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Souhrn

Vychodiska: Karcinom slinivky bfisni pfedstavuje ¢tvrtou nejcastéjsi pri¢cinu Umrti na nadorova
onemocnéni celosvétové. Pfi porovnani s ostatnimi solidnimi nadory jsou lé¢ebné vysledky ve
vsech stadiich onemocnéni nejhorsi. Soubor pacientii a metody: Do hodnoceni bylo zafazeno
19 pacientt lécenych ve 2. linii paliativni terapie kombinaci gemcitabin + nab-paklitaxel pro
lokalné pokrocily nebo metastazujici karcinom slinivky bfisni v obdobi mezi fijnem 2014 a pro-
sincem 2016 na Onkologické klinice 1. LF UK a VFN v Praze. Vsichni nemocni absolvovali kombi-
novanou chemoterapii gemcitabin (1 000 mg/m?) + nab-paklitaxel (125 mg/m?) tydné s tydenni
pauzou po tfech aplikacich. Byl hodnocen protinddorovy tcinek (pocet objektivnich léc¢ebnych
odpovédi (disease control rate — DCR), doba do progrese onemocnéni (time to progression —
TTP) a celkové preziti (overal survival - OS)) a vyskyt nezddoucich Gcinkd. Vysledky: Kontroly
onemocnéni bylo dosazeno dle RECIST kritérii u 9 pacientl (56,3 %, u 2 pacient( doslo k par-
cidlni regresi). Bylo dosazeno medianu TTP 5,5 mésice a median OS dosahl 10,1 mésice. Zdvér:
U pacientl ve velmi dobrém vykonnostnim stavu (0-1) s pokrocilym karcinomem pankreatu
mUze uziti rezimu gemcitabin + nab-paklitaxel ve 2. linii paliativni terapie vést k prodlouzeni
TTP a OS pii zachovani dobré kvality Zivota nemocnych.
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Summary

Introduction: Pancreatic cancer is the fourth leading cause of cancer-related death worldwide.
The outcomes at all stages of the disease are the worst among patients with solid tumors.
Patients and Methods: Analyses were conducted on 19 patients treated with gamcita-
bine + nab-paclitaxel for locally advanced or metastatic pancreatic cancer as a second line
treatment between October, 2014, and December, 2016, at Department of Oncology of First Fa-
culty of Medicine and General University Hospital in Prague. Patients were treated with gemci-
tabine (1,000 mg/sgm) + nab-paclitaxel (125 mg/sqm) at days 1, 8 and 15 of each 28-day cycle.
Antitumor efficacy (disease control rate (DCR), time to progression (TTP), and overall survival
(0S)) and adverse events were monitored. Results: Disease control according to RECIST criteria
was achieved in nine cases (56.3%, two partial regressions were observed). The median TTP was
5.5 months and median OS was 10.1 months. Conclusion: In patients with advanced or meta-
static pancreatic cancer with good performance statuses (0-1) gemcitabine + nab-paclitaxel as
a second line treatment led to a prolongation in time to progression and higher overall survival
with good quality of life.
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Vychodiska

Karcinom slinivky bfisni pfedstavuje
¢tvrtou nejcastéjsi pfi¢inu umrti na na-
dorovd onemocnéni celosvétové [1].
V CR je jich ro¢né diagnostikovano pfi-
blizné 2 200 (data SVOD 2014), s po-
stupnym mirnym ndrdstem incidence
bez jakéhokoli naznaku zlepseni ve
srovnani s ostatnimi solidnimi nadory
v CR [2]. Prognéza tohoto onemocnéni
zOstava velmi Spatna, s 5letym pfrezi-
tim 5 % a medidnem celkového preziti
(overal survival — OS) u pacient(i s me-
tastazujicim karcinomem pankreatu
3-6 mésicl [3,4].

