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W niniejszym artykule przedstawiono
aktualne poglady, kontrowersje oraz per-
spektywy dotyczace leczenia skojarzo-
nego wczesnego i miejscowo zaawan-
sowanego raka trzustki. Rak trzustki jest
nowotworem o szczegblnie ztym roko-
waniu, w ktérym wspdtczynnik Smiertel-
nosci wynosi 98%, a mediana przezy-
cia 3-6 mies. Podstawowa metoda
leczenia wczesnych postaci tego nowo-
tworu jest radykalna operacja, jednak
tylko 20-30% chorych kwalifikuje sie
do niej w momencie rozpoznania,
ponadto wskazniki przezycia chorych
poddanych leczeniu chirurgicznemu sa
niezadowalajace. Jedna z metod popra-
wy wynikéw leczenia resekcyjnego
raka trzustki jest stosowanie leczenia
uzupetniajacego. Na podstawie badan
ESPACE-1 i CONKO-001 wydaje sie, ze
pooperacyjna chemioradioterapia (CHRT)
nie wykazuje oczywistej przewagi
nad wytaczng chemioterapig, i ze che-
mioterapia oparta na gemcytabinie
(GEM) ma szanse stac sie standardem
w leczeniu adjuwantowym. Zachecaja-
ce sg rowniez wyniki stosowania che-
mioradioterapii z wykorzystaniem (GEM)
oraz samej chemioterapii w leczeniu
neoadjuwantowym, ale dane te wyma-
gaja potwierdzenia w badaniach z ran-
domizacja. Optymalne postepowanie
z chorymi na raka trzustki w stadium
miejscowego zaawansowania pozosta-
je kontrowersyjne. Chemioradioterapia
ztozona z teleradioterapii i fluorouracy-
lu (5-FU) jest postepowaniem standar-
dowym w tym stadium zaawansowania
raka trzustki w wielu krajach, chociaz nie
jest powszechnie akceptowana. Wiele
badan wskazuje na korzysci wynikajace
ze stosowania CHRT z GEM, ale ze
wzgledu na duzg toksycznosc jest to
opcja terapeutyczna dla pacjentéw bar-
dzo sprawnych. Obecne kierunki badan
nad poprawa skutecznosci chemioradio-
terapii obejmuja zastosowanie nowych
technik, takich jak modulacja intensyw-
nosci wiazki promieniowania (ang.
intensity modulated radiation therapy
— IMRT) czy tez radioterapia stereotak-
tyczna, oraz dotgczenie do CHRT tzw. le-
kow celowanych. W wiekszosci badan
klinicznych chorzy w stadium rozsiewu
i miejscowego zaawansowania raka
trzustki sg oceniani tacznie, co sprawia,
ze wnioski dotyczace wptywu chemio-
terapii, jak réwniez skojarzenia gemcy-
tabiny i erlotynibu na wskazniki przezy-
cia sa takze aktualne w tej drugiej
grupie chorych.

Stowa kluczowe: rak trzustki, leczenie
adjuwantowe, leczenie neoadjuwanto-
we, chemioradioterapia.
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Rak trzustki jest nowotworem o szczegélnie ztym rokowaniu, w ktérym
wspotczynnik Smiertelnosci wynosi 98%, a mediana przezycia 3—6 mies. Za-
awansowanie raka trzustki jest obecnie oceniane wg zaktualizowanej klasy-
fikacji American Joint Committee on Cancer (AJCC) [1], ale implikacje terapeu-
tyczne wynikajg przede wszystkim z podziatu chorych na trzy kategorie, ktére
obejmuja postac resekcyjna (guzy T1-T3), miejscowo zaawansowang (T4)
i rozsiang (M1). Podstawowa metoda leczenia wczesnych postaci tego nowo-
tworu jest radykalna operacja, ale jest ona mozliwa tylko u 20% pacjentéw,
ponadto wskazniki przezycia chorych poddanych leczeniu chirurgicznemu sa
niezadowalajace. W pozostatych przypadkach nowotwér jest rozpoznawany
w stadium zaawansowania miejscowego lub rozsiewu i w obu tych posta-
ciach wyleczenia sg w zasadzie kazuistyka. Stale poszukuje sie mozliwosci
poprawy wynikéw leczenia raka trzustki. Jedng z metod jest stosowanie le-
czenia uzupetniajacego u chorych operowanych oraz préba poprawy resek-
cyjnosci poprzez stosowanie chemioradioterapii (CHRT) lub chemioterapii
w rakach miejscowo zaawansowanych. OdpowiedzZ na pytanie, czy postepo-
wanie takie wptywa na przezycie catkowite, jest przedmiotem kontrowersji
od ponad 20 lat. Obecnie nie ma optymalnego modelu leczenia skojarzone-
go chorych na raka trzustki. W niniejszym artykule przedstawiono aktualne
poglady na ten temat.

