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Adenokarcinomy slinivky bFi$ni patfi mezi nadory s nejvyssi smrtnosti (letalitou). Témeéf 95 % nemocnych s touto diagndzou zemfe a vice
jak polovina do 6 mésic(i. V roce 2005 bylo podle Ustavu zdravotnickych informaci a statistiky v CR nové diagnostikovano a hlaseno 1777
pfipadd. Ve stejném roce nemoci podlehlo 1808 nemocnych. Lécba téchto nador(i je v podstaté zklamanim. Chirurgicka Ié¢ba zlstava
stale jedinou modalitou, které vede k trvalému vyléceni nemocnych. 5leté preziti po radikalni operaci je vSak popisovano pouze u 25% ne-
mocnych. Gemcitabin je v souCasnosti standardem Ié¢by pokrocilého a metastazujiciho onemocnéni (1). Adjuvantni chemoterapie (CHT)
prodluzuje bezpfiznakové obdobi (DFS) a celkové preziti (0S). Uloha chemoradioterapie (CHRT) ziistava kontroverzni. Integrace cilené
biologickeé terapie (CBT) do lééebnych schémat pfinesla jen nepatrny pokrok.
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PANCREATIC CANCER TREATMENT IN THE 21. CENTURY

Pancreatic adenocarcinoma is one of the deadliest malignancies. Almost 95 % of patients diagnosed with the disease will die from it, more
than half within 6 months. In the Czech Republic 1777 cases were diagnosed in the year 2005. In the same year 1808 patients died. Treat-
ment outcomes are disappointing. Surgery remains the only modality with currative potential. Five years survival after radical resection is
about 25 % of patients. Nowadays, Gemcitabine is a standard of care in locally advanced and metastatic disease. Adjuvant chemotherapy
prolongs disease free and overall survival. The role of chemoradiation remains controversial. Novel targeted therapies are associated with

modest improvement.
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Adjuvantni lécba

Chirurgicka 1écba je jedinou modalitou vedouci
k trvalému vyléCeni. Jen mald skupina nemocnych
v8ak profituje z radikalniho chirurgického feseni. Je
to pfedevSim proto, ze ¢asné onemocnéni se ma-
nifestuje pouze minimalnimi symptomy a jedna se
o velmi agresivné se chovajici nadory. 5leté preziti
je popisovano v rozmezi 10-25% (2, 3), extrémné
41% (4). Z metaanalyz vyplyva, Ze pieZiti se nezlepsi
ani pfi zvy$eni radikality operaéniho fe$eni ve smys-
lu roz§itené lymfadenektomie (5). Od roku 1980 bylo
provadéno nékolik adjuvantnich studii u nemocnych
po radikalnim operacnim feSeni, bohuzel, s velmi
rozporuplnymi vysledky (7-10).

V soucasnosti z hlediska dopadu do bézné kli-
nické praxe je tfeba zminit vysledky studii ESPAC-1
(6), CONKO - 001 (11), déale predbézny vysledek
studie RTOG 9704 (12) a nové publikovanou ana-
lyzu 1045 nemocnych IéCenych 5-FU (fluorouracil)
aRT (13).

ESPAC-1 je negativni studie ve smyslu pfidani
radioterapie k chemoterapii FUFA (bolusovy rezim
fluorouracilu a leukovorinu). Nemocni Ié¢eni kombi-
novanou lé¢bou méli median preziti 15,9 vs. 17,9 mé-
sicl v porovnani s chemoterapii samotnou a dvoule-
té preziti 29% vs. 41% ve prospéch CHT samotné
(tabulka 1). Radioterapie byla v této studii podrobena
vyrazné kritice, pfedevdim pro nedostate¢nou QA
(zajisténi kvality). 30 % nemocnych nedokoncilo pfe-
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depsanou RT, rozptyl davek byl od 40-60 Gy, nebylo
zde pouZzito centralni planovani RT a pfedevsim pro
techniku RT (split). Na druhou stranu, je tato studie
pozitivni z hlediska porovnani chemoterapie a obser-
vace samotné. Stejny problém, zda je CHT lepSi nez
observace, fesi i studie CONKO-001. Ta porovnavala
monoterapii gemcitabinem po dobu 6 mésict s obser-
vaci. Primarni cil studie DFS (bezpfiznakové obdobi)
byl spinén. Bylo popséno prodlouzeni medianu DFS
z 6,9 mésich u skupiny nelééené vs. 13,4 mésicl
skupiny lé¢ené gemcitabinem (p<0,001). Jesté zaji-
u RO resekei byl DFS 7,3 mésicu vs. 13,1 mésicl ve
prospéch CHT, tak u R1 resekei to bylo 5,5 mésict
vs. 15,8 mésici ve prospéch CHT. Tyto nadéjné
vysledky se vSak nepromitly do celkového preziti.
Median preziti 20,2 vs. 22,1 (p = 0,06) je statisticky
nevyznamny a celkové zrelabovalo 83 % nemocnych.
Studie RTOG 97-04 byla dvouramenna studie porov-
navajici fluorouracil a gemcitabin pfed a po CHRT
s fluorouracilem. Pfestoze se jednalo o nové desig-
novanou studii s jasné definovanou RT, vysledky
porovnani obou ramen byly statisticky nevyznamné
z hlediska medianu preziti. Skupina nemocnych s na-
dorem lokalizovanym v hlavé pankreatu statisticky
vyznamné profitovala z kombinace gemcitabinu a RT
oproti fluorouracilu a RT s medianem preZiti 36,9 vs.
20,6 mésicl (p<0,047). Posledné zminéna analyza
z Johns Hopkins kliniky a Mayo kliniky ukazuje na

