Medikamentell behandling av avansert og metastatisk pancreascancer
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Internagonat har gemcitabine monoterapi lenge vaat standardbehandling for metastati sk
pancreascancer. | Norge har vi vaat avventendetil aanbefale dette fordi dokumentasjonen har
manglet paat gemcitabine monoterapi er bedre enn ” best supportive care”’. Denne
dokumentasjonen kommer nok adri i form av en sterre klinisk studie. Det ble forsakt utfert en
dik studiei Norge, meninklusjonen var sadarlig at studien bleavd uttet. Vi ma derfor trekke
konklugjoner ut fraeksi sterende dokumentagjon.

Framtil 1997 har noen fa studier dokumentert at varianter av 5SFU-regimer har en svak
overlevel sesgevingt ssammenlignet med Best Supportive Care (BSC)"*. Gevinsten er paca’5-6
uker. Pa90-tallet kom flere studier som viste at gemcitabine hadde omtrent samme

overlevel sesrespons som 5FU, men en bedre klinisk respons. | 1997 kom Burrissin studie® som
viste at gemcitabine monoterapi gav en overlevel sesgevinst pa 6 uker vs 5FU, mendet viktigste
var at ca25% i gemcitabine-gruppen hadde” clinical benefit response” vurdert ut frasmerte,
vektakning og amentilstand mot 5% i gruppen behandlet med 5FU. Etter dette har gemcitabine
blitt standard-behandling i USA og sterstedelen av Europa. Gemcitabine 1000mg/nT gissom 30
mininfugon en gang pr ukei 7 uker. Deretter en ukes pause med evaluering. Radiologisk
respons bear evalueres, men det er ogsaviktig devaluere effekt pa smerter, vekt og generell
amentilstand (ECOG). Hvisresponsi form av partiell regresseller stabil sykdom, kontinueres
behandlingen, men nagis sammedosei 3 uker sden ukes pausefer ytterligere 3
behandlingsuker. Pause og evaluering i den 8.uken. Regimet tolereres generelt godt, gir lite
haravfall og lite hematologisk toxisitet.

Etter at gemcitabine monoterapi ble standard behandling i den vestlige verden, har forskningen
konsentrert seg om gemcitabine kan kombineres med andre kjente cytostatika eller

denye”targeting agents’ og gi ytterligere effekt?

Gemcitabine i kombinasion med andre cytostatika. En rekke nye cytostatikaer provd i

kombinasion med gemcitabine mot gemcitabine monoterapi: Gem + 5FU°, Gem + cisplatin®,
Gem + irinotecan’, og Gem + oxaliplatin®. Fase | I-studiene har flere ganger vist lovende
responsrater og tid til progregon, men i fase I11-studiene har det ikke vaart noen signifikant bedre
effekt pAoverlevelse. En randomisert fase |11-studie der gemcitabine kombineres med
capecitabine 1660 mg/nt/dag i 3 uker, ble nylig publisert i abstract-fornt. Median overlevelse



for GEM vs GEM-CAP var hhv 6 mnd og 7,4 mnd og 1-ars overlevel se var hhv 19% og 26%.
Dette synes som svaat lovende resultater, men vi gnsker ikke tastilling til denne kombinasonen
for studien er publisert i artikkel-form. | en annen studie'® ble GEM-CAP gitt i lavere dose 650
mg/nt/dag i 2 uker og kombinasjonsbehandlingen i denne studien har ikke samme effekt.

Gemcitabinei kombinason med "targeting agents’. Gemcitabine har i hovedsak vaat prevd ut

sammen med tyrosinkinase-hemmeren erlotinib ** (Tarcevad ) og antistoffene cetuximab *
(Erbitwé ) og bevacizumab ™ (Avasting ). Fase |l studiene har gitt lovende resultater, og i en
fase |11-studie med kombinasj onen gemcitabine og erlotinib™ ble det pévist signifikant
overlevelse(p=0,028), dog bare pa 2 uker. Det synes &vaae mer bivirkninger i
kombinasionsarmen. Studien er enndikke publisert i artikkelform. Ogsa kombinasjonen med
bevacizumab synes &vaaelovendei en fase |I-studie®. Det pagér randomiserte fase |11 studier
med kombinasjonen gemcitabine og bevacizumab mot gemcitabine monoterapi (CALGB 80303)
og ogsaen studie der kombinasjonen gemcitabine og bevacizumab preves mot kombinasjonen
gemcitabine og bevacizumab og erlotinib (AVITA). Det virker som forskningsfokuset for tiden
er konsentrert om hvilke smamol ekylaare hemmere og antistoffer som ber kombineres med
gemcitabine.

Vaksine-terapi har vaat prevd ut i smafasel og Il studier i Norge. For gyeblikket er det ingen
pagadende studier. Behandlingen er enna eksperimentell og ikke kommersidlt tilgiengelig.

Det er viktig a huske pa at lokalisert strél ebehandling mot tumoromradet kan gi god
smertelindrende effekt. Dette kan gis relativt enkelt med to motgaende felt mot antatte
tumormasser med 1-2 cm margin uten konkomitant kjemoterapi. Frakgonering 3Gy x 10. Man
kan ogsa lage en rask doseplan ut fra CT for afabedre skjerming av nyrene som oftest blir
liggende delvisi feltet.

NGICG konkluderer med at gemcitabine monoterapi har en sannsynlig overlevel seseffekt
sammenlignet med Best Supportive Care, estimert til 10-12 uker. Denviktigste effekten er
dog at medikamentet gir bedring i den totale kliniske tilstand hos 25%. Regimet tolereres
generelt godt. Gemcitabine ber derfor vurderes gitt til pasienter under 75 & med evaluerbar
metastatisk pancreascancer. Almentilstanden ber vaae ECOG 0-1 og Bilirubin under 50. NGICG
fager fortlgpende med resultatene av fase |11-studier som praver ut kombinagonsbehandling
som synes avage lovendei fase I1-studier.
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