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Karcinóm pankreasu je agresívne ochorenie so zlou prognózou. Súčasné možnosti liečby sú limitované na cytostatickú liečbu. Aj napriek 
rozsiahlemu výskumu sa prognóza pacientov s duktálnym adenokarcinómom pankreasu (PDAC) v posledných dekádach výraznejšie ne-
zmenila. Inovatívne terapie doteraz nepreukázali účinnosť v liečbe týchto pacientov. Pri PDAC nesúcich mutácie v génoch homológnej 
rekombinácie DNA (HRD) je problematická špecifikácia pacientov, ktorí z liečby PARP inhibítormi môžu profitovať. Vzhľadom na početnosť 
mutácie génu KRAS (kirsten rat sarcoma virus) ) sa vyvíjajú rozsiahle snahy na cielenie tejto mutácie, pričom prvé kovalentné inhibítory 
sú už v klinickom skúšaní. K-RAS nemutované nádory, naopak, ponúkajú možnosti ovplyvnenia patologicky zmenených signálnych dráh. 
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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

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

Úvod 
Karcinóm pankreasu (PDAC) je na 

siedmom mieste v úmrtnosti na onkolo-
gické ochorenia rovnako u mužov a žien 
celosvetovo, dominantne v rozvinutých 
krajinách (1). Aj napriek intenzívnemu 
výskumu sa 5-ročné prežívanie pacien-
tov pohybuje na úrovni približne 10 % (2). 

Adenokarcinóm pankreasu sa 
radí medzi chemorezistentné zhubné 
nádory. Dlhodobo bola najúčinnejšia 
liečba gemcitabínom, ktorá preukáza-
la mierne vyššiu účinnosť v  porovnaní 
s  monoterapiou 5-FU. Následné štúdie 
s dvojkombináciami gemcitabínu s oxa- 
liplatinou, irinotekanom, 5-FU alebo cis-
platinou nepredĺžili signifikantne cel-
kové prežívanie (OS) pacientov s  PDAC 
(3). Prvé významne lepšie výsledky pri- 
niesla štúdia PRODIGE 4/ACCORD11, kde 
režim FOLFIRINOX v porovnaní s gem-
citabínom signifikantne predĺžil medián 
času do progresie (mPFS) 6,4 vs. 3,3 mesia-
ca, medián OS 11,1 vs. 6,8 mesiaca a zlepšila 
sa odpoveď na liečbu 31,6 vs. 9,4 %,  
očakávane bola trojkombinácia spojená 
s vyššou toxicitou (4). Menej toxická kom-

binácia gemcitabínu s  nab-paklitaxe- 
lom (GEM-NAB) v štúdii MPACT takisto 
preukázala účinnosť na liečbu PDAC, pričom 
v porovnaní s gemcitabínom v monoterapii 
dosiahla 29 % mieru ORR, mOS trval 8,5 
mesiaca a mPFS 5,5 mesiaca (5). Účinnosť 
FOLFIRINOX-u nebola priamo porovnaná 
s GEM-NAB, avšak nepriame metaanalýzy 
poukazujú na porovnateľnú účinnosť týchto 
dvoch režimov (6, 7). Výsledky je potrebné 
potvrdiť v priamych porovnaniach. 

Pacienti s PDAC a s prítomnými mu-
táciami génov zodpovedných za opravu DNA 
(DDR), predovšetkým génov homológnej 
rekombinácie DNA, predstavujú hetero-
génnu podskupinu pacientov. Ukazuje sa, 
že pacienti s uvedenými mutáciami lepšie 
odpovedajú na platinové deriváty, ako aj na 
inhibítory poly-ADP-ribóza-polymerázy 
(PARPi) (8). V štúdii POLO-1 preukázal olapa-
rib účinnosť v pokračovacej liečbe pacientov 
predliečených chemoterapiou (CHT) na báze 
platiny (9). Dlhodobá analýza nepreukázala 
signifikantný efekt liečby na OS (10).

