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Wstep

STRESZCZENIE

Rokowanie w zaawansowanym raku trzustki pozostaje niezmiennie bardzo zfe. Podstawowa metoda leczenia jest
paliatywna chemioterapia. U chorych w dobrym stanie ogdélnym zastosowanie chemioterapii wediug schematu
FOLFIRINOX umozliwia uzyskanie mediany czasu catkowitego przezycia okoto 11 miesiecy, ale wiaze sig ze
znaczna toksycznoscia. U wielu chorych standardem postepowania pozostaje leczenie gemcytabing. W wigk-
szosci dotychczasowych prac nie wykazano istotnej przewagi zastosowania gemcytabiny w skojarzeniu z innymi
lekami cytotoksycznymi i ukierunkowanymi molekularnie nad monoterapia. Niewielkie wydtuzenie mediany czasu
przezycia catkowitego stwierdzono jedynie w potaczeniu z erlotynibem. W biezacym roku opublikowano pozytywne
wyniki badania MPACT z zastosowaniem nab-paklitakselu i gemcytabiny. Celem artykutu jest przedstawienie
ewolucji leczenia zaawansowanego raka trzustki oraz przeglad aktualnych wynikéw badan. Poprawa rokowania
chorych wymaga dalszych badan klinicznych, w tym poszukiwania czynnikéw predykcyjnych umozliwiajacych
indywidualizacje leczenia.

Stowa kluczowe: zaawansowany rak trzustki, chemioterapia, FOLFIRINOX, gemcytabina, nab-paklitaksel

ABSTRACT

Prognosis for advanced pancreatic cancer still remains very poor. The basic method of treatment is palliative
chemotherapy. Chemotherapy with FOLFIRINOX regimen has shown improvement in overall survival about
11 months in patients with good performance status, but is associated with significant toxicity. Treatment with
gemcitabine remains the standard of care for many patients. Majority of previous studies showed no significant
advantage with the use of gemcitabine in combination with other cytotoxic drugs and molecularly targeted agents
over monotherapy. Slight increase in median overall survival has been reported only in combination with erlotinib. The
positive results of the MPACT trial using nab-paclitaxel and gemcitabine have been published this year. This article
presents the evolution of the treatment of advanced pancreatic cancer and reviews current research findings. Im-
proving patient outcomes requires further clinical trials including search for predictors to individualize treatment.
Key words: advanced pancreatic cancer, chemotherapy, FOLFIRINOX, gemcitabine, nab-paclitaksel
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wodu choréb nowotworowych. Czyni to z nowotworéw
trzustki 6. w kolejnosci przyczyne zgondw nowotworo-

W 2010 roku nowotwory trzustki stanowity w Polsce
u obu plci 2,3% wszystkich zachorowan na nowotwory.
U kobiet odnotowano 1628 przypadkdéw, a u mezczyzn
1626. W tym samym roku zmarto 2250 kobiet i 2280 me¢z-
czyzn, co stanowi odpowiednio 5,5% 14,5% zgondw z po-

wych u kobiet i 7. u mgzczyzn [1]. Najczestszym typem
histologicznym jest gruczolakorak. Wyniki leczenia raka
trzustki pozostaja od wielu lat niezmiennie zte. Zasto-
sowanie leczenia chirurgicznego z intencja uzyskania
wyleczenia jest mozliwe zaledwie u 20-30% chorych,
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ale u wigkszosci dochodzi do nawrotu. Ogétem 5 lat od
rozpoznania przezywa okoto 5% chorych. Szczegdlnie
zte rokowanie dotyczy chorych z miejscowo zaawanso-
wanym i uogdlnionym rakiem trzustki — leczenie ma
woéwcezas charakter paliatywny, podstawowa metoda
pozostaje chemioterapia, a korzy$¢ odnosza przede
wszystkim chorzy w dobrym stanie ogélnym (stopien
sprawnosci 01 1) [2, 3].