Radu let byla monoterapie gemcita-
binem jedinou G¢innou moznosti sys-
témové lécby [5,6]. Zménu terapeu-
tickych postupl prinesly az vysledky
klinickych studii PRODIGE 4/ACCORD
11 a IMPACT. V klinické studii PRODIGE
4/ACCORD 11 bylo v rameni s rezimem
FOLFIRINOX (oxaliplatina, irinotekan,
leukovorin, 5-fluorouracil) dosazeno
medidanu OS 11,1 mésice vs. 6,8 mé-
sice pfi monoterapii gemcitabinem [7].
V klinické studii IMPACT byl prokazan
efekt ptidani nab-paklitaxelu ke gemci-
tabinu na prodlouzeni medianu preziti
8,5 vs. 6,7 mésice pfi monoterapii gem-
citabinem (HR 0,72; 95% CI 0,62-0,83;
p < 0,0001). Podobné signifikantni pro-
dlouzeni bylo pozorovédno u ¢asu do
progrese (time to progression — TTP) —
5,5 vs. 3,7 mésice pfi monoterapii (HR
0,69; 95% Cl 0,58-0,82; p < 0,0001). Lé-
¢ebnym rizikem je profil nezadoucich
ucinkd (neutropenie G3/4 38 %) [8].
V tab. 1 je uvedeno plvodni davkovani
v uvedené klinické studii. V klinické praxi
jsou v fadé indikaci uplatiovany dav-
kové modifikace téchto kombinovanych
rezimU. Vliv ddvkovych modifikaci na Ié-
¢ebnou ucinnost neni zndm a je pred-
métem rady klinickych analyz. Ukazuje
se, ze mirnd modifikace davky nemusi

byt na Ukor G¢innosti pfi sou¢asném vy-
znamném sniZeni toxicity, napt. dfive
publikovand data Ucinnosti a toxicity
modifikovaného FOLFIRINOXu [9,10].

Doporuceni pro 2. linii paliativni [é¢by
pacientl s karcinomem pankreatu vy-
chdzeji z pouzitych cytostatik v 1. linii te-
rapie, tedy po selhani FOLFIRINOXu gem-
citabin v monoterapii nebo po selhani
kombinace gemcitabin + nab-paklitaxel
rezim zalozeny na 5-fluorouracilu. Nej-
dlezit&jsi roli pfi rozhodovéni o dalsi te-
rapii hraje celkovy stav pacienta, pfed-
chozi terapie a rezidudlni toxicita. Dle
dostupnych dat pouze 40 % pacientl
dostane po selhani 1. linie terapie
2. linii [11].

Randomizovana klinickd data pro
ucinnost kombinace gemcitabin + nab-
-paklitaxel ve 2. linii paliativni terapie po
selhani rezimu FOLFIRINOX nejsou k dis-
pozici. Cilem této retrospektivni analyzy
je zhodnoceni Ucinnosti této kombinace
po selhdni FOLFIRINOXU u pacientt s lo-
kalné pokrocilym a metastazujicim kar-
cinomem pankreatu na Onkologické kli-
nice 1. LF UK a VFN v Praze.

Pacienti a metody

Pacienti

V obdobi mezi fijnem 2014 a prosincem
2016 bylo na Onkologické klinice 1. LF UK
a VFN v Praze pro karcinom slinivky
bfisni [é¢eno ve 2. linii paliativnim rezi-
mem gemcitabin + nab-paklitaxel 19 ne-
mocnych (10 muzd a 9 Zen) s medianem
véku 61,8 roku (39,4-72,4). V 1. linii byli
vsichni pacienti 1é¢eni modifikovanym
rezimem FOLFIRINOX. Diagndza byla sta-
novena na zakladé histologického vyset-
feni (v 11 pfipadech, z toho material zis-
kan ve 2 pfipadech béhem explorativni
laparotomie a v 9 pfipadech jehlovou ja-
terni biopsii pod CT kontrolou) nebo cy-
tologického vysetieni (v 8 pfipadech, ma-
teridl ziskan jehlovou aspiraéni biopsii

