) HLAVNI TEMA
PERSONALIZOVANA TERAPIE KARCINOMU PANKREATU

s lokaIné pokrocilym, nebo metastatickym
karcinomem pankreatu byli vstupné Iéceni
16 tydn( platinovym derivatem a v pfipa-
dé, Ze nedoslo k progresi, uzivali rucaparib.
Primarnim cilem studie bylo PFS. mPFS byl
13,1 mésice, 6mésicni PFS 59,5% a 12mésicni
PFS 54,8%. mOS byl 23,5 mésice a 8 pacien-
tl prezivalo vice nez 2 roky od zafazeni do
studie. Vyznamna odpovéd na rucaparib by-
la pozorovana i u 6 pacientli s gPALB2, kde
byly pozorovény 3 odpovédi, véetné jedné
kompletni odpovédi. Benefit byl i u pacientd
s SBRCA2, kde byla u jednoho ze dvou pa-
cientll pozorovana dlouhodoba parcialni
odpovéd. Zajimavé je, ze benefit z rucapari-
bu méli i pacienti, ktefi obdrzeli krat$i dobu
terapie platinovym derivatem nez 16 tydnu
(napt. z dGvodu toxicity). Je tedy otazka, jes-
tli 4mési¢ni terapie platinovym derivétem je
nezbytné nutna (28).

Veliparib je dalsim z PARP inhibitor(. Jeho
efekt u pacientli s gBRCA, gPALB2 mutaci byl
ovérovan v randomizované, multicentrické
studii faze Il, kde byl pridan k chemoterapii
cDDP + gemcitabin. 50 pacientud bylo rando-
mizovano 1:1 k chemoterapii s veliparibem
vs. chemoterapii samotné. Primarnim cilem
byl ORR, PFS, OS, bezpecnost. Ve studii nebyl
pozorovan signifikantni rozdil v ORR mezi ra-
meny (74,1 % vs. 65,2 %, p = 0,55), mPFS (10,1
mésice vs. 9,7 mésice), nebo mOS (15,5 mésice
vs. 16,4 mésice). S ohledem na toxicitu byla
nejcastéjsim dlivodem redukce davky hema-
tologicka toxicita. | kdyz je studie formalné ne-
gativni, vzhledem k vysoké mite ORR rezimu
cDDP + gemcitabin je tento rezim doporuco-
vén jako rezim volby pro pacienty s mutacemi
BRCAT1, BRCA2 a PALB2 (29).

Jedinou studii faze Il studujici PARP inhi-
bitor u pacienti s gBRCA1, gBRCA2 metasta-
tickym karcinom pankreatu je POLO trial.
Pacienti po 4mési¢ni chemoterapii platino-
vym derivatem, pokud byli bez progrese, byli
randomizovani v poméru 3:2 k maintenance
olaparibem, nebo k placebu. Pacienti v rameni
s olaparibem méli delsi mPFS neZ pacienti
v rameni s placebem (7,4 mésice vs. 3,8 mésice,
HR 0,54). Nicméné studie neprokazala rozdil
mezi rameny v parametru mOS (19,0 mésice
vs. 19,2 mésice), i kdyz vice pacientd v rameni
s olaparibem pfezivalo 2, resp. 3 roky od zaha-
jeni (30, 31). Aktudlné nevyrfesenou otézkou je
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identifikace této podskupiny, ktera mize mit
dlouhodoby benefit z terapie.

Dalsi potencialni cestou, jak zvysit efekti-
vitu PARP inhibitorC v rdmci maintenance te-
rapie je jejich kombinace s jinymi molekulami.
Tato strategie byla testovana v ramci studie
faze Ib/Il, kde byl niraparib + nivolumab, ne-
bo niraparib + ipilimumab podavan pacientt
s karcinomem pankreatu, ktefi neméli progre-
sionemocnéni po alespon 16 tydnech terapie
platinovym derivatem. Celkem bylo zafazeno
91 pacientl. 6mési¢ni PFS byl 20,6 % v rame-
ni niraparib + nivolumab a 59,6 % v rameni
niraparib + ipilimumab. Rameno niraparib +
ipilimumab splnilo primarni cil studie a jsou
v planu dalsi studie. Zajimavé je, Ze pouze
25 % pacientu ve studii mélo néjakou alteraci
v systému DDR. Autofi konstatovali, ze nebyl
pozorovan rozdil v odpovédi u pacientl s/bez
DDR alterace v pripadé kombinace nirapa-
rib + ipilimumab. Zda se, ze tato kombinace
by mohla byt efektivni formou maintenance
terapie pacientl s karcinomem pankreatu bez
ohledu na ne/pfitomnost DDR alteraci (32).

