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Sucasné trendy v liecbe karcinému pankreasu
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Karciném pankreasu je agresivne ochorenie so zlou prognézou. Sti¢asné moznosti liecby st limitované na cytostatickii liecbu. Aj napriek
rozsiahlemu vyskumu sa prognéza pacientov s duktalnym adenokarcinomom pankreasu (PDAC) v poslednych dekadach vyraznejsie ne-
zmenila. Inovativne terapie doteraz nepreukazali Géinnost v liecbe tychto pacientov. Pri PDAC nesiicich mutacie v génoch homoldgnej
rekombinacie DNA (HRD) je problematicka $pecifikacia pacientov, ktori z lieby PARP inhibitormi mdZu profitovat. Vzhladom na po¢etnost
mutacie génu KRAS (kirsten rat sarcoma virus) ) sa vyvijajti rozsiahle snahy na cielenie tejto mutacie, pricom prvé kovalentné inhibitory
sti uz v klinickom skisani. K-RAS nemutované nadory, naopak, poniikaji moznosti ovplyvnenia patologicky zmenenych signalnych drah.
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Current trends in the treatment of pancreatic cancer

Pancreatic cancer is an aggressive disease with poor prognosis. Current treatment options are limited to cytotoxic therapy. Despite extensive
research, prognosis of patients with pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) has not improved significantly in the past decades. Inovative
therapies did not show effectivity in the treatment of these patients. In patients with PDAC, harboring mutations in the homologous recombina-
tion (HRD) genes, better specifications of patients who could profit from this treatment is necessary. Due to the frequency of K-RAS (kirsten
rat sarcoma virus) mutations, extensive efforts have been made to target this abberation, meanwhile first covalent inhibitors are already
being investigated in clinical trials. On the other hand, K-RAS wild type tumors offer opportunities to target aberrant signalling pathways.

Key words: PDAC, immonotherapy, targeted therapy, K-RAS

Onkoldgia (Bratisl.), 2022;17(5):317-321

Uvod

Karciném pankreasu (PDAC) je na
siedmom mieste v imrtnosti na onkolo-
gické ochorenia rovnako u muzov a zien
celosvetovo, dominantne v rozvinutych
krajinach (1). Aj napriek intenzivnemu
vyskumu sa 5-ro¢né preZivanie pacien-
tov pohybuje na Grovni priblizne 10 % (2).

Adenokarcinbm pankreasu sa
radi medzi chemorezistentné zhubné
nadory. Dlhodobo bola najacinnejsia
liecba gemcitabinom, ktora preukaza-
la mierne vy$8iu t¢innost v porovnani
s monoterapiou 5-FU. Nasledné $tudie
s dvojkombinaciami gemcitabinu s oxa-
liplatinou, irinotekanom, 5-FU alebo cis-
platinou neprediZili signifikantne cel-
kové preZivanie (OS) pacientov s PDAC
(3). Prvé vyznamne lepSie vysledky pri-
niesla $tidia PRODIGE 4/ACCORDI11, kde
rezim FOLFIRINOX v porovnani s gem-
citabinom signifikantne prediZil median
¢asu do progresie (mPFS) 6,4 vs. 3,3 mesia-
ca, median OS 11,1 vs. 6,8 mesiaca a zlepsila
sa odpoved na liecbu 31,6 vs. 9,4 %,
ocakavane bola trojkombinacia spojena
s vy$Sou toxicitou (4). Menej toxicka kom-

binacia gemcitabinu s nab-paklitaxe-
lom (GEM-NAB) v studii MPACT takisto
preukazala G¢innost naliecbu PDAC, pricom
v porovnani s gemcitabinom v monoterapii
dosiahla 29 % mieru ORR, mOS trval 8,5
mesiaca a mPFS 5,5 mesiaca (5). U¢innost
FOLFIRINOX-u nebola priamo porovnana
s GEM-NAB, avSak nepriame metaanalyzy
poukazuj na porovnatelna ié¢innost tychto
dvoch rezimov (6, 7). Vysledky je potrebné
potvrdit v priamych porovnaniach.

