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HLAVNÍ TÉMA
Metastatický karcinom pankreatu a personalizovaná terapie – kazuistika 

(HR 0,44, p = 000072). Benefit terapie plati-

novými deriváty se promítl i do prodloužení 

PFS v populaci pacientů s DDR/HRD a navíc 

byl pozorován bez ohledu na linii léčby, ve 

které byl platinový derivát aplikován (1.–3. 

linie léčby). Je známo, že DDR/HRD dráha je 

tvořena sítí více než 50 různých genů, které 

kódují enzymy účastnící se reparace poško-

zení DNA. Autoři geny této dráhy rozdělili do 

3 různých podskupin s cílem identifikovat, 

která alterace má největší prediktivní význam 

pro terapii platinovými deriváty. Vzhledem 

k velmi nízkým počtům v jednotlivých pod-

skupinách toto nebylo možné identifikovat, 

nicméně jakákoliv podskupina DDR/HRD 

predikovala benefit z  terapie platinovým 

derivátem (22). Další práce benefit terapie 

platinovými deriváty v populaci DDR/HRD 

pacientů potvrzují (23, 24, 25).

Skutečnost, že nádory pacientů s defekty 

v systému DDR/HRD jsou více citlivé k chemo-

terapii platinovými deriváty, lze využít i v rám-

ci cílené terapie ve smyslu následného použití 

PARP inhibitorů. PARP inhibitory vedou k tzv. 

syntetické letalitě u  pacientů s  DDR/HRD 

defekty primárně léčených platinovým de-

rivátem prostřednictvím inhibice homologní 

rekombinace, což vede k akumulaci jedno- 

a dvouvláknových zlomů a apoptóze nádo-

rové buňky. Jedinou studií fáze III studující 

PARP inhibitor u pacientů s gBRCA1, gBRCA2 

metastatickým karcinom pankreatu je POLO 

trial. Pacienti po 4 měsíční chemoterapii pla-

tinovým derivátem, pokud byli bez progrese, 

byli randomizováni v poměru 3 : 2 k mainte-

nance olaparibem, nebo k placebu. Pacienti 

v rameni s olaparibem měli delší mPFS než pa-

cienti v rameni s placebem (7,4 měsíce vs. 3,8 

měsíce, HR 0,54). Nicméně studie neprokázala 

rozdíl mezi rameny v parametru mOS (19,0 

měsíce vs. 19,2 měsíce), i když více pacientů 

v rameni s olaparibem přežívalo 2, resp. 3 roky 

od zahájení (10, 11). Aktuálně nevyřešenou 

otázkou je identifikace této podskupiny, která 

může mít dlouhodobý benefit z terapie.

V případě prezentovaného pacienta ne-

byla zachycena gBRCA1, gBRCA2 mutace. Na 

druhou stranu přítomnost sBRCA2 mutace je 

spojena s významnou odpovědí na aktuální 

režim cDDP/gemcitabin a lze tedy v budouc-

nu zvažovat případnou maintenance terapii 

PARP inhibitory. I když výše zmiňována studie 

POLO randomizovala pacienty pouze s gBRCA 

mutací, jsou k dispozici práce, které dokládají, 

že i pacienti s sBRCA2 mutací mají benefit 

z maintenance rucaparibem (26, 27).

Závěr
Kazuistika pacienta je důkazem významu 

multidisciplinárního přístupu v léčbě paci-

entů s karcinomem pankreatu. Základem 

terapie metastatického onemocnění je vždy 

systémová léčba, která u části pacientů může 

umožnit potenciálně kurativní chirurgický 

výkon i v rámci oligometastatického one-

mocnění. Navíc, díky pokrokům v moleku-

lární biologii a genetice a široké dostupnosti 

NGS vyšetření jsme schopni lépe personali-

zovat terapii ve vybraných případech s cí-

lem maximalizovat benefit terapie a ušetřit 

pacienta potenciálně neefektivní, a navíc 

toxické léčbě. 
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