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STRESZCZENIE

Rak trzustki jest nowotworem o ztym rokowaniu. U wiekszo$ci pacjentdw choroba jest rozpoznawana w stadium
nieoperacyjnym, stad jedynym mozliwym do zastosowania leczeniem jest paliatywna chemioterapia. W wyselek-
cjonowanej klinicznie i biochemicznie populaciji chorych dwa schematy chemioterapii wielolekowej — FOLFIRINOX
oraz skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytabing — okazaly sie bardziej skuteczne od uznawanej wczesniej za
standard gemcytabiny w monoterapii. Z uwagi na brak bezposredniego poréwnania opcji dwu- lub trojlekowe;]
oraz zblizone pod wzgledem rokowania populacije pacjentéw w badaniach ACCORD 11 i MPACT podijeto probe
analizy posredniej. Chemioterapia wediug schematu FOLFIRINOX wydaje sie w wiekszym stopniu wydiuzaé czas
catkowitego przezycia i — przede wszystkim — korzystnie wpltywa na jako$¢ zycia chorego. W opinii autoréw
praktyczne mozliwosci zastosowania chemioterapii nab-paklitakselem z gemcytabing sg do$¢ ograniczone.
U chorych w gorszym stanie sprawnosci standardem postepowania powinna pozosta¢ monoterapia gemcytabing
lub staranne leczenie objawowe.

Stowa kluczowe: FOLFIRINOX, nab-paklitaksel, rak trzustki

ABSTRACT

Pancreatic cancer is associated with poor prognosis. In the majority of patients the disease is diagnosed at an
inoperable stage, so palliative chemotherapy is the only possible management. In a highly clinically and biochemi-
cally selected subpopulation two chemotherapy multi-drug schemes: FOLFIRINOX regimen and combination of
nab-paclitaxel with gemcitabine, are more effective than gemcitabine alone, being the current standard of treatment.
As there is a lack of direct comparison between doublet and triplet chemotherapies and the prognosis of patients
enrolled to ACCORD 11 and MPACT clinical trials is similar, an attempt at indirect analysis was undertaken. It
seems that chemotherapy with the use of FOLFIRINOX regimen prolongs overall survival significantly more and
mainly has a beneficial impact on quality of life. In the authors’ opinion, the possibilities of using chemotherapy
containing nab-paclitaxel and gemcitabine are quite limited. In patients with worse performance status monotherapy
with gemcitabine or best supportive care should remain a standard of management.
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Wstep

Rak trzustki to nowotwor ztosliwy, ktéry w poréw-
naniu z innymi — cze¢$ciej rozpoznawanymi — cho-
robami nowotworowymi wigze si¢ z wyjatkowo ztym
rokowaniem. W Polsce diagnoze raka trzustki stawia
si¢ u okoto 3500 oséb rocznie, co stanowi 2,2% ogétu
zachorowan na nowotwory zlo§liwe. Liczbg zgondéw
szacuje si¢ na okoto 4700 (5% zgon6w z powodu choréb
nowotworowych) [1].

Ze wzgledu na dlugotrwale bezobjawowy lub skapo-
objawowy przebieg rozpoznanie gruczolakoraka trzustki
jest ustalane p6Zno. Leczenie systemowe cytostatykami
jest zatem dla wigkszoSci pacjentéw jedyna mozliwa
opcja terapeutyczng wptywajaca na rokowanie. Chemio-
terapia pooperacyjna jest wskazana u wszystkich chorych
poddanych zabiegowi chirurgicznemu zaréwno o charak-
terze radykalnym, jak i nieradykalnym mikroskopowo
(R1). Postgpowanie takie dotyczy jednak mniej niz
20% chorych z rozpoznaniem raka trzustki. U 30-40%
pacjentow nowotwoOr jest rozpoznawany w stadium
zawansowania miejscowego, gdy zastosowanie leczenia
operacyjnego nie jest mozliwe. W czeSci przypadkow
po leczeniu systemowym (rola radioterapii pozostaje
tu niejasna) mozna ponownie ocenic resekcyjnosé guza,
jednak pozostali chorzy sa poddawani wylacznie palia-
tywnej chemioterapii. U 40-50% pacjentow rak trzustki
jest rozpoznawany w stadium rozsiewu i wowczas jedyna
metoda postepowania jest leczenie systemowe.

W dalszej czgsci artkutu oméwiono paliatywne lecze-
nie systemowe chorych na raka gruczotowego trzustki.

