vahové stabil-
ni — 80kg) k dal3i chemoterapii, byla od led-
na 2022 zahajena terapie rezimem 5-FU/LV/
nanolipozomalni irinotecan. Chemoterapie
byla spojena s gastrointestinalni toxicitou
(dyspepsie, meteorizmus, prijmy G1-2), kte-
rd ale nevedla k odkladlim a redukcim dévek
chemoterapie. Po 3 mésicich 1é¢by byl re-sta-
ging s nalezem stacionarniho poctu plicnich
metastaz a solitarniho jaterniho loZiska; doslo
k poklesu Ca 19-9 (147,6 kU/I). | pfes stabilizaci
onemocnénia pokles Ca 19-9 nebyl indikovan
vykon na plicich vzhledem k nejasnému jater-
nimu lozisku a nenulovym markertim. Pacient
pokracoval v zavedené chemoterapii az do
konce cervence 2022, kdy byl aplikovan 14.
cyklus 5-FU/LV/nanolipozomalni irinotecan.
Re-stagingové vysetieni prokazalo regresi
3 plicnich metastaz (nyni do 7mm) (Obr. 2).
Jaternilozisko nebylo v rdmci re-stagingu po-
psano. Soucasné byl pfitomen dalsi pokles
Ca-19-9 (42,6 kU/1). Po diskuzi v rdmci multi-
disciplindrniho tymu byl pacient vzhledem
k pfiznivé odpovédi na chemoterapii a rezi-
dudlni nemoci v plicich (3 loZiska) indikovan
k metastasektomii, kterd probéhla zacatkem
zafi 2022 s histologickym prikazem metastaz
adenokarcinomu pankreatu do plic. Nasledné
byl pacient dispenzarizovén.

Vzhledem k prakticky vy¢erpanym moz-
nostem systémové terapie bylo u pacienta
provedeno NGS vysetieni s cilem identifikace
potencidlné targetabilnich alteraci k ev. perso-
nalizované terapii v budoucnosti. Vysetfenim
byla u pacienta prokézana mutace KRAS G12D,
CDKN2A, ATR a BRCA2.

Tti mésice po plicni metastasektomii
byla zachycena opétovna elevace Ca 19-9
(87,7kU/1) a dopInéné PET/CT vysetfeni kon-
cem listopadu 2022 prokazalo relaps onemoc-
nénis vyznamnym fluidothoraxem pravé plice
s hypermetabolickou uzlinou parasternalné
vpravo (obr. 3). Fluidothorax byl opakované
punktovan (2500 ml...1250ml...1000 ml)
a cytologicky byly potvrzeny maligni buriky.
Vzhledem k relapsu onemocnéni a pfitomné
sBRCA2 a ATR mutaci byla u pacienta zahdje-
na paliativni chemoterapie kombinaci cDDP/
gemcitabin v prosinci 2022 a pacientovi byl
implantovan katétr k domaci evakuaci flui-
dothoraxu. V dobé zahdjeni chemoterapie
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byla v prdbéhu mésice zachycena vyrazna
dynamika Ca 19-9 (1821 kU/I). Jiz po 1. cyklu
chemoterapie cDDP/gemcitabin byla patr-
na klinicka odpovéd (pokles odpadu z dré-
nu) a doslo k vyznamnému poklesu Ca 19-9
(430,4kU/1), ktery pokracoval po 2. cyklu na
hodnotu Ca 19-9 (277,8 kU/I) s poklesem na
hodnotu Ca 19-9 (228,7 kU/I) po 3. cyklu.
Aktudlné pacient pokracuje 4. cyklem cDDP/
gemcitabin.

Aktudlné je jeho vykonnostni stav PS 0-1
WHO, véha stabilni 80 kg, pacient v souc¢asnos-
ti pIné vykondva préci stomatologa.

Diskuze

V rdmci adjuvantni terapie karcinomu
pankreatu je v soucasnosti standardem rezim
mFOLFIRINOX, ktery vedl k signifikantné del-
simu preziti pacientll po resekci (5). Aktualné
jsou k dispozici jiz data 5letého sledovani (12).
PFi medianu sledovani 69,7 mésice byl mDFS
21,4 mésice vs. 12,8 mésice (HR 0,66, p <0,001)
ve prospéch mFOLFIRINOX, stejné jako 5lety
DFS 26,1% vs. 19% mOS byl 53,5 mésice vs.
35,5 mésice (HR 0,068, p = 0,01) ve prospéch
mFOLFIRINOX, stejné jako 5lety OS 43,2%
vs. 31,4%. Kombinovany rezim vedl rovnéz
k prodlouzeni doby do objeveni se metastaz
(29,4 mésice vs. 17,7 mésice, HR 0,64, p <0,01).
Median doby do objeveni se vzdalené gene-
ralizace byl 12 mésicd u pacientl Iécenych
mFOLFIRINOX a signifikantné castéjsi byly
izolované plicni metastazy (39,4 % vs. 24,6 %).
V ramci vstupnich prognostickych faktord,
které byly v univaria¢ni analyze signifikantné
asociovany s delSim celkovym pfezitim v ra-
meni s MFOLFIRINOX, tyto byly: lokalizace
v téle/ocase slinivky, pT1-2 tumor, pNO, RO re-
sekce, bez cévniresekce. Jako dalsi vyznamny
prediktor delsiho OS byla schopnost pacientu
absolvovat kompletni 6mési¢ni adjuvantni te-
rapii i kdyZz byla davkova intenzita jednotlivych
slozek redukovéna z dlivodu hematologické
toxicity ¢i neuropatie (HR 0,64, p = 0,002).

