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Nanoliposomalny irynotekan  
— nowe perspektywy leczenia chorych 
na uogólnionego raka trzustki
Nanoliposomal irinotecan — new perspectives for the treatment of patients  
with generalized pancreatic cancer

STRESZCZENIE
Rak trzustki jest jednym z najgorzej rokujących nowotworów. Pięć lat przeżywa mniej niż 10% wszystkich chorych. 

W momencie rozpoznania tego nowotworu zaledwie u 10–20% chorych możliwe jest pierwotne leczenie chirur-

giczne, które jako jedyne daje szanse wyleczenia. Ze względu na znaczący odsetek nawrotów (sięgający 80%) 

po pierwotnym zabiegu operacyjnym pewną rolę odgrywa skuteczne leczenie uzupełniające. Leczenie przed-

operacyjne nie jest standardowym postępowaniem u chorych na raka trzustki, jednak w przypadku nowotworów 

o granicznej resekcyjności może poprawić wyniki terapii. Chorzy z  rozpoznaniem uogólnionego raka trzustki 

charakteryzują się najbardziej niepomyślnym rokowaniem. Główną metodą leczenia tej grupy chorych pozostaje 

terapia systemowa, przede wszystkim chemioterapia. Dotychczasowe wyniki leczenia chorych na uogólnionego 

raka trzustki pozostają niezadowalające, w związku z tym istnieje pilna potrzeba opracowania nowych metod 

postępowania. Taką szansę stwarza nanoliposomalny irynotekan — pierwszy i  jedyny lek zarejestrowany dla 

dorosłych chorych na uogólnionego raka trzustki, wykazujących progresję choroby po chemioterapii z użyciem 

gemcytabiny. Skuteczność nanoliposomalnego irynotekanu potwierdzono w zakresie istotnego wydłużenia czasu 

przeżycia całkowitego (OS), czasu do progresji choroby (PFS), odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie 

(ORR) przy utrzymaniu dotychczasowej jakości życia (QoL) tych chorych. 

Słowa 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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Wstęp

Rak trzustki jest nowotworem o  wyjątkowo złym 
rokowaniu. Cechuje go duża heterogenność zarówno 
morfologiczna, jak i genetyczna. Wczesne objawy nie 
są charakterystyczne, co powoduje, że nowotwór ten 
jest wykrywany zwykle przypadkowo. Ze względu na 
szybki wzrost miejscowy, naciekanie sąsiednich tkanek 
oraz rozprzestrzenianie się do narządów odległych 
w momencie rozpoznania jedynie u 10–20% pacjentów 
możliwe jest pierwotne leczenie chirurgiczne stwarzające 
możliwość wyleczenia. Główną przyczyną niepowodzeń 
leczenia raka trzustki pozostają przerzuty w odległych 
narządach. Mimo poszukiwania coraz to nowych i sku-
teczniejszych terapii wyniki leczenia chorych na raka 
trzustki pozostają niezadowalające. W IV stopniu za-
awansowania choroby szansę na 5-letnie przeżycie ma 
zaledwie 1–3% spośród nich.

Epidemiologia

Rak trzustki w Polsce stanowi około 3% wszystkich 
nowotworów. W porównaniu z innymi krajami Europy 
zachorowalność w naszym kraju jest nieco niższa, ale 
obserwuje się stały jej wzrost. Rocznie rozpoznaje się ten 
nowotwór u około 3400 osób, spośród których u około 
2900 znajduje się on pierwotnie w  fazie uogólnienia. 
Badanie epidemiologiczne z 2014 roku wykazało, że rak 
trzustki był w Europie czwartą w kolejności przyczyną 
zgonów na nowotwory u mężczyzn (po raku płuca, jelita 
grubego i prostaty). Podobnie u kobiet rak trzustki zaj-
muje czwartą pozycję pod względem częstości zgonów 
z przyczyn onkologicznych (po raku piersi, jelita grubego 
i płuca). Najwyższe ryzyko zachorowania obserwuje się 
w krajach uprzemysłowionych (kraje Europy Środkowej 
i Północnej, Stany Zjednoczone, Australia), najniższe 
zagrożenie odnotowuje się zaś w krajach afrykańskich, 
Indiach, Iranie i Iraku [1–5]. 

Ryzyko zachorowania na nowotwory trzustki wzra-
sta wraz z wiekiem, przy czym zdecydowana większość 
z nich jest rozpoznawana u osób po 50. rż. (około 92% 
zachorowań u mężczyzn i 95% u kobiet). Obserwuje się 
zależne od płci zróżnicowanie w zakresie zapadalności 
w  różnych regionach geograficznych. Uwzględniając 
dane z  Krajowego Rejestru Nowotworów (KRN), 
w Polsce w 2016 roku współczynnik zachorowalności na 
raka trzustki wynosił 9,11 na 105 wśród mężczyzn i 6,55 
na 105 u kobiet.

Dostępne dane wskazują, że na świecie w 2012 roku 
współczynnik ten wynosił 4,9 na 105 u mężczyzn i 3,6 na 
105 wśród kobiet. Największą zachorowalność wśród 
mężczyzn obserwowano w  Armenii (11,9), Czechach 
(11,8), na Słowacji, na Węgrzech (11,5), w Japonii i na 
Litwie (10,6) wobec najniższych wartości w Gwinei (0,4) 
i Pakistanie (0,5). Częstość występowania raka trzustki 

u  kobiet jest wyższa w  krajach uprzemysłowionych. 
Najniższe ryzyko rozwoju tego nowotworu obserwuje się 
w Polinezji i Afryce Środkowej (1,0), znacznie wyższe 
występuje zaś na Węgrzech (5,9), w Danii (5,9), Finlandii 
(6,2) i Armenii (6,1).

