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Souhrn

Metastaticky duktalni karcinom pankreatu (metastatic pancreatic ductal adenocarcinoma -
mPDAC) patii mezi maligni onemocnéni s nejvyssi letalitou. Dnedni terapeutické moznosti za-
hrnuji podle doporuceni Evropské spolecnosti pro klinickou onkologii (ESMO) v 1. linii dublet
chemoterapii gemcitabin + nab-paklitaxel (Gem/Nab-P) nebo modifikovany rezim FOLFIRINOX
(mFOLFIRINOX) a u pacientl v horsim celkovém stavu monoterapii gemcitabinem. Nepiimé
srovnani zakladnich studii s Gem/Nab-P a mFOLFIRINOX v porovnani s gemcitabinem v mono-
terapii (PRODIGE-4 a MPACT) naznacilo delsi celkové preZiti (overall survival - OS) u pacient(
s mFOLFIRINOX. Je ale tfeba vzit v Uvahu, Zze do studie MPACT s Gem/Nab-P byli zafazovani
pacienti s celkové horsim vykonnostnim stavem. Pfimé porovnani téchto rezim chemotera-
pie chybélo. Nepiima porovnani z redlné praxe ukazuji jejich srovnatelnou Uc¢innost z hlediska
OS, preziti bez progrese i podilu 1é¢ebnych odpovédi, konzistentné odlisny je profil bezpec-
nosti. Neddvno publikovana studie faze II/1ll GENERATE, ktera pfimo porovnavala Gem/Nab-P
a mFOLFIRINOX u nepfedléc‘fenych pacientl‘] s mPDAC prokézala vyznamné delél’OS u pacientﬂ
sledky vyvolaly na kongresu ESMO 2023 Zivou diskuzi. Porovnéni Gem/Nab-P a mFOLFIRINOX
se ve své prezentaci na konferenci PragueONCO 2024 vénoval i prof. Prager, ktery vyzdvihl
minimalné srovnatelnou Uc¢innost obou rezima a lepsi bezpecnost Gem/Nab-P a dolozil pfinos
Gem/Nab-P také u pacientl starSich 70 let a pacientll s vykonnostnim stavem (performance
status - PS) podle Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) PS 2. Je tieba také vzit v Gvahu,
ze volba 1. linie 1é¢by urcuje terapeutické moznosti ve 2. linii. Pfi aplikaci Gem/Nab-P Ize dnes
ve 2. linii vyuzit pegylovany lipozomalni irinotekan (nal-IRIl) v kombinaci s 5-fluorouracilem
aleukovorinem (5-FU/LV), ktery prokazal prodlouzeni OS v porovnani s 5-FU/LV ve studii lll. faze
NAPOLI-1. U pacientl predlécenych rezimem mFOLFIRINOX Ize ve 2. linii vyuzit gemcitabin
nebo Gem/Nab-P. V¢asné vysetieni molekularnich prediktivnich parametrd umozni identifiko-
vat pfripady, pro které je k dispozici vhodna cilena l1é¢ba nebo imunoterapie.
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GEMCITABIN/NAB-PAKLITAXEL V 1. LINII LECBY POKROCILEHO KARCINOMU PANKREATU

Summary

Background: Metastatic pancreatic ductal carcinoma (mPDAC) is one of the most lethal malignancies. The European Society for Medical Onco-
logy (ESMO) guidelines recommend a gemcitabine doublet + nab-paclitaxel (Gem/Nab-P) or a modified FOLFIRINOX regimen (mFOLFIRINOX) as
options for systemic chemotherapy. Gemcitabine monotherapy is an option for patients in a worse performance status (PS). Indirect comparis-
ons of pivotal trials with Gem/Nab-P and mFOLFIRINOX vs. gemcitabine monotherapy (PRODIGE-4 and MPACT) indicated longer overall survival
(OS) in patients treated with mFOLFIRINOX. However, it should be taken into account that the MPACT study with Gem/Nab-P included patients
with an overall worse performance status. A direct comparison of these chemotherapy regimens was lacking. Indirect comparisons from real
practice show their comparable effectiveness in terms of OS, progression-free survival and overall response rate. The safety profile is consistently
different. The recently published phase II/1ll GENERATE trial, which directly compared Gem/Nab-P and mFOLFIRINOX in treatment-naive mPDAC
patients, demonstrated significantly longer OS in Gem/Nab-P-treated patients exceeding 17 months with a lower incidence of non-hematologic
toxicity. The results sparked a lively discussion at the ESMO 2023 Congress. The comparison of Gem/Nab-P and mFOLFIRINOX was also addressed
by prof. Prager in his presentation at the PragueONCO 2024 conference. Prager, who highlighted comparable efficacy of both regimens and bet-
ter safety of Gem/Nab-P and demonstrated the benefit of Gem/Nab-P also in patients older than 70 years and those with Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) performance status (PS) 2. It should also be taken into account that the choice of first line treatment determines the
therapeutic options in the 2nd line. If the Gem/Nab-P regimen is used in the first line, pegylated liposomal irinotecan (nal-IRI) in combination with
5-fluorouracil and leucovorin (5-FU/LV) can be used in the second line. This regimen demonstrated prolongation of OS compared to 5-FU/LV in
phase Ill study NAPOLI-1. In patients pretreated with the mFOLFIRINOX regimen, gemcitabine monotherapy or Gem/Nab-P can be used in the
second line. Early examination of molecular predictive parameters will enable the identification of cases for which appropriate targeted therapy

