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PERSONALIZOVANA TERAPIE KARCINOMU PANKREATU

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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