Pacienti s PDAC a s pritomnymi mu-
taciami génov zodpovednych za opravu DNA
(DDR), predovsetkym génov homolognej
rekombinacie DNA, predstavuji hetero-
génnu podskupinu pacientov. Ukazuje sa,
ze pacienti s uvedenymi mutaciami lepSie
odpovedajt na platinové derivaty, ako aj na
inhibitory poly-ADP-rib6za-polymerazy
(PARP) (8). V §tudii POLO-1 preukazal olapa-
rib i¢innost v pokracovacejlie¢be pacientov
predliecenych chemoterapiou (CHT) na baze
platiny (9). Dlhodoba analyza nepreukazala
signifikantny efekt liecby na OS (10).

V ramci II. linie lieCby sa na
zaklade stadie fazy 111, NAPOLI-1 v po-
rovnani s 5-FU/LV ukazuje ako G¢inna

kombinovana lie¢ba nanolipozomalnym
irinotekanom (NAL-IRI) s 5-FU, ktora
predizila OS o 2,1 mesiaca oproti NAL-
IRI v monoterapii (11).

Imunosupresivne a dezmoplas-
tické prostredie PDAC limituje G¢innost
imunoterapie, ¢o bolo potvrdené aj v kli-
nickych sktiSaniach, ¢i uz selektovanych
alebo neselektovanych pacientov s PDAC.
Nepreukazala sa i¢innost monoterapie
ani kombinovanej imunoterapie (12).

Metddy sekvenacie gendmu pomohli
odkryt rozne molekularne aberacie, ktoré
st terapeuticky potencialne ovplyvnitelné.
Dolezité zistenie je, Ze > 90 % pacientov
s PDAC nesie mutéciu v géne K-RAS. Vzhladom
na pocetnost tejto mutacie a pritomnost
kovalentnych inhibitorov K-RAS mutovaného
génu sa tato sféra stava velmi atraktivnou.
Zaujimava je aj skupina pacientov s K-RAS
wild-type (KRAS wt) PDAC, pri ktorych sa
otvara moznost cielenia jednotlivych kompo-
nent aberantnych signalnych ciest (13).

Imunoterapia
Mikroprostredie PDAC je charak-
terizované okrem iného vysokou
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pritomnostou imunosupresivnych
buniek, resp. buniek podporujicich
skor chronicky ako akutny zapal. Vysoka
infiltracia myeloidne derivovanych su-
presorovych buniek (MDSC), M2 mak-
rofagov a i. inhibuje protinadorovi ak-
tivitu T-lymfocytov, a tym aj optimalnu
uc¢innost imunoterapie. Okrem toho,
vysoka miera dezmoplazie pri PDAC
zabranuje dostato¢nému prieniku
(nielen) imunoterapie do nadorového
mikroprostredia (TME) (14). Jednotlivé
Stadie fazy II s anti-PD-1 liecbou, ako aj
anti CTLA-4 liecbou priniesli negativne
vysledky. V §tadii autorov Royal et al. (15)
nebola zaznamenana Ziadna odpoved
na lie¢bu ipilimumabom u 27 pacientov,
z ktorych bola vac¢sina predliecena gem-
citabinom. Dalej sa pozorovala 0 % miera
ORR pre durvalumab a 3,1 % ORR pre
kombinaciu durvalumabu s tremelimu-
mabom u 65 neselektovanych pacientov
predliecenych 5-FU alebo gemcitabinom
(NCT02558894) (16). Nebola preukazana
ani G¢innost kombinacie chemoterapie
(GEM-NAB) s durvalumabom a treme-
limumabom (CCTG PA.7) v rdmci L. linie
liecby pacientov s PDAC. AvSak sub-
analyza preukazala vyssiu t¢innost ¢i
uZ chemoterapie alebo jej kombinacie
s imunoterapiou na podskupine pacien-
tov s KRAS wt PDAC, pricom pritomnost
mutacie génu RAS sa identifikovala
z cirkulujacej DNA (ctDNA) (17).
Americka agentura pre kontrolu
lie¢iv a potravin (FDA) schvalila pembro-
lizumab, anti-PD1 protilatku, na liecbu
pacientov so solidnymi nddormi s vyso-
kou mierou mikrosatelitovej instability
(MSI-H), u ktorych nastala progresia po
predchadzajtcej lieCbe (18). Schvalenie
nastalo na zaklade publikacie dat zo
stadii fazy II KEYNOTE-158, pri¢om
u 22 pacientov s PDAC nastali tri objek-
tivne odpovede a jedna kompletna re-
misia. Median trvania odpovede bol 13,4
mesiaca (19). AvSak pritomnost MSI-H
stavu je pozorovana u menej ako 2 %
vzoriek (20). Retrospektivna analyza 15
pacientov s MSI-H statusom a roéznymi
§tadiami ochorenia, dominantne so IV.
stadiom (53 %) v ramci I. alebo II. linie
lie¢by, preukazala 100 % mieru ORR
s medidnom OS 18 mesiacov pri lieCbe
imunoterapiou. Na uvedenom stbore
MSI-H pacientov sa pozorovala vyrazne