Tab. 1. Davkovaci schéma pouzité v klinické studii IMPACT.

rezim davkovaci schéma

gemcitabin +
nab-paklitaxel

gemcitabin

nab-paklitaxel 125 mg/m?, i.v. 3x tydné + 1 tyden pauza
gemcitabin 1 000 mg/m?, i.v. 3x tydné + 1 tyden pauza

gemcitabin 1 000 mg/m?, i.v. 7x tydné + 1 tyden pauza,

potom dale 3x chemoterapie + 1x pauza

béhem endosonografického vysetteni).
Zéakladni charakteristiky nddoru jsou uve-
deny v tab. 2. VSichni pacienti byli v dob-
rém vykonnostnim stavu (8 pacient( ve
vykonnostnim stavu (performance status
- PS)0a 11 pacientl v PS 1). U 6 nemoc-
nych pfedchdazelo zahdjeni terapie zave-
deni stentu do Zlucovych cest. U viech
byla provedena zakladni laboratorni vy-
Setfeni (krevni obraz, jaterni a renalni pa-
rametry a nadorové markery - tab. 3).

Podavany rezim

ReZzim gemcitabin + nab-paklitaxel
byl podavén ve schématu dle studie
IMPACT. U viech nemocnych byly béhem
[écby pravidelné kontrolovany labora-
torni hodnoty (krevniobraz, biochemicky
profil v¢. nadorovych markerd) s pravi-
delnymi zobrazovacimi vysetienimi stran
vyvoje nemoci. Lécebné odpovédi byly
hodnoceny podle RECIST 1.1 kritérii.

Statistika

Statisticka analyza byla provedena s uzi-
tim software SAS (SAS Institute Inc., Cary,
NC, USA) a grafy byly vytvofeny za po-
moci GraphPad Prism 5.0 (GraphPad
Software, CA). Pro méfené parametry
v celém souboru byly po¢itany zakladni
statistické udaje jako prlmér, sméro-
datnd odchylka, medién, maximum, mi-
nimum, TTP a OS, které byly téZ zpraco-
vany graficky do tzv. Kaplan-Meyerovych
kfivek. Hladina statistické vyznamnosti a
byla stanovena na 0,05.

Vysledky

Terapii kombinaci gemcitabin + nab-
-paklitaxel absolvovalo 19 pacientl po
predchozim selhani 1. linie 1é¢by modi-
fikovanym FOLFIRINOXem s medianem
TTP 5,2 mésice (3,3-22,9).

Ve 2. linii bylo dosazeno medianu
TTP 6,5 mésice (graf 1). Nejlepsi dosaze-
nou odpovédi (best overall response —
BOR) byla u 2 pacientd parcialni remise
(zmenseni souctu nejdelsich rozmérd
zndmych nadorovych loZisek o = 30 %),
u 7 pacientud stabilizace (zvétseni veli-
kosti souctu nejdelSiho rozméru zna-
mych nadorovych loZisek o < 20 % nebo
zmenseni tohoto rozméru o > 30 %),
u 7 pacientd progrese onemocnéni (pro-
gressive disease — PD) (zvétieni velikosti
souctu nejdelsiho rozméru zndmych na-
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Tab. 2. Zakladni charakteristiky nadoru.

lokalizace tumoru (n = 19)
- hlava
- télo

*0cCas

histologicky typ (n =19)

- duktalni adenokarcinom
(8 500,3)

- adenokarcinom (8 410,3)

- karcinom,
NS (8 010,3)

rozsah (n=19)
- stadium Il

- stadium IV

metastatické postizeni
(n=12)

- jatra

- plice

- peritoneum

dorovych lozisek o = 20 % nebo vyskyt
nového loziska). U 3 pacientl nelze odpo-
véd hodnotit, protoze jesté nebylo prove-
deno prvni kontrolni CT vysetieni (stan-
dardné provadéno po 3 mésicich terapie).
Kontroly onemocnéni tedy bylo dosa-
Zeno u 56,3 % hodnotitelnych pacient(.

