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STRESZCZENIE

Rak trzustki (PC) jest nowotworem o wyjatkowo ztym rokowaniu. Wspdtczynnik zachorowalno$ci tego nowotworu
osigga warto$c¢ zblizong do wskaznika umieralnosci, a odsetek chorych przezywajacych 5 lat nie przekracza 5%.
Wynika to przede wszystkim z faktu, ze u ponad 50% chorych w momencie rozpoznania wystgpujg przerzuty
odlegte, a nawet do 80% pacjentdw po doszczetnym zabiegu operacyjnym, ktory jako jedyny daje potencjalng
mozliwos$¢ wyleczenia, do$wiadcza w ciggu 2 lat nawrotu choroby.

Obecnie standardem w leczeniu uzupetniajgcym PC wplywajacym na wydiuzenie przezycia sg gemcytabina lub
fluorouracyl, natomiast w zaawansowanym stadium choroby uzasadnione jest zastosowanie gemcytabiny lub
u wyselekcjonowanych chorych schematu FOLFIRINOX. Kontrowersje wzbudza postgpowanie z pacjentami
w stadium zaawansowania miejscowego. W celu zwigkszenia odsetka doszczetnych resekcji podejmuje sie u nich
proby leczenia neoadiuwantowego poprzez zastosowanie chemioterapii lub chemioradioterapii. Nie udowodniono
jednak, aby takie postepowanie wigzato si¢ z wydtuzeniem czasu przezycia chorych.

Pomimo ciggtego poszukiwania nowych, skuteczniejszych metod terapii wyniki leczenia raka trzustki pozostajg
niezadowalajgce, a u wigkszosci pacjentow ze wzgledu na znaczny stopien zaawansowania choroby jedyng
metodg leczenia pozostaje paliatywna chemioterapia.

Stowa kluczowe: rak trzustki, chemioterapia, chemioradioterapia, leczenie neocadiuwantowe, leczenie adiuwan-

towe, chemioterapia paliatywna, gemcytabina, fluorouracyl

ABSTRACT

Pancreatic cancer (PC) prognosis is extremely poor. Mortality and incidence rates for this malignant neoplasm
reach almost equal values and a 5-year survival rate does not exceed 5%. This is mainly due to the fact that more
than 50% of patients present distant metastases at diagnosis and up to 80% of patients after radical surgery,
which is the only potentially curative method, experience recurrence within 2 years. Gemcitabine or fluorouracil
are now considered the standard of care in the adjuvant setting as such treatment prolongs survival, whereas
in palliative therapy gemcitabine or in selected patients FOLFIRINOX are recommended. Optimal management
of locally advanced PC remains controversial. In order to improve percentage of radical resections attempts are
made to apply neoadjuvant treatment by using chemo- or chemoradiotherapy. However, there are no evidence
that such a strategy is associated with improvement in overall survival.

Despite constant searching for new, more effective therapies of PC, results of treatment remain unsatisfactory.
For majority of patients, due to advanced disease at diagnosis, palliative chemotherapy remains the only treat-
ment option.

Key words: pancreatic cancer, chemotherapy, chemoradiotherapy, neoadjuvant treatment, adjuvant treatment,
palliative chemotherapy, gemcitabine, fluorouracil
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Terapia adiuwantowa

W momencie rozpoznania raka trzustki (PC, pan-
creatic cancer) jedynie u 10-20% pacjentow mozliwe
jest pierwotne leczenie chirurgiczne, ktére jako jedyne
daje potencjalna mozliwos$¢ wyleczenia [1-3]. Mediana
czasu przezycia w stadium resekcyjnym (0-I1IB wedtug
American Joint Committee on Cancer — AJCC) wynosi
15-19 miesiecy [4, 5]. W zwiazku z duzym odsetkiem
nawrotéw u chorych z pierwotnie operacyjnym nowo-
tworem potencjalnie bardzo duze znaczenie mogloby
miec skuteczne leczenie uzupeltniajace.

W licznych badaniach wykazano wptyw chemiotera-
pii (CTH, chemotherapy) adiuwantowej na wydtuzenie
przezycia, jednak warto$¢ chemioradioterapii (CRTH,
chemoradiotherapy) budzi wiele kontrowersji. W Europie
i Japonii preferuje si¢ CTH, podczas gdy w Ameryce
Péinocnej czgdciej stosuje sie CRTH.