or immunotherapy is available.
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Uvod

Zakladem |é¢by pokrocilého/metasta-
tického adenokarcinomu pankreatu
(pancreatic ductal carcinoma - PDAC) je
chemoterapie. Jiz fadu let jsou za srov-
natelné rezimy pro 1. linii l|é¢by povazo-
vany dublet gemcitabin + nab-paklita-
xel (Gem/Nab-P) a triplet FOLFIRINOX
(irinotekan, oxaliplatina a 5-fluoroura-
cil). Tato praxe vychdzi ze dvou samo-
statnych randomizovanych klinickych
studii — PRODIGE-4 [1] a MPACT [2],
které prokazaly superioritu Gem/Nab-P
obou rezimG v porovnani se samot-
nym gemcitabinem. Pfimé porov-
nani rezimu FOLFIRINOX a Gem/Nab-P
ale d¥ive chybélo. Uvedené studie na-
znacovaly mozné delsi celkové pfreziti
(overal survival — OS) pti podéavani re-
Zimu FOLFIRINOX (medién OS 11,1 mé-
sice ve studii PRODIGE-4 [1]) nez pfi
|é¢bé Gem/Nab-P (median OS 8,5 mé-
sice ve studii MPACT [2]). Vykonnostni
stav u pacientd s pokrocilym PDAC je vy-
znamny prognosticky faktor. Pfi inter-
pretaci dat je proto tfeba brat v Uvahu,
Ze do studie MPACT s Gem/Nab-P byli
zafazeni také pacienti s horsim vykon-
nostnim stavem (performance status -
PS) podle Eastern Cooperative Onco-
logy Group (ECOG) (PS 0-2) v porovnani
se studii PRODIGE-4 (ECOG PS 0-1) [1,2].
Soucasna doporuceni ESMO [3] uvadéji

oba rezimy chemoterapie jako vhodné
moznosti 1. linie [é¢by lokalné pokro-
¢ilého/metastatického PDAC u nemoc-
nych s ECOG PS 0/1 a hladinou bilirubinu
< 1,5 horni hranice normalu (upper limit
of normal - ULN), pticemz v pripadé
ECOG PS 2 (Karnofského index (Karnof-
sky performance status — KPS)) > 70)
a hladiné bilirubinu < 1,5 ULN je doporu-
¢en Gem/Nab-P, pfi vy3si hladiné biliru-
binu gemcitabin v monoterapii [3]. DU-
lezité je v€asné vysetieni molekularnich
prediktivnich parametrd, coz umozni
identifikovat nemocné, pro které je
vhodna cilend Ié¢ba nebo imunoterapie.
V pfipadé prokdzané germindini mutace
BRCA1/2 je po Uvodni nejméné 16ty-
denni 1é¢bé chemoterapie rezimem na
bazi platiny vhodna udrzovaci lé¢ba ola-
paribem. U nddord dMMR/MSI-high je
nutno uvazovat v 2. linii podani imuno-
terapie, a pokud je zachycena fuze NTRK,
tak je také v 2. linii nutné zvazit podani
enterktinibu nebo larotrektinibu.

