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STRESZCZENIE

Rak trzustki jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworow. Pig¢ lat przezywa mniej niz 10% wszystkich chorych.
W momencie rozpoznania tego nowotworu zaledwie u 10-20% chorych mozliwe jest pierwotne leczenie chirur-
giczne, ktore jako jedyne daje szanse wyleczenia. Ze wzgledu na znaczacy odsetek nawrotow (siggajacy 80%)
po pierwotnym zabiegu operacyjnym pewng role odgrywa skuteczne leczenie uzupetniajgce. Leczenie przed-
operacyjne nie jest standardowym postepowaniem u chorych na raka trzustki, jednak w przypadku nowotworéw
o granicznej resekcyjnosci moze poprawi¢ wyniki terapii. Chorzy z rozpoznaniem uogdlnionego raka trzustki
charakteryzuijg sig najbardziej niepomysinym rokowaniem. Giéwnag metoda leczenia tej grupy chorych pozostaje
terapia systemowa, przede wszystkim chemioterapia. Dotychczasowe wyniki leczenia chorych na uogoélnionego
raka trzustki pozostajg niezadowalajace, w zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba opracowania nowych metod
postgpowania. Takg szansg stwarza nanoliposomalny irynotekan — pierwszy i jedyny lek zarejestrowany dla
dorostych chorych na uogdlnionego raka trzustki, wykazujgcych progresje choroby po chemioterapii z uzyciem
gemcytabiny. Skuteczno$¢ nanoliposomalnego irynotekanu potwierdzono w zakresie istotnego wydtuzenia czasu
przezycia catkowitego (OS), czasu do progresji choroby (PFS), odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie
(ORR) przy utrzymaniu dotychczasowej jakosci zycia (QoL) tych chorych.

Stowa kluczowe: rak trzustki, leczenie operacyjne, leczenie systemowe, chemioterapia, nanoliposomalny

irynotekan

ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of the worst prognosis cancers. Five-year survival is below 10% of all patients. Only
10-20% of patients have the possibility of primary surgical treatment, giving a chance of cure. Due to the sig-
nificant percentage of recurrences after primary surgery (up to 80%), adjuvant treatment is of some importance.
Pre-operative chemotherapy is not a standard procedure in patients with pancreas cancer, however, in the case
of borderline cancers, it can improve the results of treatment. Patients with diagnosed disseminated pancreatic
cancer are characterized by the most unfavorable prognosis. The main method of treatment for this group is
systemic therapy, mainly chemotherapy. There is a need to develop new treatments, the current results are not
satisfactory. The chance is nanoliposomal irinotecan — the first and only drug registered for adult patients with
generalized pancreatic cancer who have progressed after chemotherapy with gemcitabine. The efficacy of nanoli-
posomal irinotecan has been confirmed in terms of the prolonged overall survival (OS), time to progression (PFS),
the rate of objective responses to treatment (ORR) while maintaining the quality of life (QoL) of these patients.
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Wstep

Rak trzustki jest nowotworem o wyjatkowo ztym
rokowaniu. Cechuje go duza heterogenno$¢ zaréwno
morfologiczna, jak i genetyczna. Wczesne objawy nie
sa charakterystyczne, co powoduje, ze nowotwor ten
jest wykrywany zwykle przypadkowo. Ze wzgledu na
szybki wzrost miejscowy, naciekanie sasiednich tkanek
oraz rozprzestrzenianie si¢ do narzadéw odleglych
w momencie rozpoznania jedynie u 10-20% pacjentéow
mozliwe jest pierwotne leczenie chirurgiczne stwarzajace
mozliwo$¢ wyleczenia. Gléwna przyczyna niepowodzen
leczenia raka trzustki pozostaja przerzuty w odleglych
narzadach. Mimo poszukiwania coraz to nowych i sku-
teczniejszych terapii wyniki leczenia chorych na raka
trzustki pozostaja niezadowalajace. W IV stopniu za-
awansowania choroby szans¢ na 5-letnie przezycie ma
zaledwie 1-3% sposrdd nich.

Epidemiologia

Rak trzustki w Polsce stanowi okoto 3% wszystkich
nowotworéw. W poréwnaniu z innymi krajami Europy
zachorowalno$¢ w naszym kraju jest nieco nizsza, ale
obserwuje si¢ staly jej wzrost. Rocznie rozpoznaje si¢ ten
nowotwor u okoto 3400 oséb, sposrod ktérych u okoto
2900 znajduje si¢ on pierwotnie w fazie uogdlnienia.
Badanie epidemiologiczne z 2014 roku wykazato, ze rak
trzustki byl w Europie czwarta w kolejnosci przyczyna
zgondw na nowotwory u me¢zczyzn (po raku ptuca, jelita
grubego i prostaty). Podobnie u kobiet rak trzustki zaj-
muje czwarta pozycje pod wzgledem czestoSci zgondw
z przyczyn onkologicznych (po raku piersi, jelita grubego
i ptuca). Najwyzsze ryzyko zachorowania obserwuje si¢
w krajach uprzemystowionych (kraje Europy Srodkowej
i Pénocnej, Stany Zjednoczone, Australia), najnizsze
zagrozenie odnotowuje si¢ za§ w krajach afrykanskich,
Indiach, Iranie i Iraku [1-5].

Ryzyko zachorowania na nowotwory trzustki wzra-
sta wraz z wiekiem, przy czym zdecydowana wigkszos¢
z nich jest rozpoznawana u os6b po 50. rz. (okoto 92%
zachorowan u mezczyzn i 95% u kobiet). Obserwuje si¢
zalezne od plci zr6znicowanie w zakresie zapadalnoSci
w réznych regionach geograficznych. Uwzgledniajac
dane z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN),
w Polsce w 2016 roku wspétczynnik zachorowalnosci na
raka trzustki wynosit 9,11 na 10° wéréd mezczyzn i 6,55
na 10° u kobiet.

