Systémovad liecba karcinomu pankreasu
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Karcindm pankreasu je $tvrta najcastejsia pri¢ina umrtia na nadorové ochorenie. Pri stanoveni diagn6zy ma vacsina pacientov pokrocilé,
inoperabilné stadium ochorenia. Infaustna prognéza je spdsobena neskorou detekciou, véasnym metastazovanim, tazkym opera¢nym
pristupom a rezistenciou na systémovu chemo- a radioterapiu. Priblizne iba 5 % pacientov bude prezivat 5 rokov po stanoveni diagnoézy.
Kombinovana liecba s gemcitabinom je standardna liecba pokrocilého pankreatického karcindmu. Kombinacia fluorouracilu, kyseliny
folovej, irinotecanu a oxaliplatiny navodi median prezZivania 11 mesiacov. Neexistuje Standardna druholiniova liecba pankreatického
karcinému.
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Systemic therapy of pancreatic cancer

Pancreatic cancer is the fourth commenst cause of cancer-related death in men. Most patients with pancreatic cancer are diagnosed at
advaced, non-resectable stage. Late detection, early metastases, difficult surgical approached, cancer resistant to systemic chemo - and
radiotherapy - all contribute to its infaust prognosis. Only about 5 % of patients will live 5 years after diagnosis. Gemcitabine - based
combination treatments is the standard for advanced pancreatic cancer. The combination of fluorouracil, folinic acid, irinotecan and
oxaliplatin led to median survival of 11 months. No standard second-line treatment exists for pancreatic cancer.
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Celosvetovo ma viac ako 2 % pacientov s novo-
diagnostikovanym onkologickym ochorenim ade-
nokarciném pankreasu. Pri stanoveni diagndzy ma
80 % - 90 % pacientov metastatické alebo lokélne
pokrocilé ochorenie. Je to ochorenie rezistentné na
systémovu chemoterapiu a radioterapiu. Podla tda-
jov WHO zroku 2006 bola ro¢nd incidencia a mortali-
ta ochorenia umuzov 7 -9 pripadov/100 000 a u Zien
4,5 -6 pripadov/100 000 obyvatelov. V Eurépe v roku
2006 zomrelo 64 000 pacientov s pankreatickym
karcinémom. Progndza pacientov je nepriazniva,
5 rokov preziva 5 % pacientov bez ohladu na inicial-
ne Stadium ochorenia a len 15 % pacientov preziva
5 rokov po radikélnom operacnom zékroku — pankre-
atektomii. Adenokarcindm pankreasu je na 6smom
mieste v pocte Umrti na vetky maligne ochorenia.
(1).Na Slovensku bolo v roku 2007 diagnostikovanych
739 novych pripadov ochorenia.

V&asné stadium ochorenia méa diagnostiko-
vanych 10 % pacientov, ktorf preZfvaju priemerne
15 — 19 mesiacov, 30 % pacientov ma lokalne po-
krocilé ochorenie a preziva 6 — 10 mesiacov a 60 %
metastatické ochorenie s medidanom mensim ako
6 mesiacov. Naj¢astejSou lokalizaciou tumoru je
hlava pankreasu a processus uncinatus (70 — 80 %),
zriedkavejsie sa vyskytuju v tele pankreasu (20 %)
a vo chvoste pankreasu (10 %). Etiolégia ochorenia
nie je zndma. Priblizne 90 % karcindmov ma muta-
ciu K-RAS onkogénu. Rodinny vyskyt je pozorovany
u4 - 16 % pacientov. Niektoré z nich su spbsobe-
né mutaciami génov BRCA2, p53, p16, DPC4, STKT1.
Samostatnou nozologickou jednotkou je syndrém

familidrneho karcindmu pankreasu (mutécia génu
PALB?) (2). Pacient s diabetom mellitus a poruchou
glukézovej tolerancie mé dvojnasobne vyssie rizi-
ko vzniku karcindmu pankreasu. Rovnaké riziko

Tabul'ka 1. Stadium pankreatického karcinému
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predstavuje fajcenie. Karcindmy pankreasu su
podla klinického stadia ochorenia rozdelené na
resekabilné, hrani¢ne resekabilné, lokdlne pokrocilé
a metastatické (tabulka 1).

