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Karcinom slinivky břišní (KP)
Nutnost urgentní změny v prevenci, diagnostice a terapii

• Ve všech klinických stádiích je ve srovnání s ostatními typy zhoubných nádorů 

doba přežití nemocných s karcinomem slinivky břišní nejkratší

• Medián doby přežití pacientů, u kterých je nemoc diagnostikována v 

metastatickém stadiu, je bez onkologické léčby 3 měsíce

• “Cure” rate je pouze 7%

Carrato  et al. Systematic Review of the Burden of Pancreatic Cancer in Europe: Real World Impact on Survival, Health Economics and Quality of Life. 2014



Klinické důvody nepříznivé prognózy
Bez rozdílů mezi Evropou a USA

• Pozdní diagnostika

• Rychlé lokální šíření a časné metastazování

• Vysoké % recidiv po chirurgickém výkonu

• Rezistence na konvenční terapii
• V současnosti 4. nejčastější příčina úmrtí na nádorové onemocnění

• V roce 2020 2. nejčastější příčina úmrtí na nádorové onemocnění

Volker Ellenrieder at 2017 Gastrointestinal Cancers Symposium



Karcinom slinivky břišní
Bariéry systémové léčby metastazujícího onemocnění  

• Častá de novo rezistence

• Nádorové stroma – bariéra průniku systémově podané léčby 

• Komplexní a nedostatečně rozpoznané nádorové mikroprostředí

• Vícečetné genové mutace

• Signální redundance

• neexistující (nebo nerozpoznané)  „řídící“ mutace 

• Vysoce „tumorigenní“ nádorové kmenové buňky zodpovědné za fenotypickou diversitu 

• Nerozpoznané molekulární prediktivní a prognostické  biomarkery

• Neimunogenní nádorové onemocnění



Karcinomy slinivky břišní (KP) 

• 90% infiltrující duktální adenokarcinomy

• <10% ca z acinárních buněk

• <2 % dlaždicobuněčné a adenoskvamozní karcinomy

(prognosticky nepříznivé)

Solcia 1997



Heterogenita adenokarcinomů slinivky břišní na molekulární úrovni 

Collisson EA et al. Nature Medicine 2011

Zatím bez klinického ovlivnění terapeutického rozhodovacího procesu. 



NGS testování u KP

• KP je ZN kde molekulární testování není rutinou

• Doporučeno testování MSI a/nebo MMR (1%)
• Proč indikace check point inhibitorů

• Doporučeno testování BRCA 1 a BRCA 2 (až 10%)
• Proč indikace PARP inhibitorů

o RUCAPANC trial (rucaparib)

• BRAF mutace 3%

• Další nalezené aberace : ERBB2 amplifikace

CDK4 amplifikace

ROS 1 fuze

ALK1 fuze

……………

ASCO GI 2019



Riziko BRCA1/2 asociovaných nádorů

Zvýšené riziko dalších nádorů:
Karcinom pankreatu BRCA2 ~ 5%
Karcinom prostaty BRCA2
Melanom BRCA2

Karcinom prsu: 50% to 70%

Druhý primární karcinom prsu: 40% až 50%

Ovariální karcinom: 15% až 55% BRCA1 > BRCA2

Kuchenbaecker. JAMA. 2017;317:2402. Ferrone. J Clin Oncol. 2009;27:433. Cavanagh. Hered Cancer Clin Pract. 2015;13:16. Mersch. Cancer. 2015;121:269. 



Karcinom slinivky břišní (KP)
Resekabilní onemocnění

• Potenciálně „kurabilní“ stav

• Podmínky úspěšnosti:

• Precizní staging

• Multidisciplinární rozhodnutí 

• Soustředění do specializovaných („high volume“) center



Not All Patients Benefit From Surgery….

Presented By Joseph Herman at TBD

Časné resekabilní stadium KP



Karcinom slinivky břišní (KP)
Resekabilní onemocnění

• ≈ 80% nemocných po resekci a adjuvantní léčbě recidivuje 

• 50-80% lokální recidiva 

• 25% peritoneální rozsev 

• 50% jaterní metastázy 

• U většiny nemocných s duktálním KP se jedná v době diagnózy o 
„systémové“ onemocnění

vanCutsem 2015 ASCO GIT



Karcinom slinivky břišní
Resekabilní → hraničně resekabilní → neresekabilní karcinom



Resectable Pancreatic Adenocarcinoma

Presented By Cristina Ferrone at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Borderline Resectable

Presented By Cristina Ferrone at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Karcinom slinivky břišní 
Resekabilní, hraničně resekabilní a lokálně pokročilá onemocnění 
= rozdílná léčebná strategie

Stadium R0 resekce Předoperační 
chemoterapie

Léčebný záměr

resekabilní pravděpodobná možná             
(klinické studie)

„kurativní“

hraničně 
resekabilní

možná doporučená „kurativní“

neresekabilní
lokálně pokročilý

nepravděpodobná NA paliativní

ASCO GI 2014



Karcinom slinivky břišní 
Resekabilní onemocnění

• Léčebný záměr je „kurativní, ale

• Inovace léčebných postupů je žádoucí

• »»» potřeba časné neoadjuvantní terapie (NAT)

• »»» potřeba účinnější adjuvantní terapie (AT)

• Nutná precizní definice resekability

Sohal DP, et al. J Natl Cancer Inst 2014. Heestand GM et al., J Clin Oncol 2015.