Poréwnanie chemioterapii i leczenia
objawowego

Rola paliatywnej chemioterapii w raku trzustki byla
przedmiotem kilku metaanaliz. W 2003 roku opubliko-
wano wyniki analizy przeprowadzonej przez Yipa i wsp.
[4], obejmujacej dane ponad 7000 chorych pochodzace
z 50 badan i wykazano, ze chemioterapia znamiennie
zmniejsza prawdopodobiefistwo zgonu w pierwszym
roku od rozpoznania (OR = 0,37; 95% CI: 0,25-0,57,
p = 0,00001). W 2007 roku Sultana i wsp. [5] opubli-
kowali obserwacje uzyskane od blisko 10 000 chorych
leczonych w ramach 51 badan, ktére potwierdzity wydtu-
Zenie czasu przezycia przy zastosowaniu chemioterapii
w pordwnaniu z leczeniem objawowym (HR = 0,64;
95% CI: 0,42-0,98).

Monoterapia gemcytabing

Historycznie pierwszym lekiem cytotoksycznym
stosowanym w paliatywnym post¢powaniu u chorych na
raka trzustki byt fluorouracyl, pozwalajacy na uzyskanie
do 20% odpowiedzi i mediany czasu catkowitego prze-
zycia 4,2-5,5 miesiaca [3]. W 1997 roku opublikowano
wyniki badania poréwnujacego chemioterapi¢ gemcy-
tabing z leczeniem fluorouracylem — po zastosowaniu
gemcytabiny cze¢Sciowa odpowiedz i stabilizacj¢ choroby
uzyskano u 5,4% i 39% chorych, a w ramieniu z fluoro-
uracylem odpowiednio u 0% i 19% chorych. Korzysé
kliniczng (poprawa stanu ogdélnego i kontroli bolu,
ograniczenie stosowania analgetykow i zwigkszenie masy
ciata) obserwowano u 23,8% chorych poddanych che-
mioterapii gemcytabing w poréwnaniu z 4,8% leczonych
fluorouracylem (p = 0,0022). Mediany czasu catkowi-
tego przezycia wyniosty odpowiednio 5,65 i 4,41 mie-
sigca (p = 0,0025), a odsetki chorych przezywajacych
12 miesiecy osiagnety wartosci 18% 1 2% [6]. Cytowane
wyniki stanowig podstawe do uznania chemioterapii
gemcytabing za standardowe leczenie chorych na za-
awansowanego raka trzustki.

Opublikowane w latach 90. ubieglego wieku wyniki
badan klinicznych I fazy sugerowaly zwigzek aktywnosci
przeciwnowotworowej gemcytabiny z czasem trwania

wlewu, wynikajacy z wewnatrzkomodrkowej fosforylacji
leku do aktywnego metabolitu tréjfosforanu 2°,2’-diflu-
orodezoksycytydyny (dFdCTP) [7]. W badaniu III fazy
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 6201 me-
diana czasu catkowitego przezycia i odsetek chorych
przezywajacych rok wyniosty odpowiednio 6,2 miesigca
i 21% w ramieniu z wlewem gemcytabiny w dawce
10 mg/m?/minute oraz 4,9 miesigca i 16% w ramieniu
standardowym (p = 0,04). W badaniu tym nie osiggni¢to
jednak zatozonej 33-procentowej redukcji ryzyka zgonu
i jest ono uwazane za negatywne, a stosowanie gemcy-
tabiny we wlewie ze statg szybkos$cig 10 mg/m?*/minute
nie znalazto powszechnej akceptaciji [8].