Resekcyjny rak trzustki

Zasadnicza metoda leczenia raka trzustki jest leczenie operacyjne. Do ra-
dykalnego leczenia chirurgicznego kierowani sa pacjenci w stopniu I i Il za-
awansowania klinicznego, co w praktyce stanowi 20-30% chorych. Ocena
zaawansowania raka trzustki i podjecie wtasciwych decyzji terapeutycznych
bez wykonywania laparoskopii, w oparciu jedynie o obraz kliniczny i dostep-
ne badania obrazowe jest trudne. Ponadto biologia nowotworu i brak na ogot
swoistych wczesnych objawdw choroby sprawiajg, ze tylko niewielki odse-
tek chorych kwalifikuje sie do radykalnej operacji w momencie rozpoznania,
a w czasie operacji duza czes¢ guzéw okazuje sie by¢ nieresekcyjna.

Innym problemem jest fakt, ze mimo coraz lepszych technik chirurgicz-
nych wykonanie nawet resekcji RO ma nadal niewielki wptyw na przezycie.
Mediana przezycia chorych poddanych radykalnej operacji wynosi
13-18 mies., a odsetek 5-letnich przezy¢ 10-20% [2]. Wiadomo, ze u 80%
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This article presents the current status,
controversies, and future prospects for
the treatment of resectable and locally
advanced pancreatic cancer. When
diagnosed, it is distinguished by bad
outcome with death rate about 98% and
median survival ranging from 3 to 6
months. The treatment of early stages
includes complete tumour resection, but
at the time of diagnosis only 20-30% of
patients may be qualified for the
operation. Even with surgery, the survival
rate of such patients is poor. One of the
methods potentially improving results is
adjuvant treatment. Data provided by the
ESPACE-1 and CONKO-001 trials suggest
that postoperative chemoradiotherapy is
not better than chemotherapy alone and
that gemcitabine-based chemotherapy
has a chance to become standard
adjuvant treatment. There are promising
results of combined chemo- and
radiotherapy based on gemcitabine as
well as chemotherapy alone as
neoadjuvant chemotherapy, but it needs
confirmation in randomized trials. The
optimal approach to patients with locally
advanced  pancreatic  carcinoma
is not determined. Although not
universally accepted, 5-fluorouracil-based
chemoradiation is considered a standard
treatment in many countries worldwide.
There are multiple trials confirming the
benefits from  gemcitabine-based
chemoradiation, but due to the high
toxicity this therapeutic option is reserved
for patients in good general condition.
Recent strategies for improving the
efficacy of chemoradiotherapy include the
use of new radiation techniques such as
intensity-modulated radiation therapy
(IMRT), stereotactic radiotherapy or
combination of new molecular targeted
agents with chemoradiotherapy. Many
phase Ill trials evaluating systemic therapy
have included not only metastatic but also
locally advanced patients; therefore
conclusions regarding chemotherapy and
gemcitabine combined with erlotinib
apply also to this second group.
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chorych dojdzie do progresji choroby w ciggu 12 mies. od operacji. Oczywi-
ste wiec, ze samo leczenie operacyjne jest niewystarczajace do uzyskania
wieloletnich przezy¢ w tej chorobie. Teoretycznie, najprostszym sposobem
