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Úvod
Karcinom slinivky břišní je velmi záludným 

onemocněním, a to nejen z důvodu pozdních 

příznaků, ale také z důvodu vysoké rezistence 

na chemoterapeutickou léčbu. Méně než 10 % 

pacientů s pokročilým či metastatickým one-

mocněním se dožije jednoho roku od stanovení 

diagnózy. Lokálně pokročilé, nemetastatické 

onemocnění se vyskytuje u 15–20 % pacientů 

a medián přežití je 9–11 měsíců. Metastatické 

stadium v době diagnózy je u 60–70 % pacientů, 

kdy přežití dosahuje pouze 6–8 měsíce. Tyto 

výsledky vedou k názoru, že na lokálně pokročilé 

a na metastatické onemocnění je nutno pohlížet 

jako na prognosticky a pravděpodobně i biolo-

gicky odlišné subjekty, které vyžadují rozdílný 

léčebný algoritmus a tudíž by měly být zkou-

mány v samostatných klinických studiích (1, 7).

Paliativní chemoterapie v léčbě 
pokročilého karcinomu pankreatu

Intenzivní výzkum v minulých letech ne-

přinesl v  léčbě této agresivní nemoci zásad-

ních změn. Po éře paliativní léčby na podkladě 

5-FU se stal standardem léčby v polovině 90. 

let gemcitabin, a to na základě studie fáze II, jíž 

se účastnilo 126 pacientů s lokálně pokročilým 

a metastatickým onemocněním. Srovnávána 

byla léčba gemcitabinem oproti léčbě 5-FU. 

Primárním měřítkem účinnosti léčby byl tzv. 

„klinický benefit“ či „klinicky výhodná odpo-

věď“ (clinical benefit response) vyvinuté právě 

pro tuto studii, jež hodnotily míru bolesti, spo-

třebu analgetik, Karnofského výkonnostní stav 

(KPS) a hmotnost. Klinického benefitu dosáhl 

nemocný, u kterého se alespoň jeden z para-

metrů v průběhu léčby zlepšil, zlepšení trvalo 

nejméně 4 týdny a ostatní symptomy nebyly 

zhoršeny. Výsledkem bylo 23,8 % odpovědí 

ve skupině s gemcitabinem a 4,8 % odpově-

dí ve skupině s 5-FU (p = 0,0022). Dalšími cíli 

studie byly četnost odpovědí, čas do progrese 

a celkové přežití. Statisticky významné zlepšení 

bylo zjištěno pouze v případě středního přežití 

ve skupině s gemcitabinem, a to s rozdílem při-

bližně 1 měsíce (5,65 vs. 4,41 měsíce u nemoc-

ných léčených 5-FU; p = 0,0025). Studie byla 

kritizována z důvodu řady metodologických 

omezení, nicméně gemcitabin byl schválen 

pro léčbu dospělých s  lokálně pokročilým či 

metastatickým karcinomem slinivky břišní bez 

požadavku dalšího ověření dat formou dvojitě 

zaslepené a randomizované studie fáze III. Další 

hledání vyšší účinnosti léčby vedlo ke zkoušení 

dalších látek přidaných ke gemcitabinu, nicméně 

více než 10 nezávislých studií fáze III srovnáva-

jících kombinace s monoterapií neprokázalo 

statisticky významné zlepšení účinnosti a navíc 

vedlo k vyšší toxicitě léčby (2, 3, 4).

Erlotinib v léčbě pokročilého 
karcinomu pankreatu – studie PA.3

Další kroky při hledání úspěchu vedly přiro-

zeně k úvahám o použití biologické léčby, jejíž 

účinek je zprostředkován ovlivněním specific-

kých receptorů. Vysoká exprese EGFR (epidermal 

growth factor receptor) byla popsána u mno-

ha typů solidních nádorů včetně karcinomu 

slinivky břišní (40–65 % karcinomů pankreatu). 