Dostepne dane wskazuja, ze na Swiecie w 2012 roku
wspOtczynnik ten wynosit 4,9 na 10° u mezczyzn i 3,6 na
10° wéréd kobiet. Najwieksza zachorowalnos¢ wsréd
mezczyzn obserwowano w Armenii (11,9), Czechach
(11,8), na Stowacji, na Wegrzech (11,5), w Japonii i na
Litwie (10,6) wobec najnizszych wartosci w Gwinei (0,4)
i Pakistanie (0,5). Czesto$¢ wystepowania raka trzustki

u kobiet jest wyzsza w krajach uprzemystowionych.
Najnizsze ryzyko rozwoju tego nowotworu obserwuje si¢
w Polinezji i Afryce Srodkowej (1,0), znacznie wyzsze
wystepuje za$ na Wegrzech (5,9), w Danii (5,9), Finlandii
(6,2) i Armenii (6,1).

Etiologia

Do czynnikéw warunkujacych zwickszone ryzyko
rozwoju raka trzustki zalicza si¢ przewlekle zapalenie
trzustki, cukrzyce typu 2, czynniki dietetyczne (tluszcze
zwierzece, alkohol), palenie tytoniu (odpowiada za 25%
przypadkow raka trzustki), otylo$¢ [BMI (body mass
index) > 30 kg/m? wiaze si¢ ze SmiertelnoScig wyzsza
0 20-40%] oraz dzialanie niektérych zwigzk6w chemicz-
nych. Poza czynnikami §Srodowiskowymi w etiopatoge-
nezie rozwoju raka trzustki wazna role odgrywaja takze
genetyczne czynniki ryzyka. Rodzinne wystepowanie
tego nowotworu, okre§lane jako wystapienie choroby
u co najmniej dwoch krewnych pierwszego stopnia,
odpowiada jedynie za 5-10% wszystkich zachorowan.
Najczestszymi wrodzonymi zespotami genetycznymi
sa: dziedziczne zapalenie trzustki, dziedziczny rak jelita
grubego niezwiagzany z polipowatoscia (HNPCC, here-
ditary non-polyposis colorectal cancer — zesp6t Lyncha),
zespot Peutza—Jeghersa, dziedziczny rak piersi i jajnika,
zespot rodzinnego wystgpowania znamion atypowych
i czerniaka (FAMMM, familial atypical multiple mole
melanoma syndrome) lub zesp6t Li-Fraumeni. Zdecy-
dowana wigkszo$¢ rakéw trzustki (powyzej 80%) wiaze
si¢ z mutacjami wystepujacymi sporadycznie. Ponizej
10% zachorowah ma zwigzek z obecnoscia dziedzicznych
mutacji germinalnych (np. BRCA1/2,p16,ATM,STK11,
PRESS1/PRESS2, SPINKI) oraz mutacji w genach odpo-
wiadajacych za naprawe DNA (MMR, mis-match repair).
Nieprawidlowosci genetyczne w raku przewodowym
trzustki dotycza takze genu KRAS, ktéry odpowiada
za regulacj¢ sygnaléw przekazywanych z receptoréw
czynnikOw wzrostu, w tym receptora czynnika wzrostu
naskorka (EGFR, epidermal growth factor receptor).
Zaburzenia w obrebie szlaku sygnatowego EGFR-
-KRAS stanowily podstawe teoretyczna do zastosowania
inhibitora kinaz tyrozynowych EGFR — erlotynibu —
w leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzustki [6].

Objawy

Wczesne objawy raka trzustki nie sa charaktery-
styczne, co powoduje, ze jest on wykrywany zwykle
przypadkowo. U czeéci chorych rozpoznanie to jest
ustalane po epizodzie ostrego zapalenia trzustki. P6z-
niejsze objawy, takie jak: dyskomfort w jamie brzusznej,
brak taknienia, wzdecia, utrata masy ciata, biegunka,
nudnosci, wyczuwalny przez powloki guz lub powigkszo-
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ny, zastoinowy, niebolesny pecherzyk zolciowy (objaw
Courvoisiera), nasuwajg podejrzenie obecnosci procesu
nowotworowego, podczas gdy zéttaczka mechaniczna,
Swiad skory, b6l w nadbrzuszu lub bdl plecéw, wymioty
zazwyczaj §wiadcza o znacznym zaawansowaniu choroby.
Rak trzustki predysponuje do rozwoju zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Ryzyko zakrzepicy zyt gtgbokich
lub zatorowosci ptucnej jest znacznie wyzsze u chorych
na gruczolakoraka trzustki niz u oséb zdrowych. Wsréd
objawOw towarzyszacych, okre§lanych jako parano-
wotworowe, nalezy wymieni¢ wedrujace zakrzepowe
zapalenie zyt powierzchownych (objaw Trousseau),
hiperkalcemi¢ lub hipoglikemig.

Raki trzustki moga si¢ rozwija¢ zardwno w zewnatrz-
wydzielniczej, jak i wewnatrzwydzielniczej czeSci miazszu,
jednak okoto 95% wywodzi si¢ z nablonka przewodowe-
go zwiazanego z funkcja zewnatrzwydzielnicza trzustki
(tylko 2% stanowig guzy tagodne). Najczestszym rakiem
trzustki jest gruczolakorak wywodzacy si¢ z komorek
przewodowych, ktéry zazwyczaj zlokalizowany jest w glo-
wie (70%), rzadziej w trzonie (20%) lub ogonie (10%) [7].

