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Rakovina slinivky bfisni patfi mezi zhoubné nadory s nejhorsim prezitim. Typicky median celkového preziti (OS) u resekovaného onemoc-
néni je 12-22 mésicd, u lokalné pokrocilého 9-14 mésichi a u metastatického onemocnéni do 8 mésictl. Od roku 1997, kdy se gemcitabin
stal standardem terapie u metastatického onemocnéni, byla u¢inéna pouze nepatrna zlepseni. Velmi slibné byly kombinace gemcitabi-
nu s cilenou terapii. Bohuzel cileni jak na vaskularni endotelidlni ristovy faktor (VEGFR), tak i na epidermalni riistovy faktor receptor |
(EGFR/HER1) pomoci monoklonalnich protilatek nepfineslo vysledky. Erlotinib (Tarceva®) je peroralni selektivni inhibitor receptorové
kinazy EGFR/HERT1, ktery jako prvni prokazal zlepseni celkového preziti u pacientii s metastatickym karcinomem pankreatu. Nase vlastni
zkusenosti s Iécbou potvrdily velmi dobrou snasenlivost, bezpecnost podani a efektivitu.
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Erlotinib in the treatment of metastatic pancreatic carcinoma - a single-center experience

Pancreatic carcinoma has the poorest overall survival (OS) rate of any major cancer. The typical median OS for resectable disease is 12-22
months; for locally advanced 9-14 months; and for metastatic up to 8 months. Since 1997, when gemcitabin became the standard treatment
in metastatic settings, only insignificant progress has been seen. The combination of gemcitabin with targeted therapy, a new modality
in cancer treatment, has shown great potential.But the targeting of vascular endothelial growth factor (VEGFR) and epidermal growth
factor receptor | (EGFR/HER1) with monoclonal antibodies has been a failure. Erlotinib (Tarceva®) is an orally active, potent, selective
inhibitor of the EGFR/HERT1 tyrosine kinase, which has been the first to show a survival benefit for patients with metastatic pancreatic
carcinoma. Our single-center experience has confirmed its tolerability, safety, and efficacy.
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Uvod

Adenokarcinomy slinivky bfisni patf me-
zi nddory s nejhorsi prognézou. Kazdoro¢né
je hldseno priblizné 1800 novych pfipadu.
Letalita se blizf 95%. Nedostatek klinickych
pfiznakd v ¢asnych stadiich ma za nasledek
zachyt naprosté vétsiny nemocnych v pozd-
nich klinickych stadiich lll a pfedevsim IV.
Lécba téchto néddort je v podstaté zklamanim.
Chirurgicka léc¢ba zUstava stéle jedinou moda-
litou, kterd vede k trvalému vyléceni nemoc-
nych. Sleté preziti po radikaIni operaci je vsak
popisovano pouze u 25 % nemocnych (1-4).
Gemcitabin je v soucasnosti standardem lécby
pokrocilého a metastazujictho onemocnéni
(5). Lidsky epidermalni rdstovy faktor receptor
| (EGFR/HERT) je ve zvysené mife (overexprese)
pfitomen u 40-65 % pankreatickych nador(
a je spojen s horsi prognézou a rychlou pro-
gresinadoru (5, 7). Inhibice této signdlni cesty
zpUsobi pokles rlstu, snizeni metastatického
potencidlu a zvyseni protinadorového Ucinku
gemcitabinu (8-10). V nasi praci hodnotime
své prvni vlastni zkuSenosti s touto léc¢ebnou
modalitou.

Pacienti a metody

Nemocni s histologicky ovéfenym lokalné
pokrocilym nebo generalizovanym adenokar-
cinomem slinivky bfisni v klinicky uspokojivém
vykonnostnim stavu PS 01, byli léceni erlotini-
bem 100 mg denné v kombinaci s gemcitabinem
1000 mg/m? tydné 3x (tyden pauza) do progrese
nebo objeveni se nezddoucich ucinkd. Pouzité
statistické metody respektovaly cil vyhodnoce-
ni: deskriptivni analyzu sledovaného souboru
pacientU. Pro vsechny spojité parametry byly vy-
pocteny zakladni deskriptivni statistiky (n, pramer,
median, minimum a maximum), pro kategorialnf
data byly stanoveny absolutni a relativni ¢etnosti.
Data doby do progrese onemocnéni a celkového
preziti byla hodnocena standardni metodou ana-
lyzy preZiti, s vyuzitim Kaplan-Meierovy metody.
Pro srovnani pfeZiti mezi skupinami pacientt byl
pouzit logrank test.

Vysledky
Charakteristika souboru

Retrospektivné hodnoceny soubor zahrnuje
11 pacientl lé¢enych od listopadu 2007. Stfedni
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doba sledovani pacientld (median follow-up
od data primarni diagnézy do umrti nebo po-
sledniho kontaktu s pacientem) byla 12,3 mésice
(min/max: 4/25).