Tab. 3. Zakladni biochemické charakteristiky pacientd v dobé

zahajeni terapie.

T Median R:f(:‘enténi
2 (105 %) krevni obraz (n = 19) odnoty
- leukocyty 74  4,00-10,70 x 10%I
4021.1%) - hemoglobin 123 116-163 g/l
- trombocyty 211 131-364 x 10%/1
- neutrofily absolutné 4,29 1,8-7,0 x 101
5 (26,3 %)
jaterni funkce (n=19)
8 (421 %) - celkovy bilirubin 84  2,0-17,0 umol/l
6(31,6 %) - alaninaminotransferaza 0,77 0,1-0,78 pkat/I
- aspartataminotransferaza 0,58 0,1-0,72 pkat/I
- gama-glutamyltransferaza 516  0,14-0,68 pkat/|
7 (36,8 %) - alkalicka fosfataza 434  0,66-2,20 pkat/I
12(63,2 %) renalni funkce (n =19)
- kalium 4,2 3,8-5,0 mmol/I
- kreatinin 40 44-104 umol/I

11 (91,67 %)

nadorové markery (n = 19)

0(0,0 %)
2 (16,7 %)

- CEA
- CA19-9

V soucasné dobé je 7 pacientl stale
na |é¢bé gemcitabin + nab-paklitaxel.
Median OS dosahl 10,1 mésice (graf 2).

U pacientd byly zaznamenany oce-
kdvané nezadouci ucginky (NU) (tab. 4).
Nejcastéjsim NU stupné 3 a vice byla
neutropenie (26,3 % pacientd). Dal-

80,76
5805,7

0-5 pg/l
0-37 klU/I

$imi NU stupné 3 a vice byla neuropa-
tie (15,8 %), anémie (10,5 %) a prljem
(5,3 %).

Diskuze
Uziti rezimu gemcitabin + nab-pakli-
taxel v paliativni terapii lokalné pokro-

_ 100 -
100 n=19 n=19
80 80 -
& 60 2 60
£ g
S 40 T 40-
3 3
20 20 -
0 T T T T 1 0 T T 1
0 5 10 15 20 25 0 10 20 30

¢as (mésice)

Graf 1. TTP u pacienti léc¢enych rezimem gemcitabin + nab-

-paklitaxel ve 2. linii (median 5,5 mésice).
TTP - ¢as do progrese onemocnéni

¢as (mésice)

Graf 2. OS pacientt lé¢enych rezimem gemcitabin + nab-pakli-

taxel ve 2. linii (median 10,1 mésice).

OS - celkové preziti
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Tab. 4. Vybrané nezadouci ucinky.

G3/4
nausea 0 (0,0 %)
zvraceni 0 (0,0 %)
prdjem 1(5,3 %)
neuropatie 3 (15,8 %)
neutropenie 5 (26,3 %)
febrilni neutropenie 0 (0 %)
anémie 2(10,5 %)
trombocytopenie 0 (0 %)