Diagnostyka

Standardem diagnostyki obrazowej jest tomografia
komputerowa (TK) wykonywana wedtug protokotu
trzustkowego, ktéra pozwala okresli¢ stopiefi zaawan-
sowania nowotworu w skali TNM (tumor, node, meta-
stasis) oraz kryteria resekcyjnosci z uwzglednieniem
naciekania naczyn krwiono$nych. Badanie rezonansu
magnetycznego (MR, magnetic resonance) z kontrastem
w sekwencji dynamicznej z cholangiopankreatografia
(MRCP, magnetic resonanse cholangiopancreatography)
umozliwia nieinwazyjne obrazowanie drég zélciowych
iuwidocznienie zmian torbielowatych trzustki. Ultraso-
nografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasonogra-
phy) jest powszechnie wykorzystywana w diagnostyce,
pozwala na wykrycie i réznicowanie zmian w obrebie
brodawki Vatera i malych zmian w trzustce oraz uta-
twia wykonanie biopsji. Wykonanie endoskopowe;j
cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography) moze zapewnic
drenaz zo6lci poprzez wykonanie protezowania drog
z6lciowych [8]. Podczas kwalifikowania chorych do
leczenia nalezy oznaczy¢ stezenie markera CA 19-9.
Podwyzszone stezenie CA 19-9 wystepuje u okoto 80%
chorych na raka trzustki, ale jest stwierdzane takze
w nienowotworowych chorobach watroby, trzustki i drog
z6lciowych. Stezenie CA 19-9 ma zwiagzek ze stezeniem
bilirubiny, dlatego cholestaza moze powodowac¢ wyniki
nieprawdziwie dodatnie. Ocena stgzenia CA 19-9 nie jest
przydatna w pierwotnej diagnostyce raka trzustki, ale
ma istotnag wartos$¢ prognostyczna. Marker ten moze by¢
réwniez uwzgledniony w ocenie zaawansowania choroby

i pomocny w podjeciu decyzji terapeutycznych. Przed-
operacyjne wysokie stezenie CA 19-9 (> 500 jm./ml)
wskazuje na gorsze rokowanie chorych po resekc;ji.

Leczenie

Okreslenie zaawansowania choroby i zastosowanie
odpowiedniego leczenia zalezy od ustalenia kategorii
zaawansowania, takich jak:

— guz resekcyjny;

— guz o granicznej resekcyjnosci;

— choroba miejscowo zaawansowana;
— choroba uogdlniona.

Jedyna szansa na wyleczenie chorych na raka
trzustki nadal jest resekcja przeprowadzona w grani-
cach zdrowych tkanek (R0). Metode¢ z wyboru stanowi
panktreatoduodenektomia sposobem Whipple’a lub
z zaoszcz¢dzeniem odzwiernika sposobem Traverso z re-
gionalna limfadenektomia. Objawami nieresekcyjnosci
lub ryzyka niedoszczetnej resekeji (R1 lub R2) sg naciek
pnia trzewnego, tetnicy watrobowej lub krezkowej gornej
i zajecie powyzej 180° obwodu naczynia. Piecioletnie
przezycie chorych w przypadku wykonania resekcji RO
wynosi okoto 15-20%, przy medianie przezycia 20-24
miesigcy. Przeprowadzenie resekcji R1 lub R2 wiaze
si¢ z przezyciem nieprzekraczajacym 12 miesiecy i nie
odbiega znaczaco od rokowania chorych z miejscowo
zaawansowanym procesem nowotworowym [7-9].

