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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