U pacienta prezentovaného v kazuistice
byla doba do objeveni se metastaz (3 plicni
loziska) mirné delsi nez v registracni studii (14
mésicli vs. 12 mésicu) i pres nepfiznivé vstupni
charakteristiky onemocnéni (N2, V2, L1, Pn1,
R1, cévniresekce). Mirné delsi doba do objeve-
ni se metastaz je ziejmé multifaktorialni, kdy
faktorem, ktery vedl| k dobré lokalni kontrole

Obr. 2. Plicni metastdzy v cervenci 2022 - po 14 cyklech
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onemocnéni i pfes R1 resekci a cévni resekci
bylo zatazeni chemoradioterapie s cilem zvy-
Seni lokaIni kontroly onemocnéni. | v soucas-
nosti (34 mésict od operace) je pacient bez
znamek lokalni recidivy, kterd by mohla vést
ke snizeni kvality Zivota z ddvodu pfipadné
algické symptomatologie. Nicméné postave-
ni adjuvantni chemoradioterapie u pacientt
s karcinomem pankreatu je stale kontroverzni
(13,14, 15, 16).

U pacienta byla pfi zjisténé generalizaci
pfiblizné 6 mésicd od ukonceni adjuvantni
chemoterapie indikovana paliativni chemo-
terapie rezimem gemcitabin + nab-paclita-
xel vzhledem k robustnim datlim o U¢innosti
(7). Re-introdukce mFOLFIRINOX-em neby-
la zvaZzovéna vzhledem ke kratké dobé bez
zndmek onemocnéni i jeho toxicité. | kdyz
je rezim gemcitabin + nab-paclitaxel ucin-
ny, v pfipadé prezentovaného pacienta byl
bez efektu a vysledkem byla progrese one-
mocnéni (jaterni lozisko + elevace markerd)
jako nejlepsi odpovéd jiz v rdmci prvniho
re-stagingu po 3 mésicich 1é¢by. Nicméné
je potreba zminit, ze v rdmci studie MPACT
bylo v adjuvanci pfed objevenim se metastaz

www.onkologiecs.cz



|é¢eno pouze zlomek pacientt (4 % - chemo-
terapie, 3% radioterapie) (7). Navic MPACT
studie byla publikovana v roce 2013 a studie
s adjuvantnim mFOLFIRINOX az v roce 2018,
atedy zadny z pacientl v rdmci studie MPACT
nebyl predlé¢en mFOLFIRINOX, ktery muze
vyznamné ovlivnit senzitivitu na dalsi terapii
a tim byt dGvodem inefektivity gemcitabin +
nab-paclitaxel u naseho pacienta.

P¥i progresi na rezimu gemcitabin + nab-
-paclitaxel byl pacient nasledné lé¢en kom-
binaci 5-FU/leukovorin/nanolipozomalni iri-
notecan vzhledem k pozitivnim vysledkim
studie NAPOLI-1 (9). V ramci celkové populace
registracni studie byl PFS pacientt 3,1 mésice
a OS 6,1 mésice. Analyza per protokol popu-
lace (definovéno jako pacienti, ktefi obdrzeli
>80% planované davky v priibéhu prvnich 6
tydn( terapie) prokézala PFS 4,3 mésice a OS
8,9% meésice (17). Prezentovany pacient byl
na terapii 5-FU/leukovorin/nanolipozomalni
irinotecan po dobu 14 cykll = 7 mésicu te-
rapie, kdy nejen ze nedoslo k progresi one-
mocnéni, ale byla pozorovana radiologicka
odpovéd (parcialni odpovéd dle RECIST v1.1,
pouze u 17 % pacientd v ramci studie (18)) a sé-
rologicka odpovéd, kterd umoznila metasta-
sektomii rezidudlnich 3 lozisek. Zajimavé je,
ze i kdyz pacient byl predlécen irinotecanem
v adjuvantnim podani, tak mél dlouhotrvajici

Graf 1. Ca 19-9vprabéhu terapie
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benefit z terapie nanolipozomalnim irinote-
canem (Onivyde), ktery byl vyznamné delsi
nez u pacientl v registra¢ni studii, ktefi jim
predléceni nebyli. Pfedlécenost irinotecanem
byla identifikovana jako negativni prognos-
ticky marker v podskupinové analyze studie
NAPOLI-1 (HR 1,25) (19). Nicméné, metastazy
se u pacienta objevily az pfiblizné 7 mésict od
ukonceni adjuvantni chemoterapie rezimem
FOLFIRI, a tedy se mohlo jednat o odlisnou
populaci bunék s dobrou senzitivitou na na-
nolipozomalni irinotecan.