Chemioterapia wielolekowa
z gemcytabing

Przeprowadzono wiele badaf poréwnujacych mono-
terapie gemcytabing z wielolekowymi schematami ztozo-
nymi z wymienionego oraz innych lekéw o potencjalnie
synergistycznym dziataniu w raku trzustki. Wigkszos¢
z nich przyniosta negatywny wynik. Opublikowana
w 2012 roku metaanaliza Suna i wsp. [9], obejmujaca
ponad 8800 chorych, wykazata wyzszy odsetek odpo-
wiedzi obiektywnych (HR = 0,72; 95% CI: 0,63-0,83;
p < 0,001) oraz nieznacznie wicksze prawdopodobien-
stwo przezycia roku (HR = 0,90; 95% CI: 0,82-0,99;
p = 0,04) w przypadku chorych leczonych schematami
wielolekowymi z zastosowaniem gemcytabiny w poréw-
naniu z gemcytabing w monoterapii. Poprawa skuteczno-
$ci wigzata si¢ jednak z wigksza toksycznoscia. Podobna
metaanaliza przeprowadzona przez Ciliberto i wsp. [10]
w 2013 roku, poréwnujaca schematy wielolekowe opar-
te na gemcytabinie z monoterapia tym lekiem, objeta
10 600 chorych leczonych w ramach 34 randomizowa-
nych badan i wykazata ponownie niewielkg poprawe
catkowitego czasu przezycia (HR = 0,93; 95% CI:
0,89-0,97; p = 0,001) oraz odsetka odpowiedzi obiek-
tywnych (OR = 0,60; 95% CI: 0,47-0,76; p < 0,001)
na korzys$¢ wielolekowej chemioterapii. Stwierdzono
réwniez mniejsza toksyczno$¢ monoterapii, co szcze-
gblnie dotyczylo czestoSci wystgpowania biegunek
i matoplytkowosci (odpowiednio — HR = 0,53; 95% CI:
0,360,791 HR = 0,57; 95% CI: 0,43-0,75). Ze wzgledu
na bardzo nieznaczng poprawe skutecznosci i istotnie
wicksza czesto$¢ dziatan niepozadanych dotychczas sto-
sowane schematy chemioterapii wielolekowej z udzialem
gemcytabiny nie sa rekomendowane. Wyjatek stanowi
grupa chorych z mutacjami genéw BRCAI, BRCA?2,
PALB? i rodzinnym wyst¢powaniem raka trzustki,
w ktorej skojarzenie gemcytabiny z pochodnymi platy-
ny pozwala na znaczne wydtuzenie czasu catkowitego
przezycia [11, 12].
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Leczenie ukierunkowane molekularnie

Wiekszo$¢ dotychczasowych badan z zastosowaniem
leczenia ukierunkowanego molekularnie zakonczyla si¢
niepowodzeniem. W badaniach III fazy nie wykazano
korzysci ze skojarzenia gemcytabiny z cetuksymabem
(przeciwcialo monoklonalne anty-EGFR) [13], leka-
mi antyangiogennymi (bewacyzumab [14], aksytynib
[15], aflibercept [16] oraz sorafenib, czyli inhibitor
wielokinazowy BRAF, c-KIT, FLT-3, VEGFR-2,
VEGFR-3 i PDGFR-f [17]), inhibitorem transferazy
farnezylowej (tipifarnib) [18].

Dotaczenie do chemioterapii gemcytabinag erlotyni-
bu, ktory jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, epidermal
growth factor receptor), oceniane w badaniu NCIC CTG
PA 3, pozwolito na wydtuzenie czasu catkowitego przezy-
ciaz 5,91 do 6,24 miesiaca. Korzy§¢, aczkolwiek niewiel-
ka liczbowo, byta znamienna statystycznie (HR = 0,82;
95% CI: 0,69-0,99; p = 0,038). Mediana czasu catkowi-
tego przezycia chorych, u ktérych wystapita toksycznosé
skorna w stopniu 2. lub wyzszym, wyniosta 10,5 miesiaca
w poréwnaniu z 5,3 miesiagca w grupie bez lub z niewiel-
kimi objawami skornymi (HR = 0,75; 95% CI: 0,56-0,98;
p = 0,037) [19]. Niepowodzeniem zakonczyto si¢ inne
badanie z uzyciem erlotynibu i gemcytabiny w potaczeniu
z bewacyzumabem. Nie wykazano wydtuzenia czasu
catkowitego przezycia dzigki zastosowaniu programu
tréjlekowego w poréwnaniu z dwulekowym, ktory wy-
niést odpowiednio 7,1 i 6,0 miesigcy (HR = 0,89; 95%
CI: 0,74-1,07; p = 0,2) [20].