Karcinom pankreatu -
mtKRAS populace

Jak jiz bylo uvedeno, tak az 90 % pacientl
s karcinomem pankreatu je mtKRAS. Nejcastéji
se jednd o G12D, G12V, G12R mutaci, minoritni
podil je G12C mutace (v rdznych pracich —
1-3%) (16, 17, 33). KRAS mutace byla roky po-
vazovdana za ,undrugable”. Nicméné pokroky
v biotechnologiich vedly k syntéze specific-
kych molekul (inihibitort KRAS). Aktudlné je
nejvice dat pro specifické inhibitory izoformy
KRAS G12C, sotorasib a adagrasib.

Sotorasib byl hodnocen ve studii faze I-
CodeBreaK 100 u pacientt s karcinomem pan-
kreatu, ktefi byli pfedléceni systémovou |é¢-
bou. Primérnim cilem faze | byla bezpecnost
a identifikace doporucené davky pro fazi Il.
V ramcifaze Il byl primarnim cilem ORR. Celkem
bylo ve studii zafazeno 38 pacient(i s metasta-
tickym karcinomem pankreatu, ktefi obdrzeli
median dvou linii (rozsah 1 az 8). 8 pacientt
mélo centralné potvrzenou ORR (21 %), nebyla
pozorovana zadna kompletni odpovéd. mPFS
byl 4,0 mésice a mOS byl 6,9 mésice. G3 toxicita
byla pozorovana u 6 (13 %) pacient(, nicméné
z4dnd toxicita nevedla k ukonceni terapie, nebo
ke smrti pacienta (34).

Adagrasib byl hodnocen v multikohortové
studii faze I-1l KRYSTAL-1 u pacientli s nadory
s KRAS G12C mutaci (12 pacientd mélo karci-
nom pankreatu). Pacienti méli median 3 linii
predchozi terapie. 10 pacientd bylo hodno-
titelnych s ohledem na aktivitu adagrasibu.
Parcidlni odpovéd byla pozorovana u 5 (50 %)
pacientl, DCR 100 %, mPFS byl 6,6 mésice (35).

Specifické inhibitory KRAS G12Cjsou jisté
krokem k personalizované terapii pacientt
nejen s karcinomem pankreatu, ktefi maji
pfitomnou tuto alteraci. Nicméné, obecné
vyskyt KRAS G12C mutace je u karcinomu
pankreatu velmi nizky. Podstatné castéji je
u pacientd s karcinomy pankreatu pfitomna
mutace KRAS G12D (16, 17, 33). | zde jsou ale
jiz k dispozici prvotni informace o syntéze
a efektivité téchto molekul ve velmi ¢asnych
fazich vyvoje (36, 37, 38).

Karcinom pankreatu -
wtKRAS populace

Jak jiz bylo uvedeno vyse, wtKRAS karci-
nom pankreatu je pfitomen pfiblizné u 10%
pacientd a je spojeny s fadou potencialné tar-
getabilnich alteraci (mutace, fuze). Vzhledem
k Sirokému spektru pfitomnych alteraci
u WtKRAS karcinomu pankreatu, ale s nizkou
frekvenci vyskytu je k dispozici podstatné
méné dat pro tyto podskupiny (¢asto se jedna
o kazuistické sdéleni), a proto budou vysledky
praci v této populaci pacientll komentovany
strucné.

Jednou z prvnich studii provedenych
v rdmci wtKRAS populace pacientl s karci-
nomem pankreatu byla studie, jejiz vysledky
byly prezentovény na ASCO 2022. Jednalo se
o studii faze lll s nimotuzumabem (anti-EGFR
humanizovana protildtka) v populaci wtKRAS
pacientt s lokadlné pokrocilym nebo metasta-
tickym karcinomem pankreatu. Ve studii bylo
92 pacient randomizovédno v poméru 1:1
ke kombinaci gemcitabin + nimotuzumab
vs. monoterapie gemcitabinem. Primarnim
cilem byl OS, sekundarnimi cili byl PFS, ORR
a bezpecnost. mOS byl signifikantné lepsi
v experimentalnim rameni (10,9 mésice vs. 8,5
mésice, HR 0,50, p =0,025). mPFS byl 4,2 mésice
vs. 3,6 mésice ve prospéch experimentalniho
ramene (HR 0,56, p = 0,013). Mezi rameny nebyl
pozorovén rozdil v ORR. Pfidani nimotuzumabu

ke gemcitabinu nevedlo ke zvyseni toxicity ve
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