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Miejscowo zaawansowany rak trzustki — nowe wyzwania terapeutyczne

Michat Piagtek', Sergiusz Nawrocki?® 3

Gruczolakorak trzustki charakteryzuje sie wybitnie niekorzystnym rokowaniem, a jedyna szansa na wyleczenie nadal
pozostaje radykalne leczenie chirurgiczne. Wsréd chorych mozna wyodrebnic grupe pierwotnie operacyjna, grupe
z uogolnieniem procesu nowotworowego oraz grupe z procesem miejscowo zaawansowanym. Termin ,miejscowo
zaawansowany rak trzustki” obejmuje grupe pacjentéw z granicznie resekcyjnym rakiem trzustki (BRPC — borderline
resectable pancreatic cancer) oraz grupe pacjentow z definitywnie nieresekcyjnym rakiem trzustki (URPC —unresecta-
ble pancreatic cancer). W przypadku BRPC zastosowanie skutecznego leczenia indukcyjnego moze doprowadzi¢ do
przeprowadzenia radykalnego leczenia chirurgicznego. W przypadku URPC optymalny sposéb postepowania nie jest
ustalony. Postepy w zakresie systemowego leczenia raka trzustki, takie jak FOLFIRINOX (5-fluorouracyl, leukoworyna,
irynotekan, oksaliplatyna) lub gemcytabina plus nab-paklitaksel oraz préby optymalizacji leczenia miejscowego,
takie jak stereotaktyczna radioterapia (SBRT — stereotactic body radiation therapy), powinny by¢ wykorzystane do
protokotéw badan klinicznych leczenia zaréwno BRPC, jak i URPC.

Locally advanced pancreatic cancer — new therapeutic challenges

The overall survival rate of patients with pancreatic ductal adenocarcinoma remains extremely poor, and the only
potentially curative treatment is radical surgery. There are three subgroups among the patients: primary resectable,
metastatic and locally advanced pancreatic cancer. The term of locally ad advanced pancreatic cancer includes bor-
derline resectable pancreatic cancer (BRPC) and unresectable pancreatic cancer (URPC). As in the case of BRPC, the
strategy of induction treatment may convert the inoperable tumour into a resectable one. As in the case of URPC,
the optimal standard of treatment is unknown. Recent advances in systemic treatment such as FOLFIRINOX (5-fluoro-
uracil, leucovorin, irinotecan, oxaliplatin) and gemcitabine plus nab-paclitaxel as well as the optimisation of local
treatment such as stereotactic radiotherapy (SBRT — stereotactic body radiation therapy) should be incorporated
into future trials dedicated for BRPC and URPC.
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Rak trzustki jest choroba o niezwykle wysokiej Smiertel-
nosci — zajmuje piate miejsce wsrdd przyczyn zgonu z po-
wodu nowotworéw ztosliwych $wiata uprzemystowionego.
Jest jednym z nielicznych nowotwordéw, wsréd ktérych przez
ostanie dekady nie dokonat sie znaczacy postep w zakresie
uzyskiwanych wynikéw leczenia. Na przestrzeni ostatnich
30 lat odsetek 5-letnich przezy¢ wzrést z okoto 2% do 5% [1].
W momencie rozpoznania tylko 10% pacjentéw moze
by¢ operowanych, u 60% chorych stwierdza sie przerzuty
odlegte, u 30% proces ma charakter miejscowo zaawanso-
wany [2].