horsia odpoved na cytostaticku liecbu,
ato 0 % ORR, stabilizacia ochorenia na-
stala u 42 % (21).

Prvé data zo Stadie fazy II
(PRINCE) presiahli historické hodnoty
pre 1-rocny OS, ktory dosahoval 35 %. Pre
kombinaciu GEM-NAB + nivolumab bol
1-ro¢ny OS 57,7 %, pre kombinaciu CHT
+ nivolumab + sotigalimab (anti-CD40)
dosiahlo ro¢ny OS 41,3 pacientov a pre
CHT + sotigalimab 48,1 %. Ako splnenie
primarneho vystupu muselo dosiahnut
OS > 50 % pacientov. V stcasnosti
prebieha rozsiahla molekularna analyza
responderov na anti-CD40 lie¢bu (22).

Cielena liecha

Porucha génov, ktoré odpovedaju
na poSkodenie DNA a ich identifikacia,
pomaha skriningu, ako aj liecbe kar-
cinbmu pankreasu. Medzi komplexnt
siet DDR génov patria gény HRD. Pri ich
mutacii nadorové bunky nie st schopné
opravovat dvojvlaknové zlomy DNA.
Priblizne 5 - 6 % pacientov s karcin6-
mom pankreasu nesie zairodo¢né mutacie
v BRCA 1, 2 alebo partnera a lokalizéra
BRCA 2 (PALB2), pri¢om zarodo¢né mu-
tacie st identifikované CastejSie ako
somatické (15 % vs. 5 %). Prevalencia
portch zvySnych génov HRD (RADS5I,
ATM, CHEK-2, PALB2 a iné) je podstatne
niz§ia (23). Vzhladom na neschopnost
tychto buniek opravovat dvojvlaknové
zmeny DNA porucha HR poméaha citli-
vosti na lie¢bu farmakami spdsobujacimi
v kone¢nom dosledku zlomy DNA ako
platinové derivaty a PARPi (8).

Stadia fazy I autorov O'Reilly et al.
(24) na vzorke 50 pacientov s gBRCA 1/2
alebo PALB2 mutaciami porovnavala kom-
binaciu gemcitabinu s cisplatinou (GC)
s alebo bez veliparibu. VySsia miera kon-
troly ochorenia bola v kontrolnom ramene
(100 % vs. 74,1 %), ako aj median PFS (10,1 %
vs. 9,7 %) a median OS bol numericky dlhsi
v ramene s veliparibom 15,5 mesiaca vs.
16,4 mesiaca pre veliparib s GC.

