srovnani's placebem (39). Studie je dikazem, ze
Ize uskutecnit studii v rdmci specifické podsku-
piny karcinomu pankreatu. Na druhou stranu,
kritikou mlze byt pouziti gemcitabinu, ktery
jizdlouho neni standardem Ié¢by pro pacienty
v dobrém celkovém stavu.

Velmi mala podskupina pacientt s kar-
cinomem pankreatu (1%) je dMMR, pticemz
vétdinou se jedna o pacienty s Lynchovym
syndromem (40, 41). V rdmci studie Le et al.
(42), bylo pembrolizumabem Ié¢eno 8 paci-
entl s dMMR karcinomem pankreatu a u 5
z nich byla pozorovéna odpovéd (2 kompletni
remise a 3 parcialni odpovédi). Dalsi studie
faze Il, KEYNOTE-158, ale prokazala odpovéd
na pembrolizumab pouze u 4 (1 kompletni
odpoveéd a 3 parcialni odpovédi) z 22 pacien-
tl (18,2 %). mPFS byl 2,17 mésice a mOS jen 4
mésice (43). Je tedy zifejmé, ze AMMR karcinom
pankreatu ma potencial na odpovéd pfilécbé
imunoterapii, ale samotna pfitomnost dMMR
nemusi znamenat dlouhodobou odpovéd
na terapii checkpoint inhibitory a je potieba
identifikace dalSich prediktord odpovédi na
imunoterapii kromé dMMR statutu.

Dalsim prediktorem benefitu imunote-
rapie je TMB. FDA byla schvélena indikace
monoterapie pembrolizumabem pro pa-
cienty bez ohledu na histologii v pfipadé
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0,5 % pacientli TMB > 20 mutaci/Mb, zatimco
12,4 % pacientd mélo TMB v rozmezi 5-20
mutaci/Mb (46).

BRAF mutace jsou u wtKRAS populace
pritomné asi v 10 %. K dispozici jsou retro-
spektivni kohortové studie, jako napfiklad
publikované vysledky 17 BRAF mutovanych
pacientl s karcinomem pankreatu lIé¢enych
BRAF, MEK, nebo ERK inhibitory. ORR byl
53 % a 36 % pacientl mélo parcialni odpo-
véd (47).
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byt léc¢eni inhibitorem NTRK1/2/3 larotrectini-
bem. Larotrectinib prokazal tumor-agnostic-
kou aktivitu, kdy 73 % pacientl mélo parcialni
odpovéd a mPFS byl 28,3 mésice. Je potieba
ale zminit, Ze ve studii byli pouze 2 pacienti
s karcinomem pankreatu. Druhym NTRK1/2/3
inhibitorem je entrectinib, ktery ma schopnost
inhibovat i ALK a ROS1. V basket-trial faze II,
byli 3 pacienti lé¢eni entrectinibem a vsichni
dosahli parcialni odpovéd (48, 49).
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HLAVNI TEMA (
PERSONALIZOVANA TERAPIE KARCINOMU PANKREATU

NRG1 na buné¢né membrané, ktera slouzi jako
ligand pro HER3. Basket-trial faze Il hodnotil
zenocutuzumab (bispecifickou protilatku pro-
ti HER3) u pacientli s nadory s NRG1 fuzi. Z 10
pacientd s karcinomem pankreatu dosahlo
ORR 40 % a DCR byl 90 % (50).

Zaver

Z uvedeného prehledu je ziejmé, ze
u karcinomu pankreatu dochazi obdobné
jako u jinych malignit k rozpadu pdvodné
zdanlivé homogenni diagndzy na rlizné vel-
ké podskupiny dle ne/pfitomnosti alteraci,
které maji prediktivni a rovnéz prognosticky
vyznam. Vzhledem k velmi $patné prognéze
téchto pacientu i pfes [é¢bu kombinovanymi
rezimy je nezbytné, aby vsichni potencialni
kandidati na eventualni personalizovanou
terapii méli vysetfeny genomicky profil po-
moci NGS jiz v rdmci vstupniho vysetieni.
Jiz nyni se jako zcela nezbytnd informace
pro rozhodovani v bézné klinické praxi jevi
znalost ev. ne/pfitomnosti alteraci v systému
DDR/HRD, kterd m{ize poskytnout informaci
pfi rozhodovéni o typu chemoterapeutic-
kého rezimu. Podany prehled studii v ramci
jednotlivych podskupin je diikazem, Ze je to
cesta, kterda muze vést k prodlouzeni preziti
pacientd s touto malignitou.
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