Wyniki pierwszego badania, w ktérym wykazano
korzy$¢ z zastosowanego leczenia uzupetniajacego
w postaci terapii skojarzonej, przeprowadzonego przez
Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) opubli-
kowano w latach osiemdziesiatych ubieglego wieku
[6]. U pacjentéw poddanych CRTH z zastosowaniem
fluorouracylu (CRTHFU) — dawka 40 Gy z jednoczes-
nym podawaniem FU, a nastepnie podtrzymujaco FU
co tydzien przez 2 lata — stwierdzono wydluzenie czasu
przezycia catkowitego (OS, overall survival) oraz ponad
2-krotnie wigkszy odsetek przezyc 2-letnich w poréwna-
niu z grupg poddang wytacznie obserwacji (odpowiednio
21 mies. i 43% vs. 11 mies. i 18%; p = 0,035) [6, 7].
Pomimo krytyki, z jaka spotkato si¢ badanie GITSG,
dotyczacej migdzy innymi: bardzo matej liczebnoSci
grupy (43 pacjentéw), watpliwosci zwiazanych z rze-
czywista korzyScia wynikajaca z zastosowanego leczenia
skojarzonego, a nie podtrzymujacej CTH oraz dlugiego
okresu rekrutacji chorych, jest to badanie, dzigki ktore-
mu uzupehiajagca CRTH stata si¢ podstawowa metoda
leczenia PC w Stanach Zjednoczonych.

Roéwniez w badaniu European Organization of
Research and Treatment of Cancer (EORTC), ktérego
wyniki opublikowano w 1999 roku probowano wykazac
korzy$¢ ptynaca z uzupetniajacej CRTHFU w porow-
naniu z obserwacja chorych po resekcji PC i okolicy
okolobafikowej [8]. Rdéznice pomigdzy schematami
leczenia w badaniu EORTC i GITSG polegaly na braku
podtrzymujacej 2-letniej CTH w badaniu europejskim
oraz zastosowania wlewéw FU zamiast wstrzykniec¢
dozylnych. W 2007 roku ukazaly si¢ ostateczne wyniki
tego badania — nie wykazano Zadnej korzysci ptyna-
cej z zastosowania terapii skojarzonej, na co zdaniem
wielu autoréw istotny wplyw mogly mie¢: stosunkowo
niewielki odsetek chorych z PC wlaczonych do badania
(55%), suboptymalny schemat radioterapii (RTH, ra-
diotherapy) oraz fakt, ze az 20% pacjentow wiaczonych

do ramienia CRTH nie otrzymato z réznych przyczyn
zaplanowanego leczenia [9].

Badaniami, ktére wykazaly korzystny wptyw
CTH uzupelniajacej na poprawe rokowania byly
ESPAC-1 (European Study Group for Pancreatic Cancer)
[10-13], CONKO-001 (Charité Onkologie) [14—16] oraz
ESPAC-3 [17].

Do badania ESPAC-1, ktérego wyniki réwniez
poddano powszechnej krytyce gltéwnie ze wzgledu na
kwestionowanie prawidlowego przebiegu randomizacji,
suboptymalny schemat radioterapii i brak mozliwosci
bezposredniego poréwnania wynikéw leczenia w po-
szczegblnych grupach, zakwalifikowano 541 pacjentéw,
ktorych poddano CTH (FU z folinianem wapnia),
CRTHFU (20 Gy przez 2 tygodnie), obserwacji lub CTH
poprzedzonej CRTHFU [10]. Po 47 miesigcach obser-
wacji wykazano wydtuzenie czasu przezycia pacjentéw
w ramieniu, w ktorym zastosowano CTH (mediana OS
20,1 mies.) w poréwnaniu z chorymi w innych grupach
(15,5 mies.; p = 0,009). Odsetek 2- i 5-letnich przezy¢ wy-
nosit odpowiednio 40% i21% dla chorych poddawanych
CTH w poréwnaniu z 30% i 8% dla chorych bez takiego
leczenia. Jednocze$nie stwierdzono graniczne statystycz-
nie pogorszenie rokowania w grupie leczonej w sposob
skojarzony (mediana OS 15,9 mies.) w poréwnaniu
z pozostatymi pacjentami (17,9 mies.; p = 0,05) [11].

Niewatpliwy przetom w leczeniu uzupetniajagcym PC
przyniosly jednak dopiero wyniki badania CONKO-001,
w ktérym wykazano korzys¢ z zastosowania pétrocznego
leczenia gemcytabing (GEM) w poréwnaniu z wylaczng
obserwacja pacjentéw po makroskopowo radykalne;j
resekeji [14-16]. Ostatecznie stwierdzono wydtuzenie
OS i czasu przezycia wolnego od choroby (DFS, di-
sease-free survival) w grupie chorych leczonych GEM
(mediana odpowiednio 22,8 i 13,4 mies.) w poréwnaniu
z pacjentami poddanymi obserwacji (20,2 i 6,7 mies.;
p = 0,005 1 p < 0,001) [15, 16]. Przetozylo si¢ to na
prawie 2-krotne zwigkszenie odsetka przezy¢ 5-letnich,
ktory wyniost 20,7% w ramieniu z GEM i 10,4% w grupie
poddanej obserwacji [16].