statisticky vyznamné prodlouzeni pfeziti nemocnych
lé¢enych kombinovanou RT s CHT na zakladé fluoro-
uracilu v porovnani's observaci (pétileté preziti 22,3 %
vs. 16,1%). Dal$im dllezitym faktem je zjiSténi, Ze
nebyl statisticky vyznamny rozdil mezi RO, R1 a R2
resekci z hlediska indikace radioterapie.

Shrnuti adjuvantni 1éEby neni jednoduché. Je
zfejmé, Ze chemoterapie je lepSi neZ observace.
Zdali je lepsi fluorouracil, nebo gemcitabin pravdé-
podobné rozhodne studie ESPAC-3, kterd porov-
nava pravé tyto dva léky. DalSi probihajici studie
ESPAC-4 porovnava kapecitabin+gemcitabin s gem-
citabinem.Vychazi z pozitivnich dat této kombinace
v paliativnim podani. Pro pouziti Iékovych kombinaci
na bazi platinovych derivatd nebo integraci CBT neni
dostatek dat. Integrace CBT do adjuvantniho podani
je pfedmétem studii. Velmi zajimavy design ma stu-
die faze Il E 2204, porovnavajici sekvenci gemcita-
bin+cetuximab nasledné kapecitabin+cetuximab
s RT a nésledné gemcitabin + cetuximab se stejnou
sekvenci s bevacizumabem.

Uloha radioterapie neni jasnd, a to ani u R1 ¢i
R2 resekei. O indikaci RT bude spiSe rozhodovat
zkuSenost a vybaveni pracovisté, protoze pravé QA
RT je kli¢ova.

Neoadjuvantni |é¢ba

Lokalné pokrocilé onemocnéni neboli nereseka-
bilni je jakékoli, kde nelze technicky provést radikalni
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Tabulka 1. Schéma studie ESPAC -1

randomizovano
289 pacient(
observace CHRT CHT CHRT > CHT
69 pacientt 73 pacientl 75 pacientt 72 pacientl
CHRT 145 CHRT 147
X X
bez CHRT 144 bez CHRT 142

CHT: FUFA; CHRT: 20Gy + 5 FU

NEJM 2004

Tabulka 2. Nejnovéjsi studie s cilenou Ié¢bou u karcinomu pankreatu

Lék Cil Cht Faze indikace
KU-0059436 PARP gemcitabine | LPKP
AZD0530 Scr/Abl gemcitabine I MKP
MGCD0103 HDAC gemcitabine 17 MKP
Imatinib Abl gemcitabine Il MKP
ISIS-2503 Ha-Ras gemcitabine I MKP
Triapine (3-AP) Ribonukleotid gemcitabine Il MKP
reduktaza

WX-671 UPA gemcitabine Il MKP
Dasatinib Scr/Abl monoterapie I MKP
Everolimus mTOR monoterapie Il MKP