Wyniki licznych badan wskazuja na wpltyw chemio-
terapii uzupetniajacej (adiuwantowej) na wydluzenie
czasu przezycia, podczas gdy warto$¢ chemioradioterapii
pooperacyjnej budzi wiele kontrowersji [10-12]. W ba-
daniu CONKO-001 wykazano korzy$¢ ze stosowania
polrocznego leczenia gemcytabing w poréwnaniu z wy-
faczna obserwacja po makroskopowo radykalnej resek-
cji — uzyskano wydtuzenie przezycia catkowitego (OS,
overall survival) (22,8 miesigca wobec 20,2 miesigca)
i czasu przezycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) z 6,7 do 13,4 miesigca. Odsetek przezyé
5-letnich byl 2-krotnie wi¢kszy w ramieniu z gemcytabing
(20,7%) w odniesieniu do grupy chorych pozostawio-
nych w obserwacji (10,4%) [13, 14]. W innym badaniu,
ESPAC-3, poréwnano skuteczno$¢ 6-miesigcznego le-
czenia uzupetniajacego z wykorzystaniem fluorouracylu
(FU) i folinianu wapniowego oraz terapii gemcytabing.
Nie wykazano przewagi gemcytabiny nad FU w zakre-
sie OS i PFS, lecz tolerancja gemcybiny byla lepsza.
W kolejnym badaniu, ESPAC-4, poréwnano wartos$¢
gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z kapecytabing
lub w monoterapii podczas leczenia uzupetniajacego
prowadzonego przez 6 miesigcy [15]. W leczeniu skoja-
rzonym uzyskano wydhuzenie mediany OS o0 2,5 miesiaca
(28 wobec 25,5 miesiaca). Leczenie skojarzone wigzato
sie z wiekszym ryzykiem powiktan (gléwnie biegunka,
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neutropenia i objawy zespotu ,,reka—stopa”). Ze wzgledu
na toksyczno$¢ chemioterapia 2-lekowa z zastosowa-
niem gemcytabiny i kapecytabiny w chwili obecnej nie
jest standardowym postgpowaniem w leczeniu uzupel-
niajacym. W 2018 roku na kongresie American Society of
Clinical Oncology przedstawiono dane §wiadczace o sku-
tecznosci chemioterapii uzupehiajacej wedtug schematu
mFOLFIRINOX [17, 18]. W badaniu klinicznym III
fazy PRODIGE-24/ACCORD24 poréwnano chemio-
terapi¢ uzupetniajaca zmodyfikowanym protokolem
FOLFIRINOX z dotychczasowym standardem leczenia,
tj. monoterapia gemcytabina, oba schematy podawane
byly przez 6 miesi¢cy. Modyfikacja klasycznego sche-
matu FOLFIRINOX polegata na rezygnacji z bolusa
5-fluorouracylu oraz zmniejszeniu dawki irynotekanu do
150 mg/m? z powodu toksycznosci (biegunki). Do bada-
nia wlaczano chorych w stanie sprawnosci ECOG 0-1
w ciagu 3—12 tygodni od radykalnego leczenia operacyj-
nego raka trzustki (resekcja R0 lub R1), bez przerzutéw
odlegtych, u ktérych stezenie markera CA 19-9 musiato
by¢ ponizej 180 j./ml. Z badania wylaczono chorych z nie-
kontrolowanymi biegunkami, ktére utrzymywaty si¢ od
zabiegu operacyjnego. Mediana obserwacji wynosita 33,6
miesigca. W badaniu wykazano korzy$¢ z pétrocznego
stosowania schematu mFOLFIRINOX w poréwnaniu
z chemioterapia gemcytabing, uzyskano wydluzenie
czasu przezycia wolnego od choroby (DFS, disease-free
survival): 21,6 miesigca wobec 12,8 miesigca. Odsetek
chorych bez nawrotu choroby po 3 latach wyniést 39,7%
w grupie mFOLFIRINOX oraz 21,4% w grupie otrzy-
mujacej gemcytabing. Uzyskane wyniki byly jednorodne
we wszystkich analizowanych podgrupach z wyjatkiem
grupy chorych w wieku powyzej 70 lat, w ktérej réznica
na korzy$¢ schematu mFOLFIRINOX nie osiagneta
istotnoSci statystycznej. Mediana OS wyniosta 54,4
miesigca w ramieniu mFOLFIRINOX oraz 35 miesigcy
w ramieniu z gemcytabing. Przedstawione wyniki bada-
nia stanowig znaczacy postep w leczeniu radykalnym
chorych na raka trzustki, a schemat mFOLFIRINOX
nalezy uznaé za podstawowy schemat chemioterapii
w leczeniu uzupehiajacym chorych w bardzo dobrym
stanie sprawnosci (ECOG 0-1), w wieku ponizej 70 lat.
Zastosowanie schematu mFOLFIRINOX wigzalo si¢
zwigkszym odsetkiem dziatan niepozadanych w stopniu
3.14. Mimo przeprowadzonych licznych badaf oceniaja-
cych skutecznos$¢ chemioradioterapii w leczeniu uzupet-
niajacym po radykalnym leczeniu raka gruczolowego jej
rola pozostaje niejednoznaczna [12]. Wytyczne ESMO
(European Society for Medical Oncology) z 2015 roku
nie zalecaja jej stosowania, natomiast zalecenia NCCN
(National Comprehensive Cancer Network) wskazuja na
radiochemioterapi¢ jako jedna z opcji terapeutycznych
w leczeniu uzupetiajacym. Cho¢ tylko jedno badanie
— ESPAC-1 — wskazuje na jej niekorzystny wplyw na
przezycie, to z drugiej strony zadne badanie nie do-
wodzi przewagi radiochemioterapii nad samodzielna

chemioterapia [10, 16]. Wyniki badafi grup GITSG
(Gastrointestinal Tumor Study Group) oraz RTOG (Ra-
diation Therapy Oncology Group) uzasadniaja stosowanie
radiochemioterapii w Ameryce Pdétnocnej. Leczenie
skojarzone wigze si¢ z wigkszym ryzykiem toksyczno-
Sci i konieczne jest ostrozne kwalifikowanie do niego
chorych, z uwzglednieniem stanu sprawno$ci wedtug
skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) oraz
choréb towarzyszacych. Trudno ustali¢ ostateczng rolg
uzupekniajacej radiochemioterapii, poniewaz dotych-
czas prowadzone badania obejmowaly niewielkie grupy
chorych lub byly obcigzone innymi nieprawidlowoSciami
metodologicznymi. By¢ moze nowe badania przyniosa
ostateczng odpowiedZ na pytanie o warto$¢ dofaczenia
radioterapii do chemioterapii uzupetniajace;.

W 2006 roku NCCN wprowadzito okreSlenie tzw.
granicznej resekcyjnosci rakéw trzustki (BRPC, borderli-
ne resectable pancreatic cancer). Guzy o granicznej resek-
cyjnoSci moga zostaé wyciete pod warunkiem uzyskania
dobrej odpowiedzi na wstepne leczenie (chemioterapia,
chemioradioterapia lub skojarzenie obu wymienionych
metod). Leczenie przedoperacyjne nie jest standardo-
wym postgpowaniem, jednak w przypadku nowotworéw
o granicznej resekcyjnoSci moze poprawi¢ wyniki terapii
[19-21]. W praktyce klinicznej mozna rozwazac wstepna
chemioterapi¢ wedtug schematu FOLFIRINOX. Jezeli
resekcja guza jest nadal niemozliwa, do rozwazenia
pozostaje chemioradioterapia.

