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Wprowadzenie

STRESZCZENIE

Rak trzustki jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych, charakteryzujgcym sig ztym roko-
waniem i wysoka $miertelnoscig. Rozpoznanie choroby w zaawansowanym stadium oraz dominujgce objawy
kliniczne w istotnym stopniu pogarszajg jako$¢ zycia chorych. W pracy przedstawiono analize wynikow badan
jakosci zycia chorych na miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka trzustki oraz zaleznosci miedzy de-
cyzjami terapeutycznymi i wskaznikami jakos$ci zycia. Wykazano, ze poczatkowa ocena jakosci zycia moze mie¢
znaczenie prognostyczne. Wiasciwe leczenie objawowe chorych na zaawansowanego raka trzustki poprawia
komfort zycia, poprawia przestrzeganie zalecen terapeutycznych oraz wydiuza czas przezycia. Ocena jakosci
zycia chorych na zaawansowanego raka trzustki ma wielowymiarowe znaczenie, ktdre nie ogranicza sie jedynie
do poprawy komfortu zycia.

Stowa kluczowe: jako$¢ Zycia uwarunkowana stanem zdrowia, zaawansowany rak trzustki

ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of the most common malignancies, characterized by poor prognosis and high mortality.
The diagnosis of the disease at an advanced stage and the dominant clinical symptoms significantly worsen the
quality of life. An analysis of the results of quality of life in patients with locally advanced and metastatic pancreatic
cancer and relations between therapeutic decisions and quality of life parameters are presented. It has been
shown that the initial assessment of life quality can have prognostic value. Appropriate symptomatic treatment of
patients with advanced pancreatic cancer improves the quality of life, increases the compliance with therapeutic
recommendations and prolongs survival. The assessment of the quality of life in patients with advanced pancreatic
cancer has multivariable significance.

Key words: health-related quality of life, advanced pancreatic cancer
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na §wiecie. Rozbiezno§¢ w obu klasyfikacjach wynika
przede wszystkim z rozpoznawania nowotworu w za-

Zachorowalno§¢ na raka gruczotowego trzustki sys-
tematycznie wzrasta, a od lat 50. XX wieku zwigkszyta si¢
blisko 3-krotnie [1]. Obecnie jest to nowotwor zajmujacy
10. pozycje wsrdd najczesciej wystepujacych u obu pici,
co dotyczy zaré6wno Europy, jak i Stanéw Zjednoczonych
[1-3]. Szczegolnie niepokojacy jest fakt, ze rak trzustki
stanowi 4. przyczyne zgondéw z powodu nowotworu

awansowanym stadium u wigkszoSci chorych, co wplywa
na zle rokowanie. Stosunek umieralnosci do zachorowal-
nosciw raku trzustki wynosi 98%, a rocznie umiera z jego
powodu okoto 40 000 chorych [1]. Prognozy wskazuja
na dalszy wzrost zachorowalnosci oraz zakladaja, ze
w 2030 roku rak trzustki bedzie 2. najczestsza przyczyna
zgonow spowodowanych nowotworami [4, 5].
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W Polsce rak trzustki jest 11. najczgstszym nowo-
tworem u mezczyzn i 14. u kobiet. Obecnie w naszym
kraju raka trzustki rozpoznaje si¢ u okoto 3500 chorych
rocznie [6]. Nieco czeSciej choruja mezezyzni, a szczyt
zachorowan stwierdza si¢ w przedziale 65-69 lat. Pod
wzgledem liczby zgonéw rak trzustki jest na 6. miejscu
u mezezyzn (4,4%) i 5. miejscu u kobiet (5,4%) [6].
Zgony odnotowuje si¢ najczeéciej w tym samym prze-
dziale wieku.

Rozpoznanie raka trzustki ustala si¢ zazwyczaj w fa-
zie choroby zaawansowanej. Wczesny rak trzustki cha-
rakteryzuje si¢ bowiem bezobjawowym lub skapoobja-
wowym przebiegiem [7, 8]. W obrazie klinicznym choroby
miejscowo zaawansowanej lub uogélnionej dominuja bol
oraz postgpujace wyniszczenie, zmeczenie i bezsennos§¢é
[4, 9]. Objawy te maja istotny wplyw na jakos¢ zycia (QoL,
quality of life), ktérej pogorszenie obserwowane jest
czesto juz w momencie diagnozy. Przezycie w tej grupie
chorych jest krétkie, mediana przezycia catkowitego (OS,
overall survival) w stadium zaawansowania miejscowego
nie przekracza roku, a w przypadkach uogdlnionych
wynosi 3-6 miesiecy [2, 10].

Rak trzustki we wezesnym stadium jest rozpozna-
wany u zaledwie okoto 10% chorych [11]. Tylko w tej
grupie istnieje mozliwo$¢ podjecia leczenia radykalnego.
Standardowym postepowaniem jest wowczas leczenie
chirurgiczne (wyciecie glowy trzustki z dwunastnica,
czesciowe obwodowe wycigcie trzustki lub calkowite
wycigcie trzustki wraz z dwunastnicg) [3, 12]. Niestety,
u 80% operowanych chorych dochodzi do nawrotu
w ciagu 2 lat (najczesciej z powodu przerzutéw) [2].
W celu poprawy wynikéw leczenie operacyjne kojarzy
si¢ z uzupetniajaca chemioterapia lub radioterapia.

W leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzust-
ki stosuje si¢ chemioterapi¢ w postaci monoterapii lub
schematéw wielolekowych, najczesciej opartych na
gemcytabinie, fluoropirymidynie, nab-paklitakselu lub
irynotekanie. Skuteczno$¢ tego leczenia jest jednak ogra-
niczona, a odsetek 5-letnich przezy¢ nadal nie przekra-
cza 5% [9, 13]. Wobec takiej charakterystyki klinicznej
raka trzustki, ograniczonych mozliwoSci terapeutycznych
oraz ztego rokowania szczeg6lnego znaczenia nabiera
ocena jakosci zycia chorych.

Celem niniejszego opracowania jest przedstawienie
dostepnych wynikéw badan jakoSci zycia u chorych
na miejscowo zaawansowanego i przerzutowego raka
trzustki oraz szczegdlnej roli jakoSci Zycia w podejmo-
waniu decyzji terapeutycznych w tej grupie chorych.

Znaczenie i sposoby oceny jakosci
zycia u chorych na nowotwory

Zgodnie ze stanowiskiem Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) za jako$¢
zycia (QoL) uwaza si¢ indywidualny odbidr przez czto-

wieka jego sytuacji zyciowej w kontekscie okreslonych
standardéw i systemu wartoSci, w ktorych zyje, i w od-
niesieniu do jego osiagnied, oczekiwan i zainteresowan.
W medycynie méwiac o QoL, mamy na uwadze jakos§¢
zycia uwarunkowang stanem zdrowia (HRQoL, health-
-related quality of life) [14, 15]. Jest to zagadnienie wezsze
niz QoL w ogdle, jednak w praktyce czgsto HRQoL jest
zastgpowana QoL.

Ocena jakoSci zycia jest metoda wielowymiaro-
wej oceny samopoczucia i funkcjonowania chorych
w réznych obszarach — czynnosci fizycznych, emocji,
petnionych rdl spotecznych, zdrowia psychicznego,
sytuacji spoleczno-ekonomicznej oraz zycia seksual-
nego. Wysoka warto§¢ wskaznika HRQoL $wiadczy
o tym, ze mimo choroby chory postrzega siebie jako
osobe dobrze funkcjonujaca; niska warto§¢ HRQoL
jest wyktadnikiem ograniczen, jakie odczuwa. Jako§¢
Zycia ma istotne znaczenie w badaniach klinicznych,
gdzie stanowi bardzo przydatne narzedzie oceny war-
toSci procedur medycznych w odniesieniu do wynikéw
leczenia i przezycia chorych na nowotwory [16]. Utatwia
zaplanowanie i zorganizowanie doraznej i dtugofalowej
opieki, stratyfikacj¢ ryzyka zgonu lub dodatkowych
hospitalizacji, co ma szczegdlne znaczenie w przypadku
schorzef przewlektych.

Metody oceny QoL stosowane w badaniach kli-
nicznych sa bardzo zréznicowane, co niejednokrotnie
utrudnia interpretacje wynikéw. Fenomen polega na
tym, ze QoL jest istotna i znaczaca dla chorych, bywa
jednak trudna do wyrazenia w kategoriach metodo-
logicznych. Do lat 80. XX wieku oceny QoL dokony-
wano w zaledwie 5% badan klinicznych. W 1981 roku
Europejska Organizacja ds. Badania i Leczenia Raka
(EORTC, European Organization for Research and
Treatment of Cancer) powotata Grupe Badan Jakosci
Zycia (Quality of Life Group), ktérej cele obejmowaly
m.in. opracowanie wielowymiarowych instrumentéw
oceny QoL istandaryzacje kwestionariuszy. Opracowany
przez Grupe kwestionariusz podstawowy (QLQ-C30,
quality of life questionaire C-30) nalezy do najwazniej-
szych w onkologii [17]. Stanowi on zwalidowane na-
rzedzie, opracowane z my§la o chorych na nowotwory
i przeznaczone do badan prospektywnych, oceniajace
— na podstawie odpowiedzi na 30 okreSlonych pytan
— 5 obszaréw (domen) aktywnosci: fizycznej, emocjo-
nalnej, spotecznej, poznawczej oraz nasilenie objawow
(bol, zmeczenie, utrata taknienia, nudnosci/wymioty,
biegunki, zaparcia, zaburzenia snu), a takze calkowity
QoL. Petna ocena w tym kwestionariuszu pozwala na
uzyskanie 0-100 punktéw, przy czym wigksza liczba
punktéw wskazuje na lepsze funkcjonowanie i mniej
nasilone objawy [18, 19].