V  rámci II. línie liečby sa na 
základe štúdie fázy III, NAPOLI-1 v po-
rovnaní s 5-FU/LV ukazuje ako účinná 

kombinovaná liečba nanolipozomálnym 
irinotekanom (NAL-IRI) s 5-FU, ktorá 
predĺžila OS o 2,1 mesiaca oproti NAL-
IRI v monoterapii (11).

Imunosupresívne a dezmoplas-
tické prostredie PDAC limituje účinnosť 
imunoterapie, čo bolo potvrdené aj v kli- 
nických skúšaniach, či už selektovaných 
alebo neselektovaných pacientov s PDAC. 
Nepreukázala sa účinnosť monoterapie 
ani kombinovanej imunoterapie (12).

Metódy sekvenácie genómu pomohli 
odkryť rôzne molekulárne aberácie, ktoré 
sú terapeuticky potenciálne ovplyvniteľné. 
Dôležité zistenie je, že > 90 % pacientov 
s PDAC nesie mutáciu v géne K-RAS. Vzhľadom 
na početnosť tejto mutácie a prítomnosť 
kovalentných inhibítorov K-RAS mutovaného 
génu sa táto sféra stáva veľmi atraktívnou. 
Zaujímavá je aj skupina pacientov s K-RAS 
wild-type (KRAS wt) PDAC, pri ktorých sa 
otvára možnosť cielenia jednotlivých kompo-
nent aberantných signálnych ciest (13).

Imunoterapia
Mikroprostredie PDAC je charak- 

terizované okrem iného vysokou 
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prítomnosťou imunosupresívnych 
buniek, resp. buniek podporujúcich 
skôr chronický ako akútny zápal. Vysoká 
infiltrácia myeloidne derivovaných su-
presorových buniek (MDSC), M2 mak-
rofágov a i. inhibuje protinádorovú ak-
tivitu T-lymfocytov, a tým aj optimálnu 
účinnosť imunoterapie. Okrem toho, 
vysoká miera dezmoplázie pri PDAC 
zabraňuje dostatočnému prieniku 
(nielen) imunoterapie do nádorového 
mikroprostredia (TME) (14). Jednotlivé 
štúdie fázy II s anti-PD-1 liečbou, ako aj 
anti CTLA-4 liečbou priniesli negatívne 
výsledky. V štúdii autorov Royal et al. (15) 
nebola zaznamenaná žiadna odpoveď 
na liečbu ipilimumabom u 27 pacientov, 
z ktorých bola väčšina predliečená gem-
citabínom. Ďalej sa pozorovala 0 % miera 
ORR pre durvalumab a 3,1 % ORR pre 
kombináciu durvalumabu s tremelimu- 
mabom u 65 neselektovaných pacientov 
predliečených 5-FU alebo gemcitabínom 
(NCT02558894) (16). Nebola preukázaná 
ani účinnosť kombinácie chemoterapie 
(GEM-NAB) s durvalumabom a treme-
limumabom (CCTG PA.7) v rámci I. línie 
liečby pacientov s  PDAC. Avšak sub-
analýza preukázala vyššiu účinnosť či 
už chemoterapie alebo jej kombinácie 
s imunoterapiou na podskupine pacien-
tov s KRAS wt PDAC, pričom prítomnosť 
mutácie génu RAS sa identifikovala 
z cirkulujúcej DNA (ctDNA) (17).