W badaniu ESPAC-3 poréwnywano skuteczno$¢ pot-
rocznego uzupekniajacego leczenia FU i folinianem wap-
niaz terapiag GEM. Jest to najwicksze przeprowadzone do
tej pory badanie Il fazy z randomizacja oceniajace wplyw
leczenia adiuwantowego u chorych na PC. Zakwalifiko-
wano do niego 1088 pacjentéw migdzy innymi z Kanady,
Australii i panstw Europy. Ostatecznie w badaniu nie
wykazano przewagi GEM nad FU w zakresie OS i czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-free
survival) [17]. Jednocze$nie stwierdzono, ze zastosowanie
GEM wiazalo si¢ z mniejsza toksycznos$cia w poréwnaniu
z FU, co ostatecznie potwierdzito, ze przy poréwnywalnej
skuteczno$ci GEM charakteryzuje korzystniejszy profil
bezpieczefistwa niz FU. W badaniu oceniano réwniez
warto$¢ prognostyczna i predykcyjng biomarkera hENT
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(human equilibrative nucleoside transporter) niezbednego
do transportu GEM do wnetrza komorki. Mediana czasu
przezycia pacjentéw leczonych GEM cechujacych si¢
matg ekspresja hENT wyniosta 17 miesigcy w porow-
naniu z 26 miesigcami w grupie z duza ekspresja biatka.
Nie stwierdzono, aby ekspresja hENT stanowila czynnik
predykceyjny w grupie chorych leczonych FU [18§].

Obecnie trwa badanie ESPAC-4, w ktérym porow-
nuje si¢ skuteczno$¢ skojarzenia GEM z kapecytabina
w poréwnaniu z monoterapia GEM, ale publikacja
wynikow spodziewana jest za kilka lat.

W badaniu Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG 9704), ktérego wyniki opublikowano
w 2008 roku, probowano ustalié, jaki wplyw na czas
przezycia bedzie mialo dodanie GEM lub wlewéw cia-
glych FU (podawanych 3 tygodnie przed i 12 tygodni po
CRTH) do CRTHFU u pacjentéw po operacji PC. Nie
stwierdzono znamiennej roznicy w czasie przezycia mie-
dzy badanymi grupami. U chorych z rakiem glowy trzust-
ki (po wylaczeniu z analizy 0s6b z rakiem trzonu i ogona)
zaobserwowano tendencj¢ do wydtuzenia przezycia pod
wplywem CRTH potaczonej z podawaniem GEM, jed-
nak bez wpltywu na DFS [19, 20]. W badaniu wykazano
rowniez zalezno$¢ pomiedzy ekspresja hENT a dluzszym
przezyciem pacjentéw leczonych GEM, ale nie FU [21].
Przedstawione wyniki badan dotyczace hENT zwracaja
uwagg nie tylko na warto$¢ prognostyczng markera, ale
takze jego uzyteczno$¢ jako potencjalnego czynnika
predykcyjnego skutecznosci leczenia GEM. Interesujace
wyniki badania III fazy dotyczace adiuwantowej terapii
z zastosowaniem doustnej fluoropirymidyny S-1, prze-
prowadzonego w populacji azjatyckiej przedstawiono
na corocznej konferencji American Society of Clinical
Oncology (ASCO) w 2013 roku. Grupe 385 pacjentow
poddano pétrocznej terapii S-1 (80/100/120 mg/d. w za-
leznoSci od powierzchni ciata przez 4 tygodnie, nastepnie
2 tygodnie przerwy) lub GEM (schemat standardowy).
Po 2 latach obserwacji w grupie pacjentow otrzymuja-
cych S-1 stwierdzono wigkszy odsetek OS (70 vs. 53%;
p < 0,0001) oraz odsetek przezy¢ wolnych od nawrotu
(49vs. 29%; p < 0,0001), a lek S-1 byt lepiej tolerowany,
co przektadato si¢ na lepsza jakos¢ zycia [22].

Podsumowujac, GEM i FU stanowig standard w le-
czeniu uzupetniajacym PC, podczas gdy zastosowanie
CRTH rozwazy¢ mozna u pacjentow w dobrym stanie
sprawnosci ze stwierdzonym dodatnim marginesem
chirurgicznym. Kwalifikacja pacjenta do terapii adiu-
wantowej, ktora najlepiej rozpoczaé do 12 tygodni od
zabiegu operacyjnego [23], powinna by¢ poprzedzona
wykonaniem podstawowych badaf laboratoryjnych,
tomografii komputerowej (TK) jamy brzusznej oraz
oznaczeniem ste¢zenia antygenu CA 19-9 (carbohydrate
antigen). Obiecujace dane dotycza S-1, ale wymaga to
potwierdzenia w populacji nieazjatyckiej i dtuzszego
czasu obserwacji.

Terapia neoadiuwantowa

Cele, ktore stawia sig leczeniu przedoperacyjnemu,
obejmuja zmniejszenie pierwotnego zaawansowania cho-
roby (downstaging), zwigkszenie odsetka doszczgtnych
resekeji (RO), zniszczenie ewentualnych mikroprzerzutow
odleglych oraz wyselekcjonowanie grupy chorych, ktorzy
odniosa rzeczywistq korzys¢ z leczenia operacyjnego i unik-
na obcigzajacego a niepoprawiajacego przezycia zabiegu.