Delsi celkové preziti s Gem/Nab-P
v porovnani s mFOLFIRINOX

v 1. linii Iécby mPDAC ve studii
GENERATE

Na kongresu ESMO byly v roce 2023 pre-
zentovany vysledky klinické studie GE-
NERATE [4], kterd porovnévala dublet
Gem/Nab-P s rezimy mFOLFIRINOX

a S-IROX (S-1, irinotekan, oxaliplatina)
v 1. linii paliativni [é¢by mPDAC. Vy-
sledky prekvapivé ukazaly delsi OS u pa-
cientll s dubletem v porovnani s triplety
matologické toxicity. Tyto vysledky vy-
volaly na kongresu zZivou debatu, pre-
devsim z ddvodu vyjimecné dlouhého
medidnu OS dosazeného s dubletem
chemoterapie Gem/Nab-P 17,1 mésice.
Hypotetickym vysvétlenim by mohla byt
nizsi toxicita tohoto rezimu [5].
Multicentrickd oteviend studie faze
[I/1Il GENERATE [4] probéhla v 45 cent-
rech v Japonsku. Zafadila 426 pacientt
ve véku 20-75 let s metastatickym/reci-
divujicim PDAC s ECOG PS 0/1. Pacienti
byli randomizovéni v poméru 1: 1 k po-
davani nab-paklitaxelu (125 mg/m?) plus
gemcitabinu (1000mg/m? 1.,8.a15.den
kazdého 28denniho cyklu nebo k modi-
fikovanému rezimu FOLFIRINOX (oxali-
platina 85 mg/m?, irinotekan 150 mg/m?,
I-leukovorin 200 mg/m? a fluorouracil
2 400mg/m?) 1.-3. den kazdého 14den-
niho cyklu nebo rezimu S-IROX (oxali-
platina 85 mg/m?, irinotekan 150 mg/m?
a S-1 80mg/m?/den) 1.-7. den kazdého
14denniho cyklu. Primarnim sledova-
nym parametrem casti faze Il bylo OS.
Planovana predbéznd analyza pro-
béhla v bfeznu 2023. Median OS do-
sahl, jak jiz bylo uvedeno, 17,1 mésice
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ve skupiné s Gem/Nab-P v porovnani
s 14,0 mésice ve skupiné s mFOLFIRINOX
(HR=1,31;95% CI 0,97-1,77) a 13,6 mé-
sice ve skupiné s S-IROX (HR = 1,35; 95%
Cl 1,00-1,82). Pravdépodobnost dosa-
Zeni superiority pfi findlni analyze byla
predikovana na 0,73 % s rezimem mFOL-
FIRINOX a na 0,48 % s rezimem S-IROX.
Studie byla proto ukoncena pro mar-
nost. Nej¢astéjsi nehematologickou ne-
zadouci pfihodou stupné 3-4 byla ano-
rexie, kterd byla vyznamné castéjsi
ve skupiné s rezimem mFOLFIRINOX
(23,3 %) a S-IROX (27,5 %) nez ve skupiné
s Gem/Nab-P (5,0 %) [4].

Vy33i podil |é¢ebnych odpovédi
s Gem/Nab-P nez s mFOLFIRINOX
v 1. linii [é¢by lokalné pokrocilého PDAC

V loniském roce byla také publikovana
studie, kterd porovnavala rezim mFOLFIRI-
NOX s Gem/Nab-P v 1. linii 1é¢by lokalné
pokrocilého PDAC. Jednalo se o multi-
centrickou randomizovanou studii faze Il
(JCOG1407) [6], kterd rovnéz probéhla
v Japonsku. Jejim primarnim sledovanym
parametrem bylo 12mési¢ni OS. Hlavni
sekundarni sledované parametry zahrno-
valy preziti bez progrese (progression free
survival - PFS), celkovou miru odpovédi

(overall response rate - ORR), odpovéd

na lécbu dle hladiny nddorového markeru
CA19-9 (hodnocena u pacientl s hladinou
CA19-9 pred zahdjenim Ié¢by > 100 U/ml
a definovana jako nejméné 50% pokles)
a vyskyt nezadoucich pfihod.