Kwestionariusz EQ-5D (Euro QoL) jest narzedziem
stosowanym do oceny ogodlnie pojetego stanu zdrowia
[20]. Zawiera 5 pytah zamknietych, dotyczacych fizyczne;j
i psychicznej sfery funkcjonowania (zdolno$¢ poruszania
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sie, samoopieka, codzienna dziatalnos$¢, bol/dyskomfort
oraz niepokdj/przygnebienie). Pozwala na odniesienie
jakoSci zycia chorych do normy populacyjnej. Dzigki
zastosowanej metodologii jest to narzadzie rekomendo-
wane mi¢dzy innymi przez brytyjski Narodowy Instytut
Zdrowia i Opieki (NICE, National Institute for Health
and Care Excellence) do oceny farmakoekonomicznej,
cho¢ ma charakter uproszczony w poréwnaniu ze skala
EORTC.

Ocena jakoSci zycia stata si¢ w onkologii niezbednym
elementem w badaniach III fazy. W opracowanych
w 2013 roku przez Komitet ds. Badaf nad Nowotworami
(CRC, Cancer Research Committee) Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO, American
Society of Clinical Oncology) wytycznych, dotyczacych
oceny wynikéw badaf klinicznych nad lekami prze-
ciwnowotworowymi, istotng poprawe jakosci zycia
wskazano — obok poprawy czasu przezycia — jako
jeden z czynnikéw, ktére okreSlaja istotne klinicznie
wyniki badan [21]. W 2013 roku réwniez Europejskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO, European
Society of Medical Oncology) rozpoczeto prace nad skalg
kompleksowej oceny przewidywanej korzysci terapeu-
tycznej (ESMO MCBS, ESMO Magnitude of Clinical
Benefit Scale), w ktorej okreslenie QoL jest jednym
z istotnych parametréw [22].

Systemowe leczenie chorych
na zaawansowanego raka trzustki

Standardowym leczeniem chorych na miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki
jest chemioterapia. Pierwszym lekiem stosowanym
w tym wskazaniu byl fluorouracyl. Jego podawanie
pozwalato wprawdzie uzyskac okoto 10% obiektywnych
odpowiedzi, jednak nie przynosito poprawy w zakresie
QoL i OS [23]. Niemal do kofica XX wieku — mimo
przeprowadzenia szeregu badan klinicznych — nie
wykazano znaczacej korzysci ze stosowania schematéw
wielolekowych opartych na fluorouracylu [24]. Pewien
postep odnotowano dopiero w 1997 roku, kiedy wyka-
zano przewage gemcytabiny w monoterapii w porow-
naniu z fluorouracylem. Wprawdzie uzyskana korzys$¢
w zakresie OS byla minimalna (mediana nadal nie
przekraczata 6 miesigcy), jednak zaobserwowano po-
prawe stanu sprawnosci, lepsza kontrolg bélu i poprawe
QoL chorych pod wplywem leczenia gemcytabing [25].
Gemcytabina stala si¢ standardem leczenia w tym
wskazaniu na wiele lat. W dalszych badaniach III fazy
oceniano skojarzenie gemcytabiny z wieloma lekami
0 odmiennym mechanizmie dziatania (np. kapecytabi-
na, irynotekan, oksaliplatyna, wismodegib, sorafenib,
masytynib), jednak nie wykazano znamiennej poprawy
w zakresie OS. Wyjatek stanowi badanie przeprowadzo-

ne w grupie 569 chorych na nieresekcyjnego, miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki,
w ktorym wykazano, ze dotaczenie erlotynibu do gem-
cytabiny znamiennie poprawia wyniki — mediana OS
byla jednak dtuzsza o zaledwie 2 tygodnie [6,24 wobec
5,91 miesigca; wspotczynnik ryzyka (HR, hazard ratio)
0,82; p = 0,038], a czas przezycia wolnego od progresji
(PFS, progression-free survival) o kilka dni (3,75 wobec
3,55 miesiaca; HR 0,77; p = 0,004). Odsetki obiektyw-
nych odpowiedzi (ORR, objective response rate) (8,6%
wobec 8%) i kontroli choroby (57,5% wobec 49,2%;
p = 0,07) byly poréwnywalne. Leczenie skojarzone
prowadzito do zwigkszenia toksycznoSci, lecz pozostato
to bez wigkszego wplywu na wskazniki QoL [25]. Lata
2000-2010 bywaja zatem nazywane dekada porazek
w zakresie leczenia zaawansowanego raka trzustki.

Przez wiele lat stosowanie schematéw wieloleko-
wych u chorych na zaawansowanego raka trzustki byto
przedmiotem kontrowersji. Postep odnotowano dopiero
w ostatnich latach, kiedy to opublikowano wyniki dwdch
badan III fazy wskazujacych na znamienna i klinicznie
znaczaca korzyS¢ z zastosowania chemioterapii wielole-
kowej w odniesieniu do OS.