Chemioterapia paliatywna
chorych na raka trzustki

W 1997 roku opublikowano wyniki badania po-
réwnujacego skuteczno$¢ paliatywnej chemioterapii
fluorouracylem i gemcytabina, wskazujace na wigksza
skuteczno$¢ drugiego z cytostatykéw. Mediany czasu
catkowitego przezycia (mOS, median overall survival) wy-
niosly, odpowiednio, 4,4 oraz 5,6 miesiaca (p = 0,0025).
Pomimo niewielkiego odsetka obiektywnych odpowiedzi
(ORR, objectve response rate) (5,4%) chemioterapia
gemcytabina przyczynita si¢ do lepszej kontroli bolu
u co czwartego chorego. Leczenie bylo dobrze tolerowane,
obserwowano gtéwnie toksyczno$¢ hematologiczna [2].
Przez kolejne kilkanaScie lat monoterapia gemcytabina
pozostawata jedyna standardowo stosowang opcja lecze-
nia paliatywnego. Nadal jest wartoSciowym wyborem
u chorych w gorszym stanie sprawnosci [ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group) 2), z umiarkowanie
zwigkszonym stgzeniem bilirubiny (> 1,5 gérnej grani-
cy normy), z istotnymi chorobami towarzyszacymi lub
w przypadku nieakceptowalnej toksycznoSci.

Dotaczenie do gemcytabiny drugiego cytostatyku
(np. cisplatyny, kapecytabiny), poza niewielkim zwigk-
szeniem mediany czasu wolnego od progresji (mPFS,
median progression-free survival) i ORR, nie wptywato
na catkowite przezycie chorych, a wigzato si¢ z wigksza
toksycznoscia [3, 4]. Retrospektywne analizy sugeruja,
ze wigksza korzy§¢ z chemioterapii zawierajacej platyng
odnosza chorzy, u ktérych rozpoznano mutacje w genach
BRCAI lub BRCA2 [5].

W latach 2007-2013 opublikowano wyniki trzech
badan III fazy wskazujacych na korzy$¢ z zastosowania
chemioterapii wielolekowej w odniesieniu do czasu
calkowitego przezycia chorych na zaawansowanego raka
trzustki w poréwnaniu z dotychczasowym standardem
— gemcytabing.

W pierwszym z badafi, obejmujacym 569 chorych
na nieresekcyjnego, miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego raka trzustki, gemcytabing skojarzono
z erlotynibem. Zaobserwowano mata, ale istotna sta-
tystycznie réznice w czasie catkowitego przezycia na
korzy$¢ pacjentéw otrzymujacych erlotynib; mOS byta
wigksza o 2 tygodnie [6,24 vs. 5,91 miesiaca, hazard
wzgledny (HR, hazard ratio) 0,82; 95% przedziat uf-
nosci (Cl, confidence interval): 0,69-0,99; p = 0,038];
odnotowano takze zwickszenie mPFS (3,75 vs. 3,55 mie-
sigca, HR 0,77; 95% Cl: 0,64-0,92; p = 0,004). Z kolei
odsetki obiektywnych odpowiedzi (8,6% vs. 8%) i kon-
troli choroby (57,5% vs. 49,2%; p = 0,07) byly poréwny-
walne. Leczenie skojarzone prowadzito do zwigkszenia
toksycznosci, czeSciej obserwowano wysypke, biegunke,
zakazenia i zapalenia jamy ustnej, przy czym nie miato
to wiekszego wplywu na jakoS¢ zycia [6].

W drugim, przeprowadzonym we Francji, badaniu
akademickim PRODIGE 4 oceniano skuteczno$¢ chemio-
terapii wielolekowej wedlug schematu FOLFIRINOX
u 342 pacjentéw z przerzutowym rakiem trzustki. Za-
obserwowano zwigkszenie mOS o ponad 4 miesigce
(11,1 vs. 6,8 miesiaca) oraz zmniejszenie wzglgdnego
ryzyka zgonu o 43% (HR 0,57; 95% Cl: 0,45-0,73;
p < 0,001). Korzystny efekt stwierdzono takze w od-
niesieniu do czasu przezycia wolnego od progresji
(mPFS: 6,4 vs. 3,3 miesiaca; HR 0,47; 95% Cl: 0,37-0,59;
p < 0,001) i ORR 32% vs. 9% (p < 0,001) [7].