Chemioterapia bez gemcytabiny

Najwigkszym sukcesem ostatnich lat w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki byly opublikowane
w 2011 roku wyniki badania III fazy Conroy i wsp. [21],
w ktorym poréwnywano chemioterapi¢ z zastosowaniem
fluorouracylu i folinianu wapnia, oksaliplatyny oraz
irynotekanu (schemat FOLFIRINOX) z monoterapia
gemcytabing. Mediany czasu do progresji choroby
i czasu catkowitego przezycia byly znaczaco lepsze w ra-
mieniu z programem wielolekowym niz z monoterapia
i wyniosty odpowiednio 6,4 i 3,3 miesigca (HR = 0,47;
95% CI: 0,37-0,59; p < 0,001) oraz 11,1 i 6,8 miesiaca
(HR = 0,57; 95% CI: 0,45-0,73; p < 0,001). Badanie
objeto 342 chorych w dobrym stanie ogélnym (ECOG
01 1), przy czym mniej niz 20% leczonych wymagato
protezowania drog zétciowych. Znaczace pogorszenie
jakosci zycia w ciagu 6 miesiecy odnotowano u 31%
chorych otrzymujacych FOLFIRINOX w poréwnaniu
z 66% w ramieniu z gemcytabing (HR = 0,47; 95% CI:
0,30-0,70; p < 0,001). Odsetek obiektywnych odpo-
wiedzi wyniést odpowiednio 31,6% 19,4% (p < 0,001).

Progresje choroby w czasie 6 miesi¢cy stwierdzono
u 54,6% chorych leczonych schematem wieloleko-
wym i 79,9% poddawanych monoterapii (p < 0,001),
a odsetek chorych, ktérzy przezyli rok od momentu
rozpoczecia leczenia wyniost 48,4% w ramieniu ze sche-
matem FOLFIRINOX i21% w ramieniu z gemcytabing.
Toksycznos¢ byta istotnie wigksza w ramieniu, w ktérym
stosowano FOLFIRINOX. Neutropeni¢, goraczke
neutropeniczna, matoplytkowos¢, neuropati¢ czuciowa
i biegunki obserwowano tu odpowiednio u 45,7%, 5,4%,
9,1%,9,0% 1 12,7%, w poréwnaniu z 21%, 1,2%, 3,6%,
0% 11,8% leczonych gemcytabina. Profilaktyke granu-
lopoetynami stosowano u 42,5% chorych otrzymujacych
wielolekowa chemioterapi¢ i u 5,3% poddawanych
monoterapii. Odnotowano jedynie 2 zgony zwigzane
z leczeniem w ramieniu ze schematem FOLFIRINOX
i 1 zgon w ramieniu z gemcytabing.

FOLFIRINOX i co dalej?

W styczniu 2013 roku przedstawiono wyniki badania
Metastatic Pancreatic Adenocarcinoma Clinical Trial
(MPACT), w ktérym oceniano skutecznos¢ chemiote-
rapii z zastosowaniem nanoczasteczkowego kompleksu
paklitakselu z albuming (nab-paklitaksel) w skojarzeniu
z gemcytabing w poréwnaniu z wylacznym leczeniem
gemcytabing. Obiektywne odpowiedzi stwierdzono
odpowiednio u 23% i 7%, a stabilizacj¢ choroby do-
datkowo u 25% i 26% leczonych. Mediany czasu catko-
witego przezycia i czasu do progresji choroby wyniosty
8,5 15,5 miesigca w ramieniu z nab-paklitakselem oraz
6,713,7 miesigca w ramieniu z gemcytabing (HR = 0,72;
p = 0,000015 i HR = 0,69; p = 0,000024), a odsetek
chorych przezywajacych rok wynidst odpowiednio 35%
122%. Stwierdzono jednak istotnie wigksza toksycznos¢é
3.14. stopniaw przypadku schematu dwulekowego. W ra-
mieniu z nab-paklitakselem i gemcytabing neutropenig,
matoplytkowos$¢ i neuropati¢ czuciowa odnotowano
odpowiednio u 38%, 13% i 17% chorych, w poréwnaniu
z27%, mniej niz 1% 19% leczonych gemcytabing. U 26%
chorych leczonych z uzyciem schematu dwulekowego
oraz u 15% leczonych monoterapia stosowano granulo-
poetyny. Do badania MPACT wlaczano réwniez chorych
w gorszym stanie ogélnym [Karnofsky Performance Score
(KPS) 70]. Nie oceniano jakosci zycia [22].