Dotychczas nie przeprowadzono badan I1I fazy ocenia-
jacych role leczenia neoadiuwantowego PC. W 2010 roku
opublikowano przeglad systematyczny, w ktérym autorzy
zebrali wyniki 111 badan I i II fazy, kohortowych oraz
opisow przypadkow, przedstawiajac grupg 4394 chorych
leczonych od roku 1980 z powodu operacyjnego lub miej-
scowo zaawansowanego PC. W metaanalizie wykazano,
iz w przypadku nowotwordw pierwotnie operacyjnych po
zastosowaniu leczenia neoadiuwantowego u 73,6% wyko-
nano resekcjg guza, a mediana OS wyniosta 23,3 miesiaca.
Wyniki te s zblizone do uzyskanych u chorych poddanych
pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu i uzupetniajacej
CTH, ale leczenie wstegpne (szczegdlnie CRTH) wiagzato
sig z istotng toksycznoscia [24]. Jesli guz byl miejscowo za-
awansowany (stadium nieoperacyjne), zastosowanie terapii
indukcyjnej wiazalo si¢ z mozliwos$cia wykonania resekcji
RO u 33% pacjentow. Mediana OS u chorych poddanych
resekeji (20,5 mies.) byta podobna do tej uzyskiwanej w ba-
daniach z uzupetniajaca CTH [25]. U pozostatych chorych
mediana OS wynosila 10,2 miesiaca.

Pozytywny wptyw wstgpnej CRTH w pierwotnie nie-
operacyjnym PC wykazali Morganti i wsp. na podstawie
przegladu systematycznego literatury. Z analizy wynikow
13 badan opublikowanych w latach 2000-2008, w ktoérych
udziat wzigto 510 pacjentdow, wynika, iz odsetek resekcji
RO po zastosowaniu wstgpnej CRTH wynidst 23%, a me-
diana OS u chorych poddanych resekcji 23,6 miesiaca [26].
Opublikowana przez Laurence’a i wsp. metaanaliza 19 ba-
dan kohortowych obejmujacych 2148 chorych rowniez suge-
ruje potencjalng korzy$¢ z zastosowania wstepnego leczenia
skojarzonego w pierwotnie nieoperacyjnym PC, wskazujac
na 40-procentowe szanse wykonania resekcji [27].

W 2011 roku rozpoczgto badanie III fazy z zastoso-
waniem wstgpnej CTH opartej na GEM 1 oksaliplatynie
z nastgpcza resekcja i uzupetniajaca CTH [28]. Przestanka
do zaplanowania tego badania byly wyniki badania II
fazy, w ktorym chorzy z operacyjnym nowotworem glowy
trzustki otrzymali neoadiuwantowa CTH z zastosowaniem
GEM i cisplatyny. U 80% leczonych udato si¢ wykonac
resekcje mikroskopowo radykalng, mediana DFS oraz OS
u pacjentow z gruczolakorakiem trzustki wyniosta, odpo-
wiednio, 91 19,1 miesiaca, a zastosowane leczenie wiazato
sig z istotnym zmniejszeniem dolegliwosci bélowych oraz
poprawg odzywienia chorych [29].

W zwiazku z potwierdzona aktywnos$cig schematu
FOLFIRINOX w terapii rozsianego PC w ostatnim czasie
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duzo uwagi poswigcono ocenie skutecznos$ci i bezpieczen-
stwa tego schematu w leczeniu neoadiuwantowym. Dane
dotyczace wartosci FOLFIRINOX w terapii indukcyjnej
pochodza gldwnie z badan retrospektywnch przeprowadzo-
nych w matych grupach chorych. Jedno z nich dotyczyto
pacjentoéw z granicznie resekcyjnym i nieresekcyjnym PC,
ktorzy w ramach neoadiuwantowego leczenia systemowego
otrzymali FOLFIRINOX, a w przypadku gdy po zastoso-
waniu wstepnej CTH resekcja guza nadal nie byta mozliwa
— CRTH. Pomimo zastosowania profilaktyki filgrastymem
u 89% pacjentéw w 17% przypadkéw wystapita goraczka
neutropeniczna, co $wiadczy o znacznej toksycznos$cei le-
czenia. Odsetek chorych, u ktérych wykonano radykalna
resekcjg guza, wyniost 44% [30]. Zblizone wyniki po
zastosowaniu podobnej terapii indukcyjnej uzyskali Boone
i wsp. [31] oraz Farris i wsp. [32], z tym ze w drugim ba-
daniu analizie poddano jedynie pacjentow z nowotworem
nieresekcyjnym (odsetek resekcji RO wyniost odpowiednio
33%123%).

W niedawno opublikowanej pracy Christiansa i wsp.
oceniano skuteczno$¢ schematu FOLFIRINOX z nastgpcza
CRTH kapecytabina lub GEM. Po zastosowaniu leczenia
indukcyjnego przeprowadzenie resekcji mozliwe byto
u 67% pacjentdw z granicznie resekcyjnym nowotworem
(u wszystkich wykonano radykalne wycigcie guza) [33].

