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Bezposrednie doustne leki przeciwkrzepliwe jako nowa opcja terapeutyczna
w leczeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u chorych na nowotwory

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, a zwlaszcza
zatorowo$¢ ptucna, jest jedna z gtéwnych przyczyn,
innych niz progresja choroby podstawowej, zgonow
chorych na nowotwory. Sam proces nowotworowy jest
zwigzany z istotnie wyzszym ryzykiem rozwoju zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej, z 13-krotnym wzrostem
wzglednego ryzyka w poréwnaniu z populacja ogélna.
Dodatkowo chorych na nowotwory cechuje wysokie
ryzyko nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
niezaleznie od stosowanego leczenia przeciwkrzepli-
wego. Badanie CLOT ustanowito obecny standard
postgpowania, a mianowicie 6-miesi¢czne leczenie
przeciwkrzepliwe heparynami drobnoczasteczkowymi
(LMWH, low-molecular-weight heparyn) u chorych
na nowotwory z zylna choroba zakrzepowo-zatorowa.
Wykazano jednoznacznie wigksza skutecznos¢ LMWH
w poréwnaniu z antagonistami witaminy K. Dodatkowo
pomimo braku bezpoSrednich danych z badan klinicz-
nych, wickszo$¢ krajowych oraz mig¢dzynarodowych
wytycznych sugeruje przedtuzenie stosowania LMWH
po epizodzie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
tak dhugo, jak dlugo utrzymuja si¢ czynniki ryzyka
odpowiedzialne za zaistniale zdarzenie. W przypadku
choroby nowotworowej moze to si¢ wigza¢ z dozywotnim
stosowaniem LMWH. Niemniej, z uwagi na podskérna
droge podania, wielu chorych nie akceptuje tej formy
leczenia i przerywa stosowanie LMWH przedwcze$nie.
Wprowadzenie bezpoSrednich doustnych antykoagu-
lantéw (DOAs, direct oral anticoagulants), takich jak
inhibitor czynnika Xa rywaroksaban czy bezposredni
inhibitor trombiny dabigatran, stanowi nowa opcje
leczenia dla chorych wymagajacych dlugoterminowej
terapii przeciwkrzepliwej. Niestety pierwsze badania
oceniajace skuteczno$¢ DOAs w leczeniu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej objely jedynie niewielkie grupy
chorych na nowotwory, co uniemozliwito wyciagniecie
wnioskow dotyczacych profilu bezpieczefistwa metody.
Przewlekle objawy zwigzane z nowotworem (takie jak
nudnosci, wymioty czy biegunka), jak réwniez stosowane
leki przeciwnowotworowe (zaréwno chemioterapia, jak
ileki ukierunkowane molekularnie) moga modyfikowaé

farmakokinetyke oraz farmakodynamike DOAs, co
moze zmniejszac ich skuteczno$¢ lub zwigkszaé ryzyko
dziatan niepozadanych. Rola DOAs w leczeniu Zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej w grupie chorych na
nowotwory ulegla zmianie, jako ze dwa badania o wyso-
kiej wiarygodnoSci dostarczyly dowody na skutecznosé
i bezpieczefistwo DOAs w tej populacji.