Etiologia

Do czynników warunkujących zwiększone ryzyko 
rozwoju raka trzustki zalicza się przewlekłe zapalenie 
trzustki, cukrzycę typu 2, czynniki dietetyczne (tłuszcze 
zwierzęce, alkohol), palenie tytoniu (odpowiada za 25% 
przypadków raka trzustki), otyłość [BMI (body mass 
index) > 30 kg/m2 wiąże się ze śmiertelnością wyższą 
o 20–40%] oraz działanie niektórych związków chemicz-
nych. Poza czynnikami środowiskowymi w etiopatoge-
nezie rozwoju raka trzustki ważną rolę odgrywają także 
genetyczne czynniki ryzyka. Rodzinne występowanie 
tego nowotworu, określane jako wystąpienie choroby 
u  co najmniej dwóch krewnych pierwszego stopnia, 
odpowiada jedynie za 5–10% wszystkich zachorowań. 
Najczęstszymi wrodzonymi zespołami genetycznymi 
są: dziedziczne zapalenie trzustki, dziedziczny rak jelita 
grubego niezwiązany z polipowatością (HNPCC, here-
ditary non-polyposis colorectal cancer — zespół Lyncha), 
zespół Peutza–Jeghersa, dziedziczny rak piersi i jajnika, 
zespół rodzinnego występowania znamion atypowych 
i  czerniaka (FAMMM, familial atypical multiple mole 
melanoma syndrome) lub zespół Li-Fraumeni. Zdecy-
dowana większość raków trzustki (powyżej 80%) wiąże 
się z  mutacjami występującymi sporadycznie. Poniżej 
10% zachorowań ma związek z obecnością dziedzicznych 
mutacji germinalnych (np. BRCA1/2, p16, ATM, STK11, 
PRESS1/PRESS2, SPINK1) oraz mutacji w genach odpo-
wiadających za naprawę DNA (MMR, mis-match repair). 
Nieprawidłowości genetyczne w  raku przewodowym 
trzustki dotyczą także genu KRAS, który odpowiada 
za regulację sygnałów przekazywanych z  receptorów 
czynników wzrostu, w tym receptora czynnika wzrostu 
naskórka (EGFR, epidermal growth factor receptor). 
Zaburzenia w  obrębie szlaku sygnałowego EGFR-
-KRAS stanowiły podstawę teoretyczną do zastosowania 
inhibitora kinaz tyrozynowych EGFR — erlotynibu — 
w leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzustki [6].

Objawy

Wczesne objawy raka trzustki nie są charaktery-
styczne, co powoduje, że jest on wykrywany zwykle 
przypadkowo. U  części chorych rozpoznanie to jest 
ustalane po epizodzie ostrego zapalenia trzustki. Póź-
niejsze objawy, takie jak: dyskomfort w jamie brzusznej, 
brak łaknienia, wzdęcia, utrata masy ciała, biegunka, 
nudności, wyczuwalny przez powłoki guz lub powiększo-
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ny, zastoinowy, niebolesny pęcherzyk żółciowy (objaw 
Courvoisiera), nasuwają podejrzenie obecności procesu 
nowotworowego, podczas gdy żółtaczka mechaniczna, 
świąd skóry, ból w nadbrzuszu lub ból pleców, wymioty 
zazwyczaj świadczą o znacznym zaawansowaniu choroby. 
Rak trzustki predysponuje do rozwoju żylnej choroby 
zakrzepowo-zatorowej. Ryzyko zakrzepicy żył głębokich 
lub zatorowości płucnej jest znacznie wyższe u chorych 
na gruczolakoraka trzustki niż u osób zdrowych. Wśród 
objawów towarzyszących, określanych jako parano-
wotworowe, należy wymienić wędrujące zakrzepowe 
zapalenie żył powierzchownych (objaw Trousseau), 
hiperkalcemię lub hipoglikemię.

Raki trzustki mogą się rozwijać zarówno w zewnątrz-
wydzielniczej, jak i wewnątrzwydzielniczej części miąższu, 
jednak około 95% wywodzi się z nabłonka przewodowe-
go związanego z funkcją zewnątrzwydzielniczą trzustki 
(tylko 2% stanowią guzy łagodne). Najczęstszym rakiem 
trzustki jest gruczolakorak wywodzący się z komórek 
przewodowych, który zazwyczaj zlokalizowany jest w gło-
wie (70%), rzadziej w trzonie (20%) lub ogonie (10%) [7].