Niestety, wigkszo$¢ opublikowanych ostatnio badan
przyniosta negatywny wynik. Nie wykazano wydtuzenia
czasu catkowitego przezycia w obejmujacym 1062 cho-
rych badaniu III fazy TeloVac, w ktérym oceniano
skuteczno$¢ szczepionki GV 1001 zawierajacej peptyd
telomerazy w skojarzeniu z chemioterapia [23]. Podobnie
w badaniu z zastosowaniem selektywnego inhibitora cKit,
masitynibu, w skojarzeniu z gemcytabing nie obserwowa-
no korzysci w poréwnaniu z wytaczna chemioterapia [24].
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Obiecujacym podejsciem do terapii zaawanso-
wanego raka trzustki jest leczenie podtrzymujace.
W 2012 roku opublikowano wyniki badania II fazy
oceniajacego rolg podtrzymujacego leczenia sunity-
nibem w grupie, w ktérej stwierdzono regresj¢ lub
stabilizacj¢ choroby w trakcie 6-miesi¢cznej paliatywnej
chemioterapii gemcytabing. W badaniu tym odsetek
chorych, u ktérych nie doszlo do progresji w okresie
kolejnych 6 miesigcy, wynidst 23% w grupie leczonych
podtrzymujaco i 3% w grupie poddanych obserwacji,
a odsetek przezy¢ 2-letnich wynosit odpowiednio 25%
1 4% [25]. Wyniki te wymagaja jednak potwierdzenia
w badaniach III fazy.

Szansa na poprawe skutecznosci leczenia zaawanso-
wanego raka trzustki moze by¢ zastosowanie w praktyce
klinicznej intensywnie badanych w ostatnich latach
czynnikéw predykcyjnych. Do najlepiej poznanych
naleza: ekspresja biatka hENT1 (human equilibrative
nucleoside transporter 1) zwigzanego z transportem
gemcytabiny do wnetrza komorki, aktywno$¢ genu dCK
kodujacego kinaze dezoksycytydyny, ktora bierze udziat
w metabolizmie gemcytabiny, oraz obecno$¢ w podscie-
lisku biatka SPARC (secreted protein acidic and rich in
cystein) zwigzanego z migracjg i proliferacja komorek.
W badaniu przeprowadzonym przez Mar chala i wsp.
[26] u 434 chorych leczonych uzupetniajaco gemcyta-
bing wykazano znamiennie dtuzszy czas catkowitego
przezycia w grupach z wysoka ekspresja hENT1 i dCK
w poréwnaniu z grupami o niskiej ekspresji (odpowied-
nio— HR = 0,34; p = 0,0001 i HR = 0,57; p = 0,012).
Cytowane wyniki nie zostaly jednak dotychczas po-
twierdzone w innych badaniach [27]. W retrospek-
tywnej analizie materialu pochodzacego z badania
CONKO-001 zaobserwowano istotne skrécenie czasu
do progresji choroby i czasu catkowitego przezycia
u chorych leczonych uzupelniajaco gemcytabina,
u ktérych wystepowata silna ekspresja biatka SPARC,
w poréwnaniu z grupa ze stabg ekspresja lub jej nie-
obecnoscia. Czas przezycia do progresji choroby wyniost
odpowiednio 12,1 i 18,4 (p = 0,007), a catkowity czas
przezycia 17,9 i 30,2 miesiaca (p = 0,006) [28]. Biatko
SPARC moze by¢ korzystnym czynnikiem predykcyjnym
leczenia z zastosowaniem nab-paklitakselu [29]. Analiza
wynikow badania MPACT pod tym katem powinna by¢
wkrotce opublikowana.

