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Karcinomy pankreatobiliárního traktu

• Ve všech klinických stadiích ve srovnání s ostatními typy 
zhoubných nádorů patří doba přežití nemocných mezi nejkratší
• Ca pankreatu 5-OS 9-10% /Biliární ca 5-15%

• Medián doby přežití pacientů, u kterých je nemoc 
diagnostikována v pokročilém metastatickém stadiu je bez 
onkologické léčby 3 měsíce

Hu et al World J Gastroenterol. 2021

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8316912/


nejdůležitější novinky v dané oblasti
aplikovaná genomická medicina



Karcinomy slinivky břišní – výsledky genomické analýzy
≈ 25% nádorů lze odhalit řídící „targetabilní“ aberace 



Terčová biologická léčba karcinomů slinivky břišní - farmakoterapeuticky ovlivnitelné genové aberace
gen typ alterace prevalence

BRCA 1/2 germinální mutace
somatická mutace

1-4%
3%

MSI-H 1-3%

NTRK fuze ˂ 1%

KRAS mutace
G12C

90%
1-4%

PIK3CA hot spot mutace 3%

BRAF V600E mutace 3%

MDM2 amplifikace 2%

ERBB2 amplifikace/mutace 1-2%

NRG1 fuze 1%

ALK fuze ˂ 1%

RET fuze ˂ 1%

ROS fuze ˂ 1%



nejvýznamnější klinická(é) studie









Milestones in the development of <br />new drugs for pancreatic cancer





Primary endpoint: OS

Content of this presentation is the property of the author, licensed by ASCO. Permission required for reuse.



Conclusions



Karcinomy pankreatobiliárního traktu → praktická doporučení

• Testování potenciálně targetabilních somatických genových aberací (NGS 
DNA a RNA) , a mikrosatelitové instability/mismatch repair deficiency je
doporučeno pro pacienty s lokálně pokročilými a metastazujícími 
karcinomy pankreatobiliárního traktu, u kterých je plánována 
protinádorová léčba

• Molekulární testování nutné provést co nejdříve
• selektivní léčba → zlepšení léčebných výsledků u správně selektovaných podskupin

• Testování zárodečných mutací je doporučeno u všch pacientů s diagnozou
karcinomu pankreatu ve všech klinických stadiích
• pacienti BRCA1/2 zárodečnou mutací by měli být chemoterapií na bazi platiny s 

udržovací léčbou olaparibem



• Děkuji za pozornost





• Děkuji za pozornost



Léčba karcinomu pankreatu příští generace

• Molekulární testování (nejlépe NGS) nutné provést co nejdříve
• selektivní léčba → zlepšení léčebných výsledků u správně selektovaných podskupin

• Klinicky využitelné prediktory
• DDR deficit – predikce účinnosti léčby platinovým derivátem 

• neplatinový dublet při DDR deficitu → nesprávná cesta u fit pacienta pro CT na bazi platiny

• BRCA mutace – predikce účinnosti olaparibu jako následné udržovací léčby
• nepodání PARP inhibitoru (olaparib) → nesprávná cesta pro pacienta s efektem CT na bazi platiny

• MSI-H status – predikce účinnosti imunoterapie (ICI)
• nepodání ICI při identifikaci MSI-H nádoru → nesprávná cesta snižující šanci na významné↑ OS



Precizní medicína v léčbě biliárních karcinomů



Potenciálně terapeuticky ovlivnitelné aberace

Prediktivní testování:

▪ Hodnocení somatických aberací metodou 
NGS

- BRCA1, BRCA2 (7,5 %) …

▪ Hodnocení mikrosatelitové instability (1-2 % 
nádorů)

▪ Stanovení TMB – asi 7 % TMB-H

▪ HER2 amplifikace (asi 2 %)

▪ Hodnocení somatických aberací léčebně 
ovlivnitelných u všech solidních nádorů

- NTRK, FGFR, MET… (< 1 %)

Collisson EA, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019 Apr;16(4):207-220. 



Výskyt DDR u karcinomů pankretu



DDR deficit: prediktor pro upřednostnění léčby 
platinovým derivátem → prodloužení OS  