Leczenie chorych na uogéinionego
raka trzustki

Pierwsza linia leczenia

Podstawowa metoda leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego, nieresekcyjnego lub uogdlnionego
raka trzustki jest chemioterapia. Przez wiele lat gtow-
nym lekiem byt fluorouracyl (FU). W ciagu ostatnich
dwudziestu lat dokonat si¢ znaczacy postep w zakresie
systemowego leczenia chorych na raka trzustki. W 1997
roku opublikowano wyniki badania Burrisa i wsp. [22],
w ktérym potwierdzono wyzsza skuteczno$¢ gemcytabiny
niz FU stosowanego co tydzien. Badanie to wykazalo
niewielkie wydtuzenie OS (réznica 1,24 miesiaca)
w grupie chorych leczonych gemcytabing w poréwna-
niu z chorymi otrzymujacymi FU (OS — odpowiednio
— 5,6 miesigca wobec 4,4 miesiaca) i wzrost odsetka
chorych odnoszacych korzys¢ kliniczna (23,8% wobec
4,8%). Monoterapia gemcytabing zostala uznana za
standard chemioterapii paliatywnej. W nastepnych la-
tach przeprowadzono wiele badan, w ktérych faczono ja
z innymi lekami (np. oksaliplatyna, FU, kapecytabina,
cisplatyna, irynotekanem) [23-28]. Poréwnywano w nich
skuteczno$¢ chemioterapii 2-lekowej z monoterapia
gemcytabing. Jedynie w przypadku leczenia skojarzone-
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go (gemcytabina z analogami platyny lub kapecytabing)
uzyskano istotng korzy$¢ w zakresie poprawy przezycia.
Gemcytabing prébowano takze taczy¢ z lekami ukie-
runkowanymi na cele molekularne, przy czym terapie
celowane obejmowaly cetuksymab, bewacyzumab
i inhibitory kinaz tyrozynowych (sorafenib, imatynib)
[8, 29-33]. Wyniki badan III fazy byly niezadowalajace;
nie wykazano wyzszosci schematéw skojarzonych. Je-
dynym lekiem, ktory okazat si¢ aktywny w polaczeniu
z gemcytabing, jest erlotynib (inhibitor kinazy tyrozy-
nowej EGFR). W badaniu kanadyjskim z 2007 roku
stwierdzono, ze zastosowanie erlotynibu z gemcytabing
wydtuza nieznacznie OS (6,2 wobec 5,9 miesigca), PFS
(3,8 wobec 3,6 miesigca) i zwigksza odsetek rocznych
przezy¢ (23% wobec 17%) w poréwnaniu z gemcytabing
z placebo, bez wplywu na pogorszenie jakoSci zycia [6].
Grupa chorych, u ktérych wystapita wysypka w stop-
niu co najmniej 2, uzyskata wigksza korzys¢ kliniczna
(mediana OS — odpowiednio — 10,5 miesiaca wobec
5,8 miesiaca) niz osoby z wysypka w stopniu nizszym.
Postep w leczeniu chorych na raka trzustki byt zwiazany
zwprowadzeniem schematu 3-lekowego FOLFIRINOX
(potaczenie oksaliplatyny, irynotekanu i FU). W badaniu
III fazy (ACCORD-11/PRODIGE4), przeprowadzonym
wsrdd chorych na uogdlnionego raka trzustki, wykazano
wigksza skuteczno$¢ terapii skojarzonej w poréwnaniu
z gemcytabing w monoterapii (mediana OS — 11,1 wo-
bec 6,8 miesigca), wzrost PFS [6,4 wobec 3,3 miesigca;
hazard wzgledny (HR; hazard ratio) 0,47] i zwigksze-
nie odsetka odpowiedzi obiektywnych (32% wobec
9%) [34]. Wigcej dziatah niepozadanych odnotowano
w grupie chorych otrzymujacych FOLFIRINOX, przy
czym najczestszymi z nich byly: neutropenia w stopniu
3/4 (46% wobec 21%), goraczka neutropeniczna (5,4%
wobec 1,2%), matoptytkowos$¢ (9,1% wobec 3,6%),
neuropatia czuciowa (9% wobec 0%) i wymioty (15%
wobec 8%). Mimo znacznej toksycznosci leczenia za-
stosowanie schematu FOLFIRINOX nie wigzalo si¢
z niekorzystnym wplywem na jako$¢ zycia. Schemat
FOLFIRINOX jest wtasciwym wyborem u chorych
w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-1), bez istotnych
choréb towarzyszacych i hiperbilirubinemii.

Kolejna opcja terapeutyczng w leczeniu chorych
na uogdlnionego raka trzustki jest nab-paklitaksel
(paklitaksel stabilizowany albuminami) w polaczeniu
z gemcytabing [35-37]. W badaniu III fazy (MPACT)
schemat 2-lekowy okazatl si¢ lepszy od monoterapii
gemcytabina. Wykazano wydtuzenie OS (mediana —
odpowiednio — 8,5 wobec 6,7 miesigca; HR 0,72), PFS
(mediany — odpowiednio — 5,5 wobec 3,7 miesigca; HR
0,69) i zwickszenie odsetka odpowiedzi obiektywnych
(23% wobec 7%).

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESMO, ASCO
i NCCN standardem chemioterapii pierwszej linii u cho-
rych na uogélnionego raka trzustki w stopniu sprawnosci

ECOG 0-1 jest polichemioterapia wedlug schematu
FOLFIRINOX lub nab-paklitaksel w potaczeniu z gem-
cytabing (w Polsce leczenie nab-paklitakselem jest do-
stepne w ramach programu lekowego). Wybdr schematu
chemioterapii powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci
(ECOG 0-1), nieobecnosci innych choréb wspotist-
niejacych i prawidtowej czynnoSci watroby. U chorych
w gorszym stanie sprawnosci (ECOG 2) rozsadna opcja
pozostaje monoterapia gemcytabing.