poprawy tych wynikéw jest zastosowanie leczenia skojarzonego. Poniewaz
u chorych po radykalnych operacjach jednakowo czesto dochodzi do wzno-
wy miejscowej, jak i rozsiewu choroby [3], istniejg przestanki teoretyczne
do stosowania zaréwno chemioterapii, jak i radioterapii uzupetniajacej. Nie-
stety, dtugo brak byto przekonujacych danych uzasadniajacych rutynowe
podawanie takiego leczenia. W USA i Kanadzie przyjeto jako standardowe
stosowanie chemioradioterapii w leczeniu uzupetniajgcym w oparciu o ma-
te badanie wykonane przez Gastrointestinal Tumor Study Group (GISTG),
w ktérym pacjentéw randomizowano do grupy otrzymujacej chemioradio-
terapie 40 Gy z 5-FU i z nastepowa chemioterapig podtrzymujaca 5-FU (21
chorych) oraz grupy nieleczonej (22 chorych) [4]. Obserwowano istotne wy-
dtuzenie mediany przezycia z 11 do 20 mies. u pacjentow otrzymujacych
CHRT z 5-FU w poréwnaniu z chorymi bez leczenia uzupetniajacego, jednak
badanie to byto krytykowane przede wszystkim ze wzgledu na bardzo ma-
ta grupe badang i dtugi czas rekrutacji (8 lat). Kolejne badanie zostato prze-
prowadzone przez European Organization for Research and Treatment of
Cancer (EORTC) [5]. Byto ono podobne do badania grupy GISTG, nie stoso-
wano chemioterapii podtrzymujacej. W badaniu tym nie stwierdzono zna-
miennego wptywu chemioradioterapii pooperacyjnej na przezycie. W ostat-
nich latach wykonano kilka kolejnych badan z randomizacja, oceniajacych
role leczenia uzupetniajacego. Dwa z nich, mianowicie badanie prowadzo-
ne przez European Study Group for Pancreatic Cancer (ESPAC-1) oraz Chari-
te Onkologie (CONKO-001) wykazaty wptyw chemioterapii pooperacyjnej
na wydtuzenie przezycia. Do badania ESPAC-1 wtaczono 541 chorych, kt6-
rych po resekgji radykalnej raka trzustki randomizowano do czterech ramion
—wytacznej chemioterapii ztozonej z 5-FU z leukoworyng w schemacie Mayo
Clinic przez 6 mies., wytacznej chemioradioterapii (20 Gy przez 2 tyg. + 5-FU),
chemioradioterapii z nastepowym podawaniem 5-FU lub obserwacji [6]. Po-
nadto dokonano dwéch oddzielnych poréwnan:

* grupy otrzymujacej chemioterapie (wytaczng lub jako kontynuacje po CHRT)

vs niestosowanie chemioterapii (wytagczna CHRT lub obserwacja),
* grupy otrzymujacej CHRT (wytaczna lub z nastepowa chemioterapia) vs nie-
stosowanie CHRT (chemioterapia lub obserwacja).

Stwierdzono statystycznie znamienne wydtuzenie mediany przezycia
w grupie otrzymujacej chemioterapie w poréwnaniu z chorymi bez che-
mioterapii (19,7 mies. w grupie z chemioterapia vs 14 mies. pozostali,
p=0,0005). U chorych, u ktérych stosowano chemioterapie uzupetniaja-
3, odsetek 2-letnich i 5-letnich przezy¢ wynosit kolejno 43,4% i 23,3%
vs 28,7% i 9,9% u chorych bez takiego leczenia. Nie stwierdzono natomiast
korzysci z zastosowania chemioradioterapii pooperacyjnej (mediana prze-
zycia wynosita 15,5 mies. u chorych z CHRT vs 16,1 mies. u chorych bez
CHRT, p=0,24). Badanie ESPAC-1 byto krytykowane za ztozonos¢ protoko-
tu i zwigzana z tym trudnosé w interpretacji wynikéw. Biorac pod uwage
marginalna role fluorouracylu w leczeniu paliatywnym raka trzustki, osiag-
nieta w tym badaniu korzys¢ przy zastosowaniu 5-FU w leczeniu adjuwan-
towym jest zaskakujaca.

