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Karcinom pankreatu patii mezi nejzhoubnéjsi nadory gastrointestinalniho traktu. Snaha zlepsit Ié¢ebné vysledky pfidanim dalSich
cytostatik do kombinace s gemcitabinem vedla ke zklamani. V cilené 1é¢bé pouze tyrozinkinazovy inhibitor EGFR erlotinib vykazuje

protindadorovou aktivitu, ktera je klinicky vyznamna u pacientt s rozvojem kozni vyrazky.
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Erlotinib in the treatment of advanced pancreatic cancer

Pancreatic cancer belongs to the most malignant gastrointestinal tumors. Efforts to improve survival outcomes with gemcitabine-based
combination chemotherapy regimens have been largely disappointing. Among targeted therapies only the EGFR tyrosine kinase inhibitor
erlotinib has shown activity, but clinically relevant in patients developing skin rash.
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Uvod

Karcinom slinivky bfisni je velmi zaludnym
onemocnénim, a to nejen z dlivodu pozdnich
ptiznakd, ale také z dlvodu vysoké rezistence
na chemoterapeutickou lé¢bu. Méné nez 10%
pacientd s pokrocilym &i metastatickym one-
mocnénim se doZije jednoho roku od stanovenf
diagndzy. LokéaIné pokrocilé, nemetastatické
onemocnéni se vyskytuje u 15-20% pacientl
a medidn preziti je 9-11 mésicl. Metastatické
stadium v dobé diagndézy je u 60-70% pacientd,
kdy preziti dosahuje pouze 6-8 mésice. Tyto
vysledky vedou k ndzoru, Ze na lokéIné pokrocilé
a na metastatické onemocnénije nutno pohlizet
jako na prognosticky a pravdépodobné i biolo-
gicky odlisné subjekty, které vyzaduji rozdilny
|é¢ebny algoritmus a tudiz by meély byt zkou-
many v samostatnych klinickych studiich (1, 7).

Paliativni chemoterapie v Ié¢bé
pokrocilého karcinomu pankreatu
Intenzivni vyzkum v minulych letech ne-
pfinesl| v 1é¢bé této agresivni nemoci zasad-
nich zmén. Po éfe paliativni Iécby na podklade
5-FU se stal standardem |é¢by v poloviné 90.
let gemcitabin, a to na zakladé studie faze I, jiz
se Ucastnilo 126 pacientl s lokaIné pokrocilym
a metastatickym onemocnénim. Srovnavana
byla 1é¢ba gemcitabinem oproti [é¢bé 5-FU.
Primarnim meéfitkem ucinnosti [écby byl tzv.
,Klinicky benefit” ¢i ,klinicky vyhodna odpo-
ved” (clinical benefit response) vyvinuté prave
pro tuto studii, jez hodnotily miru bolesti, spo-
tfebu analgetik, Karnofského vykonnostnf stav
(KPS) a hmotnost. Klinického benefitu doséhl
nemocny, u kterého se alespon jeden z para-
metrl v pribéhu lécby zlepsil, zlepseni trvalo
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nejméne 4 tydny a ostatni symptomy nebyly
zhorseny. Vysledkem bylo 23,8% odpovedi
ve skupiné s gemcitabinem a 4,8 % odpové-
di ve skupiné s 5-FU (p = 0,0022). Dalsimi cili
studie byly ¢etnost odpovédi, ¢as do progrese
a celkové preziti. Statisticky vyznamné zlep3enti
bylo zjisténo pouze v pfipadé stfedniho preZitf
ve skupiné s gemcitabinem, a to s rozdilem pfi-
blizné 1 mésice (5,65 vs. 441 mésice u nemoc-
nych lé¢enych 5-FU; p = 0,0025). Studie byla
kritizovéna z dGvodu fady metodologickych
omezeni, nicméné gemcitabin byl schvalen
pro Ié¢bu dospélych s lokdlné pokrocilym ¢i
metastatickym karcinomem slinivky bfisni bez
pozadavku dalsiho ovéfeni dat formou dvojité
zaslepené a randomizované studie faze lll. Dalsi
hledanf vy3si i¢innosti Ié¢by vedlo ke zkousent
dalsich latek pfidanych ke gemcitabinu, nicméné
vice nez 10 nezavislych studif faze Il srovnava-
jicich kombinace s monoterapii neprokazalo
statisticky vyznamné zlepsenf Ucinnosti a navic
vedlo k vyssi toxicité 1écby (2, 3, 4).