Praktyczny podziat kliniczny

Pierwotnie operacyjna grupa pacjentéw charakteryzu-
je sie: brakiem przerzutéw odlegtych, brakiem naciekania
struktur naczyniowych — pnia trzewnego (CA — celiac axis),
tetnicy krezkowej gérnej (SMA — superior mesenteric arte-
ry), tetnicy watrobowej wspélnej (CHA — common hepatic
artery), zyty krezkowej gérnej (SMV — superior mesenteric
vein), zyty wrotnej (PV — portal vein) — dopuszczalny naciek
naczyn zylnych < 180° obwodu naczynia, z mozliwoscig re-
konstrukgji [3, 4]. Nawet w przypadku wykonania resekgji RO,
5-letnie przezycie w tej grupie chorych siega okoto 15-20%
przy medianie przezycia okoto 20-24 miesiecy [5]. W razie
przeprowadzenia resekcji typu R1 lub R2 przezycie zwykle
nie przekracza 12 miesiecy i zasadniczo nie odbiega od
rokowania grupy miejscowo zaawansowanej [6, 7]. Odsetek
resekcji R1 opisywany w literaturze oscyluje w zakresie od
20% do 75% [8, 9]. Standardowym postepowaniem po ra-
dykalnym leczeniu chirurgicznym chorych jest 6-miesieczne
leczenie uzupetniajace chemioterapia [10].

Pacjenci z uogélnieniem procesu nowotworowego
charakteryzuja sie najbardziej niepomyslnym rokowaniem.
Gléwng metoda leczenia w tej grupie chorych pozosta-
je leczenie systemowe, a przede wszystkim chemiotera-
pia. Korzys¢ kliniczna oraz niewielka poprawa w zakresie
przezycia catkowitego nad 5-fluorouracylem podawanym
wformie cotygodniowych boluséw ustanowityw 1997 gemcy-
tabine standardowym schematemleczenia paliatywnego[11].
Ostatnie osiggniecia w leczeniu przerzutowego raka trzustki
nowymi schematami chemioterapii, takimi jak gemcytabi-
na + nab-paklitaksel lub FOLFIRINOX (5-fluorouracyl, leu-
koworyna, irynotekan, oksaliplatyna), wykazaty znaczaca
poprawe wynikéw w stosunku do gemcytabiny w monote-
rapii [12, 13]. Poréwnujac FOLFIRINOX (FFX) zgemcytabina,
odnotowano znamienne zwiekszenie odsetka obiektyw-
nych odpowiedzi (31,6% vs 9,4%), znamienne wydtuze-
nie czasu przezycia (11,1 vs 6,7 miesigca) oraz znamienne
wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby (6,4 vs
3,3 miesigca). Pomimo tak duzej intensywnosci leczenia
oraz znamiennie znacznie wiekszej toksycznosci w stopniu
3 i 4 nie obserwowano pogorszenia jakosci zycia w gru-

pie chorych leczonych FFX [13]. Niezaleznie od poczatko-
wych obaw zwigzanych z duza toksycznoscig FFX schemat
ten zostat szeroko wdrozony do praktyki klinicznej i do
dnia dzisiejszego poddawany jest bardzo licznym mo-
dyfikacjom, tzw. mFOLFIRINOX (mFFX), bedacych préoba
ograniczenia toksycznosci przy jednoczesnym zachowaniu
skutecznosci [14-19].

Posrednia grupa pacjentéw, z rozpoznaniem procesu
miejscowo zaawansowanego, charakteryzuje sie nieobec-
noscia przerzutéw odlegtych. Stwierdza sie natomiast ce-
chy naciekania tkanki tluszczowej wokét naczyn tetniczych
(SMA, CHA, CA) i/lub cechy naciekania naczyn zylnych (SMV,
PV) z objeciem > 180° obwodu naczynia lub niemoznoscia
ich rekonstrukgji [3, 4]. Jest to najbardziej heterogenna gru-
pa chorych, u ktérych istniejg zarowno mozliwosci leczenia
radykalnego, jak i wylacznie paliatywnego, co skutkuje bra-
kiem jednoznacznych standardéw postepowania. Wobec
powyzszego kluczowym zagadnieniem stata sie metoda
wyodrebnienia chorych mogaca wskazywad pacjentéw,
u ktérych radykalne leczenie chirurgiczne bytoby mozliwe na
jakimkolwiek etapie procesu terapeutycznego. Ostatecznie
dokonano podziatu pacjentéw z miejscowo zaawansowa-
nym rakiem trzustki na grupe pacjentéw z granicznie re-
sekcyjnym rakiem trzustki (BRPC — borderline resectable
pancreatic cancer) oraz grupe pacjentéw z definitywnie
nieresekcyjnym rakiem trzustki (URPC — unresectable pan-
creatic cancer).