Klinické stadium pankreatického karcinomu

Lokalny alebo resekabilny ( priblizne 10 %, median prezivania 17 - 23 mesiacov)

— Stadium 0 (Tis, NO, M0)

— Stadium IA (T1, NO, MO)

— Stadium IB (T2NOMO)

— Stadium lIA (T3NOMO)

— Stadium 1IB (TINTMO, T2N1MO, T3NTMO)

Hrani¢ne resekabilny ( 10 %, median prezivania > 20 mesiacov)

— Stadium Il s velkostou tumoru alebo < 180° okolia arteria mesenterica superior alebo arteria celiacia alebo
kratky segment arteria hepatica alebo vena mesenterica superior, vena pulmonalis, confuence tychto vén

Lokalne pokrocily alebo inoperabilny (priblizne 30 %, median prezZivania 8 - 14 mesiacov)

— Stadium Il (T4, akékolvekN, MO)

Tumor okruzujuci > 180° arteria mesenterica superior alebo celiackych artérii, akékolvek

nerekonstruovatelné vendzne postihnutie

Metastaticky (priblizne 60 %, median prezivania 4 - 6 mesiacov)

— Stadium IV (akékolvek T, akékolvek N, M1)

TNM klasifikacia

T: primarny tumor

TX: primarny tumor nie je zistitelny
T0: bez pritomnosti tumoru

Tis: carcinoma in situ

T1: tumor ohrani¢eny na pankreas, < 2 cm v najvd¢som rozmere

T2:tumor ohrani¢eny na pankreas, > 2 cm v najva¢som rozmere

T3:tumor rastlci mimo pankreasu, bez postihnutia coeliac osi alebo arteria mesenterica superior (alebo
sirenie do portdlnej vény alebo arteria mesenterica superior, aviak stale resekabilny)

T4: tumor infiltrujuci celiakdlnu os alebo arteria mesenterica superior

N: regiondlne lymfatické uzliny

NX: regiondlne lymfatické uzliny nie si detekovatelné
NO: bez postihnutia regionalnych lymfatickych uzlin
N1: metastdzy v regionalnych lymfatickych uzlindch
M: vzdialené metastazy

MO: bez vzdialenych metastaz

M1: vzdialené metastazy
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Systémova liecba

Od 70. rokov minulého storocia sa pouziva
v liecbe metastatického a inoperabilného ade-
nokarcindmu pankreasu 5-fluorouracil (5-FU) a od
90. rokov gemcitabin. Udaje o G¢innosti 5-FU
sU rézne; Moertel v roku 1976 uvéadza 20 % (4),
Schnall koncom 90. rokov uZ len 15 % objektiv-
nych odpovedi (3). Vysledky 3 randomizovanych
klinickych Studii z neddvneho obdobia su pesi-
mistickejsie, vacsinou bola dosiahnutd stabilizacia
ochorenia s prezivanim 3,5 — 4,4 mesiaca. Pridanie
leukovorinu k 5-FU ma len maly vplyv na preZiva-
nie pacientov a kontrolu symptomov (4).