Drugim obszarem intensywnych badan nad rakiem
trzustki sg nowe leki ukierunkowane molekularnie.
Badane sa czasteczki dziatajace zaréwno na szlaki
przekazywania sygnatu o ugruntowanej roli w leczeniu
nowotwor6w, takie jak szlak EGFR, jak i mniej pozna-
ne (np. hedgehog lub notch). W badaniu Strumberga
i wsp. [30] dotaczenie przeciwciata anty-EGFR, nimo-
tuzumabu, do chemioterapii gemcytabing skutkowato
znamiennym wydtuzeniem czasu calkowitego przezycia
z 6,1 do 8,7 miesigca (HR = 0,83; p = 0,03). U chorych,

u ktérych doszto do progresji choroby w trakcie che-
mioterapii, obiecujace wyniki uzyskano w badaniu Ko
iwsp. [31] z zastosowaniem erlotynibu i inhibitora MEK
(selumetynib). Czas do progresji choroby i czas catkowi-
tego przezycia wyniosty odpowiednio 2,6 i 7,5 miesigca,
a kontrole choroby dtuzsza niz 6 tygodni stwierdzono
u 51% leczonych. Natomiast badanie Catenacciego
iwsp. [32], w ktérym oceniano role inhibitora hedgehog
— wismodegibu — w skojarzeniu z gemcytabing w gru-
pie nieselekcjonowanych chorych, nie wykazato korzysci
w poréwnaniu z wytaczna chemioterapia.
Najwazniejsze wyniki badan z losowym doborem
chorych, ktoérych celem byto okreSlenie najbardziej
wartos$ciowej metody systemowego leczenia chorych na
zaawansowanego raka trzustki, przedstawiono w tabeli 1.

Leczenie drugiej linii

Rokowanie chorych, u ktérych doszto do progresji
w trakcie chemioterapii pierwszej linii, jest bardzo zte.
Wyniki metaanalizy 34 badan przeprowadzonej przez
Rahma i wsp. [33] wykazaly niewielka korzy$¢ z zasto-
sowania leczenia drugiej linii w poréwnaniu z leczeniem
objawowym. Mediana czasu catkowitego przezycia
wyniosta odpowiednio 6 i 2,8 miesigca (p = 0,013).
W badaniu CONKO 003, jednym z nielicznych opubli-
kowanych badan III fazy dotyczacych tej grupy chorych,
mediana czasu catkowitego przezycia od momentu
rozpoczecia leczenia drugiej linii wyniosta 4,82 miesigca
dla chemioterapii z oksaliplatyng i fluorouracylem oraz
2,3 miesiaca dla leczenia objawowego (HR = 0,45; 95%
CI: 0,24-0,83; p = 0,008) [34].

Podsumowanie

Rak trzustki nalezy do nowotworéw o bardzo ztym
rokowaniu. Wyniki leczenia paliatywnego choroby
miejscowo zaawansowanej i uogélnionej od wielu lat
sa niezadowalajace.

Wedtug aktualnego stanu wiedzy chemioterapia
wielolekowa wedlug schematu FOLFIRINOX pozwala
na uzyskanie najdluzszego czasu catkowitego przezycia,
ktéry wynosi okoto 11 miesigcy, co dotyczy jednak wy-
facznie chorych w dobrym stanie ogélnym i wiaze si¢
ze znaczacg toksycznoscig. Dotychczas nie oceniono
skuteczno$ci zastosowania modyfikacji schematu FOL-
FIRINOX. Alternatywnym sposobem postgpowania
pozostaje chemioterapia gemcytabing. Nie wykazano
istotnej korzySci z leczenia programami wielolekowymi
opartymi na gemcytabinie, z wyjatkiem skojarzenia
z nab-paklitakselem.