Americká agentúra pre kontrolu 
liečiv a potravín (FDA) schválila pembro-
lizumab, anti-PD1 protilátku, na liečbu 
pacientov so solídnymi nádormi s vyso- 
kou mierou mikrosatelitovej instability 
(MSI-H), u ktorých nastala progresia po 
predchádzajúcej liečbe (18). Schválenie 
nastalo na základe publikácie dát zo 
štúdií fázy II KEYNOTE-158, pričom 
u 22 pacientov s PDAC nastali tri objek-
tívne odpovede a  jedna kompletná re-
misia. Medián trvania odpovede bol 13,4 
mesiaca (19). Avšak prítomnosť MSI-H 
stavu je pozorovaná u menej ako 2 % 
vzoriek (20). Retrospektívna analýza 15 
pacientov s MSI-H statusom a rôznymi 
štádiami ochorenia, dominantne so IV. 
štádiom (53 %) v rámci I. alebo II. línie 
liečby, preukázala 100 % mieru ORR 
s mediánom OS 18 mesiacov pri liečbe 
imunoterapiou. Na uvedenom súbore 
MSI-H pacientov sa pozorovala výrazne 

horšia odpoveď na cytostatickú liečbu, 
a to 0 % ORR, stabilizácia ochorenia na- 
stala u 42 % (21).

Prvé dáta zo  štúdie fázy II 
(PRINCE) presiahli historické hodnoty 
pre 1-ročný OS, ktorý dosahoval 35 %. Pre 
kombináciu GEM-NAB + nivolumab bol 
1-ročný OS 57,7 %, pre kombináciu CHT 
+ nivolumab + sotigalimab (anti-CD40) 
dosiahlo ročný OS 41,3 pacientov a pre 
CHT + sotigalimab 48,1 %. Ako splnenie 
primárneho výstupu muselo dosiahnuť 
OS > 50 % pacientov. V  súčasnosti 
prebieha rozsiahla molekulárna analýza 
responderov na anti-CD40 liečbu (22).

Cielená liečba
Porucha génov, ktoré odpovedajú 

na poškodenie DNA a ich identifikácia, 
pomáha skríningu, ako aj liečbe kar-
cinómu pankreasu. Medzi komplexnú 
sieť DDR génov patria gény HRD. Pri ich 
mutácii nádorové bunky nie sú schopné 
opravovať dvojvláknové zlomy DNA. 
Približne 5 – 6 % pacientov s karcinó-
mom pankreasu nesie zárodočné mutácie 
v BRCA 1, 2 alebo partnera a lokalizéra 
BRCA 2 (PALB2), pričom zárodočné mu-
tácie sú identifikované častejšie ako 
somatické (15 % vs. 5 %). Prevalencia 
porúch zvyšných génov HRD (RAD51, 
ATM, CHEK-2, PALB2 a iné) je podstatne 
nižšia (23). Vzhľadom na neschopnosť 
týchto buniek opravovať dvojvláknové 
zmeny DNA porucha HR pomáha citli-
vosti na liečbu farmakami spôsobujúcimi 
v konečnom dôsledku zlomy DNA ako 
platinové deriváty a PARPi (8).

Štúdia fázy II autorov O’Reilly et al. 
(24) na vzorke 50 pacientov s gBRCA 1/2 
alebo PALB2 mutáciami porovnávala kom-
bináciu gemcitabínu s cisplatinou (GC) 
s alebo bez veliparibu. Vyššia miera kon-
troly ochorenia bola v kontrolnom ramene 
(100 % vs. 74,1 %), ako aj medián PFS (10,1 %  
vs. 9,7 %) a medián OS bol numericky dlhší 
v ramene s veliparibom 15,5 mesiaca vs. 
16,4 mesiaca pre veliparib s GC.

Skutočný benefit PARPi, konkrétne 
olaparibu, sa preukázal v štúdii fázy III, 
POLO-1, ktorý predĺžil PFS, u pacientov 
s potvrdenou gBRCA1/2 v rámci udržiavacej 
liečby u pacientov bez progresie po 8 cyk-
loch I. línie liečby na báze platiny. PFS bolo 
dlhšie v experimentálnom ramene, a to 7,4 
mesiaca vs. 3,8 mesiaca (9). Avšak dlhodobá 

analýza nepreukázala benefit olaparibu 
na OS (19,0 vs. 19,2 mesiaca). Autori štúdie 
poukazujú na možný klinický benefit liečby 
olaparibom po 3 rokoch, a to v zmysle 
dlhšieho OS 33,9 % vs. 17,8, ako aj času do 
sekundárnej progresie 16,9 vs. 9,3 mesiaca, 
p = 0,0613. Kvalita života nebola rozdielna 
medzi ramenami (10). Nevýhodou štúdie 
je chýbajúce aktívne kontrolné rameno. 