Gemcitabin

Roku 1997 Burris a kol. publikovali tdaje $tu-
die fazy Il porovnavajucej ucinok gemcitabinu
s 5-fluorouracilom u pacientov s metastatickym
a lokalne pokrocilym, inoperabilnym adenokarci-
némom pankreasu. Gemcitabin (GEM) je Ucinnejsi
v porovnani s fluorouracilom, zvy3uje pocet ob-
jektivnych odpovedi (14,3 % vs 54 %) a predizuje
prezivanie pacientov ( 5,7 mesiaca vs. 44 mesia-
ca). Jeden rok prezivalo 18 % pacientov lie¢enych
gemcitabinom a 2 % pacientov liecenych 5-FU.
Lie¢bu tolerovali aj pacienti starsi ako 65 rokov
s komorbiditou. Na podklade uvedenej studie sa
gemcitabin stal liekom volby metastatického alebo
lokdlne pokrocilého karcindmu pankreasu (5). Po
poznani farmakokinetiky lieku sa predpokladalo,
Ze vyssi cytotoxicky ucinok moéze mat aplikacia
fixnej davky gemcitabinu GEM 10 mg/m?/mindtu
i. v. (FDR - fixed-dose-rate infusion). Optimalny
spbsob podavania gemcitabinu bol predmetom
studif, ktoré porovnavali Ucinok a toxicitu gem-
citabinu v davke 800 — 1 000 mg/m? 30 minut
v infuziii. v. alebo GEM vo fixnej davke podavanej
90 minut 10 mg/m?/min i. v. oproti $tandardnej
30-minutovej infuzii. V Temperovej studii pacienti
lie¢ent fixnou davkou gemcitabinu (FRD — GEM)
prezivali 7,8 mesiaca. Toxicita fixnej davky gem-
citabinu bola vyssia v porovnani s 30-mindtovou
infuziou (6). Udaje o vy3sej Ucinnosti fixnej davky
gemcitabinu vak nepotvrdili vysledky klinickej
studie ECOG 6201. Pacienti lieceni fixnou davkou
GEM 1 500 mg/m?/150 minut alebo kombinova-
nou chemoterapiou gemcitabinom s platinovym
derivitom oxaliplatinou (GEMOX = GEM 1 000 mg/
m? + oxaliplatina 100 mg/m?) preZivali priemerne
o 1 mesiac dlhsie ako pacienti lie¢eni 30-minuto-
vou infuziou gemcitabinu 1 000 mg/m?iv. (6,0 vs.
6,4 vs.49 mesiaca, HR: 0,77,p =0,031) (7). V klinickej
praxi je standardnym rezimom 30-minutové infuzia
gemcitabinu 1 000 mg/m?i.v. podané v den: 1,8,
15 v 28-driovom cykle. Podla niektorych aktudlnych
klinickych udajov sa zda, Ze GEM moze byt Ucinny
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Tabulka 2. Vybrané randomizované studie: Liecba pokrocilého karcindmu pankreasu — monotera-
pia gemcitabinom verzus dvojkombinacia cytostatik na baze gemcitabinu

. Pacienti Median Kombinovana terapia
Pocet - .. . .. .. . p
Autor . s metastatickym prezivania Median prezivania
pacientov . hodnota
ochorenim (%) mes mes
) GEM GEM/5-FU
Berlin a kol. 322 90 54 67 0,09
) GEM GEM/cisplatina

Colucci a kol 107 58 54 70 0,43

Heinemann a kol 195 80 GEM GEM/cisplatina 0,12
6,0 75

Ocha Lima a kol. 342 80 GEM GEM/irinotekan NS
6,6 6,3
GEM GEMOX

Louvet a kol. 313 70 70 90 0,13

) GEM GEMOX

Poplin a kol. 555 88 49 59 0,16

Abou-Alfa a kol. 349 78 GEM GEM/exatekan 052
6,2 6,7

Hermann a kol 319 80 G7E2M GEM/ kagpjc'tab‘” 023

GEM = gemcitabin; 5-FU = 5-fluorouracil; GEMOX = FDR gemcitabin + oxaliplatina; NS = nesignifikantny. Pozn.
Poplinova studia mala 3 ramend: standardnd 30 min.inf GEM, FDR gemzar, GEMOX, v tab. je uvedeny rozdiel

medzi Standard liecbou GEM a GEMOX.

Practice of Oncology, Cancers of the Gastrointestinal Tract, 2011

a lepsie tolerovany, ak je podavany v nizsej davke
ako 1000 mg/m?.