Skuto¢ny benefit PARPi, konkrétne
olaparibu, sa preukazal v §tadii fazy III,
POLO-1, ktory prediZil PFS, u pacientov
s potvrdenou gBRCA1/2 vramci udrziavacej
lie¢by u pacientov bez progresie po 8 cyk-
loch I linie liecby na baze platiny. PFS bolo
dlhsie v experimentalnom ramene, a to 7,4
mesiaca vs. 3,8 mesiaca (9). AvSak dlhodoba

analyza nepreukazala benefit olaparibu
na OS (19,0 vs. 19,2 mesiaca). Autori Stadie
poukazuji na mozny klinicky benefit lieCby
olaparibom po 3 rokoch, a to v zmysle
dlhsieho OS 33,9 % vs. 17,8, ako aj casu do
sekundarnej progresie 16,9 vs. 9,3 mesiaca,
p = 0,0613. Kvalita Zivota nebola rozdielna
medzi ramenami (10). Nevyhodou Studie
je chybajace aktivne kontrolné rameno.

Recentne boli publikované
vysledky stadie fazy II, ktora porovna-
vala G¢innost rucaparibu u pacientov
so zarodo¢nymi alebo somatickymi
mutaciami BRCA 1, 2 alebo PALB2 v ramci
udrziavacej liecby. Rucaparib sa hodno-
til u pacientov predliecenych 8 cyklami
chemoterapie na baze platiny. PFS sa
hodnotil po 6 mesiacoch, pricom ho do-
siahlo 59,5 % pacientov a median trvania
bol 13,1 mesiaca. Median OS trval 23,5
mesiaca. Vyhodou $tadie bola lepsie de-
finovana senzitivita na platinu a to do
Stadie neboli zahrnuti pacienti, u ktorych
doslo k narastu tumoru (nesplnili krité-
rid RECIST pre progresiu) alebo narastu
koncentracii CA19-9 pocas 8 tyzdiov
terapie na baze platiny (25).

Mutovany K-RAS

Priblizne 90 % pacientov s PDAC
nesie mutaciu génu K-RAS, ktory zod-
poveda za prenos mitogénnych signalov
napr. po aktivacii tyrozinkinazovych
receptorov (TRK). K-RAS aktivuje kon-
verzia guanozin difosfatu (GDP) na gua-
nozin trifosfat (GTP). Pri mutacii K-RAS
génu sa GTP nehydrolizuje na GDP, ¢o
sposobuje jeho permanentnt aktivaciu.
NajcastejSou je bodova mutacia v kodéne
G12 (80 %), pricom frekvencia jednot-
livych bodovych mutéacii je: G12D (36 %),
GI12V (35 %), G12R (13 %) a G12C1-3 %
(26). Adagrasib, ireverzibilny a selektivny
K-RAS®2C inhibitor, bol skasany v stadii
fazy Ib, v ktorej bolo zahrnutych aj 12
pacientov s PDAC. Priemerne boli pa-
cienti po troch liniach lie¢by. Na lie¢be
adagrasibom sa dosiahla 50 % miera ORR
(5/10) a kontrola ochorenia (DCR) u 100 %
pacientov. PFS trvalo 6,6 mesiaca (27).

Dalgi ireverzibilny inhibitor
K-RASGI12C sotorasib bol skiiSany v §tadii
fazy 1/11 CodeBreakl00 u 38 pacientov
priemerne po = 2 liniach lie¢by. Dosiahla
sa 21,1 % miera ORR a 84,2 % miera DCR
(28). V sti¢asnosti sa vyvijaja inhibito-

Onkoldgia | 2022;17(5) | www.solen.sk



Hlavna téma

319

ry vSetkych typov KRAS mutécii alebo
CastejSich mutacii génu KRAS, ako aj in-
hibitory ,upstream“ komponent mitogé-
nom aktivovanej proteinkinazovej cesty
(MAPK) ako SOS1 a SHP2 (29).