DDR mutace (DNA damage response and repair) detekovatelné u 17-25% karcinomů slinivky 
břišní



virtuální budoucnost genomicky řízené léčby 

R. Casolino et al. Ann Oncol 2021



Bariery implementace precizní mediciny v léčbě karcinomů 
slinivky břišní

odběrová biopsie technologie organizace inovativní léčba

Složitá anatomická lokalizace NGS DNA a RNA
• panely, WES,WGS

Rozdílné načasování 
molekulárních vyšetření

• při primární dg
• při selhání léčby

Identifikace terčových 
struktur a inovativni indikace

Limitované množství 
nádorové tkáně

• nízká celularita
• abundantní stroma
• intratumorozní

heterogenita

Interpretace molekulárních 
dat

• Nefunkční 
molekulární týmy

Propojení molekulárních 
informací a klinických dat

Úhradové podmínky

Nedostačující edukační 
aktivity

Nedostatek klinických studií 
Inovativního typu

Etické problémy opakovaných 
biopsií

Minimální informovanost 
pacientů o principech 
precizní mediciny



Léčba karcinomu pankreatu příští generace 
Shrnutí

• Důvody nastartování inovativní léčby: 
• standardní  léčba = nejhorší výsledky ze všech solidních nádorů
• minimálně u 25% pacientů je možné identifikovat terčové struktury zasažitelné 

inovativní cílenou léčbou
• molekulární cílená léčba karcinomů slinivky břišní cesta ke zlepšení léčebných 

výsledků 
• nutnost změny vnímaní genomicky řízené léčby

• Bariery nastartování inovativní léčby: 
• často agresivní průběh onemocnění neumožňující zahájení léčby
• pouze u 5% pacientů je možné v klinické praxi podat inovativní léčbu 
• logistické problémy genomicky řízené léčby

• nízká prevalence většiny aberací neumožňuje klinické studie “staršího“ typu
• chybí nová koncepce - individulalizace úhrady



Genomické testování v klinické praxi

Indikační klíč



Masivně paralelní sekvenování (NGS)  

▪ Aktuálně nejčastěji používaný panel:

- 271 genů

- 1016 kbp

▪ Mutační load (TMB)

▪ Mikrosatelitová instabilita

ABL1 EMSY EML4 FGFR2 CHEK1 MAP3K1 NPM1 RAD50 SUFU

ABL2 CCDC6 EPHA3 FGFR3 CHEK2 MAPK1 NRAS RAD51 SYK

AKT1 CCND1 EPHA5 FGFR4 IDH1 MAPK3 NTRK1 RAF1 TAF1

AKT2 CCND2 EPHA7 FH IDH2 MCL1 NTRK2 RARA TBX3

AKT3 CCND3 EPHB1 FOXL2 IGF1R MDM2 NTRK3 RB1 TERT p.