Kombinovana chemoterapia

Med?zi najucinnejsie cytostatika patria fluoro-
uracil, gemcitabin, cisplatina a novsie cytostatika:
oxaliplatina, paklitaxel, nab-paklitaxel, kapecitabin,
irinotekan, docetaxel, pemetrexed. U pacientov
s metastatickym a lokalne pokrocilym karciné-
mom pankreasu kombinovana lie¢ba vedie k vys-
siemu poctu kompletnych a parcidlnych remisif
(8 — 26 %). Kombindacie gemcitabinu s platinovym
derivatom: cisplatinou alebo oxaliplatinou (GP,
GEMOX) alebo gemcitabinu s kapecitabinom
(GEM + CAP) boli hodnotené vo viacerych $tu-
didch. The French Multidisciplinary Clinical
Research Group (GERCOR)/Italian Group for the
Study of Gastrointestinal Tract Cancer (GISCAD) po-
rovnavala kombinovanu lie¢bu gemcitabin/oxa-
liplatina s monoterapiou gemcitabinom a German
Multicentric study porovnévala kombindciu
gemcitabin/cisplatina (GP) s gemcitabinom (G).
Hodnotenych bolo 503 pacientov, z nich 252 bolo
lieCenych kombindciou gemcitabin/platinovy
derivat a 251 pacientov dostavalo iba samotny
gemcitabin. Skupina pacientov lie¢ena kombina-
ciou GP dosiahla dlhsi medidn ¢asu do progresie
(24 vs. 15 tyzdioy, HR 0,75; p = 0,003). Celkové
prezivanie bolo signifikantne vyssie u pacientov
lieCenych kombindciou gemcitabin/platinovy
derivat (36 vs. 29 tyzdrov, HR 0,81; p = 0,031). Tato
analyza potvrdila, Ze kombinovana lie¢ba gemci-

tabinom a platinovym derivitom — oxaliplatinou
alebo cisplatinou moéze oddialit progresiu a pre-
dizit celkové prezivanie pacientov s pokrocilym
karcindmom pankreasu. Gemcitabin viak ostaval
nadalej referencnou liecbou. (8) (tabulka 2).

Gemcitabin a fluoropyrimidiny

V klinickej studii fazy 3, Berlina a kol. bolo lie-
¢enych 327 pacientov bud gemcitabinom, ale-
bo gemcitabinom s 5-FU. Skupina lie¢end GEM
prezivala 54 mesiaca a kombinovanou lie¢cbou
6,7 mesiaca. Po zavedeni perorélnej formy 5-FU
— kapecitabinu bola jeho Ucinnost zhodnotena
v kombindcii s GEM. Klinickd studia fazy 3 SAKK/
CECOG potvrdila, Ze pacienti s dobrym vykonnost-
nym stavom lieceni kombinaciou gemcitabinu
a kapecitabinu (GEMCAP) preZivali dlhsie v porov-
nanf s pacientmi lieCenymi monoterapiou gemci-
tabinom (84 vs. 6,7 mesiaca), avsak rozdiel nebol
Statisticky signifikantny. Druha studia fazy 3, britska
studia NCRI potvrdila, Ze v ramene s kombinaciou
GEM + CAP na lie¢bu odpovedalo dvojndsobné
mnoZzstvo pacientov a prezivali dlhsie bez progre-
sie ochorenia ako pacienti lie¢eni gemcitabinom
(10). Kombinacia gemcitabinu s kapecitabinom
bola dobre tolerovand. Z metaanalyzy studif
s 935 pacientmi vyplyva, Ze pacienti lie¢eni kom-
bindciou GEM + CAP prezivaju dihsie v porovnani
s pacientmi liecenymi GEM (HR 0,86, 95 % Cl: 0,75
—-0,98;p=0,02).V sucasnosti je GEM + CAP pova-
Zovany za jednu z moznost/ liecby pokrocilého
alebo metastatického karcinému pankreasu.