KRAS wild-type PDAC

KRAS nemutovany karciném
pankreasu otvara moznosti na potencialne
terapeutické vyuzitie tyrozinkindzovych
inhibitorov u pacientov s ich mutéaciami/
amplifikaciami/faiziami, ktoré st castejsSie
pri KRAS wt PDAC a vzajomne sa vyluéuju.
KRAS wt nesie 10 % pacientov. Do Givahy
prichadza cielenie tropomyozinového re-
ceptoru kinazy A (NTRK), rodiny recep-
torov l'udského epidermalneho rastového
faktora (ErbB; HER), neuregulin 1 (NRGI),
kindzy anaplastického lymfému (ALK),
c-ros onkogénu 1 (ROSI), receptora pre
fibroblastovy rastovy faktor (FGFR2,3)
a fibroblastovy rastovy faktor (FGF3)
areceptor pre hepatocytovy rastovy fak-
tor (HGFR/MET) a génu RET (rearranged
during transfection). Okrem iného KRAS
wt karcindémy pankreasu st spojené
s priaznivejSou prognézou a vys$sou mie-
rou MSI-H statusu (21).

Aj napriek rarite uvedenych gé-
novych aberacii bolo realizovanych
niekolko basketovych §tudii. BiSpecificka
protilatka proti NRG1 a HER2 zenocu-
tuzmab preukazala v ramci pokracujtcej
stadie fazy II u 12 predliecenych pa-
cientov s NRGI faziou 42 % mieru ORR
(30). U¢innost a bezpec¢nost nimotu-
zumabu, protilatky proti EGFR v kom-
binacii s gemcitabinom vs. gemcitabin
v monoterapii, bola hodnotena v studii
fazy III (NOTABLE), kde kombinovana
lie¢ba znizila riziko imrtia o 50 %,
pricom mOS dosiahol v experimental-
nom ramene 10,9 mesiaca vs. 8,5 mesiaca
v kontrolnom ramene (31).

Medzi dalSie skimané farmaka
patri entrektinib, pan-NTRK, ROS1a ALK
inhibitor, ktory dosiahol v analyze pa-
cientov s nadormi s NTRK faziou 57 %
mieru ORR a 10-mesac¢né trvanie odpo-
vede. Entrektinib aj larotrektinib sa
schvalené FDA v ramci tumor-agnostickej
lie¢by (32, 33). Nadexpresia receptora
HERZ2 sa pozoruje 16 - 39 % pacientov
s PDAC, menej Casté st amplifikacie
(2 = 5 %) (34). Kombinacia trastuzumabu
s kapecitabinom v ramci I. linie lie¢by

PDAC nepreukazala efekt lie¢by na OS
alebo PFS (35). Podobne nebola ¢inna
ani lie¢ba trastuzumabom a gem-
citabinom (36). V stc¢asnosti prebieha
Studia fazy II, DESTINY-Pan-Tumor-02
u predliecenych pacientov, okrem iného
aj s karcinobmom pankreasu, skiSanym
farmakom je konjugat trastuzumab de-
ruxtecan (37).

Aberantna signalizacia ,pod”

KRAS

Gén KRAS aktivuje komponenty
MAPK signalnej cesty ako protoonko-
génu- (A, B, C)- RAF, mitogénom ak-
tivovanej protein kinazy (MEK; MAP2K),
signalom regulované kinazy (ERK), ale
aj signalnej cesty fosfatydil-inozitol-
3-kinazy (PI3K), protein kinazy B (AKT)
a cicavcieho ciela pre rapamycin (mTOR)
alebo jej negativneho regulatora fos-
fatazového a tenzinového homologu
(PTEN) (38). Najcastejsia je strata PTEN
= 30 % (39).

V stadii fazy I1 SWOG S1115 bol
porovnavany MK-2206-AKT inhibi-
tor so selumetinibom - MEK inhibitor
u gemcitabinom predliecenych pa-
cientov. LieCba sa porovnavala s modi-
fikovanym FOLFOX-om. Uvedena liecba
nepreukazala benefit na OS (3,9 vs. 6,7
mesiaca, p = 0,15) (40). Obdobné vysledky
dosiahla aj kombinacia PI3K inhibitora -
buparlisibu s trametinibom v §tadii fazy
Ib, priCom median PFS dosiahol dva me-
siace (41). V stiCasnosti prebieha Sta-
dia fazy II skamajtica ¢innosti kombi-
nacie binimetinibu a enkorafenibu
pri BRAFV600E mutovanych PDAC (42).