¢ilého nebo generalizovaného karci-
nomu pankreatu u pacientd v dobrém
vykonnostnim stavu vedlo ke statis-
ticky vyznamnému prodlouzeni TTP i OS
pacientd v 1. linii 1é¢by. Nej¢astéjsimi
NU stupné 3-4 provazejicimi podavani
tohoto rezimu byla neutropenie (38 %,
z toho 3 % febrilnich neutropenii), leu-
kopenie (31 %), Unava (17 %), periferni
neuropatie (17 %), trombocytopenie
(13 %), anémie (13 %) a prijem (6 %) [8].
Soucasné moznosti volby lé¢by v 1. linii
jsou kombinace FOLFIRINOX, gemcita-
bin + nab-paklitaxel nebo monotera-
pie gemcitabinem (NCCN 2017, ESMO
doporuceni). Lécba vyssi linie je pou-
zivand u vybraného spektra pacientl
(PS, komorbidity, slozeni chemotera-
pie pouzité v 1. linii |é¢by, odpovéd na
Ié¢bu 1. linie, spoluprace pacienta).
Optimalni lé¢ba 2. linie neni znama
a kromé monoterapie gemcitabinem
nebo fluoropyrimidind je v soucasnosti
[é¢bou volby nanoliposomalni irino-
tekan (v CR nedostupny) + 5-FU nebo
kombinace s oxaliplatinou. Po selhani
chemoterapie FOLFIRINOX je novou
moznosti kombinovana Ié¢ba gemcita-
bin + nab-paklitaxel, ktera je u spravné
vybranych nemocnych novou moz-
nosti [12]. Pfi soucasné personalizaci
[écby 2. linie nelze o¢ekavat klinickou
studii ve 2. linii porovnavajici gemcitabin
snebobeznab-paklitaxeluobdobné jako
v 1. linii.

V rdmci této analyzy bylo sledovano
19 pacientd, ktefi byli rezimem gemci-
tabin + nab-paklitaxel 1é¢eni na Onko-
logické klinice 1. LF UK a VFN v Praze
ve 2. linii paliativni terapie. U téchto
pacientll bylo dosazeno medianu TTP
5,5 mésice. Kontroly onemocnéni bylo
dle RECIST kritérii dosazeno u 9 (56,3 %)
z 16 hodnotitelnych pacientl. Median
OS dosahl 10,1 mésice.

Srovnatelna randomizovana data pro
gemcitabin ve 2. linii nejsou k dispo-
zici. Tfi dostupné randomizované stu-
die pro 2. linii terapie pacientt s lokalné
pokrocilym nebo metastazujicim karci-
nomem pankreatu ukazuji median OS
4,8-6,1 mésice. CONCO-01 a -003 srov-
navaji podani kombinace oxalipla-
tina + leukovorin + 5-fluorouracil (n = 23;
n = 76) proti podpurné terapii a kombi-
naci leukovorin + 5-fluorouracil po se-
lhani gemcitabinu v monoterapii (me-
dién OS 4,8 mésice a 5,9 mésice) [13,14].
Studie faze Il NAPOLI-1 srovndvala
kombinaci nanoliposomalniho irinote-
kanu + leukovorinu + 5-fluorouracilu vs.
nanoliposomalni irinotekan samotny vs.
leukovorin + 5-fluorouracil samostatné
s dosazenim medianu OS 6,1 vs. 4,9 vs.
4,2 mésice (HR 0,67; 95% Cl 0,49-0,92;
p=0,012) [15].

Prestoze jsou vysledky limitovany
malym poctem pacientl a kratkym
¢asem sledovani, potvrzuji uc¢innost
kombinace gemcitabin + nab-paklita-
xel pfi zachovani dobré kvality Zivota
pacientd. Z hlediska NU byly zazname-
nany o¢ekavané NU stupné 3-4 odpo-
vidajici datim z dostupné literatury
(neuropatie 26,3 %, periferni neuropa-
tie 15,8 % a anémie 10,5 %) a kombinace
je klinicky pouzitelnd pfi peclivé monito-
raci NU.

Zaveér

U pacientl v dobrém vykonnostnim
stavu (0-1) s pokrocilym nebo generali-
zovanym karcinomem pankreatu muze
zafazeni rezimu gemcitabin + nab-pakli-
taxel po selhani 1. linie chemoterapie
vést k vyznamnému prodlouzeni TTP

i OS pfi zachovani dobré kvality Zivota
nemocnych.

Literatura

1. Siegel RL, Miller KD, Jemal A. Cancer statistics, 2015. CA
Cancer J Clin 2015; 65(1): 5-29. doi: 10.3322/caac.21254.
2. Svod.cz. [online]. Dostupné na: www.svod.cz.