Zatazeno bylo 125 pacientd. Ro¢ni
OS ¢inilo 77,4 % ve skupiné s mFOLFIRI-
NOX a 82,5 % ve skupiné s Gem/Nab-P
(HR = 1,096; 95% Cl 0,726-1,654), coz je
statisticky nevyznamny rozdil. Median
PFS byl v obou terapeutickych skupi-
nach také srovnatelny, dosahl 9,4 mésice
s Gem/Nab-P a 11,2 mésice s mFOLFI-
RINOX (HR 1,359; 95% Cl 0,939-1,968).
ORR (kompletni remise (complete re-
sponse — CR) + parcialni remise (partial
response — PR)) ¢inil 42,1 % s Gem/Nab-P
a 30,9 % s mFOLFIRINOX, podil pacientt
s kontrolou onemocnéni (CR + PR + sta-
bilizace onemocnéni stable disease —
SD)) pak 96,5 % s Gem/Nab-P a 87,3 %
s mFOLFIRINOX a také odpovédi dle
hladiny CA 19-9 bylo dosazeno castéji
s Gem/Nab-P, a to u 85,0 % pacientl
v porovnani s 57,1 % pacient(l [é¢enych
mFOLFIRINOX. Nehematologické neza-

douci pfihody stupné 3/4 se vyskytovaly
Castéji ve skupiné s mFOLFIRINOX.

Srovnatelné preziti i pres méné
priznivé vstupni charakteristiky
pacienti lé¢enych Gem/Nab-P
v porovnani s FOLFIRINOX v 1. linii
lécby mPDAC v realné praxi
Registr PURPLE
Dalsi data z redlné praxe z pfimého po-
rovnani Gem/Nab-P a mFOLFIRINOX
v lé¢bé pokrocilého PDAC pfindsi re-
gistr PURPLE (Pancreatic cancer: Under-
standing Routine Practice & Lifting End
results), ktery funguje v Austrdlii a na
Novém Zélandu [7]. Analyza vysledku
|é¢by témito rezimy u pacientd s nepred-
|[é¢enym lokalné pokrocilym/metastatic-
kym PDAC ukéazala srovnatelné OS a PFS,
prestoze skupina pacientdl s Gem/Nab-P
byla v prdméru starsi (median véku 67 vs.
59 let, p < 0,001), méla celkové vyssi Cha-
rlsonliv index komorbidit (p = 0,002)
a horsi primérny vykonnostni stav (ECOG
PS 1 vs. 2). Cilem této observacni kohor-
tové analyzy registru PURPLE [8] bylo po-
rovnat preziti pacientl s pokrocilym/me-
tastatickym PDAC mezi terapeutickymi
rezimy v 1. linii 1é¢by a néaslednou tera-
pii v redlné praxi a urcit, zda je optimalni
sekvence |é¢by spojena s delSim prezi-
tim. Lé¢bu volil osettujici |ékar podle ob-
vyklych standardd. Z 1 551 pacientd ze
14 center mélo 615 lokalné pokrocily/me-
tastaticky PDAC Iéceny v 1. linii kombino-
vanym rezimem chemoterapie.
Analyzovéno bylo 376 pacientl s re-
Zimem Gem/Nab-P a 73 s FOLFIRINOX.
Kromé jiz uvedenych rozdilG (vyssi vék,
horsi vykonnostni stav a vyssi pocet ko-
morbidit u pacient(i Ié¢enych Gem/Nab-P)
byly vstupni charakteristiky pacientd
v obou skupinach srovnatelné. Primar-
nim sledovanym parametrem bylo OS.
Vysledky ukazaly medidan OS 11,3 mé-
sice ve skupiné s Gem/Nab-P a 12,3 mé-
sice ve skupiné s rezimem mFOLFIRI-
NOX (HR 1,15; 95% Cl 0,85-1,57; p = 0,37),
medidn PFS 5,7 mésice s Gem/Nab-P
a 5,1 mésice s mFOLFIRINOX (HR 0,92; 95%
Cl10,69-1,22; p = 0,54) a zadny rozdil mezi
rezimy nebyl pozorovén ani z hlediska ORR
(21,8 % s Gem/Nab-P a 20,5 % s mFOLFIRI-
NOX; p = 0,81). Druhou linii 1é¢by dosta-
valo 37 % vs. 44 % pacienty, cozZ je také
srovnatelny vysledek (p = 0,29) [7].