Vysvétlivky: HDAC Histon deacetylaza; mTOR mammalian target of rapamycin
PARP poly-ADP riboza polymeraza; UPA aktivéator plazminogenové urokinazy
LPKP lokdlné pokro¢ily karcinom pankreatu; MKP metastazujici karcinom

chirurgicky vykon a nebyla prokdzana generalizace.
Lécba lokalné pokrocCilého onemocnéni je jesté vice
kontroverzni nez adjuvantni Ié¢ba. Je otdzka, zda je
spravné pouzivat termin neoadjuvantni Ié¢ba u kar-
cinomu pankreatu pfi Ié¢ebné odpovédi vétSiny CHT
pod 10 %. Historicky existuji studie z 80. let, kde za-
kladnim Iékem je fluorouracil s nebo bez RT (15, 16).
Zda je, nebo neni odstranén nédor, je vSak klicovy
prognosticky faktor (14). Neoadjuvantni Iéba by
tedy teoreticky mohla snizit frekvenci pozitivnich re-
sekénich okraju, potlacit mikrometastatickou nemoc
pfed operaci a v neposledni fadé vyloucit nemocné
s agresivni formou nadoru resp. s rychle progredu-
jici chorobou (17). Pravdépodobnost resekability je
vSak minimalni. Sekundarni operabilita je spise dilo
prekvapivé parcialni ¢i dokonce celkové odpovédi
nez primarné planovany vystup Iécby. V literatufe
najdeme pouze ojedinélé zminky. Studie GERCOR
porovnavala kombinaci oxaliplatiny a gemcitabinu
(GEMOX) s gemcitabinem samotnym. Nemocni
s lokalné pokroCilym onemocnénim, ktefi byli po
inicidlnich 3 mésicich 1é¢by hodnoceni jako sta-
bilizovani (SD) nebo s &asteCnou odpovédi (PR)
podstoupili dale RT+ infuzni fluorouracil. Nasledné
byli 2 nemocni v rameni s gemcitabinem druhotné
operovani i pfesto, Ze frekvence odpovédi (RR) byla
signifikantné vys$i v rameni kombina¢nim (18). Dal$i
francouzka studie faze Ill. SFRO/FFCD 2000-2001
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prezentovana Rougnierem, porovnavala inicialni
RT +kombinace cisplatina+gemcitabin s gemcitabi-
nem bez RT. Bylo zji$téno, ze CHT +RT neprodlu-
Zuje preziti v porovnani s gemcitabinem samotnym.
Median preZiti byl 8 vs. 14,5 mésicl u skupiny bez
RT. Sekundarni cil, tj. resekabilita, byl dosazen
u 3 nemocnych s gemcitabinem a 2 nemocnych na
kombinaéni lé¢bé. Zajimavy je i Udaj o pfeziti opero-
vanych nemocnych. V rameni CHT + RT bylo celkové
preZiti 16 a 25 mésicl v porovnani s gemcitabinem
samotnym, kde bylo popsano celkové preziti 33,
43 a 72 mésicl (19).

Zékladem je tedy podani chemoterapie. Mono-
terapie gemcitabinem je logickou volbou. Kombinace
RT + CHT se zda nevyhodnd. Pokud dojde k odpo-
védi (PR+SD), je mozno pokracovat s RT+CHT. Je
vSak mnoho nejasnosti. Dal$i nevyfeSenou Casti je
RT samotnd. Je zde mozna Uvaha o stereotaktické
RT nebo Cyberknife®. Zatim nejsou data, ktera by
tyto techniky podporovala.

Lécba metastatického onemocnéni
Standardem Ié¢by je od roku 1997 gemcitabin
v monoterapii (1). Mezi roky 1997 a 2005 byl gem-
citabin kombinovan s mnoha léky v rdamci klinic-
kého zkouSeni. Bohuzel i pfes obvykle stoupajici
frekvenci léCebnych odpovédi na kombinaéni lé¢bu
nedoslo u vétsiny dubletd ke zlep$eni celkového

