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ADJUVANTNÍ LÉ BA



Dlouhodobé výsledky „lé by“
u karcinomu pankreatu

• 13 560 pacient  s karcinomem pankreatu diagnostikovaných v regionu 
West Midlands mezi 1957 a 1986 (1957-1976; 1977-1986)

• Explorativní laparotomie 19,7%- 14,5%
• By-pass operace 35%
• Podp rná lé ba 47%- 42,7%
• Resekce 2,6%
• Ro ní p ežití u by-pass operace 12,4% - 14,9%
• 5-leté p ežití 2,6%-9,7%
• Celkem po resekci p ežilo 5 let 

– 4 pacienti za období 1957-1976
– 20 pacient  za období 1977-1986

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



Dlouhodobé výsledky „lé by“
u karcinomu pankreatu

• Medián p ežití po resekci je 11-25 m síc

• Dlouhodobé p ežití (nad 5 let) 8%-21%

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



ESPAC-1
Randomizováno

289 pacient

Observace
69 pacient

CHRT
73 pacient

CHT
75 pacient

CHRT->CHT
72 pacient

CHRT 145 
x

bez CHRT 
144

CHT 147
x

bez CHT
142

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



ESPAC-1: výsledky
• Medián p ežití

– 16,9 m síc  bez lé by
– 13,9 m síc  s CHRT
– 21,6 m síc   s CHT
– 19,9 m síc  CHRT + CHT

• 5-leté p ežití
– 11% bez lé by
– 7% s CHRT
– 29%  s CHT
– 13% CHRT + CHT 

P=0,05
HR 1,28, 
CI 0,99-1,66

P=0,009
HR 0,71, 
CI 0,55-0,92



ESPAC-1: výsledky



ESPAC-1: výsledky



Adjuvantní lé ba karcinomu pankreatu

G sledování

DFS 14,21 7,46
v M p=0,001

OS NR

Randomizace

GEM 1g/m2
D 1, 8, 15

á 28
X 6

SLED.

Primární cíl: DFS
ZÁV RY

• nad jné výsledky

• nejsou dostupná data o p ežití

• srovnání s FUFA (ESPAC 3)

#LBA 4013, Neuhaus

179 177



PALIATIVNÍ LÉ BA



Gemcitabin v monoterapii byl 
standardem lé by od roku 1996 

0,00252%18%Ro ní p ežití

0,9 m síc2,1 m sícTTP

0,00254,4 m síc5,65 m sícP ežití

0%5,4%RR

0,00225%22%RR+SD

6363Po et pacient

P value5 FUGemcitabin

Burris, JCO 1997



Paliativní lé ba karcinomu pankreatu

533 P=0,02667,4      PFS NAKapecitabin (Cunningham 06)

8334,9 nebo 6 FDR5,9Oxaliplatina (Poplin 06)

503 P=0,0316,78,3Platinový derivát  (Louvet 06)

3197,38,4Kapecitabin (Herrmann 05)

4666,25,855FU + LV (Riess 05)

19067,6cDDP (Heinmann 03)

3426,66,3CPT 11 (Rocha Lima 04)

3496,26,7Exatekan (O’Reilly 04)

5656,26,3Pemetrexed (Richards 04) 

68866,5Tipifarnib (Van Cutsem 04)

3137,19Oxaliplatina (Louvet 04)

530 P=0,0255,916,37Erlotinib (Moore 05)

2395,55,5Marimastat (Bramhall 02) 

Po et
pacient

P ežití G monoterapie
(v m sících)

P ežití kombinace s G 
(v m sících)

Lék

3225,46,75FU (Berlin 02)

Signifikantní rozdíl: PFS P ežití



Klí ové otázky I

• Vedou nové kombinace, by  jsou jejich výsledky 
statisticky signifikantní, k smysluplnému zlepšení natolik, 
aby se staly novým standardem lé by ?