W trzecim badaniu MPACT (Metastatic Pancreatic
Adenocarcinoma Clinical Trial), obejmujacym najwigk-
sza grupe 861 chorych, do gemcytabiny dolaczono
nab-paklitaksel (nanoczasteczkowy kompleks paklitak-
selu z albuming). W poréwnaniu z monoterapig gemcy-
tabing odnotowano zwigkszenie mOS o prawie 2 mie-
sigce (mOS: 8,5 vs. 6,7 miesigca) i zmniejszenie ryzyka
zgonu 0 28% (HR 0,72; 95% Cl: 0,62-0,83; p < 0,001).
Uzyskano takze wydtuzenie czasu wolnego od progresji
(mPFS 5,5 vs. 3,7 miesigca, HR: 0,69; 95% CI: 0,58-
-0,82; p < 0,001) i zwigkszenie ORR (23% vs. 7%;
p < 0,001) [8].
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Tabela 1. Zalecenia postepowania opracowane przez autoréw badania oraz ekspertéw American Society of Clinical
Oncology (ASCO) w przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych chemioterapii FOLFIRINOX

Dziatanie niepozadane

Zalecenia autorow badania

Zalecenia ASCO

Neutropenia/gorgczka neutropeniczna

rezygnacja z iniekcji FU i kwasu folinowego,

nastepnie | dawki oksaliplatyny (65 mg/m?)

| dawki irynotekanu (150 mg/m?) oraz

Rezygnacja z iniekgji FU i wlewu kwasu
folinowego + ewentualnie | 0 20%

dawki oksaliplatyny i irynotekanu

Trombocytopenia

| dawki oksaliplatyny (60 mg/m?), | dawki

FU (iniekcji i wlewu o 25%) nastepnie

| dawki irynotekanu (150 mg/m?)

Biegunka

| dawki irynotekanu (150 mg/m?) i rezygna-

| dawki irynotekanu i FU

cja z iniekcji FU i kwasu folinowego

Zapalenie bton sluzowych/zespot

.reka—stopa”

| dawki FU (iniekcji i wlewu o 25%)

Neuropatia | dawki oksaliplatyny

| dawki oksaliplatyny

Hiperbilirubinemia

| dawki albo rezygnacja z irynotekanu i/lub

| dawki oksaliplatyny i/lub FU

Nudnosci lub wymioty

lub | dawki oksaliplatyny (60 mg/m?),
lub | dawki FU (iniekcji i wlewu o 25%)

| dawki irynotekanu (150 mg/m?)

Rezygnacja z iniekgji FU i wlewu kwasu
folinowego + ewentualnie | o 20%

dawki oksaliplatyny i irynotekanu

Profilaktyka pierwotna goraczki Niezalecana

neutropenicznej

Niezalecana

Profilaktyka wtérna goraczki

neutropenicznej

Do rozwazenia po epizodzie gorgczki

Niezalecana — modyfikacja dawek

neutropenicznej lub w przypadku

nawracajacej neutropenii 3. lub 4. stopnia

pomimo redukgcji dawek

FU — fluorouracyl

Schemat FOLFIRINOX
Chorzy wigczani do badania rejestracyjnego

Do badania ACCORD 11 (PRODIGE 4) wiaczano
chorych z nowotworem w IV stopniu zaawansowania,
w wieku do 75 lat, w stanie sprawnosci 0-1 wedtug kla-
syfikacji ECOG. Kryteria wykluczajace udzial w badaniu
obejmowaly stezenie bilirubiny wigksze niz 1,5-krotnos¢
maksymalnego prawidlowego st¢zenia (gérna granicy
normy) oraz stezenie kreatyniny rowne lub wigksze niz
120 umol/l (1,36 mg/dl).

Objawy niepozgdane i jakos¢ zycia

Chemioterapia wielolekowa cechowata si¢ wieksza
toksycznoScia G3—-G4 — czeSciej obserwowano m.in.:
neutropeni¢ (46% vs. 21%; p < 0,001), goraczke neu-
tropeniczng (5% vs. 1% ; p = 0,03), matoptytkowosé
(9% vs. 4%; p = 0,04), biegunke (13 vs. 2%; p < 0,001),
neuropati¢ czuciowa (9 vs. 0%; p < 0,001).