Diagnostyka

Standardem diagnostyki obrazowej jest tomografia 
komputerowa (TK) wykonywana według protokołu 
trzustkowego, która pozwala określić stopień zaawan-
sowania nowotworu w skali TNM (tumor, node, meta-
stasis) oraz kryteria resekcyjności z  uwzględnieniem 
naciekania naczyń krwionośnych. Badanie rezonansu 
magnetycznego (MR, magnetic resonance) z kontrastem 
w  sekwencji dynamicznej z  cholangiopankreatografią 
(MRCP, magnetic resonanse cholangiopancreatography) 
umożliwia nieinwazyjne obrazowanie dróg żółciowych 
i uwidocznienie zmian torbielowatych trzustki. Ultraso-
nografia endoskopowa (EUS, endoscopic ultrasonogra-
phy) jest powszechnie wykorzystywana w diagnostyce, 
pozwala na wykrycie i  różnicowanie zmian w obrębie 
brodawki Vatera i małych zmian w trzustce oraz uła-
twia wykonanie biopsji. Wykonanie endoskopowej 
cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW, endoscopic 
retrograde cholangiopancreatography) może zapewnić 
drenaż żółci poprzez wykonanie protezowania dróg 
żółciowych [8]. Podczas kwalifikowania chorych do 
leczenia należy oznaczyć stężenie markera CA  19-9. 
Podwyższone stężenie CA 19-9 występuje u około 80% 
chorych na raka trzustki, ale jest stwierdzane także 
w nienowotworowych chorobach wątroby, trzustki i dróg 
żółciowych. Stężenie CA 19-9 ma związek ze stężeniem 
bilirubiny, dlatego cholestaza może powodować wyniki 
nieprawdziwie dodatnie. Ocena stężenia CA 19-9 nie jest 
przydatna w pierwotnej diagnostyce raka trzustki, ale 
ma istotną wartość prognostyczną. Marker ten może być 
również uwzględniony w ocenie zaawansowania choroby 

i pomocny w podjęciu decyzji terapeutycznych. Przed-
operacyjne wysokie stężenie CA  19-9 (≥ 500 jm./ml)  
wskazuje na gorsze rokowanie chorych po resekcji.

Leczenie

Określenie zaawansowania choroby i zastosowanie 
odpowiedniego leczenia zależy od ustalenia kategorii 
zaawansowania, takich jak:

—— guz resekcyjny;
—— guz o granicznej resekcyjności;
—— choroba miejscowo zaawansowana;
—— choroba uogólniona.
Jedyną szansą na wyleczenie chorych na raka 

trzustki nadal jest resekcja przeprowadzona w  grani-
cach zdrowych tkanek (R0). Metodę z wyboru stanowi 
panktreatoduodenektomia sposobem Whipple’a  lub 
z zaoszczędzeniem odźwiernika sposobem Traverso z re-
gionalną limfadenektomią. Objawami nieresekcyjności 
lub ryzyka niedoszczętnej resekcji (R1 lub R2) są naciek 
pnia trzewnego, tętnicy wątrobowej lub krezkowej górnej 
i  zajęcie powyżej 180° obwodu naczynia. Pięcioletnie 
przeżycie chorych w przypadku wykonania resekcji R0 
wynosi około 15–20%, przy medianie przeżycia 20–24 
miesięcy. Przeprowadzenie resekcji R1 lub R2 wiąże 
się z przeżyciem nieprzekraczającym 12 miesięcy i nie 
odbiega znacząco od rokowania chorych z miejscowo 
zaawansowanym procesem nowotworowym [7–9].