Wyniki pierwszego ze wspomnianych badan, nazwa-
nego SELECT-D, zostaly opublikowane przez Young
i wsp. [1] 10 czerwca 2018 roku w ,,Journal of Clinical
Oncology”. W badaniu tym poréwnano rywaroksaban,
lek z grupy DOAs, ze standardowym leczeniem daltepa-
ryng (przedstawiciel LMWH) u chorych na nowotwory
zrozpoznang objawowa lub bezobjawowa zatorowoscia
ptucna lub objawowa zakrzepica zyt glebokich. Dalte-
paryne stosowano w dawce 200 jm./kg przez pierwsze
30 dni, a nast¢pnie w dawce 150 jm./kg przez petne
6 miesiecy leczenia. Rywaroksaban byt podawany w do-
bowej dawce 15 mg przez pierwsze 3 tygodnie leczenia,
a nastepnie kontynuowano jego stosowanie w dawce
20 mg przez petne 6 miesigcy. Pierwszorzedowym
punktem koficowym badania byt nawrét zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, a drugorzedowymi punktami
koficowymi byly, migdzy innymi, odsetki epizodéw nasi-
lonego krwawienia (major bleeding) oraz ograniczonego,
ale istotnego klinicznie krwawienia (CRNMB, clinically
relevant non-major bleeding). Do badania wlaczono
406 chorych z grupy 2060 chorych poddanych badaniu
przesiewowemu. W trakcie realizacji badania, po stwier-
dzeniu trendu w kierunku istotnie zwigkszonego ryzyka
krwawienia u chorych na nowotwory przelyku oraz po-
faczenia zotadkowo-przelykowego, te grupe pacjentéw
wylaczono z dalszej rekrutacji. Skumulowany odsetek
nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w ciagu
6 miesiecy byl istotnie nizszy w grupie chorych przyj-
mujacych rywaroksaban [4%; 95-procentowy przedziat
ufnosci (CI, confidence interval) 2-9%] w poréwnaniu
z przyjmujacymi dalteparyne (11%; 95% CI 7-16%), co
odpowiada wspotczynnikowi ryzyka (HR, hazard ratio)
wynoszacemu 0,43 (95% CI10,19-0,99). Uzyskane wyniki
spetnity kryteria pierwszorzedowego punktu koficowego
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badania. Skumulowany odsetek epizodéw nasilonych
krwawiefi w ciaggu 6 miesiecy wynidst 6% (95% CI
3-11%) w ramieniu rywaroksabanu oraz 4% (95% CI
2-8%) w ramieniu dalteparyny, co odpowiada HR 1,83
(95% CI 0,68-4,96). Odsetek epizodéw nasilonych krwa-
wiefi zwigzany z rywaroksabanem byl wyzszy w grupie
chorych na nowotwory zlokalizowane w przetyku oraz
zespoleniu zotadkowo-przetykowym. Dodatkowo le-
czenie rywaroksabanem wigzalo si¢ z istotnie wyzszym
odsetkiem CRNMB w poréwnaniu z dalteparyna [13%
vs. 4% (HR 3,76; 95% CI 1,63-8,69)]. Réznice pomiedzy
oboma ramionami badania w zakresie nawrotu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka epizodéw
nasilonego krwawienia i CRNMB nie przetozyly si¢ na
réznice w przezyciu calkowitym, ktére byto poréwny-
walne w obu analizowanych grupach [odsetek 6-mie-
sigcznego przezycia catkowitego wynidst 70% (95%
CI 63-76%) w grupie dalteparyny oraz 75% (95% CI
69-81%) w grupie rywaroksabanul].