Cyklin-dependentna kinaza 2A
(CDKN2A) hra dolezita tlohu v regu-
lacii bunkového cyklu, predovsetkym
v prechode z G1 do S fazy a pdsobi
ako tumor-supresorovy gén. Priblizne
60 % pacientov s PDAC nesie mutaciu
tohto génu, ¢im dochadza k strate jeho
funkcie. Cyklin- dependentné kinazy
4/6 fosforyluja gén pre retinoblastom 1
(RB1), a tym umoznuju prechod z Gl do
S fazy. Proteinovy produkt génu CDKN2A
zabranuje aktivacii CDK4/6, avsak pri
jeho mutacii nedochadza k zastaveniu
aktivity CDK4/6. Proti aktivacii CDK4/6
posobia -cikliby (43). Z tohto dévodu bola
realizovana $tadia TAPUR, v ktorej sa
pacientom s PDAC a stratou CDKN2A

podaval palbociklib - CDK4/6 inhibi-
tor. Sttdia bola pred¢asne ukoncena
po nabore 10 pacientov pre netc¢innost
liecby, pricom sa dosiahol median PFS
7,2 tyzdna (44).

Diskusia

Karciném pankreasu patri aj
nadalej medzi najzavaznejsie zhubné na-
dory so zlou prognoézou. Vysoky pocet
mutacii podporuje agresivny fenotyp
PDAC a dezmoplastické prostredie kom-
plikuje prienik jednotlivych farmak k na-
dorovym bunkam (45).

Stadie s inhibitormi kontrol-
nych bodov nepreukazali benefit ¢i uz
monoterapie alebo kombinovanej imu-
noterapie s alebo bez chemoterapie.
Nizka expresia/pritomnost predik-
tivnych faktorov odpovede na liecbu
inhibitormi kontrolnych bodov spolu
s vyrazne imunosupresivnym nadorovym
mikroprostredim (TME) zodpovedaja
za nizku Gc¢innost imunoterapie (14).
Pembrolizumab ostava jedinym inhibi-
torom kontrolnych bodov v st¢asnosti
schvalenym na liecbu PDAC v USA v ram-
ci tumor-agnostickej lie¢by pri dAMMR/
MSI-H nadoroch (18). Identifikacia pa-
cientov s MSI-H PDAC sa ukazuje ako
dolezita nielen v doésledku predikcie
odpovede na imunoterapiu, ale aj ako
negativny prediktivny faktor na lie¢bu
chemoterapiou. V stc¢asnosti vyskum
v oblasti imunoterapie pri PDAC smeruje
k modulacii TME, a tym zvy$eniu imuno-
genicity nadoru (22, 46).

PARP inhibitory dnes preukazu-
ja G¢innost v udrziavacej liecbe, avsak
bez predizenia celkového preZivania
pacientov (10). Problémom ostava op-
timalna $pecifikacia pacientov, ktori
z uvedenej lieCby mozu profitovat v jej
jednotlivych intencidch. V stic¢asnosti
sa v Europe odporuca testovanie ger-
minativnych mutacii HRD, ktoré je sice
jednoduchsSie, avSak nemusi zachytit
velky pocet pacientov s poruchou génov
HRD. Americka spolo¢nost pre klinicki
onkolégiu (ASCO) v sti¢asnosti odporuca
aj somatické testovanie mutacii HR,
¢o je spojené s vysokymi finanénymi
nakladmi vzhladom na to, Ze je nutné
pouzit metdédy sekvenacie gendmu,
problémom ostavaju varianty neznamej
signifikancie (VUS) (47). Zaujimavé je aj
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prepojenie pritomnosti BRCA 1,2 mutacii
s vySSou mierou MSI-H statusu (4,8 vs.
1,2 %), vys$Sou expresiou PD-L1 (22 vs.
11,1 %) a TMB (8,7 vs. 6,6 mut/Mb) (48).
Na zaklade uvedeného v stc¢asnosti pre-
biehaja dve studie fazy II, SWOG S2001
a POLAR skuSajace tc¢innost olaparibu
s pembrolizumabom u HRD mutovanych
pacientov s PDAC v ramci pokracujucej
liecby (49, 50).