Wyniki licznych badań wskazują na wpływ chemio-
terapii uzupełniającej (adiuwantowej) na wydłużenie 
czasu przeżycia, podczas gdy wartość chemioradioterapii 
pooperacyjnej budzi wiele kontrowersji [10–12]. W ba-
daniu CONKO-001 wykazano korzyść ze stosowania 
półrocznego leczenia gemcytabiną w porównaniu z wy-
łączną obserwacją po makroskopowo radykalnej resek-
cji — uzyskano wydłużenie przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival) (22,8 miesiąca wobec 20,2 miesiąca) 
i czasu przeżycia wolnego od progresji (PFS, progression-
-free survival) z 6,7 do 13,4 miesiąca. Odsetek przeżyć 
5-letnich był 2-krotnie większy w ramieniu z gemcytabiną 
(20,7%) w odniesieniu do grupy chorych pozostawio-
nych w obserwacji (10,4%) [13, 14]. W innym badaniu, 
ESPAC-3, porównano skuteczność 6-miesięcznego le-
czenia uzupełniającego z wykorzystaniem fluorouracylu 
(FU) i folinianu wapniowego oraz terapii gemcytabiną. 
Nie wykazano przewagi gemcytabiny nad FU w zakre-
sie OS i  PFS, lecz tolerancja gemcybiny była lepsza. 
W  kolejnym badaniu, ESPAC-4, porównano wartość 
gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z kapecytabiną 
lub w  monoterapii podczas leczenia uzupełniającego 
prowadzonego przez 6 miesięcy [15]. W leczeniu skoja-
rzonym uzyskano wydłużenie mediany OS o 2,5 miesiąca 
(28 wobec 25,5 miesiąca). Leczenie skojarzone wiązało 
się z większym ryzykiem powikłań (głównie biegunka, 
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neutropenia i objawy zespołu „ręka–stopa”). Ze względu 
na toksyczność chemioterapia 2-lekowa z  zastosowa-
niem gemcytabiny i kapecytabiny w chwili obecnej nie 
jest standardowym postępowaniem w leczeniu uzupeł-
niającym. W 2018 roku na kongresie American Society of 
Clinical Oncology przedstawiono dane świadczące o sku-
teczności chemioterapii uzupełniającej według schematu 
mFOLFIRINOX [17, 18]. W  badaniu klinicznym III 
fazy PRODIGE-24/ACCORD24 porównano chemio-
terapię uzupełniającą zmodyfikowanym protokołem 
FOLFIRINOX z dotychczasowym standardem leczenia, 
tj. monoterapią gemcytabiną, oba schematy podawane 
były przez 6 miesięcy. Modyfikacja klasycznego sche-
matu FOLFIRINOX polegała na rezygnacji z bolusa 
5-fluorouracylu oraz zmniejszeniu dawki irynotekanu do 
150 mg/m2 z powodu toksyczności (biegunki). Do bada-
nia włączano chorych  w stanie sprawności ECOG 0–1 
w ciągu 3–12 tygodni od radykalnego leczenia operacyj-
nego raka trzustki (resekcja R0 lub R1), bez przerzutów 
odległych, u których stężenie markera CA 19-9 musiało 
być poniżej 180 j./ml. Z badania wyłączono chorych z nie-
kontrolowanymi biegunkami, które utrzymywały się od 
zabiegu operacyjnego. Mediana obserwacji wynosiła 33,6 
miesiąca. W badaniu wykazano korzyść z półrocznego 
stosowania schematu mFOLFIRINOX w porównaniu 
z  chemioterapią gemcytabiną, uzyskano wydłużenie 
czasu przeżycia wolnego od choroby (DFS, disease-free 
survival): 21,6 miesiąca wobec 12,8 miesiąca. Odsetek 
chorych bez nawrotu choroby po 3 latach wyniósł 39,7% 
w grupie mFOLFIRINOX oraz 21,4% w grupie otrzy-
mującej gemcytabinę. Uzyskane wyniki były jednorodne 
we wszystkich analizowanych podgrupach z wyjątkiem 
grupy chorych w wieku powyżej 70 lat, w której różnica 
na korzyść schematu mFOLFIRINOX nie osiągnęła 
istotności statystycznej. Mediana OS wyniosła 54,4 
miesiąca w ramieniu mFOLFIRINOX oraz 35 miesięcy 
w ramieniu z gemcytabiną. Przedstawione wyniki bada-
nia stanowią znaczący postęp w  leczeniu radykalnym 
chorych na raka trzustki, a schemat mFOLFIRINOX 
należy uznać za podstawowy schemat chemioterapii 
w  leczeniu uzupełniającym chorych w bardzo dobrym 
stanie sprawności (ECOG 0–1), w wieku poniżej 70 lat. 
Zastosowanie schematu mFOLFIRINOX wiązało się 
z większym odsetkiem działań niepożądanych w stopniu 
3. i 4.  Mimo przeprowadzonych licznych badań oceniają-
cych skuteczność chemioradioterapii w leczeniu uzupeł-
niającym po radykalnym leczeniu raka gruczołowego jej 
rola pozostaje niejednoznaczna [12]. Wytyczne ESMO 
(European Society for Medical Oncology) z  2015 roku 
nie zalecają jej stosowania, natomiast zalecenia NCCN 
(National Comprehensive Cancer Network) wskazują na 
radiochemioterapię jako jedną z opcji terapeutycznych 
w leczeniu uzupełniającym. Choć tylko jedno badanie 
— ESPAC-1 — wskazuje na jej niekorzystny wpływ na 
przeżycie, to z  drugiej strony żadne badanie nie do-
wodzi przewagi radiochemioterapii nad samodzielną 

chemioterapią [10, 16]. Wyniki badań grup GITSG 
(Gastrointestinal Tumor Study Group) oraz RTOG (Ra-
diation Therapy Oncology Group) uzasadniają stosowanie 
radiochemioterapii w  Ameryce Północnej. Leczenie 
skojarzone wiąże się z większym ryzykiem toksyczno-
ści i konieczne jest ostrożne kwalifikowanie do niego 
chorych, z  uwzględnieniem stanu sprawności według 
skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) oraz 
chorób towarzyszących. Trudno ustalić ostateczną rolę 
uzupełniającej radiochemioterapii, ponieważ dotych-
czas prowadzone badania obejmowały niewielkie grupy 
chorych lub były obciążone innymi nieprawidłowościami 
metodologicznymi. Być może nowe badania przyniosą 
ostateczną odpowiedź na pytanie o wartość dołączenia 
radioterapii do chemioterapii uzupełniającej. 

W 2006 roku NCCN wprowadziło określenie tzw. 
granicznej resekcyjności raków trzustki (BRPC, borderli-
ne resectable pancreatic cancer). Guzy o granicznej resek-
cyjności mogą zostać wycięte pod warunkiem uzyskania 
dobrej odpowiedzi na wstępne leczenie (chemioterapia, 
chemioradioterapia lub skojarzenie obu wymienionych 
metod). Leczenie przedoperacyjne nie jest standardo-
wym postępowaniem, jednak w przypadku nowotworów 
o granicznej resekcyjności może poprawić wyniki terapii 
[19–21]. W praktyce klinicznej można rozważać wstępną 
chemioterapię według schematu FOLFIRINOX. Jeżeli 
resekcja guza jest nadal niemożliwa, do rozważenia 
pozostaje chemioradioterapia.