W drugim badaniu, Hokusai VTE Cancer, poréw-
nywano inny lek z grupy DOAs, inhibitor czynnika Xa
edoksaban, ze standardowym leczeniem LMWH — dal-
teparyna. Wyniki zostaly opublikowane przez Raskob
iwsp. [2] w ,,New England Journal of Medicine” z dnia
15 Iutego 2018 roku i, podobnie jak SELECT-D, dostar-
czyly pozytywnych danych co do stosowania DOAs w le-
czeniu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w grupie
chorych na nowotwory. Edoksaban stosowano w dawce
60 mg podawanej raz dziennie przez 6—12 miesiecy
po wstepnym S-dniowym leczeniu LMWH podawana
podskdrnie, natomiast dalteparyne podawano w dawce
200 jm./kg przez miesiac, a nast¢pnie w dawce 150 jm./kg
takze przez 6-12 miesi¢cy. Epizod zZylnej choroby za-
krzepowo-zatorowej spelniajacy kryteria kwalifikacji
do badania obejmowat zaréwno objawowa, jak i bez-
objawowa zakrzepicg zyt glgbokich (zyly podkolanowej,
udowej, zyt biodrowych lub zyly gtéwnej dolnej) lub
objawowy i bezobjawowy epizod zatorowosci plucnej.
Chorzy ze stwierdzonymi czynnikami ryzyka krwawienia
(takimi jak potwierdzony rozsiew choroby, w tym roz-
siew do oSrodkowego uktadu nerwowego, otrzymywanie
bewacyzumabu lub lekéw przeciwptytkowych czy tez
nowotwor wywodzacy si¢ z ukladu pokarmowego lub
moczowego) mogli otrzymywac na podstawie decyzji
badacza edoksaban w dawce zredukowanej do 30 mg
na dobe. Pierwszorzgdowym punktem koficowym ba-
dania byta czesto$¢ wystepowania ztoZonego zdarzenia
sktadajacego si¢ z potaczenia nawrotu zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej i/lub epizodu nasilonego krwa-
wienia, ocenianych w analizie non-inferiority. Badaniem
objeto 1050 chorych, poddanych randomizacji w sto-
sunku 1:1 do obu ramion badania. Pierwszorzedowy
punkt koficowy badania zostat spetniony, z potaczonym
odsetkiem nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatoro-
wej oraz epizodéw nasilonego krwawienia wynoszacym

12,8% w ramieniu edoksabanu oraz 13,5% w ramieniu
dalteparyny, co odpowiada HR wynoszacemu 0,97 (95%
CI 0,70-1,36; p = 0,006 dla zatozenia non-inferiority).
Niemniej oceniane niezaleznie odsetki nawrotu Zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz epizodéw nasilo-
nego krwawienia r6znily si¢ pomi¢dzy ramionami bada-
nia. Zaobserwowano trend w kierunku zmniejszonego
ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
(7,9% vs. 11,3%; HR 0,71; 95% CI1 0,48-1,06; p = 0,09)
oraz istotne zwigkszenie odsetka epizodéw nasilonych
krwawien (6,9% vs. 4,0%; HR 1,77; 95% CI 1,03-3,04;
p = 0,04) w ramieniu edoksabanu. Uzyskane wyniki byly
poréwnywalne we wszystkich analizowanych podgru-
pach, z wytaczeniem chorych na nowotwory wywodzace
sie z przewodu pokarmowego, u ktorych zaobserwowano
istotnie wigksze ryzyko epizodéw nasilonych krwawien
(p = 0,02).

Wyniki oméwionych badan stanowia racjonalna
podstawe do podawania DOAs u chorych na nowotwory,
ktorzy wymagaja stosowania leczenia przeciwkrzepliwe-
go po przebytej zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowe;.
Zaréwno rywaroksaban, jak i edoksaban charakteryzuje
poréwnywalny indeks terapeutyczny do LMWH i moga
one zosta¢ uznane za standard postepowania u chorych
nieakceptujacych przedtuzonego stosowania lekw po-
dawanych podskdrnie. Doustna droga podawania jest
zazwyczaj lepiej tolerowana, gdyz obcigzenie stosowa-
niem iniekcji podskérnych narasta z czasem. Moze to
thumaczy¢ dtuzsze mediany stosowania rywaroksabanu
i edoksabanu w poréwnaniu z LMWH, ktdre zaobser-
wowano w obu omawianych badaniach. Dodatkowo
wydaje si¢, ze DOAs zapewniaja skuteczniejsze lecze-
nie przeciwkrzepliwe, co przektada si¢ na mniejsze
ryzyko nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;.
Niemniej podstawowy minus stosowania DOAs wydaje
si¢ oczywisty, a jest nim istotne zwi¢kszenie ryzyka epi-
zodow nasilonych i istotnych klinicznie ograniczonych
krwawien. Wydaje si¢, ze ten niekorzystny efekt moze
zostac przynajmniej cze$ciowo zredukowany odpowied-
nim doborem chorych przy uwzglednieniu czynnikéw
zwickszajacych ryzyko krwawien, takich jak np. lokali-
zacja nowotworu w obszarze przewodu pokarmowego.
Innym istotnym czynnikiem wartym podkreslenia jest
kwestia dtugoterminowego bezpieczenstwa DOAs.
W obu badaniach, SELECT-D i Hokusai VTE Cancer,
oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia jedynie
przez 12 miesiecy. Liczne migdzynarodowe zalecenia
sugeruja przedluzanie leczenia przeciwkrzepliwego
tak dtugo, jak dlugo nowotwdr pozostaje aktywny.
Uwzgledniajac ciagly postep w leczeniu onkologicznym,
wielu chorych zyje dluzej niz 12 miesigcy i moze wyma-
gac leczenia przeciwkrzepliwego latami. Pytanie, czy
DOAs moga by¢ bezpiecznie stosowane u chorych na
nowotwory przez okres dtuzszy niz 12 miesiecy, wymaga
dalszych analiz. Nalezy tez zwréci¢ uwage na populacje,
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w ktorych stosowanie DOAs moze by¢ przeciwwskazane,
czyli chorych z przewlekla biegunka, wymiotami, zabu-
rzeniami wchtaniania lub innymi czynnikami mogacymi
zaburza¢ wchianianie leku z przewodu pokarmowego.
Niezaleznie od tych watpliwo$ci mozna uzna¢ rywaro-
ksaban i edoksaban za cenng opcje¢ dla dotychczasowych
metod leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

