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ADJUVANTNI LECBA



Dlouhodobé vysledky ,léCby”
u karcinomu pankreatu

13 560 pacientu s karcinomem pankreatu diagnostikovanych v regionu
West Midlands mezi 1957 a 1986 (1957-1976; 1977-1986)

Explorativni laparotomie 19,7%- 14,5%
By-pass operace 35%

Podpurna |é¢ba 47%- 42,7%

Resekce 2,6%

Rocni preziti u by-pass operace 12,4% - 14,9%
5-leté preziti 2,6%-9,7%

Celkem po resekci prezilo 5 let

— 4 pacienti za obdobi 1957-1976
— 20 pacientu za obdobi 1977-1986

Bramhall. Br J Surg. 1995 Jan;82(1):111-5.



Dlouhodobé vysledky ,léCby”
u karcinomu pankreatu

» Median preziti po resekci je 11-25 mésicu

* Dlouhodobé preziti (nad 5 let) 8%-21%

Bakkenvold (1993), Klinkenbijl (1999), Gastrointestinal Study Group (1985, 1987), Neopltolemos (2004)



ESPAC-1

Randomizovano
289 pacientu

Observace CHRT CHT CHRT->CHT
69 pacientu 73 pacientu 75 pacientu 72 pacientu
CHRT 145 CHT 147
X X
bez CHRT bez CHT
144 142

CHT: FUFA; CHRT: 20 Gy + 5 FU NEJM 2004



ESPAC-1: vysledky
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ESPAC-1: vysledky
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Prognostic Factor

Chemoradiotherapy
Additional chemoradiotherapy
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Tumor grade
Well differentiated
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ESPAC-1: vysledky
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Adjuvantni [éCba karcinomu pankreatu

#L BA 4013, Neuhaus

Randomizace

179 / \177
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G sledovani
DFS | 1421 7 46
v M p=0,001
oS NR

Primarni cil: DFS

ZAVERY

* nadéjné vysledky

* nejsou dostupna data o preziti
* srovnani s FUFA (ESPAC 3)



PALIATIVNI LECBA



Gemcitabin v monoterapii byl

standardem lecby od rok

u 1996

Gemcitabin 5 FU P value
Pocet pacientu 63 63
RR+SD 22% 5% 0,0022
RR 5,4% 0%
Preziti 5,65 mésicu 4,4 mésicu 0,0025
TTP 2.1 mésicu 0,9 mésicu
Ro¢ni preziti 18% 2% 0,0025

Burris, JCO 1997
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Paliativni IeCba karcinomu pankreatu

Lék Preziti kombinace s G | Preziti G monoterapie | Pocet
(v mésicich) (v mésicich) pacientt

5FU (Berlin 02) 67 W 5,4 322
Marimastat (Bramhall 02) 5,5 5,5 239
cDDP (Heinmann 03) 76 W 6 190

CPT 11 (Rocha Lima 04) 6,3 6,6 342
Exatekan (O'Reilly 04) 6,7 6,2 349
Pemetrexed (Richards 04) 6,3 6,2 565
Tipifarnib (Van Cutsem 04) 6,5 6 688
Oxaliplatina (Louvet 04) 9 % 7.1 313
Erlotinib (Moore 05) e 5,91 530 p-0.025
Kapecitabin (Herrmann 05) 8,4 7,3 319

5FU + LV (Riess 05) 5,85 6,2 466
Kapecitabin (Cunningham 06) PFS NA 6 533 p-0.026
Oxaliplatina (Poplin 06) 59 4.9 nebo 6 FDR 833
Platinovy derivat (Louvet 06) 63 % 6,7 503 p-0031

Signifikantni rozdil: % PFS O Ppresiti




Klicoveé otazky |

Vedou nove kombinace, byt jsou jejich vysledky
statisticky signifikantni, k smysluplnému zlepseni natolik,
aby se staly novym standardem lécCby ?

Je stale etické podavat gemcitabin v monoterapii?
Vyvazi prinos kombinované |éCby zvySenou toxicitu?
Lze vytipovat pacienty vhodné ke kombinované lécbé?

Jak by melo vypadat kontrolni rameno v dalsich
klinickych studiich faze Il ?