Randomized phase II/III trial of neoadjuvant chemotherapy with gemcitabine and S-1 versus upfront surgery for resectable pancreatic cancer (Prep-02/JSAP-05)

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Prep-02/JSAP-05 phase II/III study

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Major Inclusion Criteria

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Overall Survival (ITT)

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Summary

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Conclusions/Take-Away Points

Presented By Michiaki Unno at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium
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Presented By Cristina Ferrone at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium
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Presented By Cristina Ferrone at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Nutná revize indikací radioterapie lokalizovaných stadií KP

• Proč:

• Až 30% nemocných umírá na lokální šíření nádoru

• PREOPANC-1: nové světlo ve prospěch RT

• PREOPANC -1: předoperační CTRT ↑ DFS u borderline resekabilních KP 

• SBRT nová éra radioterapie CaP

• ALLIANCE A021501 trial

• Bordeline Ca hlavy pankreatu:

4x FOLFIRINOX > 4x FOLFIRINOX vs. 3x FOLFIRINOX plus SRT

Gastrointestinal Cancers Symposium 2019



Preoperative Radiochemotherapy Versus Immediate Surgery For  (Borderline) Resectable Pancreatic Cancer: (PREOPANC) 

Presented By Cristina Ferrone at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Overall Survival Analyses

Presented By Cristina Ferrone at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



PREOPANC: závěry

• U pacientů s resekabilním nebo borderline resekabilním karcinomem 
pankreatu může preoperační radiochemoterapie zlepšit výsledky léčby ve 
srovnání s primární chirurgií

• Medián OS: 17.1 vs 13.7 měsíců (P = .074)

• Medián DFS: 9.9 vs 7.9 měsíců (P = .023)

• R0 resekce: 63% vs 31% (P < .001)

• Toxicita v léčebných ramenech
• Závažné nežádoucí účinky: 46% vs 39% (P = .28)

van Tienhoven G, et al. ASCO 2018. Abstract LBA4002.



Modern therapeutic window?

Presented By Sarah Hoffe at 2017 Gastrointestinal Cancers Symposium

Volba neoadjuvantní radioterapie/radiochemoterapie SBRT 
jako součást neoadjuvantní strategie ?

Snížení 
frekvence 
a intenzity 
NÚ

Zvýšení 
efektu
léčby

• Vyšší dávka v nádoru
• Nižší dávka ve zdravých tkáních
• Menší počet frakcí ≤ 5
• Dávková distribuce
• Bez konkomitantí chemoterapie
• Potřeba klinických protokolů se 

zařazením SBRT



A021501:<br />Preoperative extended chemotherapy vs. chemotherapy plus hypofractionated radiation therapy for Borderline Resectable PDAC<br />

Presented By Cristina Ferrone at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Jak dál v systémové léčbě metastazujího onemocnění

•



Evoluce výsledků léčby mKP od roku 1997
Medián doby přežití

6 měsíců

12 měsíců

Setrvalá stagnace 



Možnosti systémové léčby KP v roce 2018



Novel Strategies on the Horizon for Systemic Disease

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Emerging therapeutic targets for pancreatic cancer

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Nové možnosti cílené léčby KP



Imunoterapie checkpoint inhibitory u CaP

• Ano – u MSI-H

• Cave výskyt ≈ 1%

• Vyšetření MSI u KP ?     



MSI a imunogenicita - CaP ≈ 1%
• MSI je spojena s vysokým výskytem mutací (mutační 

nálož)

• Mutované geny kodují proteiny, které jsou rozpoznány 
imunitním systém - neoantigeny

• • ZN s MSI je obsahují ↑ množství CD8+T bb.  ↑ PD-L1 
expresi 

• vysoce imunogenní mutace  POLE a POLDI se mohou vyskytnout při 
vysoké mutační náloži u MSS ZN 

• Le DT, et al. J Clin Oncol. 2015 Le DT, et al. N Engl J Med. 2015



Immune Therapy in Patient Subgroup with MSI-H

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



PD-1 inhibitor (durvalumab) with or without CTLA4 inhibitor (tremelimumab):  did not work!

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Bariéry účinnosti imunoterapie



Checkpoint Inhibitors: Next Step 

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Investigational Immunotherapies Beyond Checkpoint Inhibitors

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Tumor Targeted Agents

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium
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Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium

Vyšetření přítomnosti NTR fuze u CaP ?     



Single-Agent PARPi Trials PDAC

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium

Vyšetření BRCA 1 a BRCA2  u CaP ?     



Conclusions/Take-Away Points

Presented By Bassel El-Rayes at 2019 Gastrointestinal Cancer Symposium



Možnosti systémové léčby KP v roce 2019



Závěr

• Současné léčebné výsledky KP jsou mimořádně neuspokojivé

• Léčba časných resekabilních nebo hraničně resekabilních klinických 
stadií by měla být prováděna v „high volume“ centrech 

• Každý nemocný s karcinomem slinivky břišní by měl dostat informaci o 
probíhajících klinických studiích ve všech klinických stadiích a ve všech 
liniích léčby včetně studií paliativní léčby, biomarkerových a 
observačních studií





MSI a imunogenicita - CaP ≈ 1%
• MSI je spojena s vysokým výskytem mutací (mutační 

nálož)

• Mutované geny kodují proteiny, které jsou rozpoznány 
imunitním systém - neoantigeny

• • ZN s MSI je obsahují ↑ množství CD8+T bb.  ↑ PD-L1 
expresi 

• vysoce imunogenní mutace  POLE a POLDI se mohou vyskytnout při 
vysoké mutační náloži u MSS ZN 

• Le DT, et al. J Clin Oncol. 2015 Le DT, et al. N Engl J Med. 2015













Cabiralizumab + nivolumab +/- chemoterapie