Leczenie chorych na uogólnionego  
raka trzustki

Pierwsza linia leczenia

Podstawową metodą leczenia chorych na miejscowo 
zaawansowanego, nieresekcyjnego lub uogólnionego 
raka trzustki jest chemioterapia. Przez wiele lat głów-
nym lekiem był fluorouracyl (FU). W ciągu ostatnich 
dwudziestu lat dokonał się znaczący postęp w zakresie 
systemowego leczenia chorych na raka trzustki. W 1997 
roku opublikowano wyniki badania Burrisa i wsp. [22], 
w którym potwierdzono wyższą skuteczność gemcytabiny 
niż FU stosowanego co tydzień. Badanie to wykazało 
niewielkie wydłużenie OS (różnica 1,24 miesiąca) 
w grupie chorych leczonych gemcytabiną w porówna-
niu z chorymi otrzymującymi FU (OS — odpowiednio 
— 5,6 miesiąca wobec 4,4 miesiąca) i wzrost odsetka 
chorych odnoszących korzyść kliniczną (23,8% wobec 
4,8%). Monoterapia gemcytabiną została uznana za 
standard chemioterapii paliatywnej. W następnych la-
tach przeprowadzono wiele badań, w których łączono ją 
z innymi lekami (np. oksaliplatyną, FU, kapecytabiną, 
cisplatyną, irynotekanem) [23–28]. Porównywano w nich 
skuteczność chemioterapii 2-lekowej z  monoterapią 
gemcytabiną. Jedynie w przypadku leczenia skojarzone-
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go (gemcytabina z analogami platyny lub kapecytabiną) 
uzyskano istotną korzyść w zakresie poprawy przeżycia. 
Gemcytabinę próbowano także łączyć z  lekami ukie-
runkowanymi na cele molekularne, przy czym terapie 
celowane obejmowały cetuksymab, bewacyzumab 
i  inhibitory kinaz tyrozynowych (sorafenib, imatynib) 
[8, 29–33]. Wyniki badań III fazy były niezadowalające; 
nie wykazano wyższości schematów skojarzonych. Je-
dynym lekiem, który okazał się aktywny w połączeniu 
z gemcytabiną, jest erlotynib (inhibitor kinazy tyrozy-
nowej EGFR). W  badaniu kanadyjskim z  2007 roku 
stwierdzono, że zastosowanie erlotynibu z gemcytabiną 
wydłuża nieznacznie OS (6,2 wobec 5,9 miesiąca), PFS 
(3,8 wobec 3,6 miesiąca) i zwiększa odsetek rocznych 
przeżyć (23% wobec 17%) w porównaniu z gemcytabiną 
z placebo, bez wpływu na pogorszenie jakości życia [6]. 
Grupa chorych, u  których wystąpiła wysypka w  stop-
niu co najmniej 2, uzyskała większą korzyść kliniczną 
(mediana OS — odpowiednio — 10,5 miesiąca wobec 
5,8 miesiąca) niż osoby z wysypką w stopniu niższym. 
Postęp w leczeniu chorych na raka trzustki był związany 
z wprowadzeniem schematu 3-lekowego FOLFIRINOX 
(połączenie oksaliplatyny, irynotekanu i FU). W badaniu 
III fazy (ACCORD-11/PRODIGE4), przeprowadzonym 
wśród chorych na uogólnionego raka trzustki, wykazano 
większą skuteczność terapii skojarzonej w porównaniu 
z gemcytabiną w monoterapii (mediana OS — 11,1 wo-
bec 6,8 miesiąca), wzrost PFS [6,4 wobec 3,3 miesiąca; 
hazard względny (HR; hazard ratio) 0,47] i  zwiększe-
nie odsetka odpowiedzi obiektywnych (32% wobec 
9%) [34]. Więcej działań niepożądanych odnotowano 
w grupie chorych otrzymujących FOLFIRINOX, przy 
czym najczęstszymi z nich były: neutropenia w stopniu 
3/4 (46% wobec 21%), gorączka neutropeniczna (5,4% 
wobec 1,2%), małopłytkowość (9,1% wobec 3,6%), 
neuropatia czuciowa (9% wobec 0%) i wymioty (15% 
wobec 8%). Mimo znacznej toksyczności leczenia za-
stosowanie schematu FOLFIRINOX nie wiązało się 
z  niekorzystnym wpływem na jakość życia. Schemat 
FOLFIRINOX jest właściwym wyborem u  chorych 
w dobrym stanie sprawności (ECOG 0–1), bez istotnych 
chorób towarzyszących i hiperbilirubinemii.

Kolejną opcją terapeutyczną w  leczeniu chorych 
na uogólnionego raka trzustki jest nab-paklitaksel 
(paklitaksel stabilizowany albuminami) w  połączeniu 
z gemcytabiną [35–37]. W badaniu III fazy (MPACT) 
schemat 2-lekowy okazał się lepszy od monoterapii 
gemcytabiną. Wykazano wydłużenie OS (mediana — 
odpowiednio — 8,5 wobec 6,7 miesiąca; HR 0,72), PFS 
(mediany — odpowiednio — 5,5 wobec 3,7 miesiąca; HR 
0,69) i zwiększenie odsetka odpowiedzi obiektywnych 
(23% wobec 7%). 

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

ECOG 0–1 jest polichemioterapia według schematu 
FOLFIRINOX lub nab-paklitaksel w połączeniu z gem-
cytabiną (w Polsce leczenie nab-paklitakselem jest do-
stępne w ramach programu lekowego). Wybór schematu 
chemioterapii powinien zależeć od stanu sprawności 
(ECOG 0–1), nieobecności innych chorób współist-
niejących i prawidłowej czynności wątroby. U chorych 
w gorszym stanie sprawności (ECOG 2) rozsądną opcją 
pozostaje monoterapia gemcytabiną. 