Granicznie resekcyjny rak trzustki

Termin ,raki granicznie resekcyjne” ma stosunkowo
niedtuga historie, a dla jego narodzin kluczowe znaczenie
miato zrozumienie, Ze osiggniecie dtugoletniego przezycia
w przypadku raka trzustki jest mozliwe wylgcznie w przy-
padku resekcji RO. Kolejnymi osiggnieciami w tej materii
byto okresdlenie zylnych resekcji w trakcie pankreatodu-
odenektomii jako zabiegéw mozliwych i bezpiecznych oraz
pojawienie sie pierwszych doniesiert o mozliwosci stosowa-
nia leczenia neoadiuwantowego, zwiekszajacego odsetek
resekcji RO [20, 21].

W 2001 roku po raz pierwszy opisano radiologiczne
kryteria, ktére dokonywaty rozgraniczenia pomiedzy guzami
resekcyjnymi a guzami nieresekcyjnymi [22]. W roku 2006
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) wpro-
wadzita termin ,granicznej resekcyjnosci’, aby jak najtraf-
niej opisac te guzy, ktére w ograniczonym stopniu zajmuja
ukfad naczyn, ktérych pierwotna resekcja, jezeli mozliwa,
wigzataby sie z pozostawieniem dodatnich margineséw
chirurgicznych i u ktérych konieczne bytoby zastosowanie
leczenia neoadiuwantowego. Do dnia dzisiejszego nie stwo-
rzono uniwersalnej definicji dla BRPC, co bardzo negatywnie
wptywa na mozliwosci poréwnywania wynikéw leczenia
prowadzonych badan, w nastepstwie czego nie stworzo-
no uniwersalnych standardéw postepowania. Najczesciej
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Tabela I. Definicja granicznie resekcyjnego raka trzustki wedtug Intergroup trial

SMV-PV SMA

CHA CA

Powierzchnia styku pomiedzy
guzem a naczyniem > 180°
obwodu naczynia i/lub zamkniecie
naczynia z mozliwoscig wykonania
bezpiecznej resekcji i rekonstrukgji

Powierzchnia styku pomiedzy
guzem a naczyniem < 180°
obwodu naczynia

Powierzchnia styku pomiedzy
guzem a naczyniem kazdego
stopnia, dotyczaca niewielkiego
segmentu, z mozliwoscig
wykonania bezpiecznej resekgji
i rekonstrukgji

Powierzchnia styku pomiedzy
guzem a naczyniem < 180°
obwodu naczynia

cytowane definicje BRPC zostaly zaproponowane przez
grupe MD Anderson Cancer Center, Americas Hepato-Pan-
creato-Biliary Association (AHPBA), Society for Surgery of the
Alimentary Tract (SSAT), NCCN oraz przez Intergroup trial,
z czego na szczegdlng uwage zastuguje ta ostatnia, ktéra
nie postuguje sie subiektywnga terminologig i tatwo ja
mozna zastosowac do protokotéw tomografii komputero-
wej (tab. .) [4, 23-25].