Recentne boli publikované 
výsledky štúdie fázy II, ktorá porovná- 
vala účinnosť rucaparibu u pacientov 
so zárodočnými alebo somatickými 
mutáciami BRCA 1, 2 alebo PALB2 v rámci 
udržiavacej liečby. Rucaparib sa hodno-
til u pacientov predliečených 8 cyklami 
chemoterapie na báze platiny. PFS sa 
hodnotil po 6 mesiacoch, pričom ho do-
siahlo 59,5 % pacientov a medián trvania 
bol 13,1 mesiaca. Medián OS trval 23,5 
mesiaca. Výhodou štúdie bola lepšie de-
finovaná senzitivita na platinu a to do 
štúdie neboli zahrnutí pacienti, u ktorých 
došlo k nárastu tumoru (nesplnili krité-
riá RECIST pre progresiu) alebo nárastu 
koncentrácií CA19-9 počas 8 týždňov 
terapie na báze platiny (25).

Mutovaný K-RAS
Približne 90 % pacientov s PDAC 

nesie mutáciu génu K-RAS, ktorý zod-
povedá za prenos mitogénnych signálov 
napr. po aktivácii tyrozínkinázových 
receptorov (TRK). K-RAS aktivuje kon-
verzia guanozín difosfátu (GDP) na gua-
nozín trifosfát (GTP). Pri mutácii K-RAS 
génu sa GTP nehydrolizuje na GDP, čo 
spôsobuje jeho permanentnú aktiváciu. 
Najčastejšou je bodová mutácia v kodóne 
G12 (80 %), pričom frekvencia jednot-
livých bodových mutácií je: G12D (36 %), 
G12V (35 %), G12R (13 %) a G12C 1 – 3 % 
(26). Adagrasib, ireverzibilný a selektívný 
K-RASG12C inhibítor, bol skúšaný v štúdii 
fázy Ib, v ktorej bolo zahrnutých aj 12 
pacientov s PDAC. Priemerne boli pa-
cienti po troch líniách liečby. Na liečbe 
adagrasibom sa dosiahla 50 % miera ORR 
(5/10) a kontrola ochorenia (DCR) u 100 %  
pacientov. PFS trvalo 6,6 mesiaca (27).

Ďalší ireverzibilný inhibítor 
K-RASG12C sotorasib bol skúšaný v štúdii 
fázy I/II CodeBreak100 u 38 pacientov 
priemerne po ≥ 2 líniách liečby. Dosiahla 
sa 21,1 % miera ORR a 84,2 % miera DCR 
(28). V súčasnosti sa vyvíjajú inhibíto-
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ry všetkých typov KRAS mutácií alebo 
častejších mutácií génu KRAS, ako aj in-
hibítory „upstream“ komponent mitogé-
nom aktivovanej proteínkinázovej cesty 
(MAPK) ako SOS1 a SHP2 (29).

KRAS wild-type PDAC
KRAS nemutovaný karcinóm 

pankreasu otvára možnosti na potenciálne 
terapeutické využitie tyrozínkinázových 
inhibítorov u pacientov s ich mutáciami/
amplifikáciami/fúziami, ktoré sú častejšie 
pri KRAS wt PDAC a vzájomne sa vylučujú. 
KRAS wt nesie 10 % pacientov. Do úvahy 
prichádza cielenie tropomyozínového re-
ceptoru kinázy A (NTRK), rodiny recep-
torov ľudského epidermálneho rastového 
faktora (ErbB; HER), neuregulín 1 (NRG1), 
kinázy anaplastického lymfómu (ALK), 
c-ros onkogénu 1 (ROS1), receptora pre 
fibroblastový rastový faktor (FGFR2,3) 
a  fibroblastový rastový faktor (FGF3) 
a receptor pre hepatocytový rastový fak-
tor (HGFR/MET) a génu RET (rearranged 
during transfection). Okrem iného KRAS 
wt karcinómy pankreasu sú spojené 
s priaznivejšou prognózou a vyššou mie- 
rou MSI-H statusu (21).