Druga linia leczenia

W przesztosci w przypadku przerzutowego raka
trzustki bardzo rzadko stosowano chemioterapie¢ drugiej
linii. Szacuje si¢ jednak, ze do 40% chorych z progresja
choroby po pierwszej chemioterapii moze potrzebowaé
kolejne;j linii leczenia. Dostgpnych jest niewiele wynikdw
badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ nastgpnych
linii chemioterapii, a wigkszo§¢ sposrdd nich zostata
przeprowadzona w malych grupach chorych. Niestety,
nie ma dobrej jakoSci dowod6éw na poparcie celowoSci
zastosowania konkretnego schematu po leczeniu pierw-
szej linii z wykorzystaniem programu FOLFIRINOX lub
gemcytabiny z nab-paklitakselem. Kilka prob zastosowa-
nia leczenia drugiej linii podejmowano po monoterapii
gemcytabing. W badaniu III fazy CONKO-01 wykazano
korzystniejszy wpltyw schematu OFF (oksaliplatyna,
FU, folinian wapnia) na czas przezycia w poréwnaniu
z najlepszym leczeniem objawowym (BSC, best suppor-
tive care) [38]. Przy akceptowalnej toksycznosci lecze-
nia uzyskano zwigkszenie mediany OS (4,8 miesigca
w grupie 0s6b poddanych chemioterapii w poréwnaniu
z 2,3 miesigca w ramieniu z BSC). Schemat OFF lub
FOLFOX-4 w drugiej linii leczenia stanowi opcje
terapeutyczng przede wszystkim u chorych w dobrym
stanie sprawnosci, ktérzy nie otrzymali leczenia fluoro-
pirymidynami. U chorych z progresja choroby, ktdrzy
w pierwszej linii otrzymali schemat FOLFIRINOX,
w kolejnej linii mozna rozwazaé podanie gemcytabiny.
Przy wyborze programu chemioterapii nalezy pamigtac,
Ze ogromne znaczenie maja toksycznos$¢ i jakos¢ zycia.

Wyniki leczenia systemowego chorych na uogdlnio-
nego raka trzustki pozostaja niezadowalajace; istnieje
pilna potrzeba opracowania nowych terapii, rozwazenia
nowych skojarzefi lekéw i odpowiedniego dobierania
chorych, ktérzy moga odnies¢ korzy$¢. Ostatnio duze na-
dzieje wiaze si¢ z nanomedycyna, ktéra zapoczatkowata
nowa er¢ w zakresie dostarczania aktywnych substancji
zawartych w nanoczastkach do tkanek docelowych.

MM-398 — znany réwniez wczesniej jako PEP02
— jest nanoliposomalnym preparatem irynotekanu,
ktory wykazuje aktywnoS¢ przeciwnowotworowa w wielu
nowotworach zto§liwych (w tym — u chorych na raka
trzustki) [39, 40]. Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2015
roku (uaktualnione w 2017 roku) i NCCN z 2018 roku
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nanoliposomalny irynotekan jest zalecany jako druga
linia leczenia chorych na uogélnionego raka trzustki
po niepowodzeniu chemioterapii gemcytabing. Row-
niez w zaleceniach ASCO (American Society of Clinical
Oncology) z 2018 roku nanoliposomalny irynotekan
w skojarzeniu z FU uzyskal pozytywna rekomendacje
w leczeniu drugiej linii [41]. Irynotekan jest syntetyczng
pochodna naturalnego alkaloidu kamptotecyny z grupy
inhibitorow topoizomerazy I [42]. Wiaze si¢ z komplek-
sem sktadajacym si¢ z DNA i topoizomerazy I, przez co
zapobiega ponownemu potaczeniu nici DNA pojedyn-
czego taficucha. Jako prolek jest przeksztalcany przez
karboksyloesterazy w aktywny metabolit SN-38 (gtéwnie
w watrobie). Nastepnie SN-38 jest tam koniugowany ze
znaczna zmiennoS$cia farmakogenetyczna w nieaktywny
inietoksyczny SN-38-glukuronid (SN-38G). Irynotekan
i SN-38 wykazuja podobna zdolno$¢ niszczenia DNA,
ale SN-38 jest okoto 100-1000 razy bardziej efektywny.
Stosowanie niezamknietego w liposomach irynotekanu
moze zatem powodowac problemy zwigzane z toksycz-
noscia. Zaréwno irynotekan, jak i SN-38 maja labilny
pierScien a-hydroksy-d-laktonowy, ktéry podlega
odwracalnej hydrolizie zaleznej od pH [43]. W §rodo-
wisku kwa$nym powstaje forma bardziej aktywna niz
w Srodowisku zasadowym. Te wlasciwosci przyczyniaja
si¢ do znacznej niejednorodnosci gtéwnych objawdw
toksycznosci leczenia obserwowanych u chorych otrzy-
mujacych ten preparat (np. neutropenia i biegunka),
co w konsekwencji prowadzi do ograniczenia dawki
irynotekanu. Zawarcie czastek irynotekanu w liposo-
mach moze by¢ rozwigzaniem zmniejszajacym dziatania
niepozadane terapii. Nanoliposomalna posta¢ iryno-
tekanu poprawia farmakokinetyke leku. Nanoczastka
sktada si¢ z 2-warstwowego szkieletu lipidowego, ktory
otacza kompleks leku. W przedklinicznych badaniach
farmakokinetycznych in vivo wykazano, ze zamkniecie
czastki MM-398 w liposomach wigzato si¢ ze znacznie
dhuzszym czasem péttrwania (t,,, = 10,7 h) w por6éw-
naniu z irynotekanem nieliposomalnym (t, , = 0,27 h).
Mechanizm uwalniania irynotekanu nie jest w petni
zrozumialy. Przedkliniczne badania wykazaly, ze taka
formuta leku zwigksza jego retencj¢ w guzie, nasila
konwersje do aktywnego metabolitu SN-38 i wydtuza
czas ekspozycji na lek [44, 45]. Efektem korzystnej
farmakokinetyki bylo przeprowadzenie badania kli-
nicznego II fazy bez randomizacji, ktére miato na celu
ustalenie skutecznoSci i toksycznosci liposomalnego
irynotekanu w dawce 120 mg/m?, podawanego co 3
tygodnie u chorych na uogdlnionego raka trzustki
z progresja choroby po leczeniu gemcytabing [46]. Do
badania zakwalifikowano 40 chorych w stanie sprawnosci
wedtug Karnofsky’ego > 70, z ktérych 60% uzyskato
wynik 90-100. Protokét zostal zmieniony w trakcie
drugiego etapu badania, aby mozliwe bylo podawanie
poczatkowej dawki 100 mg/m?. Dwudziestu siedmiu