Powszechnie wiadomo na przyktadzie innych nowotwordw, jak chociazby
rak piersi lub okreznicy, ze duza skutecznos¢ danego cytostatyku w chorobie
zaawansowanej stwarza szanse na jego aktywnos¢ w leczeniu uzupetniaja-
cym wczesnej postaci nowotworu. Jak wiadomo, lekiem powszechnie akcep-
towanym w leczeniu zaawansowanej i rozsianej postaci raka trzustki jest gem-
cytabina. Na podstawie badania CONKO-001 gemcytabina ma réwniez szanse
stac sie standardem w leczeniu adjuwantowym. W wieloosrodkowym nie-
miecko-austriackim badaniu z randomizacja trzeciej fazy CONKO-001 stwier-
dzono znamienne wydtuzenie czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) u cho-
rych, ktérzy po makroskopowo radykalnej operacji raka trzustki otrzymywali
chemioterapie adjuwantowa w postaci 6 cykli gemcytabiny w poréwnaniu
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z chorymi poddanymi jedynie obserwacji (13,4 mies. vs
6,9 mies.; p<0,001) [7]. Korzys¢ odnosili zaréwno chorzy
po resekcji RO, jak i R1, a takze NO oraz N+ i niezaleznie
od wielkosci guza. Wykazano takze tendencje do wydtuze-
nia czasu przezycia catkowitego, aczkolwiek w tym przypad-
ku nie stwierdzono znamiennosci statystycznej. Mediana
czasu przezycia w grupie leczonej gemcytabing i kontrolnej
wynosita odpowiednio 22,1 mies. i 20,2 mies. Tak mata r6z-
nica byta ttumaczona faktem, ze — zgodnie ze standardem
— prawie wszyscy chorzy z grupy kontrolnej otrzymali jednak
gemcytabine, ale w momencie wznowy choroby. W miare
uptywu czasu obserwowano jednak tendencje do oddziela-
nia sie krzywych przezycia, odsetek 3-letnich przezy¢ wyno-
sit 34% w grupie otrzymujacej chemioterapie i 20,5% w gru-
pie kontrolnej, podczas gdy po 5 latach przy zyciu
pozostawato blisko 2-krotnie wiecej chorych leczonych gem-
cytabing w poréwnaniu z nieleczonymi (odsetek 5-letnich
przezy¢ wyniost kolejno 22,5% i 11,5%). Dlatego wydaje sie
bardzo prawdopodobne, ze r6znice w czasie catkowitego
przezycia 0siagna znamiennosc¢ statystyczng po dtuzszej ob-
serwacji. Uderzajacy jest fakt, ze DFS w grupie chorych z ce-
cha N (=), czyli o najmniejszym ryzyku nawrotu wynosit
u chorych nieleczonych tylko 12 mies., podczas gdy w grupie
po resekgji R1, czyli najgorzej rokujacej, osiagnat 15,8 mies.
w przypadku leczenia gemcytabing. Dane te potwierdzaja,
ze rak trzustki jest choroba systemowa, nawet w niskich sta-
diach zaawansowania i uwydatniaja potrzebe opracowania
skutecznego leczenia uzupetniajacego.