Aj napriek rarite uvedených gé-
nových aberácií bolo realizovaných 
niekoľko basketových štúdií. Bišpecifická 
protilátka proti NRG1 a HER2 zenocu-
tuzmab preukázala v rámci pokračujúcej 
štúdie fázy II u  12 predliečených pa-
cientov s NRG1 fúziou 42 % mieru ORR 
(30). Účinnosť a  bezpečnosť nimotu-
zumabu, protilátky proti EGFR v kom-
binácii s gemcitabínom vs. gemcitabín 
v monoterapii, bola hodnotená v štúdii 
fázy III (NOTABLE), kde kombinovaná 
liečba znížila riziko úmrtia o  50 %, 
pričom mOS dosiahol v experimentál-
nom ramene 10,9 mesiaca vs. 8,5 mesiaca 
v kontrolnom ramene (31).

Medzi ďalšie skúmané farmaká 
patrí entrektinib, pan-NTRK, ROS1 a ALK 
inhibítor, ktorý dosiahol v analýze pa-
cientov s nádormi s NTRK fúziou 57 % 
mieru ORR a 10-mesačné trvanie odpo-
vede. Entrektinib aj larotrektinib sú 
schválené FDA v rámci tumor-agnostickej 
liečby (32, 33). Nadexpresia receptora 
HER2 sa pozoruje 16 – 39 % pacientov 
s  PDAC, menej časté sú amplifikácie  
(2 – 5 %) (34). Kombinácia trastuzumabu 
s kapecitabínom v rámci I. línie liečby 

PDAC nepreukázala efekt liečby na OS 
alebo PFS (35). Podobne nebola účinná 
ani liečba trastuzumabom a  gem-
citabínom (36). V súčasnosti prebieha 
štúdia fázy II, DESTINY-Pan-Tumor-02 
u predliečených pacientov, okrem iného
aj s karcinómom pankreasu, skúšaným
farmakom je konjugát trastuzumab de-
ruxtecan (37).

Aberantná signalizácia „pod“ 
KRAS
Gén KRAS aktivuje komponenty 

MAPK signálnej cesty ako protoonko-
génu- (A, B, C)- RAF, mitogénom ak-
tivovanej proteín kinázy (MEK; MAP2K), 
signálom regulované kinázy (ERK), ale 
aj signálnej cesty fosfatydil-inozitol-
3-kinázy (PI3K), proteín kinázy B (AKT) 
a cicavčieho cieľa pre rapamycín (mTOR) 
alebo jej negatívneho regulátora fos-
fatázového a  tenzínového homológu 
(PTEN) (38). Najčastejšia je strata PTEN 
≈ 30 % (39).

V štúdii fázy II SWOG S1115 bol 
porovnávaný MK-2206-AKT inhibí-
tor so selumetinibom - MEK inhibítor 
u gemcitabínom predliečených pa-
cientov. Liečba sa porovnávala s modi-
fikovaným FOLFOX-om. Uvedená liečba
nepreukázala benefit na OS (3,9 vs. 6,7
mesiaca, p = 0,15) (40). Obdobné výsledky
dosiahla aj kombinácia PI3K inhibítora –
buparlisibu s trametinibom v štúdii fázy
Ib, pričom medián PFS dosiahol dva me- 
siace (41). V  súčasnosti prebieha štú- 
dia fázy II skúmajúca účinnosti kombi- 
nácie binimetinibu a  enkorafenibu
pri BRAFV600E mutovaných PDAC (42).