u chorych na nowotwory. Rosnacy zakres danych oce-
niajacych bezpieczefistwo DOAs w tej populacji moze
przetozy¢ si¢ takze na postgpowanie w innych chorobach
wymagajacych leczenia przeciwkrzepliwego u chorych
na nowotwory, takich jak migotanie przedsionkdéw.
Ostatecznie bedzie to jednak wymagac kolejnych, pilnie
oczekiwanych badan klinicznych dotyczacych DOAs.

Czas na zmiane paradygmatu — czy mozna zrezygnowaé z nefrektomii w leczeniu
chorych na rozsianego raka nerkowokomdérkowego?

Przerzutowy rak nerkowokomérkowy (mRCC,
metastatic renal cell carcinoma), zarbwno w wariancie
jasno-, jak i niejasnokomdrkowym, jest nowotworem
opornym na klasyczne leczenie systemowe i obarczonym
niekorzystnym rokowaniem. Wprowadzenie wczesnych
form immunoterapii, cytokin IL-2 oraz interferonu «,
doprowadzilo jedynie do niewielkiej poprawy rokowa-
nia chorych na mRCC. Brak skutecznego leczenia stat
si¢ przyczyna poswiecenia szczegdlnej uwagi taczeniu
r6znych mozliwosci terapeutycznych, w tym nefrektomii
cytoredukcyjnej kojarzonej z leczeniem systemowym.
Skuteczno$¢ takiego postgpowania oceniono w kilku
randomizowanych badaniach klinicznych [3, 4], ktére
doprowadzily do uznania nefrektomii poprzedzajacej
leczenie systemowe za ztoty standard leczenia. Wprowa-
dzenie do praktyki lekéw ukierunkowanych molekular-
nie, takich jak inhibitory kinaz zwigzanych z czynnikiem
wzrostu §rodbtonka naczyn (VEGF, vascular endothelial
growth factor) czy inhibitory szlaku sygnalowego mTOR,
zrewolucjonizowalo leczenie chorych na mRCC i zasta-
pito schematy oparte na cytokinach. Niemniej, jako ze
wiekszo$¢ chorych bioracych udziat w badaniach reje-
stracyjnych inhibitor6w VEGF czy mTOR poddana byta
uprzedniej nefrektomii, uznano chirurgiczne usuniecie
ogniska pierwotnego za staly element leczenia, pomimo
braku dobrej jakosci dowodéw naukowych potwierdza-
jacych korzy$¢ z takiego postepowania. Uwage zwracaly
gtéwnie kolejne nowe czasteczki aplikowane do leczenia
chorych na mRCC, w tym najnowsze innowacje, takie jak
immunoterapia oparta na inhibitorach punktéw kontroli
czy nowe generacje inhibitoréw kinaz tyrozynowych,
jak kabozantynib. Do§¢ niespodziewanie wyniki bada-
nia CARMENA podaly w watpliwo$¢ dotychczasowy
paradygmat, nakazujacy zastosowanie nefrektomii cy-
toredukcyjnej jako pierwszego etapu leczenia u wszyst-
kich chorych na mRCC. Wyniki te zmieniaja standard
postepowania dla znacznej czg¢sci chorych.