Protokdt badania nie dopuszczat rutynowej pierwot-
nej profilaktyki goraczki neutropenicznej przy zastoso-
waniu filgrastymu, z wyjatkiem pacjentéw cechujacych
si¢ obecnoScig innych istotnych czynnikéw zwigksza-

jacych ryzyko jej wystapienia. Ponadto u chorych,
u ktérych w trakcie leczenia wielolekowego wystapila
neutropenia co najmniej drugiego stopnia, zalecano —
po zwigkszeniu liczby granulocytéw obojetnochtonnych
do wartoSci prawidlowych — kontynuacj¢ leczenia
w zredukowanej dawce. Niemniej jednak czynnik stymu-
lujacy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulo-
cyte colony-stimulating factor) zastosowano tacznie u 43%
chorych leczonych schematem wielolekowym w poréw-
naniu z 5% poddawanych terapii gemcytabing. Pomimo
wickszej toksycznosci chemioterapia wedtug schematu
FOLIRINOX korzystnie wplywata na jako$¢ zycia pa-
cjentdéw, zmniejszajac wzgledne ryzyko jej pogorszenia
0 63% (HR 0,47; 95% Cl: 0,3-0,7; p < 0,001) — po 6
miesigcach do istotnego pogorszenia jakoSci zycia doszto
u 66% chorych otrzymujacych gemcytabing w poréwna-
niu z 31% pacjentéw leczonych schematem wieloleko-
wym [7]. W tabeli 1 zawarto zalecenia autoréw badania
oraz ekspertéw ASCO (American Society of Clinical
Oncology) dotyczace postgpowania w przypadku wy-
stapienia toksycznosci chemioterapii wedtug schematu
FOLFIRINOX[7, 9]. Nalezy zauwazy¢, ze nie jest wska-
zana pierwotna profilaktyka goraczki neutropeniczne;j,
a w przypadku neutropenii nalezy w pierwszym rze¢dzie
rozwazy¢ modyfikacje dawek cytostatykow.

11



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2017, tom 3, nr 1

Tabela 2. Zalecenia postepowania opracowane przez autoréw badania oraz ekspertéw American Society of Clinical

Oncology (ASCO) w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych chemioterapii nab-paklitakselem z gemcytabing

Dziatanie niepozadane

Zalecenia autorow badania

Zalecenia ASCO

Toksycznos¢ hematologiczna:

— w 1. dobie cyklu
— w 8. dobie cyklu

— w 15. dobie cyklu

Przerwa w leczeniu — 1 tydzien
Pominiecie lub | dawki nab-paklitakselu
i gemcytabiny o 20%

W zaleznosci od wynikoéw morfologii
pominiecie dawki lub rozwazenie

kontynuacji leczenia (opcjonalnie z G-CSF)

| 0 20% dawki nab-paklitakselu i gemcytabiny

Goraczka neutropeniczna

| dawki nab-paklitakselu i gemcytabiny o 20%

Profilaktyka G-CSF zalecana

— nawracajaca | dawki nab-paklitakselu o 20%
i gemcytabiny o 40%
Neuropatia Pominiecie, a nastepnie | dawki | 0 20% dawki nab-paklitakselu

nab-paklitakselu o 20%

Nudnosci lub wymioty

Kontynuacja w dawkach 100% do stopnia
3 wiacznie; w stopniu 4. zaprzestanie

leczenia

| 0 20% dawki nab-paklitakselu i gemcytabiny

Inne 3. stopnia (z wyjatkiem
nudnosci/wymiotow):

— w 1. dobie kazdego cyklu
— w kolejnych dobach cyklu

| dawki nab-paklitakselu i gemcytabiny o 20%

Pominiecie dawki nab-paklitakselu i/lub

gemcytabiny, nastepnie | dawki nab-paklitakselu

Zmiana schematu dawkowania, np.
— dzien 1. 15. co 28 dni

lub

— dzien 1. 8. co 21 dni

i/lub gemcytabiny o 20%

G-CSF (granulocyte colony-stimulating factor) — czynnik wzrostu kolonii granulocytéw

Gemcytabina z nab-paklitakselem
Chorzy wigczani do badania rejestracyjnego

Do badania MPACT, oceniajacego skojarzenie
gemcytabiny z nab-paklitakselem w poréwnaniu z mo-
noterapia gemcytabina, wiaczano chorych bez ograni-
czen wiekowych (jednak pacjenci w wieku co najmniej
75 lat stanowili tylko 10% badanej populacji), w stanie
sprawnoSci co najmniej 70 wedlug klasyfikacji Karno-
fsky’ego (KPS, Karnofsky Performance Scale) (jedynie
u 7% sposrod wlaczonych stan sprawno$ci oceniono na
70). Kryterium biochemiczne dotyczace dopuszczalne-
go stezenia bilirubiny byto bardziej rygorystyczne niz
w badaniu ACCORD 11, poniewaz chorzy ze st¢zeniem
bilirubiny wiekszym niz prawidtowe nie brali udziatu
w badaniu. Wymagane bylto takze stezenie kreatyny
w granicach normy lub wyliczona wartos¢ klirensu kre-
atyniny co najmniej 60 ml/min/1,73 m2.