Druga linia leczenia

W  przeszłości w  przypadku przerzutowego raka 
trzustki bardzo rzadko stosowano chemioterapię drugiej 
linii. Szacuje się jednak, że do 40% chorych z progresją 
choroby po pierwszej chemioterapii może potrzebować 
kolejnej linii leczenia. Dostępnych jest niewiele wyników 
badań klinicznych oceniających skuteczność następnych 
linii chemioterapii, a  większość spośród nich została 
przeprowadzona w małych grupach chorych. Niestety, 
nie ma dobrej jakości dowodów na poparcie celowości 
zastosowania konkretnego schematu po leczeniu pierw-
szej linii z wykorzystaniem programu FOLFIRINOX lub 
gemcytabiny z nab-paklitakselem. Kilka prób zastosowa-
nia leczenia drugiej linii podejmowano po monoterapii 
gemcytabiną. W badaniu III fazy CONKO-01 wykazano 
korzystniejszy wpływ schematu OFF (oksaliplatyna, 
FU, folinian wapnia) na czas przeżycia w porównaniu 
z najlepszym leczeniem objawowym (BSC, best suppor-
tive care) [38]. Przy akceptowalnej toksyczności lecze-
nia uzyskano zwiększenie mediany OS (4,8 miesiąca 
w grupie osób poddanych chemioterapii w porównaniu 
z 2,3 miesiąca w ramieniu z BSC). Schemat OFF lub 
FOLFOX-4 w  drugiej linii leczenia stanowi opcję 
terapeutyczną przede wszystkim u chorych w dobrym 
stanie sprawności, którzy nie otrzymali leczenia fluoro-
pirymidynami. U chorych z progresją choroby, którzy 
w  pierwszej linii otrzymali schemat FOLFIRINOX, 
w kolejnej linii można rozważać podanie gemcytabiny. 
Przy wyborze programu chemioterapii należy pamiętać, 
że ogromne znaczenie mają toksyczność i jakość życia.

Wyniki leczenia systemowego chorych na uogólnio-
nego raka trzustki pozostają niezadowalające; istnieje 
pilna potrzeba opracowania nowych terapii, rozważenia 
nowych skojarzeń leków i  odpowiedniego dobierania 
chorych, którzy mogą odnieść korzyść. Ostatnio duże na-
dzieje wiąże się z nanomedycyną, która zapoczątkowała 
nową erę w zakresie dostarczania aktywnych substancji 
zawartych w nanocząstkach do tkanek docelowych.

MM-398 — znany również wcześniej jako PEP02 
— jest nanoliposomalnym preparatem irynotekanu, 
który wykazuje aktywność przeciwnowotworową w wielu 
nowotworach złośliwych (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 uogólnionego raka trzustki 
po niepowodzeniu chemioterapii gemcytabiną. Rów-
nież w zaleceniach ASCO (American Society of Clinical 
Oncology) z  2018 roku nanoliposomalny irynotekan 
w skojarzeniu z FU uzyskał pozytywną rekomendację 
w leczeniu drugiej linii [41]. Irynotekan jest syntetyczną 
pochodną naturalnego alkaloidu kamptotecyny z grupy 
inhibitorów topoizomerazy I [42]. Wiąże się z komplek-
sem składającym się z DNA i topoizomerazy I, przez co 
zapobiega ponownemu połączeniu nici DNA pojedyn-
czego łańcucha. Jako prolek jest przekształcany przez 
karboksyloesterazy w aktywny metabolit SN-38 (głównie 
w wątrobie). Następnie SN-38 jest tam koniugowany ze 
znaczną zmiennością farmakogenetyczną w nieaktywny 
i nietoksyczny SN-38-glukuronid (SN-38G). Irynotekan 
i SN-38 wykazują podobną zdolność niszczenia DNA, 
ale SN-38 jest około 100–1000 razy bardziej efektywny. 
Stosowanie niezamkniętego w liposomach irynotekanu 
może zatem powodować problemy związane z toksycz-
nością. Zarówno irynotekan, jak i SN-38 mają labilny 
pierścień a-hydroksy-d-laktonowy, który podlega 
odwracalnej hydrolizie zależnej od pH [43]. W środo-
wisku kwaśnym powstaje forma bardziej aktywna niż 
w środowisku zasadowym. Te właściwości przyczyniają 
się do znacznej niejednorodności głównych objawów 
toksyczności leczenia obserwowanych u chorych otrzy-
mujących ten preparat (np. neutropenia i  biegunka), 
co w  konsekwencji prowadzi do ograniczenia dawki 
irynotekanu. Zawarcie cząstek irynotekanu w  liposo-
mach może być rozwiązaniem zmniejszającym działania 
niepożądane terapii. Nanoliposomalna postać iryno-
tekanu poprawia farmakokinetykę leku. Nanocząstka 
składa się z 2-warstwowego szkieletu lipidowego, który 
otacza kompleks leku. W przedklinicznych badaniach 
farmakokinetycznych in vivo wykazano, że zamknięcie 
cząstki MM-398 w liposomach wiązało się ze znacznie 
dłuższym czasem półtrwania (t1/2 = 10,7 h) w porów-
naniu z irynotekanem nieliposomalnym (t1/2 = 0,27 h). 
Mechanizm uwalniania irynotekanu nie jest w  pełni 
zrozumiały. Przedkliniczne badania wykazały, że taka 
formuła leku zwiększa jego retencję w  guzie, nasila 
konwersję do aktywnego metabolitu SN-38 i wydłuża 
czas ekspozycji na lek [44, 45]. Efektem korzystnej 
farmakokinetyki było przeprowadzenie badania kli-
nicznego II fazy bez randomizacji, które miało na celu 
ustalenie skuteczności i  toksyczności liposomalnego 
irynotekanu w  dawce 120 mg/m2, podawanego co 3 
tygodnie u  chorych na uogólnionego raka trzustki 
z progresją choroby po leczeniu gemcytabiną [46]. Do 
badania zakwalifikowano 40 chorych w stanie sprawności 
według Karnofsky’ego ≥ 70, z  których 60% uzyskało 
wynik 90–100. Protokół został zmieniony w  trakcie 
drugiego etapu badania, aby możliwe było podawanie 
początkowej dawki 100 mg/m2. Dwudziestu siedmiu 