W akademickim badaniu III fazy PRODIGE 4, prze-
prowadzonym w grupie 342 chorych na uogélnionego
raka trzustki, bedacych w dobrym stanie sprawnosci
(0 lub 1 w skali Eastern Cooperative Oncology Group
— ECOG), poréwnano leczenie skojarzone wedtug
schematu FOLFIRINOX (oksaliplatyna, irynotekan,
leukoworyna i fluorouracyl) z monoterapia gemcy-
tabina, uzyskujac znamienng popraw¢ mediany PFS
(6,4-3,3 miesiaca, p < 0,001) i OS (11,1-6,8 miesiaca,
p < 0,001), jednak kosztem wyzszej toksycznosci [26].
Takie leczenie jest obecnie zalecane dla chorych pozo-
stajacych w dobrym i bardzo dobrym stanie sprawnosci.

W badaniu IIT fazy MPACT u 861 chorych na prze-
rzutowego raka trzustki poréwnano innowacyjna postac
paklitakselu zwigzanego z albuming (nab-P, nab-pa-
klitaksel) w skojarzeniu z gemcytabing w monoterapii.
W grupie otrzymujacej leczenie skojarzone wykazano
znamienne wydluzenie OS (8,5 wobec 6,7 miesiaca
w grupie otrzymujacej gemcytabing w monoterapii)
oraz zmniejszenie o 28% ryzyka zgonu (HR 0,72;
p < 0,001) [27]. Odsetek chorych przezywajacych 12 mie-
siecy byt znamiennie wyzszy w grupie otrzymujacej nab-P
i gemcytabing (35% wobec 22% w grupie otrzymujacej
monoterapie; p = 0,0002). Mediana PFS w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone i w grupie otrzymuja-
cej gemcytabing w monoterapii wyniosta odpowiednio
5,5 13,7 miesiagca (HR = 0,69; p = 0,000024), a ORR
— odpowiednio 23% i 7%. W trakcie leczenia skoja-
rzonego nab-paklitakselem i gemcytabing obserwowano
umiarkowana toksyczno§¢, a poszczegdlne dziatania
niepozadane poddawaly si¢ leczeniu. Pojawily si¢ takze
dane wskazujace na mozliwos¢ redukcji dawki nab-P
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w przypadku toksyczno$ci, co pozwala uzyskaé opty-
malne wyniki leczenia przy akceptowalnej toksycznosci
[3]- Skojarzenie nab-paklitakselu z gemcytabing stato
si¢ nowym standardem terapii systemowej u chorych
na zaawansowanego lub przerzutowego raka trzustki.

Ocena jakosci zycia u chorych na raka
trzustki w stadium zaawansowanym

Ocena wskaznikéw QoL chorych na raka trzustki
byla przedmiotem badan juz w latach 90. XX wieku.
Z dotychczasowych nielicznych badan nad QoL u cho-
rych na raka trzustki wynika, ze jest ona obnizona juz
na poczatku choroby, a funkcjonowanie psychiczne
chorych jest znaczaco gorsze niz w przypadku innych
nowotworéw [16]. Ocena QoL u chorych na raka trzustki
jest jednak wyjatkowo trudna z uwagi na nature choroby,
duze obcigzenie zwigzane z zachorowalnoscig i $mier-
telno$cia, powiktania leczenia oraz wiodace objawy
kliniczne (bdl, kacheksja, zmeczenie), ktore wywieraja
dodatkowy, niekorzystny wplyw na QoL [9]. Starsze
badania mialy szereg ograniczen, wynikajacych z nie-
wielkiej liczebnosci badanych populacji, braku pelne;j
charakterystyki chorych oraz metodologii (np. stosowa-
nie r6znych — czesto niepoddanych walidacji — narzedzi
lub zréznicowanie kryteriéw wyboru danych do analizy
oraz stosowanie wylacznie statystyki opisowej, co prak-
tycznie wyklucza wiarygodne poréwnania poszczeg6lnych
parametréw) [16].

W najnowszych badaniach stosuje si¢ najczesciej
wspomniane juz kwestionariusze EORTC-QLQ-
-C30i EQ-5D. W opublikowanym w 2006 roku badaniu,
obejmujacym tylko 57 chorych na raka trzustki, wykaza-
no na podstawie EQ-5D pogorszenie QoL w poréwnaniu
z norma populacyjna juz od chwili rozpoznania [9].
U mezczyzn pogorszenie to obejmowalo wszystkie do-
meny, u kobiet natomiast wykazano wyrazna sktonnos¢
do wystepowania niepokoju i depresji. Ocena QoL przy
uzyciu skali EORTC-QLQ-C30 potwierdzita pogorsze-
nie wszystkich pigciu obszardw jakoSci zycia u mezczyzn,
z kolei u kobiet dotyczyto ono gtéwnie funkcjonowania
fizycznego, petnienia rol spotecznych oraz funkcji po-
znawczych [9]. Réznice dotyczace obu plci w zakresie
obszaréw funkcjonowania, do ktérych pogorszenia
dochodzi w przebiegu raka trzustki, stanowia wazna
obserwacje wynikajaca z tego badania, a jednoczeSnie
sa warte dalszych badan.