Erlotinib v Ié¢bé pokrocilého
karcinomu pankreatu - studie PA.3
Dalsi kroky pfi hledanf ispéchu vedly pfiro-
zené k Uvahdm o pourziti biologické 1écby, jejiz
Ucinek je zprostfedkovan ovlivnénim specific-
kych receptor(. Vysoké exprese EGFR (epidermal
growth factor receptor) byla popsana u mno-
ha typt solidnich nadord veetné karcinomu
slinivky bfisni (40-65% karcinomU pankreatu).
Vysoké hladiny EGFR jsou také u tohoto one-
mocnéni spojeny se Spatnou progndzou a ma-
lou citlivosti na chemoterapii. Erlotinib, potentnf
inhibitor tyrozinkindzové aktivity EGFR, se stal
soucasti vyzkumnych aktivit v této oblasti. V roce
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2006 byl erlotinib (Tarceva®) na podkladé vysled-
kU studie faze Ill (PA.3) v Evropé registrovan pro
lé¢bu nemocnych s metastatickym karcinomem
slinivky bfisni. Multicentrickd dvojité zaslepena
studie PA.3 hodnotila u 569 nemocnych s ne-
resekovanym lokalné pokrocilym ¢i metastatic-
kym karcinomem slinivky bfisni i¢innost Iécby
po pfidanf erlotinibu ke gemcitabinu oproti
lé¢bé gemcitabinem a placebem v prvni linii
lécby. Ueastnili se nemocni ve stavu vykonnosti
PS 0-2 dle ECOG. Pacienti byli randomizova-
ni v poméru 1:1 a stratifikovani dle center, PS
(0/1 vs. 2) a stadia nemoci (lokalné pokrodili vs.
metastazujici). V prvnim (8tydennim cyklu) byl
gemcitabin podavan v ddvce 1000 mg/m? prvnf
den 1-7.tydne a dalsi cykly (4tydenni) prvni den
1.-3. tydne. Erlotinib 100 mg tbl. denné nebo
placebo byly podavany kontinudlné ode dne
1 az do progrese nebo nepfijatelné toxicity.
Vétsina nemocnych trpéla metastatickym kar-
cinomem pankreatu (n = 397) a v této skupiné
byl nalezen HR 0,80 (CI: 0,66 — 0,98; p = 0,029), coz
znamend 25% zlepsen( celkového preziti v rame-
ni erlotinib + gemcitabin oproti srovnavacimu
rameni. Primérné preZiti zde doséhlo 8,1 mésice
v rameni s erlotinibem a 6,7 mésice v rameni
s placebem; stiedni preziti dosahlo 5,93 mésice
v rameni s erlotinibem a 5,06 mésice v rameni
s placebem. Jeden rok pfezivalo 219% nemoc-
nych lé¢enych erlotinibem a 15% nemocnych
ve srovnavacim rameni. Kombinaci gemcitabinu
s erlotinibem bylo dosazeno rovnéz prodlouzeni
medidnu doby preZiti bez progrese onemocnéni
3,81 vs. 3,55 mésice v celé populaci (HR 0,76;
C10,64 -092; p=0,006) a 3,58 vs. 3,22 mésice
U nemocnych s metastazujicim onemocnénim
(HR 0,82; Cl: 0,66 — 1,01; p = 0,057). Dalsim sle-



dovanym parametrem byla Cetnost odpovédi
dle RECIST, u nemocnych léenych erlotinibem
oproti placebu 59,0% vs. 49,4 %, p = 0,036 (vsich-
ni pacienti) a 56,0% vs. 43,8 %, p = 0,023 (ne-
mocni s metastazujicim karcinomem). Cetnost
stabilizovaného onemocnénf (CR+SD) nemoci
byla v 59 vs.49%, p = 0,036 v rameni s Tarcevou
oproti placebu (celd populace) a 56 % vs. 43,8 %,
p = 0,023 (skupina nemocnych s metastatickym
onemocnénim). Tyto rozdily v Ié¢ebné odpovedi
nebyly statisticky signifikantni (5).

Erlotinibem indukovana
kozni toxicita

Dulezitym ukazatelem pfi lécbé erlotinibem je
rozvoj kozni toxicity. K jejimu rozvoji dochazi vétsi-
nou béhem prvnich 4 az 8 tydn( terapie. Ve studii
PA.3 se u 36% pacientl vyvinula toxicita stupné
> 2. Tito pacienti méli median pfeZiti o 5 mésicd
deldi nez pacienti bez kozni toxicity (10,5 mésice vs.
5,3 mésice, p < 0,001) (5). Rovnéz cetnost 1letého
preziti byla témér 3krat vétsi u pacientl s kozni to-
xicitou stupné > 2 (43%vs. 16%, p < 0,001). Ve studii
PA.3 méli Castéjsi kozni vyrazku pacienti v dobrém
performace statusu a mladsi nez 65 let.

Ve Spanélské studii faze Il (n = 156) Zili vy-
razné déle pacienti s koznf toxicitou stupné 1
nez pacienti bez koznf toxicity (6,8 mésice vs.
3,8 mésice, p < 0,001). Také tato studie ukazuje,
Ze kozni toxicita stupné > 2 je spojena s del$im
prezitim ve srovnani's koznf toxicitou stupné < 2
(10,2 mésice vs. 5,0 mésice, p < 0,001) (6).