spośród 40 chorych pozostało na dawce 120 mg/m2,  
natomiast 11 (27,5%) wymagało redukcji dawki lub 
rozpoczęło leczenie przy użyciu zmniejszonych dawek. 
Chorzy otrzymali średnio 5,875 cyklu leczenia (zakres — 
1–28, mediana — 2,5), przy czym większość z nich (75%) 
przerwała leczenie z powodu progresji choroby. Badanie 
osiągnęło swój pierwotny punkt końcowy — 33-mie-
sięczne OS obserwowano u 75% chorych z medianą PFS 
i OS wynoszącą — odpowiednio — 2,4 i 5,2 miesiąca. 
Najczęstsze ciężkie działania niepożądane obejmowały 
neutropenię (40%), ból brzucha (37,5%) i  biegunkę 
(75%). Wyniki badania II fazy dostarczyły dowodów 
na aktywność przeciwnowotworową liposomalnego 
irynotekanu z możliwymi do opanowania działaniami 
niepożądanymi.

Podstawą rejestracji nanoliposomalnego irynoteka-
nu w chemioterapii dorosłych chorych na uogólnionego 
raka trzustki z progresją choroby po leczeniu gemcytabi-
ną stało się otwarte badanie III fazy o akronimie NAPO-
LI-1 [47, 48]. Rekrutację do niego przeprowadzono w 14 
krajach. Włączono 417 chorych na zaawansowanego 
raka trzustki, wcześniej poddawanych chemioterapii 
z wykorzystaniem gemcytabiny w leczeniu neoadiuwan-
towym i adiuwantowym (zmiany przerzutowe pojawiły 
się w  ciągu 6 miesięcy od zakończenia chemioterapii 
uzupełniającej). Kryteria włączenia obejmowały: wiek 
powyżej 18 lat, chorobę miejscowo zaawansowaną lub 
uogólnioną, stan sprawności ≥ 70 w skali Karnofsky’ego,  
prawidłową funkcję nerek i wątroby (prawidłowe stęże-
nie bilirubiny i wartość albumin ≥ 30 g/l) oraz nieobec-
ność zaburzeń hematologicznych. Chorzy zostali losowo 
przydzieleni w stosunku 1:1 do grupy poddawanej mo-
noterapii nanoliposomalnym irynotekanem (120 mg/m2  
co 3 tygodnie — ekwiwalent 100 mg/m2 zwykłego 
irynotekanu) lub połączeniem FU z  kwasem folino-
wym. W  trzecim ramieniu badawczym, dołączonym 
podczas trwania badania (1:1:1), znajdowali się chorzy 
leczeni nanoliposomalnym irynotekanem (80 mg/m2  
— ekwiwalent 70 mg/m2 irynotekanu) w  połączeniu 
z FU i kwasem folinowym, podawanymi co 2 tygodnie. 
Leczenie prowadzono do wystąpienia progresji choroby 
lub nietolerowanej toksyczności. W badaniu klinicznym 
NAPOLI-1 głównym punktem końcowym było OS. 
Wszyscy chorzy byli wcześniej poddawani chemioterapii 
gemcytabiną — 12% otrzymało ją w ramach leczenia 
okołooperacyjnego (adiuwantowego lub neoadiuwan-
towego) bądź w stadium miejscowego zaawansowania 
choroby, 56% otrzymało 1 linię chemioterapii z powodu 
choroby przerzutowej, a 32% otrzymało wcześniej 2 lub 
więcej linii chemioterapii. Co ciekawe, ponad połowa 
włączonych chorych była wcześniej leczona FU lub 
schematami opartymi na irynotekanie. Mediana OS wy-
niosła 6,1 miesiąca w przypadku chorych otrzymujących 
nanoliposomalny irynotekan z FU i kwasem folinowym 
oraz 4,2 miesiąca w grupie kontrolnej. Stwierdzono zna-
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mienne statystycznie wydłużenie OS (całkowita korzyść 
w  zakresie OS wyniosła 1,9 miesiąca). Mediana PFS 
wyniosła — odpowiednio — 3,1 miesiąca i 1,5 miesiąca. 
U  chorych, którzy otrzymali liposomalny irynotekan 
w monoterapii, mediana OS wynosiła 4,9 miesiąca, co 
nie różniło się istotnie od wyników uzyskanych u cho-
rych w ramieniu kontrolnym (4,2 miesiąca). U chorych, 
którzy otrzymali przynajmniej 80% zaplanowanego 
leczenia w ciągu pierwszych 6 tygodni, zaobserwowano 
największe korzyści — wykazano u nich bowiem wydłu-
żenie mediany OS o 75% (3,8 miesiąca) w porównaniu 
z grupą kontrolną. W grupie leczonych irynotekanem 
nanoliposomalnym z FU i kwasem folinowym odnoto-
wano najwięcej działań niepożądanych 3 lub 4 stopnia 
(neutropenia — 27% chorych, biegunka — 13%, wymio-
ty — 11%, zmęczenie — 14% chorych). Jedna trzecia 
chorych wymagała dostosowania dawki leku (wobec 4% 
chorych w grupie kontrolnej). Odsetek dyskontynuacji 
był podobny w obu grupach i wynosił 11% u chorych 
poddawanych terapii skojarzonej oraz 7% w  grupie 
kontrolnej. W długoterminowej analizie przeżycia po 
12 miesiącach terapii nadal żyło 25% chorych otrzymu-
jących nanoliposomalny irynotekan w skojarzeniu z FU 
i kwasem folinowym w porównaniu z 10% chorych pod-
danych monoterapii nanoliposomalnym irynotekanem 
i 13% chorych otrzymujących samą fluoropirymidynę. 
Mediana OS wyniosła — odpowiednio — 23,4 wobec 
19,1 i 13,7 miesiąca. W badaniu wyodrębniono ex post 
grupę chorych, którzy otrzymali leczenie skojarzone 
(liposomalny irynotekan z  FU i  kwasem folinowym) 
i przeżyli ponad rok — wspomniana korzyść dotyczyła 
osób w wieku ≤ 65 lat, w stanie sprawności ≥ 90 w skali 
Karnofsky’ego, ze współczynnikiem neutrofile/limfocyty 
≤ 5, stężeniem markera CA 19-9 < 59 × górnej granicy 
normy oraz z przerzutami do wątroby. W odniesieniu do 
danych z badania NAPOLI-1, na podstawie kwestiona-
riuszy jakości życia (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, że leczenie nanoli-
posomalnym irynotekanem nie pogarsza jakości życia 
chorych. Oceny QoL przeprowadzone w 6. i 12. tygodniu 
terapii wskazały na nieobecność jej pogorszenia, a u czę-
ści chorych zaobserwowano poprawę jakości życia.