Z uwagi na znaczng roznorodnos$¢ sposobow poste-
powania terapeutycznego w powyzszych badaniach oraz
mate grupy chorych nie mozna jednoznacznie ocenic sku-
tecznosci leczenia indukcyjnego PC, niemniej jednak opcja
taka u wybranych pacjentdw z granicznie operacyjnym
nowotworem wydaje si¢ warta rozwazenia. Niewatpliwie
konieczne sa prospektywne badania I1I fazy.

Terapia w stadium miejscowego
zaawansowania

Pojecie miejscowo zaawansowanego raka trzustki
(LAPC, locally advanced pancreatic cancer) odnosi si¢
przede wszystkim do chorych w III stopniu zaawan-
sowania nowotworu wedlug AJCC [4]. Naciek tetnicy
krezkowej gornej lub pnia trzewnego (cecha T4) prze-
sadza o nieresekcyjnosci nowotworu [34]. Pacjenci ci
stanowia 25-30% chorych, a ich §redni czas przezycia
wynosi 6-11 miesiecy [35].

Poglady na temat optymalnego sposobu leczenia
chorych w stadium zaawansowania lokoregionalnego sa
zrdznicowane, a gtéwnym powodem uniemozliwiajacym
bezposrednia oceng rzeczywistego znaczenia zastoso-
wanego leczenia jest to, ze chorych z LAPC i chorych
z przerzutami odleglymi wlacza si¢ do tych samych badan
klinicznych. Optymalny schemat postgpowania nie jest
znany, natomiast z dostgpnych opcji terapeutycznych
rozwazy¢ mozna CTH, CRTH oparta na GEM lub FU
albo leczenie objawowe.

Na poczatku lat osiemdziesiatych stwierdzono ko-
rzystny wptyw CRTHFU w poréwnaniu z sama CTH czy
RTH, niezaleznie od zastosowanej dawki promieniowa-
nia (60 lub 40 Gy) [36, 37]. Odmienne wyniki swiadczace
o braku przewagi leczenia skojarzonego nad samg CTH
uzyskano w badaniu grupy Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG), w ktérym nie wykazano réznic w me-
dianach przezycia pomi¢dzy badanymi grupami [38].

W kolejnych badaniach prébowano wykorzysta¢ inne
cytostatyki w roli radiouczulacza z FU lub bez niego.
Okazatlo si¢ jednak, ze zastosowanie doksorubicyny [39]
czy cisplatyny [40] nie wigzato si¢ z korzyscia pod posta-
cig wydluzenia OS, a wywolywato duzo dziatan niepoza-
danych. W ostatnich latach w zwigzku z udowodniona
skutecznoécia GEM zaréwno w leczeniu paliatywnym,
jak i adiuwantowym prébowano wykorzystaé réwniez jej
wlasciwosci radiouczulajace w leczeniu chorych z LAPC.
Podjeto proby kojarzenia GEM z réznymi dawkami
promieniowania, okazato si¢ jednak, ze ostateczna ko-
rzy$¢ z leczenia, o ile w ogdle wystapita, byla marginalna
w stosunku do jego znacznej toksycznosci.

Jedna z takich préb podjeto w badaniu grupy ECOG,
w ktérym poréwnywano GEM i RTH z monoterapia
GEM. Pierwotnie zaplanowano kwalifikacje 316 pa-
cjentéw, jednak ostatecznie z powodu malego naboru
chorych w badaniu wzi¢ly udzial tylko 74 osoby [41].
W grupie chorych poddanych leczeniu skojarzonemu
wykazano wprawdzie dtuzsze OS (11,1 vs. 9,2 mies.;
p = 0,017), ale rowniez wigcej istotnych dziatan nie-
pozadanych w poréwnaniu z ramieniem z GEM (41%
vs. 9%). Nie stwierdzono réznicy w PES [42].

W innym badaniu przeprowadzono retrospektyw-
na analiz¢ 114 chorych, z ktérych 53 otrzymalo RTH
(30 Gy) z GEM, a 61 RTH (30 Gy) z FU we wlewie cig-
glym. Stwierdzono brak r6znic w zakresie OS i odsetku
jednorocznych przezy¢ przy znacznie wigkszej liczbie
ciezkich dziatafi niepozadanych w ramieniu z GEM
(23% vs. 2%) [43].

Odmienne wyniki, przemawiajace za zastosowaniem
RTH w potaczeniu z GEM, a nie z FU, uzyskali Li i wsp.
w badaniu z randomizacja, do ktérego zakwalifikowano
jedynie 34 pacjentéw. Wykazano wowczas lepsza kontro-
le bolu (39% vs. 6%; p = 0,043) oraz wicksza mediane
czasu przezycia w grupie chorych leczonych RTHz GEM
(14,5 vs. 6,7 mies.; p = 0,027) [44].