W grupie chorych z uszkodzeniem mechanizmow
naprawy DNA chemioterapia z wykorzystaniem gem-
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Tabela 1. Chemioterapia zaawansowanego raka trzustki

Sultana, metaanaliza CTH vs. BSC n = 385 HR = 0,64
p = 0,0005
(2007) [5] 95% Cl: 0,42-0,98
Sultana, metaanaliza GEM vs. FU n=197 HR = 0,75 0.06
p=0
(2007) [5] 95% Cl: 0,42-1,31
Sun, metaanaliza GEM + X vs. GEM n = 8808 HR =0,72
p < 0,001
(2012) [9] 95% Cl: 0,63-0,83
Ciliberto, metaanaliza GEM + X vs. GEM n=10660 HR = 0,93 0.001
p=0
(2013) [10] 95% Cl: 0,89-0,97
Moore (2007) [19] GEM + erlotynib vs. GEM n = 569 HR = 0,82
p =0,038 OS = 6,24 vs. 5,91
95% Cl: 0,69-0,99
Kindler (2010) [14] GEM + BEV n = 602 HR = 1,044
p = 0,95 0S =5,8vs.5,9
vs. GEM + placebo 95% Cl: 0,88-1,24
Van Cutsem (2009) GEM + erlotynib + BEV n = 607 HR = 0,89
. p = 0,2087 0S=7,1vs.6,0
[20] vs. GEM + erlotynib + placebo 95% Cl: 0,74-1,07
Philip (2010) [13] GEM + cetuksymab vs. GEM n =745 HR = 1,06
p=0,23 0S =6,3vs.5,9
95% Cl: 0,91-1,23
Conroy (2011) [21] FOLFIRINOX vs. GEM n = 342 HR = 0,57
p < 0,001 0S=11,1vs. 6,8
95% Cl: 0,45-0,73
Von Hoff (2013) [22] GEM + nab-paklitaksel n =861 HR = 0,72
p=0,000015 OS =8,5vs. 6,7

vs. GEM 95% Cl: 0,617-0,835

BSC (best supportive care) — leczenie objawowe; CTH (chemotherapy) — chemioterapia; FU — 5-fluorouracyl; GEM — gemcytabina; GEM + X — chemio-
terapia wielolekowa oparta na gemcytabinie; BEV — bewacyzumab

cytabiny i pochodnych platyny moze sie przyczynié¢ do  Pismiennictwo
wydtuzenia czasu catkowitego przezycia.

Dotychczasowe wyniki badan z lekami ukierun-
kowanymi molekularnie sg niezadowalajace. Jedynie
skojarzenie erlotynibu z chemioterapia gemcytabing 2
pozwolito na nieznaczne wydluzenie czasu catkowitego
przezycia. Dotychczas nie zidentyfikowano jednak grupy 3
czy grup chorych, ktérzy moga odnies¢ korzysS¢ z takiego
postepowania. Wykorzystanie innych szlakéw prze-
kazywania sygnalu, ktére moga stanowic cel leczenia,
wymaga dalszych badan. Obiecujace wydaje si¢ wyko-
rzystanie czynnikéw predykcyjnych (np. hENT1 i dCK
oraz SPARC) do indywidualizacji leczenia. Chorzy
z niskg ekspresja hENT1 i aktywnoscia dCK moga od-
nie$¢ wieksza korzys$¢ z chemioterapii fluorouracylem,  ,
kapecytabing lub schematem FOLFIRINOX niz gem-
cytabing. Obecnosc¢ biatka SPARC w podScielisku moze
si¢ wiaza¢ z gorszymi wynikami leczenia gemcytabing 8.
w monoterapii i korzystng odpowiedzia na zastosowanie
skojarzenia z nab-paklitakselem.

U chorych, u ktérych doszto do progresji choroby
w trakcie chemioterapii gemcytabing, zastosowanie
leczenia drugiej linii z wykorzystaniem oksaliplatyny
i ﬂuorop irymidyn prowadzi do Wydhlzenia p rzeZyCia' bination therapy in the management of advanced pancreatic cancer:
Poprawa rokowania chorych na zaawansowanego raka ameta-analysis of randomised trials. Eur. J. Cancer 2013; 49: 593-603.

trzustki wymaga dalszych badafi. zaréwno podstawo- 11. Oliver G.R., Sugar E., Laheru D. i wsp. Family history of cancer and
. NP ’ sensitivity to platinum chemotherapy in pancreatic adenocarcinoma.
wych, jak i klinicznych.
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