Na neustéle diskutovanu otazku, ¢ kombino-
vana cytostaticka lie¢ba gemcitabinom (GEM +
iné cytostatikum) s inym cytostatikom v porovnani
s GEM predZi preZivanie pacientov, odpovedala
metaanalyza 15 randomizovanych studif s 4 465
pacientov s metastatickym alebo lokalne pokroci-
lym karcinémom pankreasu. Studie boli rozdelené
do 3 skupin: GEM gemcitabin a platinovy analég
(cisplatina alebo oxaliplatina), GEM a fluoropyri-
midin (5-FU alebo kapecitabin) alebo GEM a iné
cytostatika (irinotekan, pemetrexed a exatecan).
Kombinacia GEM a fluoropyrimidinu bola skimana
v 6 studiach. Signifikantny rozdiel v lie¢ebnej od-
povedi bol potvrdeny len v Cunnighamovej Studii
(10) alepgie predizenie ¢asu do progresie ochorenia
v Berlinovej studii. Liekové forma fluoropyrimidinu
— peroralneho kapecitabinu alebo intravenézneho
5-fluoropyrimidinu nemala vplyv na median pre-
Zivania, avsak trend k lepSiemu preZivaniu bol pri
liecbe GEM+ bolus 5-FU. Platinovy reZzim a GEM
v porovnani s GEM zlepsil ¢as do progresie a lie-
¢ebnu odpoved len v 2 studiach, avsak nie v dalsich
3 Studiach. Posledna skupina, kde boli pacienti lie-
¢eni bud GEM, alebo GEM + irinotekanom, alebo
exatekanom alebo pemetrexedom, neprezivala
dlhsie v porovnani so skupinou lie¢enou len gem-
bitabinom. Po zhromazdenf v3etkych udajov zo
studif vysledky metaanalyzy ukdzali, ze dvojkom-
bindcia cytostatik (GEM + platinovy derivat alebo
GEM +fluoropyrimidin) klinicky relevantne predf?i
prezivanie pacientov s metastatickym a lokalne
pokrocilym karcindmom pankreasu. Kombinovana
lie¢ba nie je vhodna pre skupinu pacientov so zlym
vykonnostnym stavom (Karnofsky index: 60 — 80 %)
a komorbiditou. Tato skupina pacientov je indiko-
vana na monoterapiu gemcitabinom.

Po roku 2004 sa skusali trojkombinacie cy-
tostatik: gemcitabin, docetaxel a kapecitabin
(zndma schéma GTX )(13), G-FLIP (gemcitabin,
5-FU, leukovorin, irinotekan a cisplatina), GOFL
(gemicitabin, oxaliplatina, 5-FU, leukovorin). Tieto
kombindcie cytostatik naznacovali vy3siu Ucin-
nosta slubné prediZenie preZivania pacientov,
avsak pacienti v studidch boli vyberani podla
prisnych vstupnych kritérif.

Roku 2011 Conroy publikoval vysledky klinic-
kej Studie Prodige 4 — ACCORD 11, ktoréd porovnala
Uc¢innost kombinacie cytostatik, ktoré neobsa-
hovala gemcitabin, proti monoterapii gemcita-
binom. Pacienti s metastatickym karcinémom
pankreasu dostavali bud oxaliplatinu, leukovorin,
irinotekan a 5-fluorouracil (FOLFIRINOX), alebo
boli lie¢eni monoterapiou gemcitabinom (GEM).
Najcastejsim neziaducim Ucinkom kombinovanej
lie¢by bola hematologicka toxicita, najma neutro-
pénia, trombocytopénia, febrilnd neutropénia,

preto az 42 % pacientov v experimentalnom
ramene potrebovalo stimuldciu hemopoézy
granulocyty stimulujucim rastovym faktorom:
G-CSF (granulocyte — growth stimulate factor).
Na druhej strane kombindcia cytostatik zvysila
liecebnu odpoved na 31 % a v porovnani s mo-
noterapiou predfZi signifikantne ¢as do progresie
ochorenia (59 mesiaca vs. 3,9 mesiaca (HR=0,57,
p < 0,001) a prezivanie pacientov (11 mesiacov vs.
6,8 mesiaca, p < 0,05). Podla aktudlnych Gdajov
48 % pacientov prezivalo 12 mesiacov, ak odpo-
vedalo na liecbu FOLFIRINOX-om v porovnan{ so
skupinou 20 % pacientov s identickym rozsahom
ochorenia po gemcitabine. Autori potvrdili, ze
kombinovana chemoterapia FOLFIRINOX je jedna
z lie¢ebnych moznosti pre pacienta s vybornym
vykonnostnym stavom, ktory nema kardidlnu
komorbiditu a nie je ohrozeny cholangoitidou.

Cholangoitida vznika ¢astejsie u pacientov po za-
vedeni bilidrneho stentu pri obstrukénom iktere, ktory
je typickejsi pre karcinémy hlavy pankreasu (9).