W 2013 roku Gourgou i wsp. opublikowali pierw-
sza pelng analiz¢ oceniajaca jakoS¢ zycia chorych
na zaawansowanego raka trzustki otrzymujacych
chemioterapi¢ wedtug schematu FOLFIRINOX lub
gemcytabing w ramach badania PRODIGE 4 [10].
Weczesniejsze, ograniczone doniesienia wskazywaly
juz na zaburzenia ogd6lnego stanu zdrowia (GHS,

global health status) oraz wystepowanie zmeczenia,
bélu i pogorszenia czynnosci fizycznych, emocjo-
nalnych, a takze mozliwosci wypetniania rél spo-
tecznych u chorych na raka trzustki otrzymujacych
chemioterapi¢ wedlug schematu FOLFIRINOX [26].
W badaniu zastosowano kwestionariusz EORTC-QLQ-
-C30, ktory chorzy wypelniali na poczatku badania
(przed randomizacja), a nastgpnie co 2 tygodnie do
progresji choroby. Ze wzgledu na czesto$¢ oceny zdecy-
dowano, ze analizy pod katem zaréwno odsetka chorych
wypetniajacych kwestionariusz, jak i uzyskanych odpo-
wiedzi zostana przeprowadzone na poczatku badania,
po 15130 dniach, a nastepnie po 2, 4, 6, 8 i 10 miesia-
cach. Na poczatku badania kwestionariusz wypetnito
95% chorych leczonych schematem FOLFIRINOX
1 92% chorych otrzymujacych gemcytabine. W trakcie
badania odsetek ten stopniowo si¢ zmniejszat i 10 mie-
sigcach wyni6st odpowiednio 40% i 67%.

Analiza jakoSci zycia objeto 342 chorych na
zaawansowanego raka trzustki — po 171 chorych
w ramieniu otrzymujacym chemioterapi¢ wedtug
schematu FOLFIRINOX i w ramieniu otrzymujacym
jedynie gemcytabing. Jednym z kryteriow wlaczenia do
badania byt stan sprawnosci (PS, performance status),
wynoszacy 0-1 w skali ECOG, co wydaje si¢ zrozumia-
te w przypadku stosowania u chorych chemioterapii
wielolekowej. Zastanawia zatem fakt, ze 30 chorych
(18,4%) otrzymujacych FOLFIRINOX i 26 chorych
(16,6%) w grupie leczonej gemcytabing stwierdzito
podczas wyjsciowej oceny QoL, ze musza pozostawac
w 16zku lub fotelu ,,catkiem sporo” lub ,,bardzo duzo”
czasu. To spostrzezenie potwierdza wcze$niejsze ob-
serwacje o gorszej QoL u chorych na raka trzustki juz
w chwili rozpoznania. Wskazuje takze na podnoszony
wielokrotnie w piSmiennictwie fakt, ze ocena QoL jest
subiektywna i zmienna. Poczatkowa ocena QoL byta
podobna w obu ramionach badania. Wskazywala ona
na nasilenie takich objawéw, jak jadtowstret, zmeczenie,
bdl, bezsenno$¢ i zaparcia, ale jednoczesnie byta wysoka
w zakresie og6lnego funkcjonowania chorych. W trakcie
leczenia nie odnotowano istotnego pogorszenia QoL,
mimo wzrostu nasilenia biegunki, szczegdlnie w grupie
otrzymujacej] FOLFIRINOX. Zmiana GHS w czasie
badania byta podobna w obu ramionach. U chorych
otrzymujacych chemioterapi¢e wedtug schematu FOLFI-
RINOX wykazano znamienng poprawe¢ funkcjonowania
fizycznego (p < 0,001), a znamienng poprawe w zakresie
funkcjonowania emocjonalnego odnotowano w obu
ramionach (p < 0,001). Do umiarkowanego pogorsze-
nia GHS (rdznica z poréwnaniu z oceng poczatkowa
> 10 punktéw) doszto u 30,1% chorych otrzymujacych
chemioterapi¢ wedtug schematu FOLFIRINOX
1 18,5% chorych leczonych gemcytabing.

W badaniu tym analizowano tez czas do zdecy-
dowanego pogorszenia GHS i jakoSci zycia (TUDD,
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time until definitive deterioration). Mediana TUDD (do
pogorszenia o > 10 punktéw) byla statystycznie istot-
nie dtuzsza w grupie otrzymujacej FOLFIRINOX niz
w grupie leczonej gemcytabing w zakresie GHS/QoL,
wszystkich 5 obszaréw funkcjonowania oraz nasilenia
6 gléwnych objawdw (zmeczenie, nudnosci/wymioty, bol,
duszno$¢, jadlowstret, zaparcia). Istotno$¢ statystyczna
utrzymywala si¢ w przypadku TUDD do pogorszenia
0220 punkt6w, z wyjatkiem funkcjonowania emocjonal-
nego, a mediana TUDD byta réwniez dtuzsza w ramieniu
z leczeniem skojarzonym (dla GHS/QoL nie zostala
osiagnieta). Stwierdzono takze statystycznie istotna
zalezno$¢ pomiedzy poprawa niektorych analizowanych
parametrow a dobra odpowiedzig na leczenie. W ra-
mieniu otrzymujacym chemioterapie wedtug schematu
FOLFIRINOX byly to GHS, bdl i bezsenno§¢, nato-
miast w obu ramionach zmeczenie i dusznos$¢. Analiza
jednoczynnikowa Coxa wykazata, ze w obu ramionach
poszczegdlne domeny QoL (funkcjonowanie fizyczne,
petnienie rdl spotecznych oraz nasilenie takich obja-
wow, jak zmeczenie, zaparcia, duszno$¢ i jadtowstret)
sa istotnymi czynnikami prognostycznymi dla OS. Po
uwzglednieniu tych parametréw w modelu obejmujacym
dane kliniczne i demograficzne istotnos¢ statystyczna
potwierdzono dla funkcjonowania fizycznego oraz na-
silenia zapar¢ i dusznosci [10].