Prameérny vék pacientl v dobé zahajeni
lécby byl 55,7 let (min/max: 42/68), 5 (45,5 %)
pacientl byly Zeny. V case primarni diagnézy
bylo 10 (90,9%) pacientd klinického stadia IV, 1
(9,1 %) stadia lll. Performance status pred zahdje-
nim lécby byl u 7 (63,6 %) pacientli PS=1au4
(36,4%) PS = 0. Pfed zahajenim lécby s kombina-
cf gemcitabin + erlotinib pfedchazela diagnos-
ticka operace u 6 (54,5 %) pacient(l. Zadny z ne-
mocnych nemél chemoterapii ani radioterapii.
Ze symptomU se vyskytoval obstrukenf ikterus
U5 (45,45 9%) pacientd, abdomindlni bolest u 9
(81,8%) pacient(, véhovy ubytek (vice jak 10%
za posledni 3 mesice) u 8 (72,7 %) pacientd. U 9
(81,8%) pacientl byla provedena histologicka
verifikace karcinomu slinivky bfisni, u 2 (18,2 %)
pouze cytologickd. Onemocnéni bylo lokali-
zovano v hlavé pankreatu u 7 (63,6 %) pfipadd,
v téle nebo ocase u 4 (36,4 %) pacientl. Diabetes
mellitus jako prvni pfiznak karcinomu pankreatu
byl pfitomen u 4 (36,4 %) pacientd.
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Tabulka 1. Zakladni charakteristika souboru

pacientd
Pocet pacientu 11
Median follow-up 12,3 mésice
Vék
Pramér 55,7
Min/max 42/68
Pohlavi
Zeny 5 (45,5 %)
Muzi 6 (54,5 %)
Stadium (v dobé prim. diagnézy)
I 1(91%)
\% 10 (80,9%)
PS
0 4 (36,4 %)
1 7 (63,6 %)

Tabulka 2. | écebnd odpoved
11 (100%)

Pocet pacientu

Lécebna odpovéd'

CR 191%)
PR 2(18,2%)
SD (= 4tydny) 3(273%)
PD 4 (36,4 %)
Neurceno 1(9,1%)
ODCR(CR+PR+SD) 6 (54,5%)

Tabulka 3. Nezddouci Ucinky
11 (100%)

Pocet pacientu

Rash 5(45,5%)
Prijem 4(36,4%)
Nauzea 3(273%)
Trombocytopenie 19,1%)
Neutropenie 191 %)

Hodnoceni ucinnosti [écby

Medidn doby zahajenilécby od data primar-
ni diagndzy byl 25 dn(, stfedni délka trvani lécby
erlotinibem byla 3,2 mésice.

Nejlepsi dosazena odpovéd po lé¢bé byla
celkova remise (CR) u 1 (9,1 %) pacienta, kdy na-
sledovala radikaIni operace. U 2 (18,2 %) pacientd
bylo dosazeno parcidlni remise (PR) a stabiliza-
ce nemoci (SD) >4 tydny bylo dosazeno u 3
(27,3 %) pacientl. Progrese nemoci jako nejlepsi
dosazena odpovéd byla stanovena u 4 (36,4 %)
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pacientl. U jednoho pacienta nebylo mozno
[écebnou odpovéd stanovit pro nahlé dmrti
na plicni embolii. Celkova kontrola nemoci
ODCR (tedy CR+PR+SD) byla dosazena u celkem
6 (54,5%) pacient(. Medidn doby do progrese
onemocneéni od data zahajeni Iécby byl 7,8 mé-
sict a median celkového preZiti od data zahajenf
lécby byl 10,9 mésic.

V dobé posledniho hodnoceni, vlednu 2010,
jiz zemrelo 7 pacientd, 3 pacienti Ziji se zndm-
kami nemoci (u 2 probihd dalsi Ié¢ba). Jedna
nemocng, kterd podstoupila radikaIni operaci,
Zije bez zndmek onemocneéni.

Déle byly zjistény rozdily v celkovém preZiti
i dobé do progrese mezi skupinami pacientd
podle vyskytu rash, kdy vyskyt rash znamenal
lepsi prognodzu.

Hodnoceni bezpecnosti [éCby
Nezddouci Ucinek v pfi¢inné souvislosti
s lé¢bou se vyskytl celkem u 6 (54,2%) pacien-
ta. Prevlddal rash u 5 (45,45%) pacientl, prd-
jem u 4 (36,4 %) pacientl, nauzea u 3 (27,3%),
trombocytopenie u 1 (9,1 %) a neutropenie
u 1 (91%).V pfipadé rash prevladal nejvyssi stu-
pen 1 (3 pacienti), stupen 2 (1 pacient) a stupen
3 (1 pacient). Ze ¢ty pifpadl prajmu se jednalo
o nejvyse stupen 1. Nauzea byla ve 3 pifpadech
stupné 1. Trombocytopenie byla stupné 3, jedna
Zjisténd neutropenie stupné 4. U jednoho pacien-
ta bylo nutné lé¢bu pfedcasné ukoncit pfi kombi-
naci nezadoucich ucinkd rash grade 3, trombocy-
topenie grade 3 a neutropenie grade 4.

Zaveér

Na nasem souboru nemocnych jsme si ové-
fili bezpec¢nost podani erlotinibu ijeho efekti-
vitu. Median doby do progrese onemocnént
od data zahajeni lé¢by byl v nasem souboru 7,8
mésicd a median celkového preziti od data za-
hajeni lé¢by byl 10,9 mésicu. Profil nezadoucich
Ucinkd se shodoval s jiz dfive definovanymi. Mira
nezédoucich ucinkd, predevsim rash a prljem,
se pfiznive projevila v dobé do progrese a v cel-

kovém preziti nemocnych. Kvalita Zivota nebyla
lé¢bou nijak ovlivnéna. | pfes mirny pokrok v é¢-
bé, demonstrovany i touto praci, patfi i nadéle
generalizovany karcinom slinivky bfisni mezi
nejobévanéjsi zhoubné nadory.
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