Nova liekova forma paklitaxelu predstavu-
je alternativu proti klasickym taxdanom v lie¢be
karcinébmu pankreasu. Nab-paklitaxel (nanopar-
tikulovy na albumin viazany paklitaxel) obsahuje
130 nm nanopartikuly naviazané na albumin bez
pritomnosti kremoformu ako vehikula. Svojimi
vlastnostami dokdze zvysit intratumordzne
koncentrécie paklitaxelu. Zda sa, ze ma vyssiu
Ucinnost a prijatelnu toxicitu oproti klasickému
paklitaxelu. Jednym z dévodov ako umoznuje
zvysenu koncentraciu nab-paklitaxelu v nddoro-
vom tkanive, je pritomnost $pecifickych recepto-
rov SPARC (secreted protein, acidic and rich in cyste-
in), ktoré byvaju ¢asto exprimované na bunkach
viacerych typov solidnych nadorov. Tento protein
hra doéleZitd Ulohu v procese angiogenézy aktiva-
ciou AKT signalnej drahy. Pri SPARC karcindmoch
pri experimentdlnych modeloch zistili vy3sie kon-
centracie a bola pozorovana vyssia efektivita pri
nab-paklitaxeli ako docetaxeli. Karcindomy pan-
kreasu su bohaté na SPARC receptory, a preto je
pravdepodobné, Ze tento liek je Ucinnejsi ako iné
taxany. Navyse nab-paklitaxel zvysuje Uc¢innost
gemcitabinu, pretoZe 3,5-krat zvysi koncentraciu
GEM v nddore zniZzenim hladiny cytidin deamina-
zy. Dokazy o pravdivosti tejto hypotézy vychadza-
ju z viacerych $tudif a jednou je Studia CA-040,
faza I-Il liecby pokrocilého karcinému pankreasu
kombindciou gemcitabin plus nab-paklitaxel
(17). V sucasnosti sa ocakavaju vysledky klinickej
studie fazy Ill, v ktorej pacienti s metastatickym
a pokrocilym karcinémom pankreasu su lie¢eni
kombinéciou gemcitabinu (1 000 mg/m2) a nab
-paklitaxelu (125 mg/m?) alebo monoterapiou
gemcitabinom.

Vela pacientov s metastatickym ochorenim
rychlo progreduje a nie su schopni tolerovat dalsiu
cytostaticku lie¢bu. Preto nie je definovand stan-
dardnd druholiniové lie¢hba metastatického karci-
nému pankreasu. Niektori pacienti dostavaju fluo-
ropyrimidiny po progresii na gemcitabine. Vysledky
studie CONKO-003 potvrdili, Ze oxaliplatina s 5-FU
a leukovorinom prediZi Zivot pacientov v porov-
nani s monoterapiou 5-FU a leukovorinom, ktorf
progredovali pocas lie¢by gemcitabinom. Na za-
klade tychto vysledkov je mozné podavanie tohto
rezimu v druhej linii lie¢by pokrocilého karcinomu
pankreasu u pacientov po predchadzajucej liecbe
gemcitabinom (12). Zda sa, Ze oxaliplatina nie je taka
efektivna v prvej linii ako monoterapia gemcitabi-
nom, preto by mohla byt vhodnym liekom v druhej
linii u gemcitabin-refraktérnych pacientov.