Cyklín-dependentná kináza 2A 
(CDKN2A) hrá dôležitú úlohu v regu-
lácii bunkového cyklu, predovšetkým 
v  prechode z  G1 do S  fázy a  pôsobí 
ako tumor-supresorový gén. Približne 
60 % pacientov s PDAC nesie mutáciu 
tohto génu, čím dochádza k strate jeho 
funkcie. Cyklín- dependentné kinázy 
4/6 fosforylujú gén pre retinoblastóm 1 
(RB1), a tým umožňujú prechod z G1 do 
S fázy. Proteínový produkt génu CDKN2A 
zabraňuje aktivácii CDK4/6, avšak pri 
jeho mutácii nedochádza k zastaveniu 
aktivity CDK4/6. Proti aktivácii CDK4/6 
pôsobia -cikliby (43). Z tohto dôvodu bola 
realizovaná štúdia TAPUR, v ktorej sa 
pacientom s PDAC a stratou CDKN2A 

podával palbociklib – CDK4/6 inhibí-
tor. Štúdia bola predčasne ukončená 
po nábore 10 pacientov pre neúčinnosť 
liečby, pričom sa dosiahol medián PFS 
7,2 týždňa (44). 

Diskusia
Karcinóm pankreasu patrí aj 

naďalej medzi najzávažnejšie zhubné ná-
dory so zlou prognózou. Vysoký počet 
mutácií podporuje agresívny fenotyp 
PDAC a dezmoplastické prostredie kom-
plikuje prienik jednotlivých farmák k ná-
dorovým bunkám (45). 

Štúdie s  inhibítormi kontrol-
ných bodov nepreukázali benefit či už 
monoterapie alebo kombinovanej imu-
noterapie s  alebo bez chemoterapie. 
Nízka expresia/prítomnosť predik-
tívnych faktorov odpovede na liečbu 
inhibítormi kontrolných bodov spolu 
s výrazne imunosupresívnym nádorovým 
mikroprostredím (TME) zodpovedajú 
za nízku účinnosť imunoterapie (14). 
Pembrolizumab ostáva jediným inhibí-
torom kontrolných bodov v súčasnosti 
schváleným na liečbu PDAC v USA v rám-
ci tumor-agnostickej liečby pri dMMR/
MSI-H nádoroch (18). Identifikácia pa-
cientov s MSI-H PDAC sa ukazuje ako 
dôležitá nielen v  dôsledku predikcie 
odpovede na imunoterapiu, ale aj ako 
negatívny prediktívny faktor na liečbu 
chemoterapiou. V súčasnosti výskum 
v oblasti imunoterapie pri PDAC smeruje 
k modulácii TME, a tým zvýšeniu imuno-
genicity nádoru (22, 46).

PARP inhibítory dnes preukazu-
jú účinnosť v udržiavacej liečbe, avšak 
bez predĺženia celkového prežívania 
pacientov (10). Problémom ostáva op-
timálna špecifikácia pacientov, ktorí 
z uvedenej liečby môžu profitovať v  jej 
jednotlivých intenciách. V súčasnosti 
sa v Európe odporúča testovanie ger-
minatívnych mutácií HRD, ktoré je síce 
jednoduchšie, avšak nemusí zachytiť 
veľký počet pacientov s poruchou génov 
HRD. Americká spoločnosť pre klinickú 
onkológiu (ASCO) v súčasnosti odporúča 
aj somatické testovanie mutácií HR, 
čo je spojené s vysokými finančnými 
nákladmi vzhľadom na to, že je nutné 
použiť metódy sekvenácie genómu, 
problémom ostávajú varianty neznámej 
signifikancie (VUS) (47). Zaujímavé je aj 
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prepojenie prítomnosti BRCA 1,2 mutácií 
s vyššou mierou MSI-H statusu (4,8 vs. 
1,2 %), vyššou expresiou PD-L1 (22 vs. 
11,1 %) a TMB (8,7 vs. 6,6 mut/Mb) (48). 
Na základe uvedeného v súčasnosti pre-
biehajú dve štúdie fázy II, SWOG S2001 
a POLAR skúšajúce účinnosť olaparibu 
s pembrolizumabom u HRD mutovaných 
pacientov s PDAC v rámci pokračujúcej 
liečby (49, 50). 