ALK CCNE1 ERBB2 FOXP1 IGF2 MDM4 PAK3 RET TET2

APC PDL1 ERBB3 GATA1 IKZF1 MED12 PALB2 RICTOR TGFBR2

AR CD79A ERBB4 GATA2 IRF2 MEN1 PAX5 RIT1 TOP1

ARAF CD79B ERCC3 GATA3 IRF4 MET PDGFRA ROS1 TOP2A

ARID1A CDH1 ERG GATA4 IRS2 MITF PDGFRB RUNX1 TP53

ARID1B CDK12 ESR1 GATA6 JAK1 MLH1 PDK1 RUNX1T1 TPM3

ARID2 CDK4 ESR2 GNA11 JAK2 MLH3 PIK3C2B SDHA TSC1

ATM CDK6 EZH2 GNA13 JAK3 MPL PIK3CA SDHB TSC2

ATR CDK8 FAM175A GNAQ JUN MRE11A PIK3CB SDHC U2AF1

ATRX CDKN1A FAM46C GNAS KAT6A MSH2 PIK3CG SDHD UGT1A1

AURKA CDKN1B FANCA GRB2 KDM5A MSH6 PIK3R1 SF3B1 VEGFA

AURKB CDKN2A FANCC GRIN2A KDM5C mTOR PIK3R2 SMAD2 VHL

B2M CDKN2B FANCD2 GRM3 KDM6A MUTYH PMS2 SMAD3 WISP3

BAP1 CDKN2C FANCE GSK3B KDR MYC POLD1 SMAD4 WT1

BARD1 CLTC FANCF H3F3A KEAP1 MYCL1 POLE SMARCA4 XPO1

BCL2 CREBBP FANCG H3F3B KIF5B MYCN POLQ SMARCB1 ZBTB2

BCL2L1 CTNNA1 FANCL H3F3C KIT NACC2 POT1 SMO ZNF217

BCL2L2 CTNNB1 FBXW7 HDAC2 KMT2A NBN PPM1D SOX10 ZNF703

BCL6 CYP19A1 FGF10 HGF KMT2C NCOA4 PPP2R1A SOX2

BLM DAXX FGF14 HIST1H3B KMT2D NF1 PPP6C SOX9

BRAF DDR2 FGF19 HMGA2 KRAS NF2 PRKAR1A SPEN

BRCA1 DICER1 FGF23 HNF1A LYN NFKBIA PRKCI SPTA1

BRCA2 DNMT3A FGF3 HNF1B LZTR1 NKX2-1 PRKDC SRC

BRD4 DPYD FGF4 HRAS MAP2K1 NOTCH1 PTEN STAT3

BRIP1 EGFR FGF6 CHD2 MAP2K2 NOTCH2 PTCH1 STAT4

BTK ELK1 FGFR1 CHD4 MAP2K4 NOTCH3 QKI STK11



Genomicky řízená léčba v klinické praxi - současnost 

1-2%

5-10%

˂1%

Inhibitory kontrolních bodů imunitní 
reakce

entrectinib, larotrectinib



Karcinomy pankreatu – klinicky „targetabilní“ aberace
možnosti cílené terčové léčby podle léčebných linií



Karcinom slinivky břišní – inovativní algoritmus léčby pokročilého onemocnění



Karcinomy slinivky břišní             Praktická 
doporučení
• Germline mutation testing is recommended for all 

patients diagnosed with pancreatic cancer,regardless of 
stage, and patients with BRCA1/2 germline mutations 
should be treated with platinum-based chemotherapy
and considered for maintenance olaparib therapy as a 
standard treatment or for clinical trials of agents 
targeting DNA damage repair pathways.



Karcinomy slinivky břišní             Praktická 
doporučení
• Testing for actionable somatic genetic aberrations,

including fusions and mutations, and for
microsatellite instability/mismatch repair deficiency
is recommended for patients with locally advanced 
or metastatic pancreatic cancer who are candidates 
for anticancer therapy.



Karcinomy slinivky břišní             
Praktická doporučení

• Eight percent to 10% of patients with pancreatic cancer have KRAS 
wild-type tumors, and this cohort is enriched for patients with other 
actionable driver mutations or fusions.



Karcinomy slinivky břišní             Praktická 
doporučení

• One percent to 3% of patients with pancreatic cancer have KRAS 
G12C–mutated tumors, and these patients should be identified and 
highly considered for clinical trials of KRAS G12C inhibitor–based
combination therapies.



Závěr

Cesty ke zlepšení výsledků léčby pankreatobiliárních nádorů 

–Funkční mezioborová spolupráce
• funkční „tumor board“
• funkční „molekulární board“

– Komplexní léčba
• propojení všech léčebných modalit

–Precizní personalizovaná medicína
• Klinické využití celého spektra biomarkerů
• Individualizace léčby





Clinical relevance of PC molecular subtyping

• zaloha



Precizní medicína se stává klinickou realitou
Karcinom slinivky břišní – inovativní algoritmus léčby



Ideal integration of clinical and biological information for personalised treatment of non-metastatic pancreatic cancer.
The integration of clinical and pathological features with molecular data from biopsy specimens and blood tests should be used to investigate and 
validate prognostic/
predictive models for personalised treatment selection.

*Serum CA 19-9 of >500 IU/ml, positive regional lymph node metastases, performance status of two or more, comorbidities.



Therapeutic targets in pancreatic cancer



virtuální budoucnost genomicky řízené léčby 

R. Casolino et al. Ann Oncol 2021



Proposed biomarkers to be implemented in future neoadjuvant 
clinical trials.



Barriers to implementation of precision 
medicine for pancreatic cancer



Bariery implementace precizní mediciny v léčbě karcinomů 
slinivky břišní

odběrová biopsie technologie organizace inovativní léčba

Složitá anatomická lokalizace NGS DNA a RNA
• panely, WES,WGS

Rozdílné načasování 
molekulárních vyšetření

• při primární dg
• při selhání léčby

Identifikace terčových 
struktur a inovativni indikace

Limitované množství 
nádorové tkáně

• nízká celularita
• abundantní stroma
• intratumorozní

heterogenita

Interpretace molekulárních 
dat

• Nefunkční 
molekulární týmy

Propojení molekulárních 
informací a klinických dat

Úhradové podmínky

Nedostačující edukační 
aktivity

Nedostatek klinických studií 
Inovativního typu

Etické problémy opakovaných 
biopsií

Minimální informovanost 
pacientů o principech 
precizní mediciny



Molekulární cílená léčba karcinomů slinivky břišní nutnost změny vnímaní 
genomicky řízené léčby

• Až u 25% pacientů je možné identifikovat terčové struktury 
zasažitelné inovativní cílenou léčbou

• Z toho pouze u 5% pacientů je možné podat inovativní léčbu

• Bariery : 
• často agresivní průběh onemocnění neumožňující zahájení léčby
• logistické problémy genomicky řízené léčby

• Nízká prevalence většiny aberací neumožňuje klinické studie “staršího“
• Potřeba individulalizace úhray



• Tissue acquisition:

• Difficult anatomy

• Small-volume and

• heterogeneous nature of

• samples

• Ethical considerations of

• repeated biopsies

• Tissue analysis:

• Low cellularity

• Abundant stroma

• Intratumoural heterogeneity

• Inconsistency in molecular

• test selection:

• DNA: targeted-NGS,

• WES, WGS

• RNA sequencing

• IHC



Tissue acquisition:
Difficult anatomy
Small-volume and
heterogeneous nature of
samples
Ethical considerations of
repeated biopsies
Tissue analysis:
Low cellularity
Abundant stroma
Intratumoural heterogeneity
Inconsistency in molecular
test selection:
DNA: targeted-NGS,
WES, WGS
RNA sequencing
IHC
Challenges in:
Computational analysis
Data collection and
storage
Data interpretation
(actionability)
Integration between
molecular information
and clinical data
Data sharing and data
mining
Timing of molecular testing:
Time to schedule biopsy
Turnaround times for molecular
test results
Geographical barriers to access
precision medicine programs
Lack of bioinformatic capacity
Lack of provider awareness and
education
Lack of patient awareness
Financial concerns:
Cost effectiveness
Reimbursement
Identification and validation of therapeutic targets
Lack of specific molecular-targeted drugs
Lack of biomarker-based clinical trials
Challenges in conducting adequately powered
clinical trials in small molecular subgroups
Primary therapeutic resistance
IHC,



Current biomarker-enriched preoperative 
clinical trials in pancreatic cancer









CaP ma nejkratší OS ze všech solidních nádorů



CaP ma nejkratší OS ze všech solidních nádorů





Potenciálně terapeuticky ovlivnitelné aberace

Prediktivní testování:

▪ Hodnocení somatických aberací metodou 
NGS

- BRCA1, BRCA2 (7,5 %) …

▪ Hodnocení mikrosatelitové instability (1-2 % 
nádorů)

▪ Stanovení TMB – asi 7 % TMB-H

▪ HER2 amplifikace (asi 2 %)

▪ Hodnocení somatických aberací léčebně 
ovlivnitelných u všech solidních nádorů

- NTRK, FGFR, MET… (< 1 %)

Collisson EA, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2019 Apr;16(4):207-220. 



Léčba karcinomu pankreatu příští generace

• Molekulární testování (nejlépe NGS) nutné provést co nejdříve
• selektivní léčba → zlepšení léčebných výsledků u správně selektovaných podskupin

• Klinicky využitelné prediktory
• DDR deficit – predikce účinnosti léčby platinovým derivátem 

• neplatinový dublet při DDR deficitu → nesprávná cesta u fit pacienta pro CT na bazi platiny

• BRCA mutace – predikce účinnosti olaparibu jako následné udržovací léčby
• nepodání PARP inhibitoru (olaparib) → nesprávná cesta pro pacienta s efektem CT na bazi platiny

• MSI-H status – predikce účinnosti imunoterapie (ICI)
• nepodání ICI při identifikaci MSI-H nádoru → nesprávná cesta snižující šanci na významné↑ OS

• the most promising target is represented by the homologous recombination
deficiency (HRD) pathway.



Terčová biologická léčba karcinomů slinivky břišní - farmakoterapeuticky ovlivnitelné genové aberace
gen typ alterace prevalence

BRCA 1/2 germinální mutace
somatická mutace

1-4%
3%

MSI-H 1-3%

NTRK fuze ˂ 1%

KRAS mutace
G12C

90%
1-4%

PIK3CA hot spot mutace 3%

BRAF V600E mutace 3%

MDM2 amplifikace 2%

ERBB2 amplifikace/mutace 1-2%

NRG1 fuze 1%

ALK fuze ˂ 1%

RET fuze ˂ 1%

ROS fuze ˂ 1%



Karcinomy pankreatu - výskyt genomických
aberací

www.thelancet.com/oncology Vol 21 March 2020



KRAS wt











Výskyt DDR u karcinomů pankretu



DDR deficit: prediktor pro upřednostnění léčby 
platinovým derivátem → prodloužení OS  



DDR mutace (DNA damage response and repair)
detekovatelné u 17-25% karcinomů slinivky břišní





Molekulární cílená léčba karcinomů slinivky břišní nutnost změny vnímaní 
genomicky řízené léčby

• Až u 25% pacientů je možné identifikovat terčové struktury 
zasažitelné inovativní cílenou léčbou

• Z toho pouze u 5% pacientů je možné podat inovativní léčbu

• Bariery : 
• často agresivní průběh onemocnění neumožňující zahájení léčby
• logistické problémy genomicky řízené léčby

• Nízká prevalence většiny aberací neumožňuje klinické studie “staršího“
• Potřeba individulalizace úhray