Cielena biologicka liecba

Vyvoj novych liekov zmenil systémovd liec¢-
bu pacientov s pankreatickym karcinémom.
Biologikami, ktorych ucinnost sa skima v klinic-
kych studiach pre pacientov s inoperabilnym a me-
tastatickym pankreatickym karcinébmom, su erloti-
nib, bevacizumab, cetuximab, tipifarnib, sunitinib
metalloproteindzové inhibitory. Skupina karciné-
mov pankreasu, ktord exprimuje humanny recep-
tor pre epidermélny rastovy faktor (HER1/EGFR), ma
horsiu prognoézu a rychlo progreduje. Stimulacia
signalnej drahy EGFR v nddorovej bunke spusta jej
proliferaciu, metastazovanie a rast. Erlotinib je ty-
rozinkindzovy inhibitor receptora pre epidermalny
rastovy faktor (EGFR) nddoru a blokddou signéinej
drdhy inhibuje proliferaciu nddorovych buniek, rast
a metastazovanie tumoru, sicasne zvysuje Ucin-
nost gemcitabinu. Vysledky studie NCIC CTG PA.3
potvrdili, Ze erlotinib v kombinacii s gemcitabinom
predlZuju preZivanie pacientov s metastatickym
pankreatickym karcindmom v porovnani s mo-
noterapiou gemcitabinom (6,4 vs. 59, HR = 0,80,
p = 0,029). Aj napriek Statisticky signifikantnému
rozdielu, absolutny rozdiel v prezivani su 2 tyzdne
(14). Neziaducim ucinkom erlotinibu je dermato-
logicka toxicita, najmd ras, ktory je povazovany za
mozny klinicky prediktivny klinicky faktor liecebnej
odpovede pacienta. Po vykonani subanalyzy stu-
die je zrejmé, Ze benefit v predizeni preZivania maju
pacienti s koZznym raSom, ktory sa objavuje u 70 %
pacientov po 2 — 4 tyzdioch lie¢by erlotinibom.
Skupina pacientov s rasom G 1 alebo > G2 ma
lep3iu kontrolu choroby (p = 0,05) a dlhsie preziva
v porovnani s pacientmi, u ktorych ras nevznikne
(HR=0,74, p = 0,037). Navyse prezivanie pacienta
sa predlzuje Umerne intenzite rasu. Gemcitabin
plus erlotinib predfZi preZivanie pacientov s raom
G1 na 5,7 mesiaca a pacientov s raom > G2 az na
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10,5 mesiaca. NCIC CTG PA 3 je prva tudia, ktord
potvrdila, Ze inkorporécia biologika (cieleného lie-
ku) do systémovej lie¢by pokrocilého karcindomu
pankreasu predfZi preZivanie pacientov. Ci moze
zvysovanie davky erlotinibu zlepsit preZivanie
pacientov s metastatickym karcinémom pankre-
asu, skima klinickd Studia fézy 2-Rachel. V studii
sU pacienti liecenf bud kombinaciou gemcitabin
1000 mg/m?i.v.d:1,8, 15 kazdé 4 tyZdne s 100 mg
erlotinibom (ERL) denne alebo gemcitabinom
+ 150 mg erlotinibom (ERL) s postupnou eska-
laciou davky ERL. Pacienti, ktori nemaju ras po
4 tyzdnioch kombinovanej liecby, pokracuju v liecbe
identickou davkou GEM a postupne sa zvysujucej
davke erlotinibu 0 50 mg p. 0. do dosiahnutia koz-
nej toxicity. Priebezné vysledky studie nepotvrdili,
Ze navodenie dermatologickej toxicity — rasu > G2
zvyéovanim davky ERL vedie k prediZeniu prezi-
vania pacientov (194 vs. 15,3, HR = 1,09, p = 0,62).
Dévka ERL nad 100 mg denne v kombindacii s GEM
1000 mg/m?i. v.nema klinicky benefit (17).

Cetuximab, monoklonalna protilatka recep-
tora pre epidermalny rastovy faktor, je skimany
v studidch fazy Il v kombinécii s gemcitabinom
alebo trojkombindcii s gemcitabinom a oxalipal-
tinou. Roku 2009 v Kullmannovej multicentrickej
studii fazy Il 33 %z 64 pacientov s metastatickym
karcindmom pankreasu lie¢enych cetuximabom
v kombindcii s gemcitabinom a oxalipaltinou
(GEMOXCET) odpovedalo na liecbu. Medidn ¢asu
do progresie bol 3,9 mesiaca a median preZivania
7,1 mesiaca (15). Podla vysledkov studif pridanie
cetuximabu ku gemcitabinu a cisplatinou nepre-
dlzuje prezivanie a ¢as do progresie ochorenia
vodi skupine pacientov lie¢enych chemoterapiou.
Aj vysledok studie fazy Ill SWOG S0205 potvrdil, ze
cetuximab v kombinacii s gemcitabinom nezvysi
celkové preZivanie pacientov v porovnani s gem-
citabinom. Sedemstotridsatpat pacientov bolo
randomizovanych, z nich 78 % malo metastatické
ochorenie. Medidn prezivania bol 6 mesiacov pri
lie¢be gemcitabinom a 6,5 mesiaca pri liecbe
gemcitabinom plus cetuximabom, rozdiel nebol
klinicky signifikantny.

