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META ~ 50%
(1100/rok)

LA - INOP ~ 30%
(660/rok)

PALIACE = 1760/rok





K2
Mortalita 25%

Meta PDAC = chronické onemocnění



Medián věku při dg. PDAC: 70 let ± komorbidity

Cíle: ↑ QoL, ↑ OS

Maire F et al. 2017, Eur J Gastroenterol Hepatol., Lambert A et al.  2019, Ther Adv Med Oncol. 

Gemcitabin5-FU

1997

Gem vs. 5-FU
mOS: 5,65 vs. 4,41 m
ORR: 5,4% vs. 1%
Nový standard

Gemcitabin
+ erlotinib

2007

Gem+erlot. vs. gem
mOS: + 14 dní
ORR: 8,6% vs. 8%
mj. finanční toxicita

PRODIGE 4:
FOLFIRINOX

2011

FOLFIRINOX vs. gem
mOS: 11,1 vs. 6,8 m
mPFS: 6,4 vs. 3,3 m
ORR: 31,6% vs. 9,4%
↑ toxicita
Nový standard

MPACT: 
Gemcitabin + nab-paklitaxel

2013

Gemcitabin+nab-paklitaxel vs. gem
mOS: 8,5 vs. 6,7 m
mPFS: 5,5 vs. 3,7 m
ORR: 23% vs. 7%
Nový standard

1. linie pro meta PDAC 

ECOG 2 ECOG 0-1 ECOG 0-2





Retrospektivní komparativní studie srovnávající účinnost režimu FOLFIRINOX a GN 

• 1102 pacientů s mPDAC (2016-2019) léčených v 388 onkologických centrech ve 44 státech USA
• 1. linie FOLFIRINOX vs. GN: 51.4 % vs. 48,6 %
• 56,1% mužů
• Medián věku ve skupině s FOLFIRINOX vs GN: 59,1 vs. 61,2 let
• PS 0 ve skupině s FOLFIRINOX vs. GN: 39,9% vs. 32,8%
• Méně komorbidit v rameni s FOLFIRINOX
• Bez signifikantního rozdílu v metastatických lokalizacích v obou skupinách

• mOS: FFX 9,37 vs. GN 6,84 m
• mOS z analýzy matchingu 1:1 (celkem 912 pacientů, 456 v každé kohortě, 82,7 % z celkového počtu pts): 

• FFX 9,27 vs. GN 7,13 měsíců, (p<0,001)
• Tento benefit v OS (rozdíl ~ 2 měsíců) byl pozorován ve všech podskupinách, včetně ECOG PS, věku, meta lokalizacích
• FOLFIRINOX skupina měla o 17,3% méně hospitalizací spojených s komplikacemi po chemo

Klein-Brill A et al. JAMA Netw Open. 2022;5(6):e2216199.



Meta PDAC = chronické onemocnění



nccn.org

mFOLFIRINOX

při známé mutaci BRCA1/2 nebo PALB2

Gemcitabin
+ cisplatina

1. linie pro meta PDAC 

V éře molekulární onkologie

2020

larotrectinib
entrectinib

2018

Při NTRK fúzi

pembrolizumab

2020

TMB-H, MSI-H, dMMR



Meta PDAC = chronické onemocnění



1. linie pro meta PDAC
- udržovací terapie 

nccn.org







154 pacientů s PDAC se zárodečnou BRCA1/2 mutací:
- Předchozí platina-based CHT: FOLFIRINOX > 80%, gem + cis < 5%, další režimy < 13%
- CR/PR či SD (medián délky 1. linie terapie 5m)

Randomizace 3:2:
- 92 do ramene s olaparibem
- 62 do ramene s placebem

Výsledky:
- mPFS: 7,4 vs. 3,8m, HR: 0,53, P=0,004
- ORR u 20% pacientů s olaparibem (2x CR)
- mOS: 18,9 vs. 18,1m, HR: 0,91, P=0,68

POLO trial, Golan T et al N Engl J Med, 2019



Jednoramenná studie fáze II
46 pacientů s germinální nebo somatickou mutací v  genu BRCA1/2 nebo PALB2 po předchozí SD či PR na chemo s 
platinovým derivátem – indikováno k udržovací terapii rucaparibem.

Výsledky: 
- PFS ve 12ti měsících: 54,8 % 
- ORR: 41,7 %
- DCR: 66,7 %
- mDOR: 17,3 m
- mOS 23,5 m

Reiss et al. J Clin Oncol, 2021



Meta PDAC = chronické onemocnění



Týká se do 50% pacientů
- PRODIGE 4 - ACCORD-11: 47% pts. zahájilo 2. linii
- MPACT: 38% pts. 