Po dekádach výskumu sa podarilo 
vytvoriť cielené inhibítory mutovaného 
génového produktu K-RASG12C. Aj 
napriek tomu, že sotorasib a adagrasib 
preukázali istú mieru účinnosti v tejto 
diagnóze, výsledky je nutné potvrdiť 
na väčších skupinách v porovnaní so 
štandardnou liečbou. Mutácia K-RAS 
G12C je pomerne zriedkavá. V súčasnosti 
sú vo vývoji pan-KRAS inhibítory, ako aj 
špecifické inhibítory ostatných bodových 
mutácií KRAS génu (29). 

Inhibítory signálnej cesty MAPK 
a PI3K-AKT-mTOR nepreukázali účinnosť 
v liečbe PDAC (40). Obdobné výsledky 
dosiahli aj CDK4/6 inhibítory (44). Medzi 
ďalšiu zaujímavú skupinu patria K-RAS 
wt nádory, pri ktorých sú častejšie 
aberácie tyrozínkinázových receptorov. 
Jednotlivé klinické skúšania s anti-EGFR, 
NRG1, HER-2 nepreukázali významnú 
účinnosť v  liečbe PDAC. Entrektinib 
a larotrektinib ostávajú ako jediné ag-
nosticky schválené inhibítory TRK pri 
PDAC v USA (32, 33). Zriedkavosť uve-
dených aberácií komplikuje realizáciu 
štúdií, a tým získavanie relevantných dát 
(13). Budúca cesta liečby pre pacientov 
s  jednotlivými zriedkavými mutáciami 
TRK a signálnych ciest smeruje k tumor-
agnostickej liečbe (51). 

V  súčasnosti na základe ESMO 
odporúčaní sa v rámci prvej línie liečby 
pacientov s  dobrým výkonnostným 
stavom ECOG 1-2 odporúča liečba mFOL-
FIRINOX-om alebo GEM-NAB. U pacien-
tov s výkonnostným stavom ECOG 2 sa 
môže zvážiť použitie GEM-NAB a u tých 
s hladinou bilirubínu > 1,5-násobok hornej 
normy monoterapia gemcitabínom. 
U pacientov s ECOG > 2 sa cytostatická 
liečba neodporúča. Pacienti s PDAC by 
mali byť testovaní na prítomnosť mutácií 
génov HRD (52). Do II. línie liečby môže 
byť u pacientov s dobrým PS zvážené 
podávanie NAL-IRI s 5-FU (53). 

Záver
Pokroky v  charakterizácii jed-

notlivých aberácií génov podporujúcich 
charakteristické vlastnosti PDAC, ako aj 
lepšie pochopenie funkcií TME priniesli 
nové možnosti liečby tejto diagnózy. Aj 
napriek tomu sa prognóza pacientov vý-
razne nezmenila. Vzhľadom na výraznú 
molekulárnu heterogenitu pacientov 
s PDAC jednou z veľkých výziev ostá-
va lepšia špecifikácia subpopulácií pa-
cientov odpovedajúcich na jednotlivé 
možnosti liečby, resp. ich kombinácií. 
Personalizovaná liečba proti zriedkavým 
mutáciám TRK alebo komponent sig-
nálnych ciest ponúka nové terapeutické 
možnosti, avšak ich zriedkavosť limituje 
presné hodnotenie účinnosti týchto lie-
čob. Modulácia TME, vývoj širokospek-
trálnych inhibítorov kľúčových muto-
vaných génov, ako aj bi- a viacšpecifické 
protilátky a konjugáty predstavujú nádej 
na zlepšenie prognózy pacientov s PDAC.

Autori vyhlasujú, že v súvislosti 
s predloženým článkom nemajú žiadny 
potenciálny konflikt záujmov.
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