sposréd 40 chorych pozostalo na dawce 120 mg/m?,
natomiast 11 (27,5%) wymagato redukcji dawki lub
rozpoczelo leczenie przy uzyciu zmniejszonych dawek.
Chorzy otrzymali §rednio 5,875 cyklu leczenia (zakres —
1-28, mediana — 2,5), przy czym wigkszo$¢ z nich (75%)
przerwata leczenie z powodu progresji choroby. Badanie
osiagneto swdj pierwotny punkt koficowy — 33-mie-
sigczne OS obserwowano u 75% chorych z mediang PFS
i OS wynoszaca — odpowiednio — 2,4 i 5,2 miesiaca.
Najczestsze cigzkie dziatania niepozadane obejmowaly
neutropeni¢ (40%), bol brzucha (37,5%) i biegunke
(75%). Wyniki badania II fazy dostarczyly dowodow
na aktywno§¢ przeciwnowotworowa liposomalnego
irynotekanu z mozliwymi do opanowania dziataniami
niepozadanymi.

Podstawa rejestracji nanoliposomalnego irynoteka-
nu w chemioterapii dorostych chorych na uogélnionego
raka trzustki z progresja choroby po leczeniu gemcytabi-
na stato si¢ otwarte badanie III fazy o akronimie NAPO-
LI-1[47, 48]. Rekrutacj¢ do niego przeprowadzonow 14
krajach. Wlaczono 417 chorych na zaawansowanego
raka trzustki, wcze$niej poddawanych chemioterapii
zwykorzystaniem gemcytabiny w leczeniu neoadiuwan-
towym i adiuwantowym (zmiany przerzutowe pojawily
si¢ w ciagu 6 miesigcy od zakoficzenia chemioterapii
uzupetniajacej). Kryteria wlaczenia obejmowaly: wiek
powyzej 18 lat, chorobg miejscowo zaawansowana lub
uogoblniona, stan sprawnosci > 70 w skali Karnofsky’ego,
prawidlowa funkcje nerek i watroby (prawidtowe steze-
nie bilirubiny i wartos$¢ albumin > 30 g/l) oraz nieobec-
no$¢ zaburzefi hematologicznych. Chorzy zostali losowo
przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy poddawanej mo-
noterapii nanoliposomalnym irynotekanem (120 mg/m?
co 3 tygodnie — ekwiwalent 100 mg/m? zwyklego
irynotekanu) lub potaczeniem FU z kwasem folino-
wym. W trzecim ramieniu badawczym, dotaczonym
podczas trwania badania (1:1:1), znajdowali si¢ chorzy
leczeni nanoliposomalnym irynotekanem (80 mg/m?
— ekwiwalent 70 mg/m? irynotekanu) w potaczeniu
z FU i kwasem folinowym, podawanymi co 2 tygodnie.
Leczenie prowadzono do wystapienia progresji choroby
lub nietolerowanej toksycznosci. W badaniu klinicznym
NAPOLI-1 gtéwnym punktem koncowym bylo OS.
Wszyscy chorzy byli weze$niej poddawani chemioterapii
gemcytabing — 12% otrzymalo ja w ramach leczenia
okotooperacyjnego (adiuwantowego lub neoadiuwan-
towego) badz w stadium miejscowego zaawansowania
choroby, 56% otrzymato 1 lini¢ chemioterapii z powodu
choroby przerzutowej, a 32% otrzymalo wczesniej 2 lub
wiecej linii chemioterapii. Co ciekawe, ponad potowa
wlaczonych chorych byla wczesniej leczona FU lub
schematami opartymi na irynotekanie. Mediana OS wy-
niosta 6,1 miesigca w przypadku chorych otrzymujacych
nanoliposomalny irynotekan z FU i kwasem folinowym
oraz 4,2 miesigca w grupie kontrolne;j. Stwierdzono zna-
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mienne statystycznie wydtuzenie OS (catkowita korzysé
w zakresie OS wyniosta 1,9 miesiagca). Mediana PFS
wyniosta — odpowiednio — 3,1 miesigca i 1,5 miesigca.
U chorych, ktérzy otrzymali liposomalny irynotekan
w monoterapii, mediana OS wynosila 4,9 miesiaca, co
nie réznilo si¢ istotnie od wynikéw uzyskanych u cho-
rych w ramieniu kontrolnym (4,2 miesigca). U chorych,
ktdrzy otrzymali przynajmniej 80% zaplanowanego
leczenia w ciagu pierwszych 6 tygodni, zaobserwowano
najwieksze korzy$ci — wykazano u nich bowiem wydtu-
zenie mediany OS o 75% (3,8 miesiaca) w poréwnaniu
z grupa kontrolna. W grupie leczonych irynotekanem
nanoliposomalnym z FU i kwasem folinowym odnoto-
wano najwi¢cej dziatah niepozadanych 3 lub 4 stopnia
(neutropenia — 27% chorych, biegunka — 13%, wymio-
ty — 11%, zmeczenie — 14% chorych). Jedna trzecia
chorych wymagata dostosowania dawki leku (wobec 4%
chorych w grupie kontrolnej). Odsetek dyskontynuacji