• Je stále etické podávat gemcitabin v monoterapii?
• Vyváží p ínos kombinované lé by zvýšenou toxicitu?
• Lze vytipovat pacienty vhodné ke kombinované lé b ?
• Jak by m lo vypadat kontrolní rameno v dalších 

klinických studiích fáze III ?
• Je nutné provést randomizované srovnání mezi 

gemcitabin/erlotinib a gemcitabin/kapecitabin (p ípadn
gemcitabin/oxaliplatina)?



Klí ové otázky II
G+E x G

• Lze identifikovat biomarkery s 
prediktivní hodnotou pro lé bu
erlotinibem?

• M l by se gemcitabin s 
erlotinibem stát kontrolním 
ramenem v budoucích 
klinických studiích III. klinické 
fáze?

• Jak lze vysv tlit ú innost p i
kombinaci s chemoterapií, 
která nebyla u NSCLC 
potvrzena?

G+KAP x G

• Data jsou nezralá, 30% 
pacient  stále p ežívá, toxicita 
je vyhodnocena asi z poloviny!

• Doposud byly publikovány 3 
negativní studie fáze III s 
kombinací gemcitabin a 
fluoropyrmidin, pro  je 
najednou tato studie pozitivní?



Paliativní lé ba karcinomu pankreatu

533 P=0,02667,4      PFS NAKapecitabin (Cunningham 06)

8324,9 nebo 6 FDR5,9Oxaliplatina (Poplin 06)

503 P=0,0316,78,3Platinový derivát  (Louvet 06)

3197,38,4Kapecitabin (Herrmann 05)

4666,25,855FU + LV (Riess 05)

19067,6cDDP (Heinmann 03)

3426,66,3CPT 11 (Rocha Lima 04)

3496,26,7Exatekan (O’Reilly 04)

5656,26,3Pemetrexed (Richards 04) 

68866,5Tipifarnib (Van Cutsem 04)

3137,19Oxaliplatina (Louvet 04)

530 P=0,0255,916,37Erlotinib (Moore 05)

2395,55,5Marimastat (Bramhall 02) 

Po et
pacient

P ežití G monoterapie
(v m sících)

P ežití kombinace s G 
(v m sících)

Lék

322 P=0,095,46,75FU (Berlin 02)

Signifikantní rozdíl: PFS P ežití



Klí ové otázky III: G x GemOx

• Není statisticky signifikantní 
rozdíl v p ežití (velikost 
souboru?)

• Výsledky p ežití mohl ovlivnit 
zna ný cross-over.

• Krom  p ežití je v ostatních 
parametrech výrazné zlepšení 
ovšem za cenu vyšší 
neurotoxicity, trombocytopenie
a zvracení.

• Podání gemcitabinu v obou 
ramenech není srovnatelné, 
nelze odlišit zda za lepšími 
výsledky stojí p idání
oxaliplatiny nebo fixed dose
rate gemcitabin.

R
N=313

Gemcitabin

FDR Gemcitabin
Oxaliplatina

27,8%34,7%Ro ní p ežití
0,0383,7 M5,8 MPFS
0,137,1 M9 MP ežití
0,0417,3%26,8%RR

156157Pacienti
P valueGGO

Louvet 04



Copyright © American Society of Clinical Oncology

Tempero, M. et al. J Clin Oncol; 21:3402-3408 2003

P ežití
(A) všech pacient

(B) Pacient  s metastazujícím onemocn ním

Standardní rameno:

(2200 mg/m2/ 30 minut) 

Rameno s fixed dose rate: 

(1500 mg/m2/ 150 minut)

Randomizovaná studie fáze II s FDR gemcitabinem

Medián p ežití v m sících

FDR-G 8         p=0,013

G 5        



Paliativní lé ba karcinomu pankreatu

533 P=0,02667,4      PFS NAKapecitabin (Cunningham 06)

8334,9 nebo 6 FDR5,9Oxaliplatina (Poplin 06)

503 P=0,0316,78,3Platinový derivát  (Louvet 06)

3197,38,4Kapecitabin (Herrmann 05)

4666,25,855FU + LV (Riess 05)

19067,6cDDP (Heinmann 03)

3426,66,3CPT 11 (Rocha Lima 04)

3496,26,7Exatekan (O’Reilly 04)

5656,26,3Pemetrexed (Richards 04) 