Vysoké hladiny EGFR jsou také u tohoto one-

mocnění spojeny se špatnou prognózou a ma-

lou citlivostí na chemoterapii. Erlotinib, potentní 

inhibitor tyrozinkinázové aktivity EGFR, se stal 

součástí výzkumných aktivit v této oblasti. V roce 

2006 byl erlotinib (Tarceva®) na podkladě výsled-

ků studie fáze III (PA.3) v Evropě registrován pro 

léčbu nemocných s metastatickým karcinomem 

slinivky břišní. Multicentrická dvojitě zaslepená 

studie PA.3 hodnotila u 569 nemocných s ne-

resekovaným lokálně pokročilým či metastatic-

kým karcinomem slinivky břišní účinnost léčby 

po přidání erlotinibu ke gemcitabinu oproti 

léčbě gemcitabinem a placebem v první linii 

léčby. Účastnili se nemocní ve stavu výkonnosti 

PS 0–2 dle ECOG. Pacienti byli randomizová-

ni v poměru 1:1 a stratifikováni dle center, PS 

(0/1 vs. 2) a stadia nemoci (lokálně pokročilí vs. 

metastazující). V prvním (8týdenním cyklu) byl 

gemcitabin podáván v dávce 1 000 mg/m2 první 

den 1.–7. týdne a další cykly (4týdenní) první den 

1.–3. týdne. Erlotinib 100 mg tbl. denně nebo 

placebo byly podávány kontinuálně ode dne 

1 až do progrese nebo nepřijatelné toxicity. 

Většina nemocných trpěla metastatickým kar-

cinomem pankreatu (n = 397) a v této skupině 

byl nalezen HR 0,80 (CI: 0,66 – 0,98; p = 0,029), což 

znamená 25% zlepšení celkového přežití v rame-

ni erlotinib + gemcitabin oproti srovnávacímu 

rameni. Průměrné přežití zde dosáhlo 8,1 měsíce 

v rameni s erlotinibem a 6,7 měsíce v rameni 

s placebem; střední přežití dosáhlo 5,93 měsíce 

v rameni s erlotinibem a 5,06 měsíce v rameni 

s placebem. Jeden rok přežívalo 21 % nemoc-

ných léčených erlotinibem a 15 % nemocných 

ve srovnávacím rameni. Kombinací gemcitabinu 

s erlotinibem bylo dosaženo rovněž prodloužení 

mediánu doby přežití bez progrese onemocnění 

3,81 vs. 3,55 měsíce v celé populaci (HR 0,76; 

CI 0,64 – 0,92; p = 0,006) a 3,58 vs. 3,22 měsíce 

u nemocných s metastazujícím onemocněním 

(HR 0,82; CI: 0,66 – 1,01; p = 0,057). Dalším sle-
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dovaným parametrem byla četnost odpovědí 

dle RECIST, u nemocných léčených erlotinibem 

oproti placebu 59,0 % vs. 49,4 %, p = 0,036 (všich-

ni pacienti) a 56,0 % vs. 43,8 %, p = 0,023 (ne-

mocní s metastazujícím karcinomem). Četnost 

stabilizovaného onemocnění (CR+SD) nemoci 

byla v 59 vs. 49 %, p = 0,036 v rameni s Tarcevou 

oproti placebu (celá populace) a 56 % vs. 43,8 %, 

p = 0,023 (skupina nemocných s metastatickým 

onemocněním). Tyto rozdíly v léčebné odpovědi 

nebyly statisticky signifikantní (5).

Erlotinibem indukovaná 
kožní toxicita

Důležitým ukazatelem při léčbě erlotinibem je 

rozvoj kožní toxicity. K jejímu rozvoji dochází větši-

nou během prvních 4 až 8 týdnů terapie. Ve studii 

PA.3 se u 36 % pacientů vyvinula toxicita stupně 

≥ 2. Tito pacienti měli medián přežití o 5 měsíců 

delší než pacienti bez kožní toxicity (10,5 měsíce vs. 

5,3 měsíce, p < 0,001) (5). Rovněž četnost 1letého 

přežití byla téměř 3krát větší u pacientů s kožní to-

xicitou stupně ≥ 2 (43 % vs. 16 %, p < 0,001). Ve studii 

PA.3 měli častější kožní vyrážku pacienti v dobrém 

performace statusu a mladší než 65 let.

Ve španělské studii fáze II (n = 156) žili vý-

razně déle pacienti s kožní toxicitou stupně 1 

než pacienti bez kožní toxicity (6,8 měsíce vs. 

3,8 měsíce, p < 0,001). Také tato studie ukazuje, 

že kožní toxicita stupně ≥ 2 je spojena s delším 

přežitím ve srovnání s kožní toxicitou stupně < 2 

(10,2 měsíce vs. 5,0 měsíce, p < 0,001) (6).