Je nutneé provést randomizované srovnani mezi
gemcitabin/erlotinib a gemcitabin/kapecitabin (pripadné
gemcitabin/oxaliplatina)?



Klicove otazky Il

G+E x G

Lze identifikovat biomarkery s
prediktivni hodnotou pro l1éCbu
erlotinibem?

Mel by se gemcitabin s
erlotinibem stat kontrolnim
ramenem v budoucich
klinickych studiich Ill. klinické
faze?

Jak Ize vysveétlit uCinnost pfi
kombinaci s chemoterapii,

ktera nebyla u NSCLC
potvrzena?

G+KAP x G

Data jsou nezrala, 30%
pacientu stale preziva, toxicita
je vyhodnocena asi z poloviny!

Doposud byly publikovany 3
negativni studie faze lll s
kombinaci gemcitabin a
fluoropyrmidin, proc je
najednou tato studie pozitivni?



ry v

Paliativni IeCba karcinomu pankreatu

Lék Preziti kombinace s G | Preziti G monoterapie | Pocet
(v mésicich) (v mésicich) pacientt

5FU (Berlin 02) 67 W 5,4 322 p-0.09
Marimastat (Bramhall 02) 5,5 5,5 239
cDDP (Heinmann 03) 76 W 6 190

CPT 11 (Rocha Lima 04) 6,3 6,6 342
Exatekan (O'Reilly 04) 6,7 6,2 349
Pemetrexed (Richards 04) 6,3 6,2 565
Tipifarnib (Van Cutsem 04) 6,5 6 688
Oxaliplatina (Louvet 04) 9 % 7.1 313
Erlotinib (Moore 05) e 5,91 530 p-0.025
Kapecitabin (Herrmann 05) 8,4 7,3 319

5FU + LV (Riess 05) 5,85 6,2 466
Kapecitabin (Cunningham 06) PFS NA 6 533 p-0.026
Oxaliplatina (Poplin 06) 59 4.9 nebo 6 FDR 832
Platinovy derivat (Louvet 06) 63 % 6,7 503 p-0031

Signifikantni rozdil: % PFS O Ppresiti



Klicove otazky Ill: G x GemOx

/ Gemcitabin
I \ FDR Gemcitabin
Oxaliplatina
GO G P value

Pacienti 157 156
RR 26,8% | 17,3% | 0,04
Preziti 9 M 71M |0,13
PFS 58M |3,7M |0,038
Roc¢ni preziti | 34,7% | 27,8%

Neni statisticky signifikantni
rozdil v preziti (velikost
souboru?)

Vysledky preziti mohl ovlivnit
znacny cross-over.

Krome preziti je v ostatnich
parametrech vyrazne zlepseni
ovSem za cenu vysSi
neurotoxicity, trombocytopenie
a zvraceni.

Podani gemcitabinu v obou
ramenech neni srovnatelne,
nelze odlisit zda za lepSimi
vysledky stoji pridani
oxaliplatiny nebo fixed dose
rate gemcitabin.

Louvet 04



Randomizovana studie faze Il s FDR gemcitabinem
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Tempero, M. et al. J Clin Oncol; 21:3402-3408 2003

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY

Copyright © American Society of Clinical Oncology



Paliativni

Ilv

écba karcinomu pankreatu

Oxaliplatina (Louvet 04)

Lék Preziti kombinace s G | Preziti G monoterapie | Pocet
(v mésicich) (v mésicich) pacientt

5FU (Berlin 02) 67 W 5,4 322
Marimastat (Bramhall 02) 5,5 5,5 239
cDDP (Heinmann 03) 76 W 6 190
CPT 11 (Rocha Lima 04) 6,3 6,6 342
Exatekan (O’Reilly 04) 6,7 6,2 349
Pemetrexed (Richards 04) 6,3 6,2 565
Tipifarnib (Van Cutsem 04) 6,5 6 688

Erlotinib (Moore 05) 530 r=0.025

Kapecitabin (Herrmann 05) 8,4 7,3 319

5FU + LV (Riess 05) 5,85 6,2 466

Kapecitabin (Cunningham 06) PFS NA 6 533 p-0.026

Oxaliplatina (Poplin 06) 59 4.9 nebo 6 FDR 833

Platinovy derivat (Louvet 06) 63 % 6,7 503 p-0031
Signifikantni rozdil: % PFS O Ppresiti