Me¢éjean i wsp. [5] opublikowali wyniki badania CAR-
MENA 3 czerwca 2018 roku w ,,New England Journal
of Medicine”. W badaniu tym poréwnywano dwie opcje
postepowania u chorych na nowo rozpoznanego mRCC
potencjalnie kwalifikujacych si¢ do nefrektomii, wariant
z pierwotnym leczeniem chirurgicznym i nastgpowym

podawaniem sunitynibu oraz wylaczne leczenie sunity-
nibem, bez nefrektomii. Projekt badania zaktadat po-
réwnanie obu ramion w zatozeniu non-inferiority. Chorzy
wlaczeni do badania musieli kwalifikowac si¢ zaréwno
do leczenia chirurgicznego, jak i podawania sunitynibu,
przy potwierdzonym rozpoznaniu jasnokomérkowego
mRCC bez uprzedniego leczenia systemowego oraz
spetniac kryteria poSredniego lub niekorzystnego ryzyka
wedlug skali Memorial Sloan-Kettering Cancer Centre
(MSKCC). Leczenie sunitynibem w grupie chorych
niepoddanych zabiegowi chirurgicznemu rozpoczynano
w ciagu 21 dni od randomizacji, podajac standardowe
dawki leku — 50 mg dziennie przez 28 dni z 14-dniowa
przerwa. W grupie poddanej leczeniu chirurgicznemu
nefrektomi¢ wykonywano w ciaggu 28 dni od randomi-
zacji, a leczenie sunitynibem rozpoczynano 3-6 tygo-
dni po zabiegu (maksymalne opdznienie rozpoczecia
przyjmowania sunitynibu od momentu randomizacji
mogto wynie§¢ do 10 tygodni). Do badania wtaczono
450 chorych, poddanych randomizacji w stosunku 1:1
do obu ramion badania. Po medianie czasu obserwacji
wynoszacej 50,9 miesiaca (95% CI 44,0-56,9) badanie
spehito pierwszorzedowy punkt koficowy, czyli brak
istotnej statystycznie réznicy pomiedzy ramionami
badania w zakresie przezycia catkowitego. W analizie
intention-to-treat zaobserwowano trend w kierunku
poprawy mediany przezycia catkowitego (mOS, median
overall survival) w grupie wylacznego leczenia sunityni-
bem [18,4 miesiaca (95% CI 14,7-23,0) w poréwnaniu
z 13,9 miesiaca (95% CI 11,8-18,3)], co odpowiadato
stratyfikowanemu wspotczynnikowi ryzyka (HR) wyno-
szacemu 0,89 (95% CI 0,71-1,10), spetniajac zalozony
prog non-inferiority. Osiagniete wyniki byly podobne
zar6wno w grupie posredniego, jak i niekorzystnego
ryzyka wedtug MSKCC. W zakresie mediany czasu
wolnego od progresji (mPFS, median progression-free
survival) takze zaobserwowano lepszy wynik w grupie
chorych leczonych wyltacznie sunitynibem, 8,3 miesiaca
(95% C16,2-9,9) w poréwnaniu z 7,2 miesigca w grupie
poddanych leczeniu skojarzonemu (95% CI 6,7-8,5),
przy HR wynoszacym 0,82 (95% CI 9,67-1,00). Odsetek
odpowiedzi terapeutycznych byt poréwnywalny pomie-
dzy ramionami badania (29,1% w grupie wylacznego
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sunitynibu oraz 27,4% w grupie nefrektomii i sunity-
nibu), jednak mediana czasu trwania odpowiedzi byta
istotnie statystycznie dluzsza w ramieniu wytacznego
sunitynibu (8,5 miesiagca vs. 6,7 miesiaca; p = 0,04). Od-
setek chorych wymagajacych redukcji dawki sunitynibu
byt poréwnywalny w obu ramionach badania, pomimo
istotnie czestszego wystgpowania dziatan niepozadanych
3.1 4. stopnia w grupie chorych leczonych wylacznie
sunitynibem (42,7% vs. 32,8%; p = 0,04), co dotyczylo
rOwniez czgstszego wystepowania zaburzefi czynnosci
nerek oraz drég moczowych (4,2% vs. 0,5%; p = 0,051).