preziti. Naopak ¢asto do$lo k navySeni nezadoucich
acinkl pfidanim dalsiho léku (20). Jedinou vyjim-
kou efektivniho dubletu 2 cytostatik jsou pfedbézna
data kombinace gemcitabin + capecitabin, kdy doslo
k prodlouzeni medianu preZiti o 6 tydnd. Konecné
vysledky se teprve ocekdvaji (21). Pfinos cilené
biologické IéCby je spiSe zklamanim. Velké rando-
mizované studie faze Ill. CALGB 80303 (n = 602)
a SWOG S0205 (n = 735) byly prezentovany s nega-
tivnimi vysledky. Studie CALGB 80303 porovnavala
gemcitabin + bevacizumab (monoklonalni protilatka
proti vaskularnimu endotelidinimu rlistovému fakto-
ru-VEGF) s gemcitabinem samotnym. Primarni cil,
zlepSeni celkové preziti, nebyl potvrzen. Vysledek
5,8 vs. 6,1 mésicl pro monoterapii gemcitabinem.
Studie SWOG S0205 porovnavala gemcitabin + ce-
tuximab (monoklondlni protilatka proti receptoru epi-
telidiniho rlistového faktoru-EGFR) s gemcitabinem
samotnym. Primarni cil, zlepSeni celkové pfeziti,
opét nebyl potvrzen. Vysledek 5,9 vs. 6,4 mésicu
pro kombinaci (p = 0,14). Zatim jedinou pozitivni stu-
dif s integraci CBT je studie NCIC PA (3). faze IIl.
(n = 569) porovnavajici kombinaci erlotinib + gemci-
tabin s gemcitabinen samotnym. Erlotinib je tyrozin
kindzovy inhibitor EGFR-1 receptoru. Pfidanim erlo-
tinibu ke gemcitabinu do$lo k mirnému prodlouzeni
medianu preziti z 5,91 na 6,24 mésice a rocnimu
celkovému preziti 17 % vs. 23 % (22). V nepléanované
analyze pacientli pouze s metastatickym onemocné-
nim bylo nalezeno 25% zlepSeni celkového preziti
v rameni Tarceva + gemcitabin oproti srovnavacimu
rameni. Primérné preZiti zde dosdhlo 8,1 mésice
v rameni s erlotinibem a 6,7 mésice v rameni s pla-
cebem; stfedni preziti dosahlo 5,93 mésice v rameni
s erlotinibem a 5,06 mésice v rameni s placebem.
Jeden rok prezivalo 21 % nemocnych léCenych erlo-
tinibem a 15% nemocnych ve srovnavacim rameni.
Pfinos Tarcevy v prodlouzeni pfeziti byl statisticky
vyznamny nezavisle na statistické metodé, kterd
byla pouzita pro vypocet. Podle citovanych dat je
mozné v soucasnosti jako 1 linii 1é¢by pouZzit mo-
noterapii gemcitabinem, gemcitabin + kapecitabin
a gemcitabin + erlotinib. V posledni dobé probiha
vice jak 2 desitky studii integrujici CBT a gemcitabin
na jejichz vysledky si musime pockat.

Budoucnost je ve hledani biologicky vyznam-
nych cilli a hledani konkrétni 1é¢by pro konkrétniho
karcinom slinivky i nadale jako jeden z nejobavang;-
§ich zhoubnych onemocnéni na svété.

MUDr. Martin Safanda

Oddéleni klinické onkologie Nemocnice na Homolce
Roentgenova 2, 150 30 Praha 5

e-mail: martin.safanda@homolka.cz

www.onkologiecs.cz / ONKOLOGIE 2008: 2(2)



PREHLEDOVE CLANKY

Literatura

1. Burris HA, Moore MJ, Andersen J et al. Improvements in Survival and Clinical Benefit With
Gemcitabine as First-Line Therapy for Patients With Advanced Pancreas Cancer: A Randomized
Trial. J Clin Oncol 1997; 15: 2403—-2413.

2. Vagner M, Redaelli C, Lietz M et al. Curative resection is the single most important factor deter-
mining outcome in patients with pancreatic adenocarcinoma. Br J Surg 2004; 91: 586—-594.

3. Richter A, Niedergethmann M, Sturm JW et al. Long-term results of partial pancreaticoduode-
nectomy for ductal adenocarcinoma of the pancreatic head: 25-year experience. World J Surg
2003; 27: 3, 24-29.

4. Cameron JL, Riall TS, Coleman J, Belcher KA. One thousand consecutive pancreaticoduode-
nectomies. Ann Surg 2006; 244: 10—15.

5. Michalski CW, Kleeff J, Wente MN et al. Systematic review and meta-analysis of standard
and extended lymphadenectomy in pancreaticoduodenectomy for pancreatic cancer. Br. J. Surg
2007; 94: 265-273.

6. Neoptolemos JP, Stocken DD, Friess H et al. European Study Group for Pancreatic Cancer.
A randomized trial of chemoradiotherapy and chemotherapy after resection of pancreatic cancer.
N Engl J Med. 2004; 350: 1200—1210.

7. Takada T, Amano H, Yasuda H et al. Study Group of Surgical Adjuvant Therapy for Carcinomas
of the Pancreas and Biliary Tract. Is postoperative adjuvant chemotherapy useful for gallbladder
carcinoma? A phase Il multicenter prospective randomized controlled trial in patients with resec-
ted pancreaticobiliary carcinoma. Cancer. 2002; 95: 1685—-1695.