Objawy niepozgdane i jakos¢ zycia

Korzys$¢ kliniczna odniesiona ze schematu dwulekowego
byta okupiona wigksza toksycznoscia. Wsrdd dziatan nie-

pozadanych 3.—4. stopnia cz¢sciej stwierdzano: leukopenie
(31%vs. 16%), neutropenig (38% vs. 27%), zmeczenie (17%
vs. 7%), neuropati¢ obwodowa (17% vs. 1%), posocznice
(5% vs. 2%) i zapalenie ptuc (4% vs. 1%). Ryzyko goraczki
neutropenicznej wyniosto, odpowiednio, 3% 11%, a czynnik
wzrostu granulocytow otrzymato 26% i 15% chorych.

W badaniu MPACT nie oceniano jako$ci zycia
chorych [§].

W tabeli 2 przedstawiono rekomendowane przez
autoréw badania oraz ekspertéw ASCO modyfikacje
schematu chemioterapii w przypadku wystapienia tok-
sycznoSci leczenia.

Co wybraé? FOLFIRINOX
czy nab-paklitaksel z gemcytabing?

Jedno z kryterium obowiazujacego od niedawna
w Polsce programu lekowego Ministerstwa Zdrowia
wskazuje, ze leczenie nab-paklitakselem z gemcytabina
moze by¢ stosowane wyltacznie u chorych, u ktérych
niemozliwe jest podanie chemioterapii FOLFIRINOX.
Dlaczego taki zapis zostal umieszczony w tym programie
i jakiej grupy chorych moze on w praktyce dotyczy¢?
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Tabela 3. Posrednie poréwnanie wynikéw leczenia
uzyskanych u chorych przydzielonych do ramienia
kontrolnego (monoterapia gemcytabing) w badaniach
ACCORD 11 [7] oraz MPACT [8]

Tabela 4. Posrednie poréwnanie wynikéw leczenia
uzyskanych u chorych przydzielonych do ramienia
badanego w badaniach ACCORD 11 (FOLFIRINOX) [7]
oraz MPACT (nab-paklitaksel z gemcytabing) [8]

Parametr ACCORD 11 MPACT Parametr ACCORD 11 MPACT
mOS (miesigce) 6,8 6,7 mOS (mies.) 1,1 8,5

mPFS (miesigce) 3,3 3,7 mPFS (mies.) 6,4 5,5

ORR (%) 9 7 ORR (%) 32 23
6-miesieczne OS (%) 58 55 6-miesieczne OS (%) 76 67
12-miesieczne OS (%) 21 22 12-miesieczne OS (%) 49 35
18-miesieczne OS (%) 6 9 18-miesieczne OS (%) 19 16

mOS (median overall survival) — mediana przezycia catkowitego; mPFS mOS (median overall survival) — mediana przezycia catkowitego; mPFS

(median progression free survival) — mediana przezycia wolnego od pro-
gresji; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;
OS (overall survival) — przezycie catkowite

Nie przeprowadzono badania bezposrednio poréw-
nujacego wyniki leczenia opartego na schemacie FOL-
FIRINOX z terapia nab-paklitakselem i gemcytabina,
dlatego nalezy podjaé prébe posredniego poréwnania
ich wynikow.