Némecky registr AMETHYST

Analyza dat z némeckého registru kar-
cinomu pankreatu také ukazala, ze
v redlné praxi je v 1. linii 1é¢by pokroci-
[ého PDAC Gem/Nab-P podavan castéji
u nemocnych s méné pfiznivymi vstup-
nimi charakteristikami. Pacienti lé¢eni
Gem/Nab-P byli v prdméru starsi, méli
Castéji horsi ECOG PS a vice komorbi-
dit. V této prospektivni kohortové stu-
dii TPK, AMETHYST [8] bylo analyzovano
1 540 pacientl. Autofi nejprve vytvo-
fili a validovali nové prognostické skore
u pacienttd s lokdlné pokrocilym/meta-
statickym PDAC, které zahrnuje devét
nezavislych rizikovych prognostickych
faktorud: Zenské pohlavi, BMI > 24, ECOG
PS > 1, CharlsonGv index komorbidit > 1,
stadium IV pfi primarni diagnéze, ptitom-
nost jaternich metastaz, hladinu biliru-
binu >1,5x ULN, pocet leukocyt( > ULN
a pomér neutrofily/leukocyty > 4. Poté
porovnali OS a dobu do zhorseni kvality
Zivota u kohort s odpovidajicim propen-
sity skore pfi Ié¢bé Gem/Nab-P a FOLFI-
RINOX (n =1 062) v zavislosti na hodnoté
prognostického skore: pFizniva (0-3 rizi-
kové faktory), stiedni (4-5 rizikovych fak-
tor(l) a nepfizniva progndza (6-9 riziko-
vych faktor(). Vysledky ukazaly, ze rezim
FOLFIRINOX ma vétsi pfinos pouze u pa-
cientll s nepfiznivym prognostickym
skore. U pacientl s pfiznivym a strednim
prognostickym skére, stejné jako u cel-
kové populace, byly OS i doba do zhor-
Seni kvality zivota pfi |é¢bé& FOLFIRINOX
i Gem/Nab-P srovnatelné [8].

Metaanalyzy predchozich
porovnani z realné praxe
Porovnani uc¢innosti Gem/Nab-P a re-
Zimu FOLFIRINOX v 1. linii 1é¢by mPDAC
v divéjsich studiich z redIné praxe ptina-
Seji dvé metaanalyzy.

Vroce 2019 byly publikovény vysledky
systematického prizkumu literatury
a metaanalyzy 16 retrospektivnich studii
zahrnujicich 3 813 pacientl (2 123 léce-
nych Gam/Nab-P a 1 690 reZzimem FOL-
FIRINOX) [10]. U celkové populace byl
zjistén srovnatelny median OS (HR 0,99;
95% C10,84-1,16; p=10,9) i PFS (HR 0,88;
95% CI 0,71-1,1; p = 0,26). Podobny byl
i ORR 25 % s Gem/Nab-P a 24 % s FOL-
FIRINOX. Z nezddoucich pfihod stupné
3/4 byl u pacientl s rezimem FOLFIRI-
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NOX castéji pozorovan vyskyt neutro-
penie, febrilni neutropenie a nauzey,
zatimco u pacientd s Gem/Nab-P byly
Castéjsi neurotoxicita a anemie [9].
Analyza retrospektivnich studii z roku
2023 zahrnuje 21 praci citajicich cel-
kem 7 030 pacient(. Sdruzend data uka-
zuji srovnatelné OS (HR 0,93, 95% ClI
0,83-1,04; p = 0,0001), del3i PFS pfi po-
dévani FOLFIRINOX (HR 0,88; 95% ClI
0,81-0,97; p < 0,0001) a srovnatelny ORR
(OR 0,90; 95% CI 0,64-1,27; p = 0,15).
Z hlediska bezpecnosti byl zjistén cas-
t&jsi vyskyt prdjmu u Gem/Nab-P a ane-
mie u FOLFIRINOX. Vyskyt neutropenie
a trombocytopenie byl srovnatelny [10].