Znakomita wiekszo$¢ dotychczas przeprowadzonych
badan klinicznych zajmujacych sie tematyka BRPC ma cha-
rakter retrospektywny, jednoosrodkowy i dotyczy niewiel-
kich grup chorych. Wartos¢ tych doniesien ogranicza wyzej
wymieniona réznorodnos¢ definicji resekcyjnosci oraz mno-
gos¢ sposobow leczenia neoadiuwantowego. W jednym
z takich badan, przeprowadzonym w MD Anderson Cancer
Center, 160 (7%) spos$réd 2454 pacjentéw z rozpoznanym
rakiem trzustki uznano za BRPCi poddano leczeniu neoadiu-
wantowemu. Leczenie ukoriczyto 125 pacjentéw, u 66 prze-
prowadzono radykalne leczenie chirurgiczne, u 62 uzyskano
resekcje typu RO (94%). Mediana catkowitego przezycia
u 66 pacjentéw, ktdrzy przebyli catos¢ leczenia, wyniosta
40 miesiecy, natomiast u pozostatych 94 pacjentéw, ktérzy
nie przebyli pankreatoduodenektomii, wyniosta 13 miesiecy
(p < 0,001) [26]. Majac na uwadze ograniczenia zwigzane
z metodologia badan dotyczacych BRPC, przeprowadzane
metaanalizy sugeruja, ze leczenie neoadiuwantowe z zasto-
sowaniem chemioterapii lub chemioradioterapii, gtéwnie
w oparciu o gemcytabine lub 5-FU, pozawala u okoto 1/3
chorych przeprowadzi¢ radykalne leczenie chirurgiczne,
przy czym rokowanie wsréd tych pacjentéw nie odbiega
zasadniczo od rokowania w grupie chorych pierwotnie
resekcyjnych [27, 28]. Patrzac na nowe zdobycze w leczeniu
przerzutowego raka trzustki, a w szczegdlnosci FFX, zaczeto
podejmowac proby wdrozenia tego schematu chemiotera-
pii do leczenia miejscowo zaawansowanego raka trzustki,
w tym BRPC. W roku 2014 jako pierwsze opublikowano
wyniki prospektywnego badania klinicznego, do ktérego
wiaczono 18 pacjentéw z rozpoznaniem BRPC, poddanych
nastepnie neoadiuwantowej chemioterapii FFX z nastepcza
chemioradioterapig (50,4 Gy + gemcytabina lub kapecytabi-
na).W kolejnym etapie u 12 (66%) pacjentéw przeprowadzo-
no radykalne leczenie chirurgiczne, uzyskujac u wszystkich
resekcje typu RO (100%). Ze wzgledu na zbyt krétki czas ob-
serwacji brakuje ostatecznych wynikéw leczenia, niemniej

42

7 pacjentow (58,3%) sposrdd 12, ktérzy ukonczyli leczenie,
zyje nadal, w tym 5 pacjentéw (41,7%) bez cech nawrotu
choroby (miesiace od rozpoznania: 18-35), natomiast 6
pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli leczenia, zmarto (miesigce
od rozpoznania: 6,9-17,5). Nalezy réwniez podkresli¢, ze od-
setek dziatan niepozadanych w 3 i4 stopniu byt stosunkowo
niski. Najczesciej wystepowaty nudnosci/wymioty (35,7%),
neutropenia (14,3%) oraz biegunka (14,3%), przy czym duzy
nacisk potozono na leczenie wspomagajace, miedzy innymi
na profilaktyczne stosowanie czynnikéw wzrostu granulo-
cytéw oraz profilaktyke przeciwwymiotna z uzyciem apre-
pitantu — toksyczno$¢ FFX nie miata negatywnego wptywu
na przeprowadzenie chemioradioterapii ani na Smiertel-
nos¢ czy tez powikfania okotooperacyjne [29]. Najwiekszym
przedsiewzieciem poswieconym problematyce BRPC jest
otwarte przez Intergroup trial w 2013 prospektywne, wielo-
osrodkowe badanie pilotazowe Alliance A021101, w ktérym
leczenie neoadiuwantowe oparte zostato na 4 cyklach mFFX
znastepcza chemioradioterapia z kapecytabing. Wyniki tego
badania maja w przysztosci stanowi¢ punkt odniesienia dla
przysztych badan dotyczacych BRPC [25].

Definitywnie nieresekcyjny rak trzustki

Wyodrebnienie BRPC sposrdd chorych zrozpoznaniem
miejscowo zaawansowanego raka trzustki doprowadzito
automatycznie do pojawienia sie grupy chorych z rozpo-
znaniem rakéw o definitywnej nieresekcyjnosci (URPC —
unresectable pancreatic cancer). Doniesienia z dwdch sta-
rannie przeprowadzonych badan dotyczacych tej tematyki
ukazaty, ze w odréznieniu od BRPC mozliwo$¢ uzyskania
stanu operacyjnego jest niezwykle rzadka (odpowiednio
1/87 oraz 6/114 pacjentdw), co w konsekwencji oznacza, ze
dtugoletnie przezycia w tej grupie chorych naleza do wyjat-
kéw [30, 31]. Wobec powyzszego gtéwnymi celami leczenia
u pacjentdéw z URPC staje sie poprawa komfortu zycia oraz
poprawa czasu przezycia, przy czym przebieg choroby w tej
grupie jest zasadniczo inny niz u pacjentéw z przerzutowym
rakiem trzustki i wymaga badania w osobnych protokotach
badan klinicznych [32].