Ciekawa strategi¢ terapeutyczng zaproponowali
tworcy badania Groupe Cooperateur Multidisciplinaire
en Oncologie (GERCOR) opublikowanego w 2007 roku.
Badacze chcieli sprawdzié, czy zastosowanie wstepnej
CTH u pacjentéw z LAPC pozwoli wyselekcjonowad
pacjentéw, ktérzy odniosa istotng korzy$¢ z leczenia
skojarzonego. Grupe 181 chorych z LAPC poddano
najpierw trwajacej 3 miesiace CTH, a nast¢pnie 128 pa-
cjentdw, u ktérych po tym czasie nie doszto do progresji,
przydzielono losowo do dwoch ramion: chorzy w jed-
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nej grupie kontynuowali CTH, a w drugiej otrzymali
CRTH. Stwierdzono, ze leczenie skojarzone wplyneto
korzystnie zaréwno na OS, jak i PFS, ktérych mediany
wyniosly, odpowiednio, 15 i 10,8 miesigcy w poréwnaniu
z 11,7 (p = 0,0009) i 7,4 miesiaca (p = 0,005) u pacjentéw
poddanych wylacznej CTH [45].

Odmienne rezultaty uzyskano w podobnie skonstru-
owanym badaniu LAP07, ktérego wyniki przestawiono
na corocznej konferencji ASCO w 2013 roku [46].
Chorzy z LAPC, u ktérych po trwajacej 4 miesiace
wstepnej CTH z udzialem GEM lub GEM z erloty-
nibem nie zaobserwowano progresji, kontynuowali
CTH lub otrzymali leczenie skojarzone. Ostatecznie
stwierdzono brak korzysci z zastosowania erlotynibu
przy jednoczesnej wigkszej toksycznosci schematu
dwulekowego oraz brak réznic w medianach OS i PFS
pomiedzy pacjentami otrzymujacymi wylgcznie leczenie
systemowe oraz CRTH.

Powyzsze wyniki wskazuja, ze CTH powinna by¢
nadal standardem leczenia chorych z LAPC, a zasto-
sowanie CRTH moze by¢ rozwazone w przypadku
uzyskania odpowiedzi na zastosowang wstepna CTH.
Niewatpliwie istnieje potrzeba dalszych badan klinicz-
nych, dzigki ktérym mozliwe bedzie wyselekcjonowanie
grupy pacjentéw z LAPC, u ktérych CRTH w spos6b
rzeczywisty przyczyni si¢ do poprawy przezycia.

Terapia przerzutowego raka trzustki

Przez wiele lat standardem leczenia PC w IV stop-
niu zaawansowania klinicznego byl FU. Zmienito si¢
to od czasu publikacji wynikéw badania Burrisa i wsp.
w 1997 roku, w ktérym potwierdzono wyzszos¢ GEM
nad FU w odniesieniu do OS (mediana 5,7 vs. 4,4 mies.;
p = 0,0025), odsetka chorych odnoszacych korzys¢ kli-
niczna (24% vs. 5%; p = 0,0022) i przezywajacych rok
(18% vs. 2%) [47]. Gemcytabina zastapita wowczas FU
i zostala uznana za standard leczenia paliatywnego PC.

W kolejnych latach prowadzono wiele badan, w kt6-
rych GEM faczono miedzy innymi z oksaliplatyna [48,
49], FU [50, 51], pemetreksedem [52], irinotekanem
[53, 54], kapecytabing [55-58] czy cisplatyna [59-63].
W kazdym przypadku poréwnywano dublet do mono-
terapii GEM. Niestety w zadnym z badan zastosowanie
leczenia skojarzonego nie wigzalo si¢ ze zwigkszeniem
mediany OS. Jedynie w przypadku potaczenia GEM
z kapecytabing w analizie podgrup jednego z badan I11
fazy z randomizacja wykazano wydtuzenie OS (mediana,
odpowiednio, 10,1 vs. 7,4 mies.; p = 0,014) dotyczace
pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (PS 0-1, perfor-
mance status 0-1) wedtug klasyfikacji ECOG [56].

Z przeprowadzonych metaanaliz badaf z randomi-
zacja poréwnujacych skuteczno$¢ schematéw skojarzo-
nych opartych na GEM z monoterapia GEM wynika, ze

zastosowanie dubletow wiaze si¢ z wydtuzeniem czasu
przezycia pacjentéw w poroéwnaniu z terapia samg GEM
[64-66]. Wyniki metaanalizy Sultana i wsp. potwierdzity
korzy¢ w zakresie OS [hazard wzgledny (HR, hazard
ratio) 0,91; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI, con-
fidence interval) 0,85-0,97)], szczegdlnie w przypadku
potaczenia GEM z analogami platyny (HR 0,85; 95%
CI 0,74-0,96) lub kapecytabing (HR 0,83; 95% CI
0,72-0,96) [64]. Zblizone wyniki uzyskali takze Heine-
mann i wsp., stwierdzajac poprawe przezycia pacjentéw
otrzymujacych leczenie skojarzone GEM z analogami
platyny (HR 0,85; 95% CI 0,76-0,96) lub z FU (HR 0,90;
95% CI 0,81-0,99), szczegdlnie u chorych w dobrym
stanie sprawnosci [65]. Gemcytabing prébowano réw-
niez laczy¢ z leczeniem ukierunkowanym molekularnie
z zastosowaniem przeciwciat (bewacyzumab [67-69],
cetuksymab [70]) czy inhibitoréw kinaz biatkowych
(imatynib [71], sorafenib [72, 73]). Mimo zachgcajacych
wynikéw badan II fazy, rezultaty badan 111 fazy okazaty
si¢ rozczarowujace, gdyz nie wykazano wyzszosci sche-
matéw skojarzonych. Jedynym lekiem, ktory okazat
si¢ w jakim$ stopniu aktywny w potaczeniu z GEM,
jest erlotynib. Jego skuteczno$¢ w poréwnaniu z GEM
z placebo wykazano w kanadyjskim badaniu z 2007 roku
obejmujacym ponad 500 pacjentéw. Stwierdzono, ze
zastosowanie erlotynibu z GEM wydtuza nieznacznie
OS (6,2 vs. 5,9 mies.), PFS (3,6 vs. 3,8 mies.) i odsetek
jednorocznych przezy¢ (23% vs. 17%; p = 0,023) w po-
réwnaniu z GEM z placebo, nie wplywajac jednoczesnie
na pogorszenie jakoSci zycia [74].