3. Hidalgo M. Pancreatic Cancer. N Engl J Med 2010;
362(17): 1605-1617. doi: 10.1056/NEJMra0901557.

4. Carrato A, Falcone A, Ducreux M et al. A Systema-
tic Review of the Burden of Pancreatic Cancer in Eu-
rope: Real-World Impact on Survival, Quality of Life and
Costs. J Gastrointest Cancer 2015; 46(3): 201-211. doi:
10.1007/512029-015-9724-1.

5. Glimelius B, Hoffman K, Sjodén PO et al. Chemother-
apy improves survival and quality of life in advanced
pancreatic and biliary cancer. Ann Oncol 1996; 7(6):
593-600.

6. Burris IHA, Moore MJ, Andersen J et al. Improvements
in survival and clinical benefit with gemcitabine as first-
-line therapy for patients with advanced pancreas cancer:
a randomized trial. J Clin Oncol 1997; 15(6): 2403-2413.
doi: 10.1200/JC0O.1997.15.6.2403.

7. Conroy T, Desseigne F, Ychou M et al. FOLFIRINOX versus
gemcitabine for metastatic pancreatic cancer. N Engl J Med
2011; 364(19): 1817-1825. doi: 10.1056/NEJMoa1011923.
8.Von Hoff DD, ErvinT, Arena FP et al. Increased survival in
pancreaticcancer with nab-paclitaxel plus gemcitabine.
N Engl J Med 2013;369(18): 1691-1703. doi: 10.1056/NEJ-
Moa1304369.

9. Vocka M, Petruzelka L. Zafazeni rezimu FOLFIRINOX
do algoritmu lé¢by metastazujiciho karcinomu slinivky
bfisni — prvnf zkusenosti. Gastroent Hepatol 2014; 68(5):
436-440. doi: 10.14735/amgh2014436.

10. Vocka M, Petruzelka L. Modifikovany FOLFIRI-
NOX v lé¢bé karcinomu pankreatu — Uc¢innost a to-
xicita. Gastroent Hepatol 2016; 70(5): 413-417. doi:
10.14735/amgh2016413.

11. Smyth EN, Bapat B, Ball DE et al. Metastatic Pancrea-
tic Adenocarcinoma Treatment Patterns, Health Care
Resource Use, and Outcomes in France and the United
Kingdom Between 2009 and 2012: A Retrospective Study.
Clin Ther 2015; 37(6): 1301-1316. doi: 10.1016/j.clin-
thera.2015.03.016.

12. Bertocchi P, Abeni C, Meriggi F et al. Gemcitabine Plus
Nab-Paclitaxel as Second-Line and Beyond Treatment for
Metastatic Pancreatic Cancer: a Single Institution Retro-
spective Analysis. Rev Recent Clin Trials 2015; 10(2): 142-145.
13. Pelzer U, Schwaner |, Stieler J et al. Best supportive
care (BSC) versus oxaliplatin, folinic acid and 5-fluorouracil
(OFF) plus BSC in patients for second-line advanced pan-
creatic cancer: a phase lll-study from the German CONKO-
-study group. Eur J Cancer 2011; 47(11): 1676-1681. doi:
10.1016/j.6jca.2011.04.011.

14, Oettle H, Riess H, Stieler JM et al. Second-line oxalipla-
tin, folinic acid, and fluorouracil versus folinic acid and flu-
orouracil alone for gemcitabine-refractory pancreatic can-
cer: outcomes from the CONKO-003 trial. J Clin Oncol
2014;32(23): 2423-2429. doi: 10.1200/JC0O.2013.53.6995.
15. Wang-Gillam A, Li CP, Bodoky G et al. Nanoliposomal
irinotecan with fluorouracil and folinic acid in metasta-
tic pancreatic cancer after previous gemcitabine-based
therapy (NAPOLI-1): a global, randomised, open-label,
phase 3 trial. Lancet 2016; 387(10018): 545-557. doi:
10.1016/50140-6736(15)00986-1.

Klin Onkol 2017; 30(6): 452-455

455