Maire F et al. Eur J Gastoenteral Hepatol, 2017. Lambert A et al. Ther Adv Med Oncol, 2019

2. linie pro meta PDAC 

Gemcitabin based → nal-IRI + 5-FU/LV nebo FOLFIRINOX/FOLFOX/OFF/FOLFIRI/CAPOX/kapecitabin/5-FU

5-FU based → gemcitabin + nab-paklitaxel nebo gemcitabin/gemcitabin+cisplatina u BRCA1/2 nebo PALB2 mutovaných



Drillon A et al., N Engl J Med, 2018; Marabelle A et al., J Clin Oncol, 2020; Golan T et al., N Engl J Med, 2019; nccn.org 

PREFEROVÁNO
pembrolizumab

TMB-H, MSI-H, dMMR

PREFEROVÁNO
larotrectinib
entrectinib

2018

V éře molekulární onkologie

2020

2. linie pro meta PDAC 

Při NTRK fúzi
?



Porovnání léčebných sekvencí mezi lety 2011-13 and 2014-17 - data z University of Vienna

Kieler M et al. J Clin Med. 2020;9;1-15. 



8.89 m vs. 11.9 m

(p=0.035, HR 0.77, CI 0.61-0.98). 

2011-13 2014-17

12-MO 37.1% 49.1%

18-MO 16.7% 28.7%

24-MO 8.3% 17.3%

Kieler M et al. J Clin Med. 2020;9;1-15. 

Evidence-based sekvence zvyšuje přežívání pacientů

7.14 m vs 9.39 m

(p=0.010, HR 0.77, CI 0.57-1.04)

Kieler M et al. J Clin Med. 2020;9;1-15. 



Meta PDAC = chronické onemocnění



Bottleneck
- největší překážka v cestě za úspěchem
- místo nejčastějších „failů“ Meta PDAC = chronické onemocnění



“ FUTURE PERSPECTIVES“

clinicaltrials.gov (k 16.6.2022): pro metastatický PDAC, předléčený/nepředléčený, studie fáze I-III
- kompletní: 297
- aktivní, bez náboru: 55 
- aktivní, s náborem: 125
- nábor zatím nebyl zahájen: 34

• Cytostatika
• Imunoterapie
• CAR-T cells
• Nádorové vakcíny
• TKI inhibitory
• Inhibitory Brutonovy kinázy
• mTOR inhibitory
• KRAS inhibitory
• PARP inhibitory
• Inhibitory Hedgehog dráhy
• PI3K inhibitory

• CDK4/6 inhibitory
• Onkolytické adenoviry
• Genová terapie
• Inhibitory Akt-1 protein-kinázy
• IRE u meta PDAC
• Atenuovaná Salmonella thyphimurium s genem pro IL-2
• Intraarteriální chemoterapie pro meta jaterní 



Retrospektivní analýza pacientů s PDAC z programu KYT
- 1° endpoint: mOS od dg. pokročilého stádia
- 2° endpoint: mOS a mPFS od zahájení 2. linie terapie

Celkově 1005 pacientů s PDAC (6/2014 - 3/2019), centra v USA
- Analyzované FFPE vzorky byly majoritně odebrány do 1 roku před samotným NGS testováním
- 97% FMI 
- 26% (282) pacientů s targetabilním nálezem

Pro finální analýzu bylo vybráno 677 pacientů, kteří dostali alespoň 1 linii chemo a měli dostatečný follow-up
- V této kohortě 189 pacientů s targetabilním nálezem, 24% z nich (46) zahájilo doporučenou cílenou terapii

Pishvaian MJ et al., Lancet Oncol, 2020

3 kohorty pacientů:
- Target + doporučená cílená terapie
- Target + standardní terapie
- Bez targetu + standardní terapie



Pishvaian MJ et al., Lancet Oncol, 2020

Doposud schváleno FDA pro pokročilé PDAC: 
• PARP inhibitory pro zárodečné BRCA1/2 mutace
• TRK inhibitory pro NTRK1/2/3 fúze
• pembrolizumab pro TMB-high, MSI-high a MMR-deficientní nádory

~ 8-10 % pacientů

NGS + precizní medicína pro pokročilé PDAC ~ 26% (450) pacientů

2,58 let

1,51 let

1,32 let

1,81 let

0,85 let

0,73 let

10,93 m

5,37 m

4,53 m





TS. Bekaii-Saab et al, J Clin Oncol, 2022



- 71 letá pacientka
- 2018 – resekce + FOLFIRINOX perioperačně
- ypT3pN1M0, grade3
- Adjuv CHTRT
- 2019 – plicní meta
- 2020 – v rámci studie – terapie s TIL + IL-2 – časná progrese
- Molekulární a genomická analýza:

- PD-L1 negativní
- TMB low
- MSS
- KRAS p.G12D mut
- TP53 mut
- CDKN2A mut
- ROS1 mut

- 6/2021: imunomodulační příprava + terapie autologními periferními T 
lymfocyty s geneticky upraveným TCR s vazbou na peptidy KRAS 
p.G12D na nádorových buňkách → 6m trvající 72% PR dle RECIST

- Efekt závisí na přítomnosti HLA-C*08:02 – u bělochů 8%



Take-home message

Cherri S et al. World J Gastroenterol. 2021;27(17):1847-1863



Děkuji za pozornost

chronikBottleneck