Badanie CARMENA jest pierwszym randomizowa-
nym badaniem oceniajacym warto$¢ nefrektomii w dobie
lekéw ukierunkowanych molekularnie. W odréznieniu
od dostgpnych wynikéw analiz retrospektywnych wyniki
badania CARMENA jednoznacznie wskazujg na brak
istotnych korzySci z nefrektomii cytoredukcyjnej przed
leczeniem systemowym w grupie chorych na mRCC
o poSrednim lub niekorzystnym rokowaniu wedlug
kryteriow MSKCC. Jako ze wigkszo$¢ chorych na
mRCC jest zaliczana do grupy posredniego lub nieko-
rzystnego ryzyka, wyniki badania CARMENA znaczaco
wplywaja na codzienna praktyke kliniczna. Niemniej
nalezy zwrdci¢ uwage na kilka aspektéw zwiazanych
z odstapieniem od nefrektomii u chorych na mRCC.
Po pierwsze, nie dysponujemy obecnie dobrej jakoSci

danymi dotyczacymi roli nefrektomii w leczeniu chorych
z grupy korzystnego ryzyka wedtug kryteriow MSKCC
i na chwile obecna nie mozna jednoznacznie reko-
mendowac odstapienia od nefrektomii w tej populacji.
Po drugie, kryteria MSKCC zostaly oparte na danych
pochodzacych sprzed ery lekéw ukierunkowanych mo-
lekularnie i obecnie istnieja bardziej precyzyjne modele
okreslajace rokowanie chorych na mRCC, takie jak
kryteria IMDC. Po trzecie, bioragc pod uwage nowe dane
na temat skutecznos$ci ipilimumambu z niwolumabem
lub kabozantynibu w leczeniu pierwszej linii chorych
na mRCC o posrednim lub niekorzystnym rokowaniu,
nie mozna uzna¢ sunitynibu za standard post¢powania
w tej grupie, co utrudnia przelozenie wynikw badania
CARMENA na praktyke kliniczng. Niemniej nalezy
podkresli¢, ze badanie CARMENA odpowiedziato na
istotne klinicznie pytanie i nalezy pogratulowa¢ auto-
rom udanego przeprowadzenia tak trudnego badania.
Z polskiej perspektywy, uwzgledniajac ograniczenia
wynikajace z Programéw Lekowych Narodowego Fun-
duszu Zdrowia, nowe dane nie przeloza si¢ zapewne na
istotng zmiane¢ standardowego postgpowania. Niestety,
pomimo przekonujacych dowodéw na mozliwos¢ rezy-
gnacji z nefrektomii w pewnych podgrupach chorych
na mRCC, trudno zakladaé rychle uwzglednienie tych
danych w zapisach Programéw Lekowych.