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze mimo wigk-
szej toksycznosci chemioterapia wedtug schematu
FOLIRINOX korzystnie wptywata na wskazniki QoL,
zmniejszajac wzgledne ryzyko jej pogorszenia o 63%
[HR 0,47; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI, con-
fidence interval): 0,3-0,7; p < 0,001]. Po 6 miesiacach
do istotnego pogorszenia QoL doszto u 66% chorych
otrzymujacych gemcytabing w poréwnaniu z 31% otrzy-
mujacych schemat wielolekowy [26].

W 2016 roku opublikowano przeglad systematyczny
badan oceniajacych QoL u chorych na raka trzustki [2].
Na podstawie przegladu baz piSmiennictwa do 2013 roku
wytypowano tacznie 36 publikacji przedstawiajacych
wyniki 30 badan, z mediang liczebnosci badanych grup
wynoszaca 311 osob (zakres 103-832), gldwnie w wieku
58-66 lat. Odnotowano niewielka przewage mezczyzn
(48-65%). Odsetek chorych z nowotworem uogdélnio-
nym byt bardzo zréznicowany (31-100%). Wskazniki
HROQoL oceniano we wszystkich sposréd tych badan
(poréwnanie gemcytabiny z innym lekiem w monote-
rapii — 4, poréwnanie gemcytabiny z chemioterapia
skojarzong — 22, inne schematy leczenia — 4), a do
analizy wlaczono ostatecznie 23 badania, z ktérych
w 19 nie wykazano istotnych réznic w zakresie QoL
pomiedzy ramionami terapeutycznymi, natomiast
w 4 (w tym w opisanym wcze$niej badaniu PRODIGE 4)
stwierdzono réznice.

W badaniu kanadyjskim poréwnujacym inhibitor
metaloproteinaz BAY12-9566 z gemcytabing wykazano

przewage gemcytabiny w zakresie ocenianych parame-
trow przezycia (OS, PES), a takze w odniesieniu do
QoL ocenianej przy pomocy formularza EORTC-QLQ-
-C30. Ocena ogdlnego stanu zdrowia, funkcjonowania
fizycznego, poznawczego, mozliwoSci pelnienia rol
spotecznych i poziomu zme¢czenia wypadta na korzysé
gemcytabiny [28]. W kolejnym badaniu oceniajacym
warto$¢ metaloproteinaz w leczeniu chorych na raka
trzustki zastosowano marimastat w skojarzeniu z gem-
cytabing [29]. Nie wykazano wyzszosci tego leczenia nad
gemcytabing z placebo w zakresie przezycia. Jako$¢ zycia
oceniano przy uzyciu kwestionariusza czynnosciowej
oceny leczenia przeciwnowotworowego specyficznej
dla raka trzustki (FACT-Pa, Functional Assessment of
Cancer Therapy — Pancreas). Po 2 miesiagcach od roz-
poczecia leczenia stwierdzono poprawe QoL w grupie
otrzymujacej gemcytabing/placebo, natomiast nieznacz-
ne pogorszenie w grupie otrzymujacej gemcytabing
z marimastatem (p = 0,048).

Autorzy cytowanego przegladu zwrdcili tez uwage na
pewne ograniczenia zastosowanej metodologii. Przede
wszystkim oceniane wyniki dotycza najczeSciej chorych
pozostalych w badaniu w okre§lonym punkcie czasowym,
w ktorym przeprowadzano analiz¢ QoL, a nie catej
populacji. Znaczny odsetek chorych konczy badanie
(np. z powodu progresji choroby lub zgonu) i populacja
poddana ocenie moze by¢ niereprezentatywna, na co
wskazywali takze autorzy innych opracowan [2, 13].

W wigkszosci badan bdl oceniano w ramach ana-
lizy jednoczynnikowej i w 7 na 24 badania wykazano
statystycznie istotng réznice w zakresie nasilenia tego
objawu pomigdzy ramionami terapeutycznymi. U cho-
rych leczonych gemcytabina odnotowano zmniejszenie
nasilenia bélu o 50% i zmniejszenie zapotrzebowania
na leki przeciwbdlowe o 24%, natomiast w grupie le-
czonej fluorouracylem odsetek ten wynidst jedynie 5%.
W zakresie tagodzenia bolu gemcytabina w monoterapii
okazata si¢ réwniez lepsza od inhibitora metaloproteinaz
BAY12-9566. Wyniki dotyczace wyniszczenia nowotwo-
rowego okazaly si¢ niejednoznaczne — obserwowano
zaréwno nasilenie, jak i ztagodzenie czy stabilizacje
poziomu wyniszczenia.