8. Klinkenbijl JH, Jeekel J, Sahmoud T et al. Adjuvant radiotherapy and 5-fluorouracil after cura-
tive resection of cancer of the pancreas and periampullary region: phase lll trial of the EORTC
gastrointestinal tract cancer cooperative group. Ann Surg. 1999; 230: 776-782.

9. Bakkevold KE, Arnesjo B, Dahl O, Kambestad B. Adjuvant combination chemotherapy (AMF)
following radical resection of carcinoma of the pancreas and papilla of Vater—results of a control-
led, prospective, randomised multicentre study. Eur J Cancer. 1993; 29A: 698-703.

10. Kalser MH, Ellenberg SS. Pancreatic cancer: adjuvant combined radiation and chemothera-
py following curative resection. Arch Surg. 1985; 120: 899-903.

11. Oettle H, Post S, Neuhas P et al. Adjuvant Chemotherapy With Gemcitabine vs. Observation in
Patients Undergoing Curative-Intent Resection of Pancreatic Cancer. JAMA 2007; 297: 267-277.
12. Regine WF, Winter KW, Abrams R et al. RTOG 9704 a phase Il study of adjuvant pre and post
chemoradiation (CRT) 5-FU vs. gemcitabine (G) for resected pancreatic adenocarcinoma. ASCO
Annual Meeting Proceedings Part I. Vol 24, No. 18S, 2006: 4007.

106

13. Hsu CC, Herman M, Corsini M et al. Benefit of adjuvant chemoradiation therapy for pancreatic
adenocarcinoma: The John Hopkins Hospital — Mayo Clinic Collaborative study of 1045 patients.
The 2008 Gastrointestinal cancers symposium Proceedings book, 2008: 124.

14. Katz MHG, Hwang R, Fleming JB et al. Tumor-Node-Metastasis Staging of Pancreatic Ade-
nocarcinoma. CA Cancer J Clin 2008; 58; 111-125.

15. Moertel CG, Frytak S, Hahn RG et al. Therapy of locally unresectable pancreatic carcino-
ma: A randomized comparison of high dose (6000 rads) radiation alone, moderate dose radiation
(4000 rads + 5-fluorouracil), and high dose radiation + 5-fluorouracil The Gastrointestinal Tumor
Study Group. Cancer 48: 1705-1710, 1981.

16. Klaassen DJ, MaclIntyre JM, Catton GE et al. Treatment of locally unresectable cancer of
the stomach and pancreas: A randomized comparison of 5-fluorouracil alone with radiation plus
concurrent and maintenance 5-fluorouracil — An Eastern Cooperative Oncology Group study. J
Clin Oncol 3: 373-378, 1985.

17. Huguet F, André T, Hammel P et al. Impact of Chemoradiotherapy After Disease Control With
Chemotherapy in Locally Advanced Pancreatic Adenocarcinoma in GERCOR Phase Il and IlI
Studies. J Clin Oncol 2007; 25: 326—-331.

18. Louvet C, Labianca R, Hammel P et al. Gemcitabine in Combination With Oxaliplatin Com-
pared With Gemcitabine Alone in Locally Advanced or Metastatic Pancreatic Cancer: Results of
a GERCOR and GISCAD Phase Ill Trial. J Clin Oncol 2005; 23: 3509—-3516.

19. Rougier P, Mornex F, Chauffert B et al. Unresectable Pancreatic Cancer: Survival and se-
condary resections after chemoradiotherapy followed by gemcitabine compared to gemcitabine
alone (SFRO/FFCD 2000-01 PHASE IIl TRIAL). Proceedings from the Ninth World Congress on
Gastrointestinal Cancer. Barcelona, Spain. 2007. Abstract # 08.

20. Burris H, Rocha-Lima C, New Therapeutic Directions for Advanced Pancreatic Cancer: Tar-
geting the Epidermal Growth Factor and Vascular Endothelial Growth Factor Pathways. Oncolo-
gist 2008; 13; 289-298.

21. Cunningham D, Chau |, Stocken D et al. Phase Ill randomised comparison of gemcitabine
(GEM) versus gemcitabine plus capecitabine (GEM-CAP) in patients with advanced pancreatic
cancer. Eur J Cancer Suppl 2005; 3: 4.

22. Moore MJ, Goldstein D, Hamm J et al. Erlotinib Plus Gemcitabine Compared With Gemcita-
bine Alone in Patients With Advanced Pancreatic Cancer: A Phase Ill Trial of the National Cancer
Institute of Canada Clinical Trials Group. J Clin Oncol 2007; 25: 1960—1966.

www.onkologiecs.cz / ONKOLOGIE 2008: 2(2)