Po dekadach vyskumu sa podarilo
vytvorit cielené inhibitory mutovaného
génového produktu K-RASGI2C. Aj
napriek tomu, Ze sotorasib a adagrasib
preukazali istt mieru Géinnosti v tejto
diagnoze, vysledky je nutné potvrdit
na vacsich skupinach v porovnani so
Standardnou liecbou. Mutacia K-RAS
G12C je pomerne zriedkava. V sicasnosti
st vo vyvoji pan-KRAS inhibitory, ako aj
Specifické inhibitory ostatnych bodovych
mutacii KRAS génu (29).

Inhibitory signalnej cesty MAPK
a PI3K-AKT-mTOR nepreukazali i¢innost
v liecbe PDAC (40). Obdobné vysledky
dosiahli aj CDK4,/6 inhibitory (44). Medzi
dalSiu zaujimava skupinu patria K-RAS
wt nadory, pri ktorych sa castejsie
aberacie tyrozinkinazovych receptorov.
Jednotlivé klinické sktSania s anti-EGFR,
NRG1, HER-2 nepreukazali vyznamna
uc¢innost v liecbe PDAC. Entrektinib
a larotrektinib ostavaju ako jediné ag-
nosticky schvalené inhibitory TRK pri
PDAC v USA (32, 33). Zriedkavost uve-
denych aberacii komplikuje realizaciu
§tadii, a tym ziskavanie relevantnych dat
(13). Budica cesta lie¢by pre pacientov
s jednotlivymi zriedkavymi mutaciami
TRK a signalnych ciest smeruje k tumor-
agnostickej liecbe (51).

V sticasnosti na zaklade ESMO
odporucani sa v ramci prvej linie lieCby
pacientov s dobrym vykonnostnym
stavom ECOG 1-2 odportcéa lie¢ba mFOL-
FIRINOX-om alebo GEM-NAB. U pacien-
tov s vykonnostnym stavom ECOG 2 sa
moze zvazit pouzitie GEM-NAB a u tych
s hladinou bilirubinu > 1,5-nasobok horne;j
normy monoterapia gemcitabinom.
U pacientov s ECOG > 2 sa cytostaticka
lie¢ba neodporca. Pacienti s PDAC by
mali byt testovani na pritomnost mutacii
génov HRD (52). Do II. linie liecby moZe
byt u pacientov s dobrym PS zvazené
podavanie NAL-IRI s 5-FU (53).

Zaver

Pokroky v charakterizacii jed-
notlivych aberacii génov podporujicich
charakteristické vlastnosti PDAC, ako aj
lepsie pochopenie funkcii TME priniesli
nové moznosti liecby tejto diagnozy. Aj
napriek tomu sa prognoza pacientov vy-
razne nezmenila. Vzhladom na vyraznu
molekularnu heterogenitu pacientov
s PDAC jednou z velkych vyziev osta-
va lepsia $pecifikacia subpopulacii pa-
cientov odpovedajacich na jednotlivé
moznosti liecby, resp. ich kombinacii.
Personalizovana lie¢ba proti zriedkavym
mutacidm TRK alebo komponent sig-
nalnych ciest pontka nové terapeutické
moznosti, avSak ich zriedkavost limituje
presné hodnotenie t¢innosti tychto lie-
¢ob. Modulacia TME, vyvoj Sirokospek-
tralnych inhibitorov klt¢ovych muto-
vanych génov, ako aj bi- a viacSpecifické
protilatky a konjugaty predstavuji nadej
na zlepSenie prognoézy pacientov s PDAC.
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