Zaobserwowano zwigzek pomiedzy nasileniem wy-
sypki skdrnej bedacej czgstym objawem niepozadanym
terapii erlotynibem a odpowiedzig na leczenie — me-
diana OS wsréd pacjentéw z 11 lub wigkszym stopniem
nasilenia wysypki wyniosta 10,5 mies. w stosunku do
5,3 mies. u pacjentéw bez wysypki.

Postgpem w leczeniu zaawansowanego PC w pierw-
szej linii okazat si¢ schemat FOLFIRINOX (oksaliplaty-
na, irinotekan, FU, folinian wapnia).W badaniu I1I fazy
(ACCORD 11/PRODIGE 4) wykazano wigksza skutecz-
no$¢ terapii skojarzonej (w poréwnaniu z GEM w mono-
terapii), ktorej zastosowanie skutkowato zwigkszeniem
mediany OS, PFS oraz rocznych przezyé (odpowiednio
11,1 vs. 6,4 mies.; 6,8 vs. 3,3 mies.; 48% vs. 21%) [75].
Pomimo obserwowanej znacznej toksycznosci schema-
tu FOLFIRINOX zastosowanie schematu nie wigzato
si¢ z niekorzystnym wplywem na jako$¢ zycia, ktorej
pogorszenie po 6 miesigcach zgtaszato 31% pacjentéw
leczonych FOLFIRINOX w poréwnaniu z 66% chorych
leczonych GEM (p < 0,001). FOLFIRINOX stanowi
zatem opcj¢ terapeutyczng, ktéra mozna rozwazy¢ u pa-
cjentéw w dobrym stanie sprawnosci (ECOG PS 0-1),
bez istotnych choréb towarzyszacych i hiperbilirubinemii.

W zwiazku z istotng toksycznoScig schematu FOL-
FIRINOX podejmuje si¢ proby jego modyfikacji, pole-
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gajace migdzy innymi na omini¢ciu FU podawanego we
wstrzyknigciu lub redukcji dawek pozostalych cytosta-
tykéw oraz zastosowaniu profilaktyki z wykorzystaniem
czynnika stymulujacego wzrost kolonii granulocytéw
(G-CSF, granulocyte colony-stimulating factor). Wydaje
si¢, ze takie postgpowanie zarowno w leczeniu palia-
tywnym, jak i neoadiuwantowym u pacjentéw w dobrym
stanie sprawnosci nie wplywa negatywnie na skutecznos¢
terapii [76-79]. W badaniu przeprowadzonym przez
Peddiego i wsp. [76] modyfikacja leczenia polegata
najczesciej na zmniejszeniu dawki irinotekanu lub
FU. Sposréd 31 pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie
schematem FOLFIRINOX w pelnych dawkach, az
64,5% przerwalo terapi¢ z powodu toksycznosci lub
wymagato redukcji dawek cytostatykéw. W poréwnaniu
z badaniem ACCORD terapi¢ z G-CSF zastosowano
u wigkszej liczby chorych (77% vs. 43%), co skutkowato
mniejszym odsetkiem neutropenii IIT i I'V stopnia (20%
vs. 46%), nie wplywajac jednoczes$nie w sposob istotny
na czesto$¢ wystgpowania goraczki neutropenicznej
(4,9% vs. 5,4%). Mimo zmniejszenia dawek cytostaty-
kéw w obydwu badaniach uzyskano podobne odsetki
odpowiedzi i roczne przezycia pacjentéw. W innym
badaniu oceniano skuteczno$¢ schematu FOLFIRI-
NOX po eliminacji FU podawanego we wstrzyknigciu
i zastosowaniu profilaktyki G-CSF [77]. U 60 pacjentow
poddanych analizie stwierdzono zblizony do uzyskanych
w badaniu ACCORD odsetek odpowiedzi (30%) oraz
PFS (8,5 mies.) przy jednoczesnej lepszej tolerancji
leczenia. Obecnie trwa prospektywne badanie II fazy,
w ktérym modyfikacje schematu FOLFIRINOX zdefi-
niowano jako 25-procentowa redukcj¢ naleznej dawki
irinotekanu oraz wstrzyknigcia FU. Wstgpna analiza
danych wykazala, ze obiektywne odpowiedzi (OR, ob-
jective response) stwierdzono u 29%, a zmodyfikowany
schemat ma korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
obserwowany w badaniu ACCORD [78].