Badania ACCORD 11 i MPACT obejmowaty
dos¢ podobne populacje, cho¢ kryteria biochemiczne
wlaczenia do badania z nab-paklitakselem byly nieco
bardziej restrykcyjne. W badaniu MPACT tylko u 8%
chorych (nominalnie 65 0séb; potowa z nich otrzymata
tylko gemcytabing) stan sprawnosci oceniono na 70 (63
osoby) lub 60 (2 osoby) wedlug KPS, zatem pozostate
92% pacjentéw to chorzy 80-100 wedtug KPS (co wg
klasyfikacji ECOG odpowiada stopniowi 0-1). Wpraw-
dzie przeprowadzono analiz¢ przezycia catkowitego
w podgrupach w zaleznosci od stanu sprawnosci (HR 0,61
dla KPS 70-80; HR 0,75 dla KPS 90-100), to jednak
brak oddzielnej analizy uwzgledniajacej osobno chorych
z KPS 70 [8]. Mediana wieku pacjentéw uczestnicza-
cych w tych dwdch badaniach wyniosta, odpowiednio,
611 63 lata, a przedziat wiekowy 25-76 oraz 27-88 lat.
Argumentem §wiadczacym o tym, ze do obydwu badaf
rejestracyjnych wtaczano chorych o podobnym roko-
waniu sa niemal identyczne wyniki uzyskane w grupach
kontrolnych (tab. 3).

Podobny byt takze odsetek chorych, ktorzy otrzymali
leczenie drugiej linii; w badaniu ACCORD 11 bylo to
48% chorych, a w badaniu MPCT — 40%. W obydwu
badaniach czestos¢ stosowania terapii drugiej linii wla-
Sciwie nie miata zwigzku z tym, czy stosowano terapi¢
wielolekowa, czy sama gemcytabing (ACCORD: 47%
150%; MPACT: 381 42%).

Przytoczone dane sugeruja, ze poSrednio lepsze
nominalnie wyniki leczenia uzyskano u pacjentéw leczo-
nych wedtug schematu FOLFIRINOX (tab. 4).

Nalezy bardzo wyraZnie podkresli¢, ze — mimo wigk-
szej czestosci wystepowania objawéw niepozadanych —

(median progression free survival) — mediana przezycia wolnego od pro-
gresji; ORR (objective response rate) — odsetek obiektywnych odpowiedzi;
OS (overall survival) — przezycie catkowite

Tabela 5. Posrednie poréwnanie wynikéw toksycznosci
leczenia uzyskanych u chorych przydzielonych

do ramienia badanego w badaniach ACCORD 11
(FOLFIRINOX) [7] oraz MPACT (nab-paklitaksel

z gemcytabing) [8]

Dziatania niepozadane ACCORD 11 MPACT
3. i 4. stopien (%) (%)
Neutropenia 46 38
Gorgczka neutropeniczna 5 3
Matoptytkowos¢ 9 13
Biegunka 13 6
Neuropatia czuciowa 9 17
Zmeczenie 24 17

chemioterapia wedhug schematu FOLFIRINOX wyply-
neta korzystnie na jakoS¢ zycia chorych [7]. W badaniu
MPACT nie oceniano jakoSci zycia, co nie upowaznia
do zaktadania z cala pewnoscia, ze leczenie skojarzone
jej nie pogarsza. PoSrednie poréwnanie toksycznosci
schematow chemioterapii przedstawiono w tabeli 5.
Nalezy tez wspomnie¢, ze wedtug wielu agencji (np.
NICE, National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce) efektywnos$¢ kosztowa schematu FOLFIRINOX jest
wyzsza niz skojarzenia nab-paklitakselu z gemcytabina.

Ktérzy pacjenci majq przeciwwskazania
do chemioterapii FOLIRINOX,

a mogq byé leczeni nab-paklitakselem
z gemcytabing?

Naturalnymi kandydatami do chemioterapii nab-pa-
klitakselem z gemcytabing mogliby si¢ wydawac chorzy
w stopniu sprawnosci ogolnej 70 wedtug KPS. Odpowiada
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to tylko czeéci chorych, ktérych stan w skali ECOG jest
okreSlany jako 2. Nalezy jednak pamigtac, ze w badaniu
MPACT takich pacjentéw byto mniej niz 10%. Nie wia-
domo, czy w tej grupie chemioterapia dwulekowa byta
skuteczniejsza niz monoterapia gemcytabing, a takze
czy toksyczno$€ leczenia nie byla wigksza niz u chorych
w lepszym stanie sprawnosci.

Ponadto, takimi kandydatami moga by¢ pacjenci
zwzglednymi przeciwwskazaniami do podania oksalipla-
tyny, irynotekanu czy wlewow fluorouracylu. Najbardziej
oczywistym przyktadem moga by¢ osoby z przewlekla
biegunka lub aktywna, chociaz niezbyt nasilona, choro-
ba wieficowa. Obecno$¢ cech tagodnego uszkodzenia
watroby takze mogtaby by¢ uznana za wskazanie do
zmniejszenia dawki lub nawet przeciwwskazanie do
podawania irynotekanu, ale nie ma to — ze wzgledu na
kryteria wiaczenia do programu lekowego Ministerstwa
Zdrowia — praktycznego znaczenia.