Metaanalyza:
Platinovy derivat + Gemcitabin x Gemcitabin

Gemcitabin 1000 mg/m2/ 30 minut tydné x 7/8, tydné 3/4

FDR Gemcitabin 1000 mg/m2/ 100 minut 1, 15 & 28 dnu
Oxaliplatina 100 mg/m2/ 120 minut 2, 16 4 28 dnu

Gemcitabin 1000 mg/m2/ 30 minut 1, 8, 15 4 28 dnti

/N /N

Gemcitabin 1000 mg/m2/ 30 minut 1, 15 & 28 dnu
Cisplatina 50 mg/m2/ 30 minut 1, 15 4 28 dnu

# 4003 ASCO 2006



Metaanalyza:

Platinovy derivat + Gemcitabin x Gemcitabin

Kombinace Monoterapie
RR v % 22 14 P
XalATl p=0,003
PFS v mesicich [ 5,5 3,45 060 (0.37.0.59
Preziti v 8,3 6,7 o3
mesicich HR 0,77 (0,51- 0,98)

* LepSi efekt u pacientu v dobrém PS

# 4003 ASCO 2006




Limitace metaanlyzy

« Ruzné podani gemcitabinu v ramenech s
kombinaci

* Rozdilna davkova intenzita gemcitabinu v
rameni s kombinaci a monoterapii

* Rozdilneé platinové derivaty v rameni s
kombinovanou lecbou



ECOG 6201: ASCO 2006

Gemcitabin 1000 mg/m2/ 30 minut
tydne x 7/8, tydné x 3/4

Randomizovano FDR Gemcitabin 1500 mg/m2/ 150 minut
832 pacientu tydné x 3/4

4 )
FDR Gemcitabin 1000 mg/m2/ 100 minut

Den 1, 15 & 28 dnt
Oxaliplatina 100 mg/m2/ 120 minut
Den 2, 16 a 28 dnu

Poplin, LBA 4004 ASCO 2006



Toxicita

 FDR Gemcitabin
— VyssSi hematologicka toxicita

e GemOx

— Vice nevolnosti, zvraceni, periferni neuropatie



ECOG 6201: vysledky

GEM FDR GEM GEMOX
CR/IPRvV % 3 10 9
SDv% 29 29 29
Nehodnoceno |41 37 38
Preziti v 4,9 6 5,9
mesicich
Roc¢ni preziti % | 17 21 21

HR 95% CI P
FDRGXxG 0,83 0,69-1,00 0,05
GemOx x G 0,88 0,73-1,05 0,16




Budouci vyvoj

« SWOG S0205
— 704 pacientu

 Gemcitabin/Cetuximab
 Gemcitabin

« CALGB 80303
— 590 pacientu

 Gemcitabin/Bevacizumab
 Gemcitabin/Placebo

Nabor do 4/06



Zavery: adjuvantni lécba karcinomu
pankreatu

« Adjuvantni chemoterapie signifikantne
prodluzuje preziti, jeji efekt je zrejme
vyraznejsi u RO resekci.

« Standardem leCby je kombinace FUFA,
gemcitabin je moznou alternativou.

« Chemoradioterapie konzistentne v
nekolika studiich neprokazala zadny
prinos, jeji uloha u R1 resekci by mela byt
overena v randomizovanych studiich.



Zavery: metastaticky karcinom pankreatu

* V soucasnosti monoterapie gemcitabinem, gemcitabin +
erlotinib a gemcitabin + kapecitabin jsou mozné |leCebné
rezimy pro metastazujici/lokalné pokrocCily karcinom
pankreatu.

* Nové rezimy prinaseji mirné prodlouzeni preziti.

« Ukolem do budoucnosti je vytipovat skupinu, ktera muze
vice profitovat z kombinovane IeCby.

« Je nutné provest farmakoekonomickeé analyzy
kombinovane |eCby.

« Standard se pravdépodobné bude opét meénit se
zralejsimi daty z recentnich | oCekavanych klinickych
studii.