68866,5Tipifarnib (Van Cutsem 04)

3137,19Oxaliplatina (Louvet 04)

530 P=0,0255,916,37Erlotinib (Moore 05)

2395,55,5Marimastat (Bramhall 02) 

Po et
pacient

P ežití G monoterapie
(v m sících)

P ežití kombinace s G 
(v m sících)

Lék

3225,46,75FU (Berlin 02)

Signifikantní rozdíl: PFS P ežití



Metaanalýza:
Platinový derivát + Gemcitabin x Gemcitabin

R
N=313

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

FDR Gemcitabin 1000 mg/m2/ 100 minut 1, 15 á 28 dn
Oxaliplatina 100 mg/m2/ 120 minut 2, 16 á 28 dn

R
N=190

Gemcitabin 1000 mg/m2/ 30 minut 1, 8, 15 á 28 dn

Gemcitabin 1000 mg/m2/ 30 minut 1, 15 á 28 dn
Cisplatina 50 mg/m2/ 30 minut 1, 15 á 28 dn

# 4003 ASCO 2006



Metaanalýza:
Platinový derivát + Gemcitabin x Gemcitabin

6,78,3P ežití v 
m sících

3,455,5PFS v m sících
1422RR v %
MonoterapieKombinace

p=0,003
HR 0,66 (0,37-0,89)

p=0,028

p=0,31
HR 0,77 (0,51- 0,98)

# 4003 ASCO 2006

• Lepší efekt u pacient  v dobrém PS



Limitace metaanlýzy

• R zné podání gemcitabinu v ramenech s 
kombinací

• Rozdílná dávková intenzita gemcitabinu v 
rameni s kombinací a monoterapií

• Rozdílné platinové deriváty v rameni s 
kombinovanou lé bou



ECOG 6201: ASCO 2006

Randomizováno
832 pacient

FDR Gemcitabin 1500 mg/m2/ 150 minut
týdn  x 3/4

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

FDR Gemcitabin 1000 mg/m2/ 100 minut
Den 1, 15 á 28 dn

Oxaliplatina 100 mg/m2/ 120 minut
Den 2, 16 á 28 dn

Poplin, LBA 4004 ASCO 2006



Toxicita

• FDR Gemcitabin
– Vyšší hematologická toxicita

• GemOx
– Více nevolnosti, zvracení, periferní neuropatie



ECOG 6201: výsledky

0,160,73-1,050,88GemOx x G
0,050,69-1,000,83FDR G x G
P95% CIHR
212117Ro ní p ežití %

5,964,9P ežití v 
m sících

383741Nehodnoceno
292929SD v %
9105CR/PR v %
GEMOXFDR GEMGEM



Budoucí vývoj

• SWOG S0205
– 704 pacient

• Gemcitabin/Cetuximab
• Gemcitabin

• CALGB 80303
– 590 pacient

• Gemcitabin/Bevacizumab
• Gemcitabin/Placebo

Nábor do 4/06 



Záv ry: adjuvantní lé ba karcinomu 
pankreatu

• Adjuvantní chemoterapie signifikantn
prodlužuje p ežití, její efekt je z ejm
výrazn jší u R0 resekcí.

• Standardem lé by je kombinace FUFA, 
gemcitabin je možnou alternativou. 

• Chemoradioterapie konzistentn  v 
n kolika studiích neprokázala žádný 
p ínos, její úloha u R1 resekcí by m la být 
ov ena v randomizovaných studiích.



Záv ry: metastatický karcinom pankreatu

• V sou asnosti monoterapie gemcitabinem, gemcitabin + 
erlotinib a gemcitabin + kapecitabin jsou možné lé ebné
režimy pro metastazující/lokáln  pokro ilý karcinom 
pankreatu.

• Nové režimy p inášejí mírné prodloužení p ežití.
• Úkolem do budoucnosti je vytipovat skupinu, která m že

více profitovat z kombinované lé by.
• Je nutné provést farmakoekonomické analýzy 

kombinované lé by.
• Standard se pravd podobn  bude op t m nit se 

zralejšími daty z recentních i o ekávaných klinických 
studií.