Trudno natomiast za kandydatéw do chemioterapii
nab-paklitakselem z gemcytabing uzna¢ osoby w wieku
podeszlym, tj. starsze niz 75 lat. W tej grupie wiekowej
nie ma wiarygodnych danych dotyczacych skutecznosci
chemioterapii dwu- lub wielolekowe;j.

Podsumowanie

Paliatywna chemioterapia chorych na raka trzustki
wplywa istotnie na wydluzenie przezycia calkowitego.
Przez wiele lat standardem post¢gpowania byta monote-
rapia fluorouracylem, a od 1997 roku — chemioterapia
gemcytabing, co umozliwiato uzyskanie mOS siegajacej
nieco ponad 6 miesigcy. W ciaggu ostatnich 6 lat do listy
aktywnych opcji terapeutycznych dolaczono kolejne
cytostatyki, ktdre w postaci schematéw wielolekowych
wplynely na poprawe rokowania chorych. Zaréwno
schemat FOLFIRINOX, jak i skojarzenie gemcytabiny
z nab-paklitakselem poréwnano w badaniach klinicznych
IIT fazy z monoterapiag gemcytabina. Ze wzgledu na
wieksza toksycznos¢ terapii wielolekowej oba schematy
oceniano w ograniczonej populacji pacjentéw w dobrym
stanie sprawnos$ci ogélnej, nieobcigzonych istotnymi
chorobami wspdlistniejacymi, bez istotnej hiperbilirubi-
nemii. Cho¢ nie dokonano bezposredniego poréwnania
skutecznosci schematu FOLFIRINOX ze skojarzeniem
nab-paklitakselu z gemcytabing, to poréwnanie poSred-
nie — czgSciowo usprawiedliwione z uwagi na podobien-
stwo populacji chorych w obydwu badaniach — sugeruje
wigksza korzy$¢ z wykorzystania schematu tréjlekowego,
wyrazong wigksza mediang przezycia catkowitego, wiek-
szym odsetkiem obiektywnych odpowiedzi oraz przezy¢
6- i 12-miesi¢cznych. Co wigcej, chemioterapia wedtug
schematu FOLFIRINOX wplyneta istotnie na poprawe
jakoSci zycia chorych na przerzutowego raka trzustki.
W badaniu z nab-paklitakselem nie oceniano parametréw

jakosci zycia. Podsumowujac przedstawione wyniki, do§¢
trudno jest okresli¢ miejsce chemioterapii skojarzone;j
gemcytabing z nab-paklitakselem w leczeniu chorych na
przerzutowego raka trzustki. Takie leczenie mogtoby
by¢ uzasadnione u chorych SciSle spetniajacych definicje
stanu sprawno$ci wedtug Karnofsky’ego 70, chociaz nie
ma danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
chemioterapii dwulekowej wylacznie w tej grupie,
a dla wigkszoSci chorych w stanie sprawnosci ECOG 2
bezpieczniejszym wyborem bedzie jednak monoterapia
gemcytabina.

U pacjentéw klinicznie i biochemicznie kwalifikuja-
cych si¢ do leczenia systemowego opartego na chemio-
terapii wielolekowej lepsza opcja wydaje si¢ schemat
FOLFIRINOX, chyba Ze obecne sa przeciwwskazania
do terapii oksaliplatyna, irynotekanem lub fluoroura-
cylem. Biorac to pod uwage, zaskakujace i trudne do
zaakceptowania ze wzgledow etycznych sa takze projekty
badan klinicznych u chorych bez przeciwwskazan do
chemioterapii FOLFIRINOX wykorzystujace w grupie
kontrolnej skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytabina.

Na koniec nalezy ponownie podkreSli¢, ze u chorych
na raka trzustki bardzo istotnym czynnikiem, ktory
czesto decyduje o wynikach terapii wielolekowej, jest
umiejetnos§¢ postepowania w przypadku wystapienia
toksycznoSci stosowanego leczenia — cenng wskazow-
ka moga tu by¢ zalecenia z protokoléw obu badaf,
a zwlaszcza opracowane po publikacji wynikéw badan
rejestracyjnych i analizie innych doniesien sugestie
ekspertéw ASCO.
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