W opublikowanej w 2015 roku przez Carrato i wsp. [4]
metaanalizie 91 badan klinicznych dotyczacych raka
trzustki tylko w 5 znaleziono wyniki analiz QoL. Nie-
wielka liczebno$¢ badanych grup oraz heterogennosc tej
populacji pozwolily jedynie na wykazanie statystycznie
istotnego zmniejszenia wartosci oceny QoL przy uzyciu
r6znych walidowanych kwestionariuszy EORTC oraz
czestszego wystepowania niepokoju i depresji w poréw-
naniu z normami populacyjnymi [4].

Interesujace podejscie do oceny QoL chorych na
raka trzustki przedstawiono w analizie opublikowanej
w 2018 roku, do ktérej po raz pierwszy dotaczono oce-
n¢ opiekunéw chorych [16]. Autorzy wyszli bowiem
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z zalozenia, ze tak obcigzajaca i zle rokujaca choroba
nowotworowa nie pozostaje bez wplywu na QoL opie-
kunéw oraz ich relacje z chorymi. Analiza obj¢to tacznie
29 badan z ocena jakoSciowa i 7 z iloSciowa. W zakresie
domen ocenianych w ramach QoL stwierdzono ten-
dencj¢ do pogorszenia wskaznikéw u chorych na raka
trzustki w poréwnaniu z osobami zdrowymi (norma po-
pulacyjna). Ponadto wyniki dotyczace stanu psychiczne-
go chorych na raka trzustki byly gorsze niz w przypadku
innych nowotworéw. W badaniach rzadko poddawano
szczegdtowej analizie czynniki przyczyniajace si¢ do
pogorszenia funkcjonowania psychicznego, podkre§lono
jednak, ze niekorzystne rokowanie, trudne leczenie oraz
zaburzenia immunologiczne i endokrynologiczne wiaza
sie ze szczegdlnym ryzykiem zaburzen w tym obszarze.
Wyniki analizy w obszarach dotyczacych funkcjonowa-
nia fizycznego i spolecznego oraz oceny ogélnej QoL
byly zréznicowane i wskazywaly na rézne obcigzenie
i czgstos¢ wystepowania objawdw (bdl, zmeczenie lub
zaburzenia czynnosci przewodu pokarmowego).

W badaniach dotyczacych opiekunéw w ocenie jako-
Sciowej wykazano wysoki stopiefi wystepujacych u nich
negatywnych emocji, a w badaniach ilo$ciowych stwier-
dzono, ze odpowiednio 14% i 32% opiekunéw osiaga
w stosownych kwestionariuszach prég rozpoznania de-
presji klinicznej. W niektérych badaniach wykazano tez,
ze opiekunowie do§wiadczaja niepokoju czesciej niz sami
chorzy. Autorzy wysuneli wniosek, ze udziatem zaréwno
chorych, jak i opiekunéw sa trudne sytuacje o istotnym
znaczeniu dla QoL. Jednocze$nie wskazali na zasadnos¢
przeprowadzania rutynowych badafi przesiewowych
w kierunku zaburzen psychofizycznych u 0séb z choro-
bami nowotworowymi, co jest zgodne ze stanowiskiem
Amerykanskiego Towarzystwa Chirurgicznego (ACS,
American College of Surgeons) [16]. W odniesieniu do
przyszlych badan autorzy tej analizy podkreslili koniecz-
no$¢ zebrania dobrze zdefiniowanej grupy, prowadzenia
dhuzszych obserwacji oraz stosowania wiarygodnych me-
tod statystycznych, a w tym kontekscie takze zapewnienia
odpowiedniej liczebnos$ci badanej kohorty [16].

Pierwsza analiza poréwnujaca wskaZzniki QoL
chorych leczonych gemcytabina w skojarzeniu z nab-
-paklitakselem lub w monoterapii byto opublikowane
w 2020 roku badanie II fazy z randomizacja, przeprowa-
dzone w grupie 125 wcze$niej nieleczonych chorych na
przerzutowego (102 — 81,6%) lub miejscowo zaawanso-
wanego (23 — 18,4%) raka trzustki [13]. Chorych przy-
dzielano losowo do obu sposobéw leczenia w proporcji
1:1, a cale leczenie prowadzono w warunkach ambulato-
ryjnych. Nalezy podkreslié, ze w Swietle wezeSniejszych
uwag dotyczacych pogorszenia QoL u chorych na raka
trzustki juz w momencie rozpoznania z badania wyklu-
czano chorych z obecno$cia czynnik6w pogarszajacych
stan fizyczny (tzn. wieku powyzej 76 lat, ciezkich choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, nasilonej niewydolnosci
narzadowej, zaburzef zwigkszajacych w opinii eks-