Vzhledem k tomu, že hodnocení kožní toxi-

city je do jisté míry subjektivní a může být závislé 

i na lokální či systémové léčbě kožního postižení, 

další autoři srovnávali jakoukoliv kožní toxicitu 

stupně 1–4 s žádnou kožní toxicitou (7).

V AIO studii pacienti s kožní toxicitou měli 

výrazně lepší léčebné výsledky než bez ní (8,7 

měsíce vs. 3,7 měsíce, HR 0,54, p < 0,001) (8). 

Rovněž ve studii AVITA bylo u pacientů s erlo-

tinibem indukovanou kožní toxicitou stupně 

≥ 2 celkové přežití 8,3 měsíce oproti 4,3 měsíce 

u pacientů bez kožní toxicity (9).

Kožní toxicita je evidentně nejprůkaznější 

ukazatel pravděpodobnosti prodloužení přežití 

u pacientů léčených erlotinibem. Avšak v sou-

časné době nejsou dostačující data k rozlišení 

prognostického a prediktivního potenciálu to-

hoto parametru (7).

Dostupné údaje také ukazují, že doba přežití 

u pacientů bez kožní vyrážky (4–5 měsíců) je krat-

ší, než je předpokládaná doba přežití u pacientů 

léčených gemcitabinem v monoterapii (7, 10).

Tato pozorování ústí do různých závěrů; 

za prvé, pacienti bez kožní vyrážky představu-

jí podskupinu pacientů s nejhorší prognózou; 

za druhé, nemůže být vyloučena negativní 

interakce mezi gemcitabinem a erlotinibem; 

za třetí, vzhledem ke krátkému přežití u pod-

skupiny pacientů s velmi špatnou prognózou 

se vzhledem k agresivitě choroby nemůže pro-

jevit benefit této léčby (7, 10).

V této souvislosti prokazuje zajímavá práce 

z poslední doby vliv exprese fosforylovaného 

ERK (extracellular-regulated kinase) v nádoro-

vé tkáni na dobu přežití u pacientů s pokročilým 

karcinomem pankreatu léčených erlotinibem. 

Pacienti s vysokou expresí měli kratší přežití 

oproti pacientům s nízkou expresí (5,7 vs. 6,2 mě-

síce). Fosforylovaný ERK by tak mohl sloužit jako 

biomarker u pacientů léčených erlotinibem (11).

Výsledky z klinického registru 
Tarceva v České republice

Klinický registr Tarceva pro karcinom pan-

kreatu je společný projekt České onkologické 

společnosti a Institutu biostatistiky a analýz 

Masarykovy univerzity Brno. Do tohoto registru 

jsou zaznamenávány údaje pacientů s pokroči-

lým karcinomem pankreatu, léčených s erloti-

nibem v onkologických centrech v ČR. Pacienti 

byli léčení gemcitabinem 1 000 mg/m2 v infuzi 

na 30 minut den 1., 8., 15. v 4týdenním cyklu 

v kombinaci s erlotinibem 100 mg p.o. denně 

do progrese nebo neakceptovatelné toxicity.

Od roku 2007 do konce roku 2011 bylo do re-

gistru zařazeno 61 pacientů, z toho do analýzy 

mohlo být zařazeno 58 pacientů s úplným zá-

znamem. Medián celkového přežití (OS) byl 11,3 

měsíce, 6měsíční přežití bylo dosaženo u 81,5 % 

pacientů. Přežití bez známek progrese (PFS) bylo 

5,3 měsíce (12).

Tyto léčebné výsledky v našem souboru jsou 

lepší oproti výsledkům v klinické studii PA.3, což 

lze vysvětlit pečlivým výběrem pacientů vhod-

ných k této léčbě v onkologických centrech.

Závěr
Karcinom pankreatu je ve značné míře che-

morezistentní onemocnění. Dle výsledků studie 

PA.3 přidání erlotinibu ke gemcitabinu přináší 

statisticky signifikantní prodloužení celkového 

přežití u pacientů s  metastatickým stadiem 

karcinomu pankreatu. Toto prodloužení přeži-

tí je zvláště významné u pacientů s rozvojem 

kožní toxicity. Ke stanovení optimální léčby 

do budoucna může přispět hledání vhodných 

biomarkerů, jako se např. ukazuje význam ex-

prese fosforylovaného ERK ve vztahu k přežití 

u pacientů s pokročilým karcinomem pankreatu 

léčených erlotinibem.
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