Pfinos gemcitabinu +
+ nab-paklitaxelu také u starsich
nemocnych a pacientd s ECOG PS 2
Na srovnatelnou uc¢innost Gem/Nab-P
a rezimu FOLFIRINOX upozornil ve své
pfedndsce na kolokviu PragueONCO
2024 také prof. Prager. Poukdzal na nizsi
toxicitu dubletu Gem/Nab-P. Predstavil
vysledky hodnoceni klinické Ucinnosti
Gem/Nab-P u pacientu starsich 70 let,
ktefi tvori vétsinu populace nemocnych
s mPDAC [11]. Tato prospektivni neinter-
vencni studie probéhla v nékolika cent-
rech v Rakousku a jako prvni porovnavala
ucinnost a bezpec¢nost Gem/Nab-P u pa-
cientd ve véku < 70 leta > 70 let s mPDAC
v klinické praxi. Analyzovéno bylo 299 ne-
mocnych (162 ve véku < 70 let a 137 ve
véku > 70 let). Kromé ¢astéjsi unavy a sni-
Zeni chuti k jidlu u starSich nemocnych
byly vstupni charakteristiky obou skupin
vyrovnané. Vysledky ukazaly ORR 36 %
u mladsi, resp. 48 % u starsi vékové sku-
piny, coz je statisticky srovnatelny vysle-
dek, stejné jako dosazeny median PFS
5,6, resp. 5,5 mésice (HR 1,03; p = 0,81)
a 0S 10,6, resp. 10,2 mésice (HR 0,89;
p = 0,4). Srovnatelny byl i median délky
[é¢by (pét cykld u mladsi skupiny a ctyfi
cykly u starsi skupiny), relativni inten-
zita davky (70, resp. 74 %) i ddvody vy-
sazeni |é¢by. Druha linie 1é¢by byla nasa-
zena u 56,2 % mladsich a 47,4 % starsich
zafazenych pacient(. Tato studie potvr-
zuje snasenlivost a pfinos Gem/Nab-P
u pacientd s mPDAC mladsich i starsich
70 let [11].

Studie FRAGANCE [12] dokonce samo-
statné hodnotila G¢innost Gem/Nab-P

s rGznymi schématy davkovani nab-pa-
klitaxelu u pacient s ECOG PS 2 v 1. linii
Ié¢by mPDAC. Potvrdila G¢innost a bez-
pecnost nab-paklitaxelu v davkach 100
a 125 mg/m? + gemcitabinu 1 000 mg/m?
1.,8.a15. den kazdého 28denného cyklu
i u této podskupiny nemocnych v horsim
vykonnostnim stavu [12].

Vliv volby 1. linie Iécby

mPDAC na terapeutické moznosti
ve 2. linii

Rozhodnuti o 1. linii Ié¢by mPDAC ovliv-
nuje také nasledujici terapeutické moz-
nosti. Ve 2. linii paliativni |é¢by je pfi
progresi po terapii zalozené na gemci-
tabinu jako preferovany rezim doporu-
¢en pegylovany lipozomalni irinotekan
(nal-IRl) v kombinaci s 5-fluorouracilem
a leukovorinem (5-FU/LV), ktery proka-
zal statisticky vyznamné a klinicky re-
levantni prodlouzeni OS v porovnani
s 5-FU/LV ve studii NAPOLI-1 [3,13].
U téchto nemocnych Ize ve 2. linii 1écby
také pouzit rezim s kontinualnim 5-FU
(pfip. v kombinaci s oxaliplatinou). U ne-
mocnych [é¢enych v 1. linii rezimem
s 5-FU je ve 2. linii doporu¢en gem-
citabin v monoterapii ¢i v kombinaci
s nab-paklitaxelem [3].

Zavér

U pokrocilého/metastatického karci-
nomu pankreatu jsou v 1. linii 1é¢by
doporuceny rezimy mFOLFIRINOX
a Gem/Nab-P u nemocnych s ECOG PS
0/1. U pacientli s ECOG PS 2 a KPS = 70
je doporuc¢en Gem/Nab-P, v pfipadé
KPS < 70 pak monoterapie gemcitabi-
nem. Zatimco nepfimé porovnani rezimu
kombinované chemoterapie naznaco-
valo del3i OS dosahované s mFOLFIRI-
NOX, data z redlné praxe dokladala je-
jich srovnatelnou ucinnost s odliSnym
profilem bezpec¢nosti. Nova studie GENE-
RATE prezentovana na kongresu ESMO
2023 ale prekvapivé ukazala vyznamné
del3i OS s Gem/Nab-P. Tato volba v 1. linii
lécby také umoznuje pouzit ve 2. linii
kombinaci nal-IRI +5-FU/LV, kterd proka-
zala prodlouzeni OS v porovnani se sa-
motnym 5-FU/LV. Dilezité je, Ze vichni
pacienti by méli mit vySetfeni mutace
BRCAT a 2. Pokud je tato mutace proka-
zana, je preferovan rezim s platinovym
derivatem.
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