pertow ryzyko zwiazane z leczeniem, przewidywanego
czasu przezycia ponizej 12 tygodni, zaburzen ze strony
przewodu pokarmowego, koagulopatii oraz neuropatii).
Takie podejécie znaczaco ograniczylo populacje. Osta-
tecznie chorzy w grupie otrzymujacej nab-paklitaksel
z gemcytabing byli znamiennie mtodsi. Rozktad pici byt
podobny w obu ramionach. Pierwszorzedowy punkt kof-
cowy badania stanowit odsetek chorych bez pogorszenia
wskaznikéw QoL po 3 miesiacach. Analizowano takze
czas do zdecydowanego pogorszenia QoL (TUDD), czas
do obnizenia oceny wedtug kwestionariusza EORTC-
-QLQ-C30 o co najmniej 10 punktéw oraz poréwnano
QoL pomiedzy ramionami. Podobnie jak w badaniu
PRODIGE 4, chorzy wypehiali kwestionariusz EORTC-
-QLQ-C30 co 4 tygodnie, zgodnie z zaleceniami EORTC.

Odsetek chorych bez pogorszenia po 3 miesigcach
wyniost 34% w grupie otrzymujacej gemcytabing w mo-
noterapii i 58,3% w grupie leczonej nab-paklitakselem
z gemcytabing (p = 0,018), a po 6 miesiacach odpowied-
nio 27,3%136,6% (p = 0,357). Srednia zmiana odsetkowa
oceny po 3 miesigcach w poszczegolnych domenach czyn-
noSciowych wskazywata na statystycznie istotng poprawe
w grupie otrzymujacej leczenie skojarzone, z wyjatkiem
funkcjonowania czynnoSciowego, w ktérym istotno$¢ byla
graniczna (p = 0,051). Z kolei zmiana odsetkowa ocen
poszczegSlnych objawéw klinicznych byla podobna w obu
grupach terapeutycznych z wyjatkiem zmeczenia, ktore
uleglo statystycznie istotnie wickszemu nasileniu w grupie
otrzymujacej gemcytabing w monoterapii niz w grupie
otrzymujacej leczenie skojarzone (60,4% wobec 5,9%; p
= (,027). Po 6 miesigcach zmiany odsetkowe w odniesie-
niu do wezesniejszych ocen nie réznily si¢ statystycznie
istotnie pomi¢dzy obydwoma grupami. Mediana TUDD
wyniosta 5,36 miesiaca w grupie otrzymujacej leczenie
skojarzone i 3,68 miesiaca w grupie leczonej gemcytabi-
na. Odsetek chorych wypetniajacych kwestionariusz byt
podobny w obu ramionach, bez istotnych r6znic w trakcie
calego badania, nie miat wigc wpltywu na wyniki.

Podsumowanie

Analizy wieloczynnikowe u chorych na nowotwory
potwierdzaja znaczenie prognostyczne funkcjonowania
fizycznego oraz nasilenia bdlu i jadlowstretu, a takze
wskazuja na zwigzek pomigdzy QoL i OS, cho¢ dotych-
czas brak bylo jednoznacznych danych dla homogennej
populacji raka trzustki.

W opisanych badaniach wykazano, ze polaczenie
poczatkowej oceny QoL z danymi demograficznymi
i klinicznymi umozliwia dokladniejsza oceng¢ prawdo-
podobiefistwa przezycia, czyli moze mie¢ znaczenie
prognostyczne. We wszystkich badaniach, w ktérych
wykazano réznice w zakresie OS pomigdzy ramionami
terapeutycznymi, odnotowano réwnolegle poprawe QoL
i zmniejszenie nasilenia bolu.
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Odpowiednie metody leczenia objawowego (w tym
postepowanie zwigzane z dziataniami niepozadanymi)
u chorych na zaawansowanego raka trzustki poprawiaja
ich komfort zycia, zwigkszaja stopiefi przestrzegania
zalecen terapeutycznych oraz przyczyniaja si¢ do wydtu-
Zenia przezycia. Monitorowanie jako$ci zycia i podejmo-
wanie interwencji majacych na celu ztagodzenie objawéw
choroby korzystnie wplywaja na wyniki leczenia.

Wysoki stopiefi korelacji nasilenia objawéw klinicz-
nych i wynikéw oceny QoL wskazuje, ze okreSlanie war-
toSci wymienionego parametru powinno by¢ uwzgled-
niane podczas podejmowania decyzji terapeutycznych.

Przytoczone obserwacje wskazuja, ze ocena QoL
u chorych na zaawansowanego raka trzustki ma wielo-
wymiarowe znaczenie — obejmuje nie tylko poprawe
komfortu chorych, ale takze ich przezycie. Mozna tez
postawi¢ hipoteze, Ze nie pozostaje bez wptywu na QoL
opiekunéw. Z tego wzgledu konieczne sg dalsze badania
w tym obszarze, ktére dokladniej oceniatyby iloSciowe
zaleznoSci pomiedzy jakoscia zycia a czynnikami demo-
graficznymi i klinicznymi badanych chorych, jak réwniez
relacjami spotecznymi i interpersonalnymi. Szczeg6lna
uwage nalezy zwrdécié na prawidtowa metodologie, liczeb-
no$¢ badanych grup oraz metody analizy statystyczne;.
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