V Case pouzivania antiangiogénnej cie-
lenej liecby sa skusal prinos bevacizumabu.
Bevacizumab je monoklonélna protilatka pro-
ti vaskularnemu rastovému faktoru a inhibuje
angiogenézu v nadore. V studii van Cutsema
pridanie bevacizumabu v davke 5 mg/kg kazdé
2 tyzdne ku gemcitabinu (1 000 mg/m?/tyzden-
ne) a erlotinibu (100 mg/denne) v porovnani
s gemcitabinom + erlotinibom + placebom ne-
predlZilo prezivanie pacientov s metastatickym
a lokdlne pokrocilym karcinémom pankreasu
(16). Podobne bevacizumab s gemcitabinom
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v porovnani s gemcitabinom v monoterapii ne-
predizi prezivanie pacientov s lokalne pokroci-
lym a metastatickym karcinémom pankreasu.

Do klinickej praxe sa zavddzaju nové triedy
cielenych liekov, medzi ktoré patria aj napriklad
inhibitory PARP. Inhibitory poly-(ADP-ribozo)-po-
lymerazy - PARP inhibitory sa skimaju v liecbe
BRCA1/2 — deficientnych karcindmov pankreasu.
Karcindmy pankreasu spojené s mutaciami BRCA
maju poruchy vo svojej schopnosti reparacie
DNA. PARP je pouZzivany karcindmovymi bunkami
na opravu poskodenia DNA vrdtane poskodenia
spdsobeného cytostatikami. Lieky, ktoré inhibuju
enzym PARP, méZu zniZit tento opravny mecha-
nizmus, urobit nddorové bunky citlivymi na liecbu
a navodit apoptézu nddorovej bunky. Prebiehajica
randomizovana $tudia skiima ucinnost inhibitora
PARP-olaparibu a kombinovanej chemoterapie
gemcitabinu a platinového derivatu u pacientov
s metastatickym karcinémom pankreasu.

Zaver

Metastaticky a lokdlne pokrocily karciném pan-
kreasu je maligne ochorenie, ktoré sa este stale neda
efektivne liecit a preZivanie pacientov je kratke aj na-
priek sicasnym pokrokom v systémovej liecbe. Preto
musime pochopit biologicky mechanizmus, ktory
sa podiela na vzniku a progresii pankreatickych na-
dorov. Viyber lie¢by pre jednotlivého pacienta ako aj
priprava novych Studii zavisi od niekolkych faktorov.
SU to pacientova tolerancia lie¢by, prediktivne mo-
lekulové znaky tumoru, ale aj synergizmus novych
liekov, najmé cielenejlie¢by u pacientov s adenokar-
cinémom pankreasu. Doteraz mame vysledky len
malého poctu studii, ktoré potvrdili, Ze kombinovana
lietba predfZi prezivanie pacienta. Su to kombinacia
gemcitabinu s erlotinibom alebo trojkombinacia
cytostatik — FOLFIRINOX. Podla vysledkov meta-
analyzy studii porovndvajucich gemcitabin proti
kombindcii gemcitabinu a iného cytostatika sa zda,
Ze prezivanie pacientov moze pred(zit aj kombinécia
gemcitabinu a platinového derivatu alebo gemci-
tabinu a fluoropyrimidinu. Kombinovana chemo-
terapia zvysuje resekabilitu inoperabilného tumoru
0 20 % v porovnani s monoterapiou U pacientov
sinicidlne neresekabilnym karcinémom pankreasu.
Zvysit ucinnost systémovej liecby pankreatického
karcindmu mozu nové kombinacie cytostatik, kom-
bindcia cytostatika a novych cielenych liekov alebo
nové liekové formy cytostatik.
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