Chemioterapie adjuwantowa bez radioterapii poréwna-
no z wytaczna obserwacja w trzech innych badaniach z ran-
domizacja. W jednym z nich stosowanie 5-FU, doksorubicy-
ny i mitomycyny dato istotne wydtuzenie mediany przezycia
(23 mies. vs 11 mies.; p=0,02) [8]. W dwdch badaniach ja-
ponskich chorzy po resekcji raka trzustki nie odniesli korzy-
Sci z zastosowania skojarzenia mitomycyny z 5-FU oraz cis-
platyny z 5-FU w leczeniu uzupetniajgcym [9].

Na kongresie ASCO (American Society of Clinical Onco-
logy) w 2006 r. przedstawiono wyniki duzego badania z ran-
domizacja Radiation Therapy Oncology Group (RTOG 9704)
[10]. Celem badania byto ustalenie, czy dodanie gemcyta-
biny lub fluorouracylu do adjuwantowej chemioradiotera-
pii opartej na 5-FU poprawia przezycie chorych po radykal-
nej resekcji raka trzustki. Stosowano chemioterapie
w postaci gemcytabiny lub 5-FU 3 tyg. przed i 12 tyg. po che-
mioradioterapii. W przeciwienstwie do ESPAC-1 w tym ba-
daniu 5-FU byt podawany w postaci wlewow ciggtych.
Stwierdzono, ze w grupie 381 pacjentéw z rakiem gtowy
trzustki gemcytabina dodana do CHRT znamiennie wydtu-
Zata czas przezycia (mediana przezycia i odsetek przezyc
3-letnich kolejno 20,6 mies. i 32% dla GEM vs 16,9 mies.
i 21% dla 5-FU; p=0,03). Nie stwierdzono natomiast popra-
wy DFS (11,4 vs 10,1 mies.; p=0,10). Wyniki takie uzyskano
dopiero po wytaczeniu z ocenianej populacji chorych z ra-
kiem trzonu i ogona trzustki. W przypadku tacznej oceny ca-
tej grupy, tzn. chorych zaréwno z rakiem gtowy, trzonu, jak
i ogona trzustki, nie stwierdzono znamiennych réznic
w przezyciu. Interesujacy jest fakt, ze osiagniety w badaniu
RTOG odsetek 3-letniego przezycia réwny 21% w grupie le-
czonej fluorouracylem jest identyczny z wynikiem uzyska-

nym w grupie kontrolnej nieotrzymujacej chemioterapii. Ba-
danie to nie pozwolito na ocene wartosci samej radiotera-
pii w leczeniu adjuwantowym.

Dalszych informacji na temat skutecznosci leczenia ad-
juwantowego oczekuje sie po zakohczeniu aktualnie trwa-
jacych badan — EORTC 40013/22012 (gemcytabina przez
4 mies. vs gemcytabina 2 cykle + CHRT oparta na gemcyta-
binie), ESPAC-3 (5-FU vs gemcytabina w leczeniu uzupetnia-
jacym), CapRI (adjuwantowa chemioradioimmunoterapia
z 5-FU, cisplatyna i interferonem a. vs monoterapia 5-FU).

Podsumowujac wyniki dotychczasowych badan dotycza-
cych leczenia adjuwantowego, mozna powiedzie¢, Zze che-
mioradioterapia pooperacyjna nie wykazuje oczywistej prze-
wagi nad sama chemioterapia i powinna by¢ rozwazana
gtownie w przypadkach resekcji R1, chociaz nie ma jedno-
znacznej opinii ekspertéw na ten temat [9]. Chemioterapia
bazujaca na gemcytabinie daje natomiast prawdopodob-
nie najwieksze korzysci w zakresie wydtuzenia przezycia
sposrod wszystkich opcji leczniczych i ma szanse stac sie
standardem w leczeniu uzupetniajagcym.

Mimo stopniowego postepu, jaki dokonuje sie w dziedzi-
nie leczenia pooperacyjnego, nalezy pamieta¢, ze tylko
ok. 20% chorych kwalifikuje sie do radykalnej resekgji. Dla-
tego, aby rzeczywiscie moéc istotnie wptynaé na odlegte prze-
zycie chorych na raka trzustki, nalezy przede wszystkim po-
szukiwaé skutecznych metod wczesnego wykrywania tej
choroby.