Nowy rozdziat w leczeniu uzupetniajgcym chorych na raka gruczofowego trzustki
— zmodyfikowany schemat FOLFIRINOX jako nowy standard postepowania

Sesje plenarne podczas kongresow American Society
of Clinical Oncology (ASCO) czasem dostarczaja danych
wplywajacych na praktyke kliniczna, nawet jezeli nie
towarzysza im petnotekstowe publikacje. Przykladami
moga by¢ nieopublikowane dotychczas dane dotyczace
leczenia okolooperacyjnego chorych na raka zotadka
z zastosowaniem schematu FLOT zaprezentowane
podczas ASCO w 2017 roku oraz, jak si¢ wydaje, dane
dotyczace nowego standardu leczenia uzupetniajacego
po radykalnej resekcji raka trzustki, zmodyfikowanego
schematu FOLFIRINOX (mFOLFIRINOX), przedsta-
wione podczas ASCO 2018. Dyskusyjna pozostaje kwe-
stia, czy dane w formie prezentacji zjazdowej wystarczaja
do modyfikacji praktyki klinicznej, jednak czasem wyniki
sa zbyt sugestywne, aby mozna bylo je zignorowac. Jest
to szczegodlnie istotne w przypadku choréb zwigzanych
z wyjatkowo niekorzystnym rokowaniem, jak to jest
w raku trzustki. Pomimo radykalnego leczenia chirur-
gicznego ryzyko nawrotu bez leczenia uzupetniajacego
siega blisko 90%. Nawet w przypadku zastosowania
najbardziej aktywnego schematu leczenia uzupetniaja-
cego, polaczenia gemcytabiny z kapecytabina, odsetek
chorych przezywajacych 5 lat po leczeniu chirurgicznym
siega jedynie 30%. Szczegdlnie niekorzystne rokowanie

jest jednym z koronnych argumentéw przemawiajacych
za uznaniem schematu mFOLFIRINOX za obecny
standard postepowania, pomimo braku petnej publikacji
wynikow.