Vzhledem k tomu, Ze hodnocenf koZni toxi-
city je do jisté miry subjektivnia mdze byt zavislé
i na lokalni ¢i systémové 1é¢bé kozniho postizent,
dalsi autofi srovnavali jakoukoliv koznf toxicitu
stupné 1-4 s zadnou kozni toxicitou (7).

V AlO studii pacienti s koZni toxicitou méli
vyrazné lepsi 1é¢ebné vysledky nez bez ni (8,7
mésice vs. 3,7 meésice, HR 0,54, p < 0,001) (8).
Rovnéz ve studii AVITA bylo u pacientd s erlo-
tinibem indukovanou koznf toxicitou stupné
> 2 celkové preziti 8,3 mésice oproti 4,3 mésice
u pacientll bez koznf toxicity (9).

Koznf toxicita je evidentné nejprlikaznéjsi
ukazatel pravdépodobnosti prodlouzent preziti
u pacientl lécenych erlotinibem. Avsak v sou-
Casné dobé nejsou dostacujici data k rozlisen{
prognostického a prediktivniho potenciélu to-
hoto parametru (7).

Dostupné Udaje také ukazujf, Ze doba preZitf
u pacientl bez kozni vyrazky (4-5 mésicl) je krat-
8i, neZ je predpoklddana doba preZiti u pacientd
lécenych gemcitabinem v monoterapii (7, 10).

Tato pozorovani usti do rliznych zavérg;
za prvé, pacienti bez koznf vyrazky pfedstavu-

ji podskupinu pacientl s nejhorsi prognézou;
za druhé, nemUze byt vyloucena negativni
interakce mezi gemcitabinem a erlotinibem;
za teti, vzhledem ke kratkému preziti u pod-
skupiny pacientl s velmi Spatnou prognézou
se vzhledem k agresivité choroby nem(ze pro-
jevit benefit této Iécby (7, 10).

V této souvislosti prokazuje zajimava prace
z posledni doby vliv exprese fosforylovaného
ERK (extracellular-regulated kinase) v nddoro-
vé tkdni na dobu preziti u pacientd s pokrocilym
karcinomem pankreatu lé¢enych erlotinibem.
Pacienti s vysokou expresi méli kratsi prezitf
oproti pacientlm s nizkou expresf (5,7 vs. 6,2 me-
sice). Fosforylovany ERK by tak mohl slouzit jako
biomarker u pacientd lé¢enych erlotinibem (11).

Vysledky z klinického registru
Tarceva v Ceské republice

Klinicky registr Tarceva pro karcinom pan-
kreatu je spolecny projekt Ceské onkologické
spole¢nosti a Institutu biostatistiky a analyz
Masarykovy univerzity Brno. Do tohoto registru
jsou zaznamendvany Udaje pacientl s pokroci-
lym karcinomem pankreatu, lécenych s erloti-
nibem v onkologickych centrech v CR. Pacienti
byli lé¢eni gemcitabinem 1000 mg/m? v infuzi
na 30 minut den 1, 8., 15. v 4tydennim cyklu
v kombinaci s erlotinibem 100 mg p.o. denné
do progrese nebo neakceptovatelné toxicity.

Od roku 2007 do konce roku 2011 bylo do re-
gistru zafazeno 61 pacientl, z toho do analyzy
mohlo byt zafazeno 58 pacientl s Uplnym z&-
znamem. Median celkového preziti (OS) byl 11,3
mésice, bmésicni preziti bylo dosazeno u 81,5%
pacientU. PrezZiti bez zndmek progrese (PFS) bylo
5,3 mésice (12).

Tyto lé¢ebné vysledky v nasem souboru jsou
lepsi oproti vysledk&im v klinické studii PA.3, coz
Ize vysvétlit peclivym vybérem pacientd vhod-
nych k této l1é¢bé v onkologickych centrech.

Zavér

Karcinom pankreatu je ve zna¢né mife che-
morezistentni onemocnéni. Dle vysledkd studie
PA.3 pfidani erlotinibu ke gemcitabinu pfindsi
statisticky signifikantni prodlouzeni celkového
preziti u pacientl s metastatickym stadiem
karcinomu pankreatu. Toto prodlouzeni preZi-
tf je zvldsté vyznamné u pacientl s rozvojem
kozni toxicity. Ke stanoveni optimalni lé¢by
do budoucna muze pfispét hledani vhodnych
biomarker(, jako se napt. ukazuje vyznam ex-
prese fosforylovaného ERK ve vztahu k preziti
u pacientl s pokrocilym karcinomem pankreatu
|écenych erlotinibem.
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