Leczenie neoadjuwantowe potencjalnie operacyjnych gu-
zOw trzustki budzi duze zainteresowanie, ale ma na razie
charakter eksperymentalny. Ma ono wiele ogdlnie znanych
zalet, takich jak wczesne oddziatywanie na mikroprzerzuty,
zmniejszenie ryzyka powstawania klonéw chemioopornych
czy tez mozliwos¢ oceny skutecznosci leczenia na podsta-
wie badania histopatologicznego. Istnieja przestanki teore-
tyczne sugerujace wieksza skutecznosé CHRT przedopera-
cyjnej w poréwnaniu z pooperacyjna, wynikajace z lepszego
ukrwienia i utlenowania guza i mniejszej toksycznosci takiej
terapii. Leczenie przedoperacyjne jest lepiej tolerowane niz
leczenie adjuwantowe — niemal wszyscy chorzy moga by¢
poddani takiej terapii, podczas gdy ok. 25% pacjentéw
po przebytej resekcji nie kwalifikuje sie do leczenia uzupet-
niajgcego z powodu powiktan pooperacyjnych lub przedtu-
zonej rekonwalescencji po zabiegu, ponadto kolejne 20%
wstepnie zakwalifikowanych do operacji okazuje sie miec
guz nieresekcyjny. To sprawia, ze tylko 40-60% chorych pla-
nowanych do resekgji i adjuwantu otrzymuje petne leczenie
[11]. Poza tym progresja choroby w czasie leczenia neoadju-
wantowego Swiadczy o duzej agresywnosci nowotworu i po-
zwala na unikniecie u tych chorych operacji i zwigzanych
z nig powiktan. Miejsce leczenia neoadjuwantowego w po-
stepowaniu dotyczacym wczesnego, potencjalnie resekcyj-
nego raka trzustki nie jest jeszcze okreslone, podobnie jak
nie ma obecnie badan z randomizacja poréwnujacych lecze-
nie neoadjuwantowe z pooperacyjnym adjuwantem. Istnie-
je jednak kilka zachecajacych doniesien, sugerujacych ko-
rzystny wptyw leczenia przedoperacyjnego na zwiekszenie
odsetka resekcji RO [12], zmniejszenie czestosci nawrotéw
miejscowych [13] i odsetka zmienionych przerzutowo we-
ztéw chtonnych w poréwnaniu z pierwotnym leczeniem chi-
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rurgicznym [14-16). Wiekszos¢ badan to badania jednoosrod-
kowe, najwieksze pochodzi z M.D. Anderson Cancer Center
w Houston i obejmuje 132 pacjentéw, u ktérych w la-
tach 1990-1999 po chemioradioterapii neoadjuwantowe;
z zastosowaniem 5-FU, taksoidow lub gemcytabiny uzyska-
no 88% resekcji RO i mediane czasu przezycia catkowitego
21 mies. [12]. W innym badaniu wykonanym przez fox Cha-
se Cancer Center w Filadelfii uzyskano poprawe mediany
przezycia u chorych poddawanych leczeniu neoadjuwanto-
wemu w poréwnaniu z adjuwantem (23 vs 16 mies.) [15].
Mozna przypuszczag, ze protokoty zawierajace gemcytabi-
ne beda dawac wiekszy odsetek odpowiedzi w poréwnaniu
z chemioradioterapig opartg na 5-FU. W badaniu Il fazy
86 pacjentéw byto leczonych przedoperacyjnie gemcytabi-
na i radioterapig 10 x 3 Gy [17]. Sposréd nich 71 przeszto ope-
racje, przy czym u 74% guz byt operacyjny, a u 54% stwier-
dzono odpowied? histopatologiczna. Mediana przezycia
w grupie operowanej wynosita 36 mies. vs 7 mies. u pozo-
statych. Z przytoczonych badan wynika, ze stosowanie neo-
adjuwantowej CHRT jest bezpieczne, ale uzyskane wyniki
wymagaja potwierdzenia w badaniach z randomizacja.