byt podobny w obu grupach i wynosit 11% u chorych
poddawanych terapii skojarzonej oraz 7% w grupie
kontrolnej. W dlugoterminowej analizie przezycia po
12 miesigcach terapii nadal zyto 25% chorych otrzymu-
jacych nanoliposomalny irynotekan w skojarzeniu z FU
i kwasem folinowym w poréwnaniu z 10% chorych pod-
danych monoterapii nanoliposomalnym irynotekanem
i 13% chorych otrzymujacych sama fluoropirymidyne.
Mediana OS wyniosta — odpowiednio — 23,4 wobec
19,11 13,7 miesiaca. W badaniu wyodrebniono ex post
grupe chorych, ktérzy otrzymali leczenie skojarzone
(liposomalny irynotekan z FU i kwasem folinowym)
i przezyli ponad rok — wspomniana korzys$¢ dotyczyta
0s6b w wieku < 65 lat, w stanie sprawnosci > 90 w skali
Karnofsky’ego, ze wspoiczynnikiem neutrofile/limfocyty
<5, stezeniem markera CA 19-9 < 59 X gérnej granicy
normy oraz z przerzutami do watroby. W odniesieniu do
danych z badania NAPOLI-1, na podstawie kwestiona-
riuszy jakoSci zycia (HRQoL, Health-Related Quality of
Life) oraz (EORTC-QoL-C30, European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30,), wykazano, ze leczenie nanoli-
posomalnym irynotekanem nie pogarsza jakoSci zycia
chorych. Oceny QoL przeprowadzone w 6. 1 12. tygodniu
terapii wskazaly na nieobecno$c jej pogorszenia, a u cze-
Sci chorych zaobserwowano poprawe jakoSci zycia.
Biorac pod uwage korzystne wyniki uzyskane
w badaniu III fazy, preparat nanoliposomalnego
irynotekanu zarejestrowano w leczeniu chorych na
uogdlnionego raka trzustki z progresja choroby po
chemioterapii z zastosowaniem gemcytabiny. Obecnie
lek ten jest refundowany w wielu krajach Unii Europe;j-
skiej (Austria, Dania, Finlandia, Hiszpania, Holandia,
Luksemburg, Niemcy, Norwegia i Szwecja). Komitet
Lekoéw Sierocych (COMP, Comittee for Orphan Me-
dicinal Products), dzialajacy w ramach Europejskiej
Agencji Lekéw (EMA, European Medicine Agency),

nadatl omawianemu lekowi status leku sierocego ze
wzgledu na fakt, ze mozliwo$¢ leczenia drugiej linii
u chorych na uogélnionego raka trzustki dotyczy bardzo
niewielkiej grupy spo$rdd nich [49].

Podsumowanie

Radykalne wyciecie pozostaje najwazniejsza
metoda leczenia chorych na raka trzustki. Chemio-
terapia przedoperacyjna nie jest w tym wypadku
postepowaniem standardowym, niemniej jednak
w przypadku rakow o granicznej resekcyjnoSci moze
poprawi¢ wyniki leczenia w zakresie resekcyjnosci RO.
W przypadku leczenia uzupetniajacego standardem
postepowania jest chemioterapia gemcytabing lub
5 FU, cho¢ w Swietle ostatnio opublikowanych da-
nych schemat mFOLFIRINOX moze by¢ stosowany
u chorych w bardzo dobrym stanie sprawnoSci i wieku
ponizej 70 lat. Rola chemioradioterapii uzupeiniaja-
cej pozostaje niejednoznaczna i obecnie nie jest ona
zalecana w praktyce klinicznej. U chorych z przerzu-
tami odleglymi i w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej
preferowanym schematem jest FOLFIRINOX lub
nab-paklitaksel (w Polsce dostepny w ramach pro-
gramu lekowego). Zgodnie z wytycznymi ESMO
(20151 2017), NCCN (2018) i ASCO (2018) nanoli-
posomalny irynotekan jest zalecany jako druga linia
leczenia chorych na uogdlnionego raka trzustki po
niepowodzeniu chemioterapii gemcytabing. Ostatnio
takze w polskich wytycznych rozpoznawania i leczenia
raka trzustki opracowanych przez cztonkéw Polskiego
Klubu Raka Trzustki nanoliposomalny irynotekan
uzyskal rekomendacj¢ w powyzszym wskazaniu [50].

Leczenie chorych z rozsiewem choroby w przebiegu
raka trzustki nadal stanowi wyzwanie. W zwiazku z roz-
wojem nowoczesnych metod terapii powinno si¢ poszu-
kiwaé nowych i wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych,
ktore pozwola na identyfikowanie chorych odnoszacych
najwicksza korzy$¢ z zastosowanego leczenia.
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