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Personalisierte Therapie des 

metastasierten Pankreaskarzinoms

mit Fokus auf KRAS-Targeting
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32-jähriger Patient

• leere Familienanamnese, 

keine Risikofaktoren

• Borderline-resektabler

Pankreaskopftumior

• CA19-9 2000 kU/l
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Präzisionsbehandlung beim Pankreaskarzinom?

(1) Fehlen prädiktiver Biomarker

(2) Limitierte Behandlungsmöglichkeiten
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Therapiewirklichkeit mPDAC

International Journal of Cancer 2019; 144 (5), 981-990

n=862
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Real-World

• nur ca. 40-60% 

Zweitlinientherapie

• Präzisionsmedizin

1st line

USZ cohort
Hussung et al. unpublished



Molekularpathologie Pankreaskarzinom

93-95% KRAS

mutations

Molecular 

heterogeneity

5-7% KRAS–WT

<1% dMMR/

MSI-H 

20% 

homologous 

recombination 

deficiency 

(HRD)

3% KRAS G12C

Nature. 2015 Feb 26; 518(7540): 495–501.
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Homologous Recombination Repair Deficiency (HRD)

Lord, Nature Reviews 2012

HRD/BRCAness (20%)

• “Core”: BRCA1, BRCA2, PALB2, 

• “Non-core”: ATM, ATR, ATRX, 

BAP1, BARD1, BRIP1, CHEK1, 

CHEK2, RAD50, RAD51, 

RAD51B, FANCA, FANCC, 

FANCD2, FANCE, FANCF, 

FANCG, or FANCL

• HRD-positive: Large Scale 

Transitions (LST), Loss of 

Heterozygosity (LOH), Telomeric 

Allelic Imbalances (TAI) →

Genomic Instability Score (GIS)
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Platinsensitivität HRD Pankreaskarzinome

pCR nach 12 Zyklen FOLFIRINOX 

gBRCA2-mut. PDAC
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Platinhaltige Chemotherapie!

O’Reilly et al. Journal of Clinical Oncology (2020) 
OS 16.4 months (95%CI, 11.7 to 23.4 months)

OS 15.5 months (95%CI, 12.2 to 24.3 months)

Platinsensitivität HRD Pankreaskarzinome
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POLO trial – BRCA1/2 germline alterations only

PARP-Inhibition gBRCAMUT Pankreaskarzinom

Olaparib-Erhaltung für BRCAMUT PDACs 
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HRD jenseits von gBRCA1/2

Clin Cancer Res; 26(13) July 1, 2020

HRD PDACs

• Platin-Benefit auch bei somatischen HRD-Alterationen

• mögliche Relevanz einiger Non-Core-HRD Gene
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Präzisionsbehandlung 1st line

HRD 

Pankreaskarzinom

→ platinhaltige

Erstlinientherapie

→ Olaparib-Erhaltung bei

BRCAMUT und 

Platinsensitivität

→ Keimbahntestung nicht

vergessen

Upront molekulare Testung im

Stadium IV oder bei Rezidiv !

Gemcitabin

+nab-Paclitaxel

OFF/(FOLFOX)

5-FU+nal-IRI

HRD
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Stratifizierte Molekulare Testung – USZ Algorithmus

R. Fritsch und A. Weber, USZ)
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Mutational landscape of pancreatic cancer

DKTK/NCT-MASTER Programm Heining et al., Cancer Discovery (2018), online 25 May 2018 

Rare drivers in KRAS wild type tumors

5-7% KRAS–WT

• harbor distinct 

oncogenic drivers 

• oncogenic fusions 

(RET, ROS, ALK, 

NTRK, NRG1, 

BRAF)

• Class I-III BRAF 

alterations 

• RTK alterations
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Mutational landscape of pancreatic cancerNRG-1 (Neuregulin 1) fusions in pancreatic cancer

Zenocutuzumab for NRG1-fusions in pancreatic cancer
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Cancer Discov 2022



Fallbeispiel – KRAS WT Pankreaskarzinom

Seltene Klasse II BRAF Mutation 

Behandlung mit Trametinib

6 Monate stabile Erkrankung
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KRAS G12C Inhibitoren
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2-3% KRAS-G12C im Pankreaskarzinom

Julian Downward, ESMO 2022

Nat. Rev. Cancer
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ASCO-GI 2022

NEJM 2023

Sotorasib mPDAC

CodeBreaK100: 

n=38; ORR= 21%; 84% DCR; mOS 6.9 Monate
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Adagrasib mPDAC

J Clin Oncol 2023

KRYSTAL-1 mPDAC: 

n=21; ORR: 33%; mPFS: 5.4 months, mOS: 8.0 months

KRAS Inhibition PDAC

(1) Pankreaskarzinome sind 

«KRAS-addicted»

(2) Potential für Kombinationen 

(anti-EGFR, -HER2, Chemo-

therapie, neue Substanzen?)

(3) Mechanismen primärer und 

erworbener Resistenz



KRAS Inhibitoren in Entwicklung
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Neue KRAS- und 

Signalweginhibitoren

(1) Erste Inhibitoren für 

KRAS G12D

(2) Pan-KRAS-Inhibitoren

(3) SHP2- und SOS-

Inhibitoren

(4) Kombinationen

Nat Rev Clin Oncol 2022



KRAS G12D mutations in cancer
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KRAS G12D

Häufigste SNV im

Pankreaskarzinom

Bisher keine Inhibitoren

KRAS-G12D Protein 

schwierig zu targeten

Nat Rev Clin Oncol 2022
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MRTX1133 - nicht-kovalenter KRAS G12D Inhibitor

Strukturell aus Adagrasib entwickelt

Hallin et al., Nat Med 2022
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MRTX1133 - PDX und Xenografts

Patient-derived Xenografts

und Zelllinien

Effekt nur in KRAS G12D 

mutierten Tumoren

Phase I Studie gestartet (USA)

Hallin et al., Nat Med 2022
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BI-2865

Wirkprinzipien

(1) Selektive Inhibitoren 

(kovalent und non-

kovalent)

(2) Protein degraders

(3) Molecular glues

Frontrunner für die Klinik

Nat Rev Drug Discov 2023



Erste klinische Daten ESMO 2023 
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RMC-6236

RASMULTI molecular 

glue inhibitor

HRS-4642

Covalent  KRAS G12D 

inhibitor

JAB-3312

SHP2 inhibitor plus 

KRAS G12C



Zusammenfassung

1. Die personalisierte Therapie metastasierter Pankreaskarzinome nimmt Fahrt auf

2. Rationale  für platinhaltige Erstlinienchemotherapie für HRD Pankreaskarzinome

3. Olaparib mögliche Erhaltungstherapie für BRCAMUT Tumoren mit Platinresponse

4. KRAS WT PDACs brauchen umfassendes Profiling zum Aufspüren seltener 

Treiberonkogene

5. KRAS G12C Inhibitoren sind klinisch wirksam und sollten eingesetzt werden

6. Vielversprechende KRAS G12D- und panKRAS-Inhibitoren sind in frühen Studien

Vielen Dank!
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