U pacienta vzhledem k pfiznivé odpovédi
(radiologické a sérologické) na systémovou te-
rapii byla indikovana plicni metastasektomie
v rdmci oligometastatického onemocnéni.
Onkologicky benefit a pfijatelna mira poope-
ra¢ni morbidity byly prokazany zejména u pa-
cientl s delSim DFS od operace primarniho
tumoru, nizSim gradingem a nizsi hodnotou
Ca 19-9 (20, 21).

Nicméné u pacienta jiz necelé 3 mésice po
resekci rezidualnich 3 plicnich loZisek doslo
k relapsu onemocnéni ve formé objemného
recidivujiciho fluidothoraxu, ktery byl cyto-
logicky maligni a agresivitu onemocnéni do-
kladala vyznamna dynamika elevace Ca 19-9
(87,7kU/1v 11/2022 a 1821 kU/I v 12/2022). Jiz
dfive provedeno NGS vysetieni z resekatu pri-
marniho nadoru prokézalo pfitomnost poten-

6 cyklc mFOLFIRINOX—> CHT/RT—> 3cyklyGnP 14 cykld 5-FU/LV/Onivyde
6 cykld FOLFIRI
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HLAVNI TEMA (
KAZUISTIKA

cidlné targetabilnich alteraci, resp. prediktory
efektu chemoterapie platinovymi derivaty
(sBRCA2, ATR) u pacienta. Z tohoto divodu
nebyla zvaZzovéna re-introdukce rezimu 5-FU/
leukovorin/nanolipozomadlniirinotecan i kdyz
byl u pacienta s efektem a nedoslo k progresi
onemocnéni.

Existuje fada praci, které benefit terapie
platinovymi derivaty u pacientd s DDR/HRD
defekty potvrzuji. Po¢tem zafazenych pa-
cientd rozsahla studie je od Pishvaian et al.
(22), ktefi v rdmci programu KYT hodnotili
postaveni terapie platinovymi derivéty v po-
pulaci 820 pacientl s ptitomnosti DDR/HRD
i nad ramec béznych mutaci v BRCA1, BRCA2
a PALB2.V praci nebyl prokézan prognosticky
vyznam ne/pfitomnosti DDR/HRD na celko-
vé preziti jak v populaci pacientd (neléceni
platinovym derivatem) po resekci primarniho
tumoru, tak v populaci pacient(l s metasta-
tickym karcinomem pankreatu. Jednozna¢né
ale byl prokédzan prediktivni vyznam pfitom-
nosti DDR/HRD pro efektivitu terapie platino-
vymi derivaty (FOLFIRINOX, FOLFOX, cDDP,
resp. cDDP/gemcitabin). V populaci pacientd
(n = 53) s DDR/HRD metastatickym karci-
nomem pankreatu a Ié¢enych platinovym
derivatem byl mOS 2,37 roku vs. 1,45 roku
u pacientl (n = 258) Iécenych platinovym
derivéatem, ale bez pfitomnosti DDR/HRD

1821
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(HR 0,44, p = 000072). Benefit terapie plati-
novymi derivaty se promitl i do prodlouzeni
PFS v populaci pacientt s DDR/HRD a navic
byl pozorovan bez ohledu na linii 1é¢by, ve
které byl platinovy derivat aplikovan (1.-3.
linie 1é¢by). Je znamo, ze DDR/HRD draha je
tvofena siti vice nez 50 rGznych gend, které
koduji enzymy Ucastnici se reparace posko-
zeni DNA. Autofi geny této drahy rozdélili do
3 rlznych podskupin s cilem identifikovat,
kterd alterace ma nejvétsi prediktivni vyznam
pro terapii platinovymi derivaty. Vzhledem
k velmi nizkym poctam v jednotlivych pod-
skupinach toto nebylo mozné identifikovat,
nicméné jakakoliv podskupina DDR/HRD
predikovala benefit z terapie platinovym
derivatem (22). Dalsi prace benefit terapie
platinovymi derivaty v populaci DDR/HRD
pacientl potvrzuji (23, 24, 25).

Skutecnost, Ze nddory pacientl s defekty
v systému DDR/HRD jsou vice citlivé k chemo-
terapii platinovymi derivaty, Ize vyuzitiv ram-
ci cilené terapie ve smyslu nasledného pouziti
PARP inhibitor(. PARP inhibitory vedou k tzv.
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