Optymalny standard postepowania leczniczego URPC
stanowi przedmiot kontrowersji, a wiele pytarn nadal po-
zostaje bez odpowiedzi. Rola radioterapii czy tez czesciej
stosowanej chemioradioterapii w leczeniu URPC oraz wptyw
takiego postepowania na catkowite przezycie jest niewatpli-



Tabela Il. Wybrane badania kliniczne z udziatem SBRT w skojarzeniu z chemioterapig (GEM — gemcytabina; 5-FU — 5-fluorouracyl; GTX — gemcytabina,

docetaksel, kapecytabina) w miejscowo zaawansowanym raku trzustki

Badanie Liczba Schemat leczenia mOS 1-roczna kontrola Wczesna Pézna
chorych (miesiace) miejscowa (%) toksycznos¢ G3/4 toksycznosé
G3/4
Mahadevan (2010) 36 8-12Gy x 3+ GEM 14,3 78 8% G3 6% G3
Lominska (2011) 28 4-8 Gy x 3-5 + 5-FU/GEM 59 86 0 7,1% G3
Chuong (2012) 16 5-10 Gy x 5+ GTX 15,0 81 0 5,3% G3
Tozzi (2013) 30 8Gy x5 11,0 86 0 0
Gurka (2014) 10 5Gy x5+ GEM 12,2 40 0 0
Herman (wielo- 49 6,6 Gy x5+ GEM 13,9 78 12,2% 10,6%

osrodkowe, 2015)

wie jedna z takich niewiadomych. Dane z dwéch najwiek-
szych dotychczas przeprowadzonych badan sg sprzeczne.
W pierwszym z nich (FFCD/SFRO) poréwnano chemioradio-
terapie (60 Gy + cisplatyna oraz 5-fluorouracyl) z wylaczna
chemioterapia gemcytabina. W grupie chorych leczonych
chemioradioterapia mediana catkowitego przezycia wy-
niosta jedynie 8,6 miesigca, natomiast w grupie leczonej
wylaczng chemioterapia — 13 miesiecy (p < 0,03). Nalezy
podkresli¢, ze leczenie z udziatem radioterapii obarczone
byto znacznga toksycznoscia, co spowodowane byto przede
wszystkim zbyt rozlegtym obszarem oraz zbyt duza daw-
ka napromieniania — finalnie byto to gtéwna przyczyna
pogorszenia wynikéw leczenia w tej grupie [33]. W dru-
gim badaniu (ECOG 4201) poréwnano chemioradioterapie
(50,4 Gy + gemcytabina) z wytaczng chemioterapia gem-
cytabing. W grupie chorych leczonych chemioradioterapia
mediana catkowitego przezycia wyniosta 11 miesiecy, nato-
miast w grupie leczonej wylaczng chemioterapia — 9,2 mie-
sigca (p = 0,017). Wykazano istotnie wieksza toksycznos¢
leczenia w ramieniu z chemioradioterapia w zakresie po-
wikfan zotadkowo-jelitowych G3/4 (38 vs 14%, p = 0,03)
oraz w zakresie zmeczenia G3/4 (32 vs 6%, p = 0,006) [34].
Podsumowujac dwa powyzsze badania, wydaje sie, ze do-
danie radioterapii do chemioterapii nieznacznie wptywa
na poprawe przezycia catkowitego, jednak obarczone jest
stosunkowo duza toksycznoscia. Ostateczng préba ustale-
nia roli radioterapii w leczeniu URPC zajmuje sie aktualnie
prowadzone badanie RTOG 1201, gdzie po wstepnej 3-mie-
siecznej chemioterapii gemcytabina + nab-paklitaksel i po
wykluczeniu progresji choroby pacjenci s losowo przydzie-
lani do nastepczej chemioradioterapii (50,4 Gy + kapecyta-
bina) lub chemioradioterapii (63 Gy + kapecytabina), lub do
kontynuacji chemioterapii [35].