Stosunkowo niedawno przedstawiono wyniki
wieloo§rodkowego badania III fazy z zastosowaniem
GEM w polaczeniu z paklitakselem stabilizowanym
albuminami (nab-paklitaksel) [80]. Wzi¢to w nim
udziat 861 pacjentéw z rozsianym PC. Nab-paklitak-
sel w dawce 125 mg/m? w dublecie z GEM w dawce
1000 mg/m? podawane byly w dniu 1., 8. i 15. kazdego
4-tygodniowego cyklu leczenia. Monoterapi¢ GEM
(1000 mg/m?) stosowano co tydzief przez pierwsze
7 tygodni, a nastepnie po tygodniu przerwy w schema-
cie wdniu 1., 8.1 15., w 4-tygodniowym cyklu. Schemat
dwulekowy okazat si¢ lepszy od monoterapii GEM pod
wzgledem OS (mediana 8,5 vs. 6,7 mies.; p < 0,0001),
PFS (5,5 vs. 3,7 mies.; p < 0,0001) i odsetka OR (23%
vs. 7%); cechowata go jednak wigksza toksyczno$¢. Nab-
-paklitaksel w potaczeniu z GEM stanowi zatem nowa
opcje terapeutyczna w leczeniu pierwszej linii chorych
na przerzutowego PC.

Drugi rzut leczenia

Niewiele jest wynikéw badan klinicznych oceniaja-
cych skuteczno§¢ CTH w II rzucie leczenia, a wigkszo$¢
z nich przeprowadzono na matych grupach pacjentéw
[81]. Dostepne dane wskazuja, ze uzasadnione moze
by¢ zastosowanie schematu OFF (oksaliplatyna, FU,
folinian wapnia), ktérego korzystny wplyw na czas prze-
zycia w poréwnaniu z najlepszym leczeniem objawowym
(BSC, best supportive care) wykazano w badaniu 111 fazy
opublikowanym w 2011 roku. Przy akceptowalnej tok-
sycznoSci leczenia systemowego wykazano zwigkszenie
mediany OS, ktéra wyniosta 4,8 miesigca w grupie pa-
cjentéw poddanych CTH w poréwnaniu z 2,3 miesiaca
w ramieniu z BSC (p = 0,008) [82]. Wydaje sig, ze le-
czenie Il rzutu z zastosowaniem schematu OFF stanowi
opcje terapeutyczng przede wszystkim dla pacjentéw
w dobrym stanie sprawnoSci nieleczonych uprzednio
fluoropirymidynami. U chorych, ktorzy wyjSciowo pod-
dani byli terapii schematem FOLFIRINOX, w drugiej
linii leczenia racjonalne jest (pomimo braku badan
klinicznych) zastosowanie GEM.

Podsumowanie

Zabieg operacyjny pozostaje najwazniejsza meto-
da leczenia PC. W terapii uzupelniajacej standardem
postepowania jest potroczna terapia GEM lub FU.
W zaawansowanym stadium choroby preferowany lek
to GEM, chociaz u wybranych pacjentéw w bardzo
dobrym stanie sprawnoSci schemat FOLFIRINOX
stanowi lepszy wybor. Nab-paklitaksel nie jest na razie
szerzej dostepny w Polsce, ale wyniki jego skojarzenia
z GEM sg obiecujace. U pacjentéw z LAPC w dobrym
stanie sprawnosci ogolnej, u ktérych nie doszto do pro-
gresji choroby w trakcie wstepnej 3-miesi¢cznej terapii
GEM, mozna rozwazy¢ CRTH. Zachecajace sa réwniez
wyniki leczenia indukcyjnego z zastosowaniem schematu
FOLFIRINOX. W zwiazku z brakiem rzetelnych danych
klinicznych terapii neoadiuwantowej nie mozna jednak
obecnie uznaé za postgpowanie standardowe. W le-
czeniu II rzutu z uwagi na niewielka liczbe dostepnych
wynikéw badan racjonalne wydaje sie zastosowanie CTH
opartej na FU u pacjentéw leczonych uprzednio GEM
oraz schematow z uzyciem GEM u chorych poddanych
wczesniejszej terapii z wykorzystaniem FU.

Niewatpliwie leczenie PC wciaz stanowi wyzwanie
nie tylko dla onkologéw klinicznych, ale takze chirurgéw
iradioterapeutow. W zwiazku z intensywnym rozwojem
nowoczesnych terapii szczegdlny nacisk powinno si¢
ktas¢ na poszukiwanie nowych, wiarygodnych czynnikéw
predykcyjnych umozliwiajacych identyfikacje pacjen-
téw odnoszacych najwiecksza korzyS¢ z zastosowanego
leczenia.
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