Leczenie uzupehiajace schematem mFOLFIRI-
NOX po resekcji RO lub R1 raka gruczotowego trzustki
oceniono w badaniu UNICANCER GI PRODIGE
24/CCTG PA.6, ktérego wyniki zostaly zaprezentowane
przez Conroy i wsp. [6] podczas kongresu ASCO w 2018
roku. W badaniu tym poréwnano zmodyfikowany
schemat FOLFIRINOX, sktadajacy si¢ z irinotekanu
w dawce 150 mg/m?, oksaliplatyny w dawce 85 mg/m?,
leukoworyny w dawce 400 mg/m? oraz 5-fluorouracy-
lu w dawce 2400 mg/m? (podanego w 46-godzinnym
wlewie), ktory byl stosowany co 2 tygodnie do tacznej
liczby 12 cykli, ze standardowym leczeniem gemcytabing
w dawce 1000 mg/m? w dniu 1., 8. oraz 15. trwajacego
28 dni cyklu, podawanego 6-krotnie. Istotne kryteria
wlaczenia obejmowaly resekcje R0 lub R1, rozpoznanie
raka gruczolowego trzustki, dobry stopiefi sprawnosci
ogoblnej (ECOG 01ub 1) oraz brak uprzedniej ekspozycji
na chemioterapie lub radioterapi¢. Waznym kryterium
wylaczenia z badania byta warto$¢ pooperacyjnego ste-
zenia CA 19-9, ktdra nie mogta przekroczy¢ 180 U/ml.
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Pierwszorzgdowym punktem koficowym byl czas prze-
zycia wolnego od choroby (DFS, disease free survival),
z czasem przezycia calkowitego oraz przezycia wolnego
od przerzutéw jako jednymi z drugorzedowych punktéw
koncowych. Do badania wlaczono 493 chorych, rando-
mizowanych w stosunku 1:1 do obu ocenianych ramion.
Chorzy otrzymujacy mFOLFIRINOX czesciej przedwceze-
$nie przerywali leczenie uzupehiajace (p = 0,002), czgsciej
wymagali odroczenia chemioterapii (p < 0,001), rzadziej
otrzymywali wigcej niz 70% zaplanowanej intensywnosci
dawki (p < 0,001) oraz rzadziej otrzymywali wszystkie
zaplanowane cykle chemioterapii (p = 0,002). Pomimo
tego leczenie schematem mFOLFIRINOX skutkowato
znamiennym wydtuzeniem mediany DFS, ktéra wyniosta
21,6 miesiaca (95% CI17,7-27,6) w ramieniu mFOLFIRI-
NOX oraz 12,8 miesiaca (95% CI 11,7-15,2) w ramieniu
gemcytabiny, co odpowiada stratyfikowanemu HR 0,58
(95% CI 0,46-0,73; p < 0,0001). Dodatkowo odsetek
3-letniego DFS byt blisko 2-krotnie wyzszy w grupie
mFOLFIRINOX (39,7%) w poréwnaniu z grupg gem-
cytabiny (21,4%). Podobne wyniki osiagnieto w zakresie
przezycia wolnego od przerzutéw, z mediang wynoszaca
30,4 miesiaca (95% CI 21,7-nie osiagni¢to) w ramieniu
mFOLFIRINOX wzgledem 17,7 miesiagca (95% CI
14,2-21,5) w ramieniu gemcytabiny (stratyfikowany HR
0,59; 95% CI 0,46-0,75; p < 0,0001). Najistotniejszym
z wynikéw omawianego badania jest z pewnoscia korzy$¢
w zakresie przezycia calkowitego, mediana OS wyniosta
54,4 miesigca (95% CI 41,8-nie osiagni¢to) w grupie otrzy-
mujacej] mFOLFIRINOX oraz 35,0 miesigca (95% CI
28,7-43,9) w grupie otrzymujacej gemcytabine, ze straty-
fikowanym wsp6tczynnikiem HR 0,64 (95% CI 0,48-0,86;
p = 0,003). Osiagniete wyniki byly istotne we wszystkich
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analizowanych podgrupach. U chorych otrzymujacych
schemat mFOLFIRINOX odsetek hematologicznych
dziataf niepozadanych 3. i 4. Stopnia byl podobny, przy
uwzglednieniu czgstszej koniecznosci stosowania G-CSF
w ramieniu mFOLFIRINOX, w ktérym 59,9% chorych
wymagato wspomagania czynnikami wzrostu. Niestety
odsetek niehematologicznych dziatan niepozadanych w 3.
14. stopniu byl istotnie wyzszy w grupie mFOLFIRINOX,
co dotyczylo czestodci wystepowania biegunki, neuropatii
obwodowej, zmegczenia, wymiotéw, zespotu reka—stopa
oraz zapalenia blon §luzowych. Niemniej nasilenie dziatan
niepozadanych nie przelozylo si¢ na wzrost Smiertelnosci
zwiagzanej z chemioterapia, nie stwierdzono zgonéw
zwigzanych z mFOLFIRINOX oraz stwierdzono 1 zgon
zwiazany z gemcytabina.

Wyniki badania UNICANCER GI PRODIGE 24/
/CCTG PA.6, pomimo zaprezentowania jedynie w for-
mie streszczenia oraz prezentacji podczas ASCO, stano-
wig istotny argument przemawiajacy za uznaniem sche-
matu mFOLFIRINOX za standard leczenia poopera-
cyjnego chorych na raka trzustki. Warto§¢ mediany OS,
ktora osiagneta ponad 4 lata, jest zjawiskiem niezwyklym
i moze zosta¢ uznana za wynik przetomowy. Biorac pod
uwage wysoki odsetek dziatan niepozadanych zwiazany
ze schematem mFOLFIRINOX, ewentualne stosowanie
tego schematu wymaga jednak duzej ostroznosci. Wydaje
si¢ on szczegOlnie cenng opcja dla chorych w mlodszym
wieku, w dobrym stopniu sprawnoSci i z niepowiklanym
przebiegiem pooperacyjnym. Zapewne istotna czesS¢
chorych po radykalnej resekcji raka trzustki moze nie
kwalifikowac si¢ do tak intensywnego leczenia i wymaga
standardowej chemioterapii uzupetiajacej gemcytabing
w monoterapii lub w polaczeniu z kapecytabina.
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