Kolejnym zagadnieniem zwigzanym z problematyka
leczenia URPC jest optymalna sekwencja chemioterapii
oraz chemioradioterapii. Ostatnio przeprowadzane anali-
zy dotyczace leczenia wstepna chemioterapia potaczona
z nastepcza chemioradioterapig w poréwnaniu ze wstepna
chemioradioterapia z nastepcza chemioterapia wskazuja na

przewage tej pierwszej strategii postepowania. Wstepna
2-3 miesieczna chemioterapia pozwala na prawidfowa se-
lekcje pacjentdw, ktérzy moga odniesc korzysé z nastepczej
chemioradioterapii — progresje stwierdza sie u okoto 30%
chorych po wstepnej chemioterapii [36, 37].

Dobér odpowiedniego cytostatyku do leczenia z udzia-
tem radioterapii jako radiouczulacza réwniez budzi kon-
trowersje wéréd badaczy. W najwiekszej metaanalizie,
obejmujacej 229 chorych, poréwnujacej gemcytabine
z 5-fluorouracylem w skojarzeniu z radioterapia wykazano
przewage gemcytabiny nad 5-fluorouracylem z zakresie
1-rocznych przezy¢ (27,9-56,2% vs 18,3-31,6%, p = 0,03),
jednak w zakresie 6-miesiecznych i 2-letnich przezy¢ réznic
pomiedzy grupami nie wykazano [38]. W ostatnim czasie
przeprowadzono réwniez prospektywne badanie kliniczne
(SCALORP trial) poréwnujace chemioradioterapie w oparciu
o kapecytabine (2 X 830 mg /m? w dniach napromieniania)
lub gemcytabine (300 mg/m? co 7 dni, tacznie 6 dawek)
poprzedzona wstepng 3-miesieczng chemioterapia, uzysku-
jac w grupie z kapecytabing znamienne wydtuzenie czasu
przezycia (15,2 vs 13,4 miesiecy, p=0,01), ponadto leczenie
z udziatem kapecytabiny charakteryzowato sie znacznie
korzystniejszym profilem toksycznosci zaréwno hemato-
logicznej (0 vs 18%), jak i niehematologicznej (12 vs 26%).
W przeciwienstwie do gemcytabiny dawkowanie kapecytabi-
ny podczas radioterapii mogto réwniez wptywac na kontrole
choroby z punktu widzenia systemowego, co finalnie mogto
sie przetozy¢ na poprawe przezycia catkowitego. Niezalez-
nie od stosunkowo niewielkiej liczby pacjentéw bioracych
udziat w powyzszym badaniu (74 chorych) kapecytabina
jest aktualnie najczesciej kojarzonym cytostatykiem z radio-
terapia w nowo tworzonych protokotfach, gdzie stosowana
jest chemioradioterapia raka trzustki [39]. Omawiajac pro-
blematyke leczenia URPC, nalezy zwr6ci¢ uwage na préby
stosowania stereotaktycznej radioterapii (SBRT— stereo-
tactic body radiation therapy) samodzielnie lub w skoja-
rzeniu z chemioterapia (tab. Il) [40-45]. Przeprowadzone
badania wskazujg na skuteczng kontrole miejscowa cho-
roby w przypadku zastosowania tej metody leczenia. Dane
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na temat bezpieczenstwa SBRT wykazuja bardzo wysoka
po6znga toksycznos¢ (owrzodzenia, krwawienia, perforacje
gtdéwnie w okolicy dwunastnicy) w przypadku zastosowania
pojedynczej dawki SBRT.W przypadku frakcjonowania SBRT
skutecznosc leczenia jest poréwnywalna zkonwencjonalng
radioterapig przy zachowaniu bezpieczenstwa na akcepto-
walnym poziomie [40-48].