Biorąc pod uwagę korzystne wyniki uzyskane 
w  badaniu III fazy, preparat nanoliposomalnego 
irynotekanu zarejestrowano w  leczeniu chorych na 
uogólnionego raka trzustki z  progresją choroby po 
chemioterapii z zastosowaniem gemcytabiny. Obecnie 
lek ten jest refundowany w wielu krajach Unii Europej-
skiej (Austria, Dania, Finlandia, Hiszpania, Holandia, 
Luksemburg, Niemcy, Norwegia i Szwecja). Komitet 
Leków Sierocych (COMP, Comittee for Orphan Me-
dicinal Products), działający w  ramach Europejskiej 
Agencji Leków (EMA, European Medicine Agency), 

nadał omawianemu lekowi status leku sierocego ze 
względu na fakt, że możliwość leczenia drugiej linii 
u chorych na uogólnionego raka trzustki dotyczy bardzo 
niewielkiej grupy spośród nich [49]. 

Podsumowanie

Radykalne wycięcie pozostaje najważniejszą 
metodą leczenia chorych na raka trzustki. Chemio-
terapia przedoperacyjna nie jest w  tym wypadku 
postępowaniem standardowym, niemniej jednak 
w przypadku raków o granicznej resekcyjności może 
poprawić wyniki leczenia w zakresie resekcyjności R0. 
W przypadku leczenia uzupełniającego standardem 
postępowania jest chemioterapia gemcytabiną lub  
5 FU, choć w  świetle ostatnio opublikowanych da-
nych schemat mFOLFIRINOX może być stosowany 
u chorych w bardzo dobrym stanie sprawności i wieku 
poniżej 70 lat. Rola chemioradioterapii uzupełniają-
cej pozostaje niejednoznaczna i obecnie nie jest ona 
zalecana w praktyce klinicznej. U chorych z przerzu-
tami odległymi i w dobrym stanie sprawności ogólnej 
preferowanym schematem jest FOLFIRINOX lub 
nab-paklitaksel (w  Polsce dostępny w  ramach pro-
gramu lekowego). Zgodnie z  wytycznymi ESMO 
(2015 i 2017), NCCN (2018) i ASCO (2018) nanoli-
posomalny irynotekan jest zalecany jako druga linia 
leczenia chorych na uogólnionego raka trzustki po 
niepowodzeniu chemioterapii gemcytabiną. Ostatnio 
także w polskich wytycznych rozpoznawania i leczenia 
raka trzustki opracowanych przez członków Polskiego 
Klubu Raka Trzustki nanoliposomalny irynotekan 
uzyskał rekomendację w powyższym wskazaniu [50].

Leczenie chorych z rozsiewem choroby w przebiegu 
raka trzustki nadal stanowi wyzwanie. W związku z roz-
wojem nowoczesnych metod terapii powinno się poszu-
kiwać nowych i wiarygodnych czynników predykcyjnych, 
które pozwolą na identyfikowanie chorych odnoszących 
największą korzyść z zastosowanego leczenia.
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