Podsumowanie i kierunki badan w przysztosci

Jedyna szansg na wyleczenie gruczolakoraka trzustki na-
dal pozostaje leczenie chirurgiczne przeprowadzone w mar-
ginesach tkanek zdrowych. W grupie chorych z procesem
miejscowo zaawansowanym przebiega granica pomiedzy
radykalnymi mozliwosciami leczenia (BRPC) a postepowa-
niem paliatywnym (URPC). Leczenie przedoperacyjne nie
jest postepowaniem standardowym w leczeniu raka trzustki,
niemniej jednak w przypadku BRPC jego zastosowanie staje
sie naturalne jako jedyna mozliwo$¢ doprowadzenia do
resekgcji RO. Wobec powyzszego staranne zakwalifikowanie
pacjentéw do okreslonych grup ma krytyczne znaczenie
przy doborze odpowiedniej strategii postepowania tera-
peutycznego.

Przerzuty odlegte pozostajg gtéwna przyczyna niepo-
wodzen leczenia raka trzustki. Poprawy wynikéw leczenia
nalezy poszukiwac¢ przede wszystkim w lepszej kontroli
systemowej. Postepy w zakresie leczenia osiggniete w prze-
rzutowym raku trzustki takie jak FFX/mFFX lub gemcytabina
+ nab-paklitaksel powinny by¢ wykorzystane do protokotéw
badan klinicznych leczenia zaréwno BRPC, jaki URPC[12,13].
Biorac pod uwage wyniki badan autopsyjnych, wskazu-
jacych na 30-procentowy odsetek zgonéw wynikajacych
z progresji miejscowej, nie nalezy réwniez zapominad
o koniecznosci poprawy kontroli miejscowej. Pomimo kon-
trowersji dotyczacych zasadnosci stosowania napromienia-
nia w miejscowo zaawansowanym raku trzustki zaréwno
konwencjonalnie frakcjonowana chemioradioterapia , jak
i SBRT sg bardzo czesto sktadowg leczenia w protokotach
badan klinicznych. Mimo iz nie przeprowadzano badan po-
réwnujacych te dwa sposoby napromieniania, coraz czesciej
zastosowanie znajduje SBRT. Podyktowane jest to przede
wszystkim poprawa jakosci zycia chorych wynikajaca z bar-
dzo dobrej i szybkiej kontroli bélu (mniejsze zuzycie analge-
tykdw) po zastosowaniu SBRT oraz znacznie krétszego czasu
poswieconego na leczenie niz podczas konwencjonalnej
chemioradioterapii (1-5 dni vs 5-6 tygodni) [49]. Pojawia-
ja sie prace, ktére w oparciu o profilowanie molekularne
wskazuja na najbardziej prawdopodobny sposéb progresji
choroby. W jednym z badan wykazano, ze utrata ekspresji
genu supresorowego guza DPC4 wigzata sie ze zwiekszonym
ryzykiem choroby przerzutowej, natomiast jego obecnos¢
w tkankach guza skutkowata czestszg progresjg miejscowa
(p=0,007) [50]. Mozliwos¢ przewidywania sposobu postepu
choroby (miejscowy vs odlegty) moze w przysztosci stanowic
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uzasadnienie dla zastosowania miejscowej i/lub systemowej
metody leczenia. Aktualnie w ramach strategii postepo-
wania zaréwno w przypadku BRPC, jak i URPC — oprdcz
leczenia chirurgicznego, jedli jest mozliwe — najbardziej
efektywne wydaje sie by¢ skojarzenie leczenia systemo-
wego oraz napromienianie. Dotychczas nie sprawdzono
potaczenia FFX lub mFFX z SBRT. Taka kombinacja moze
okazac sie niezwykle skuteczna bronia w leczeniu miejscowo
zaawansowanedo gruczolakoraka trzustki i niewatpliwie
wymaga dalszych badan klinicznych.
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