Istniejg zachecajgce doniesienia na temat stosowania
samej chemioterapii w leczeniu neoadjuwantowym. W ba-
daniu Il fazy z randomizacjg chorym z potencjalnie resek-
cyjnym rakiem trzustki podawano przed operacjg gemcyta-
bine lub gemcytabine z cisplatyng [18]. W grupie leczonej
w sposob skojarzony uzyskano wiekszy odsetek resekcji RO
(70 vs 38%), jak rowniez przezy¢ jednorocznych (62 vs 42%).

Trwaja takze badania nad zastosowaniem lekéw ukie-
runkowanych molekularnie w leczeniu uzupetniajagcym
resekcyjnego raka trzustki. Do nich nalezy badanie Il fa-
zy z randomizacja, prowadzone przez Uniwersytet John-
sa Hopkinsa, w ktorym stosowany jest przedoperacyjnie
erlotynib w monoterapii, a w leczeniu adjuwantowym er-
lotynib w skojarzeniu z kapecytabing, gemcytabing i ra-
dioterapia.

Miejscowo zaawansowany rak trzustki

Pojecie miejscowo zaawansowanego raka trzustki obej-
muje przypadki w Il stopniu zaawansowania klinicznego, czy-
li guzy T4, NO/1, MO w klasyfikacji TNM, co oznacza zajecie
naczynh krezkowych lub biodrowych i tym samym decyduje
o nieresekcyjnosci nowotworu. Srednie przezycie chorych
z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki wynosi 9-11
mies. Naturalna ewolucja guza to rozsiew, przy czym w 60%
przypadkéw watroba jest pierwszym miejscem przerzutéw.
Poglady na temat optymalnego leczenia pacjentéw w tym
stadium zaawansowania sg zréznicowane. Wiele badan kli-
nicznych oceniajacych skutecznos¢ chemioterapii lub che-
mioterapii skojarzonej z erlotynibem — inhibitorem kinazy ty-
rozynowej naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor — EGFR) — w raku trzustki obejmuje
przypadki zaréwno rozsianego, jak i miejscowo zaawanso-
wanego guza, co sprawia, ze uzyskane wnioski odnoszg sie
takze do tej drugiej postaci nowotworu [19, 20]. W bada-
niu Il fazy grupy SWOG (S9700) u 50 chorych z nieresekcyj-
nym rakiem trzustki stosowano chemioterapie ztozong z wle-
wow ciaggtych 5-FU, leukoworyny i mitomycyny, uzyskujac
odsetek odpowiedzi 26%, w tym u 2 chorych byta to remisja

catkowita [21]. Sposréd pacjentéw, ktérzy zareagowali, 6 prze-
szto pomysling resekcje guza. Wspdtczynnik przezyc¢ jedno-
rocznych wyniést 54%. Chociaz autorzy pokusili sie o Smiaty
whiosek, Ze w miejscowo zaawansowanym raku trzustki moz-
na uzyskaé poprawe resekcyjnosci i przezycia po zastosowa-
niu chemioterapii, to ta posta¢ nowotworu jest réwniez le-
czona z wykorzystaniem réznych technik radioterapii. Opcje
terapeutyczne obejmuja jednoczesng chemioradioterapie z za-
stosowaniem réznych cytostatykéw jako radiouczulaczy lub
tez —rzadziej — sama radioterapie w postaci napromieniania
ze zrodet zewnetrznych (ang. external beam radiation thera-
py — EBRT), brachyterapii, czy tez radioterapii Srodoperacyjnej
(IORT). Optymalny schemat leczenia nie jest znany. Wyniki
kilku badan potwierdzity istotny wptyw CHRT na przezycie
w poréwnaniu z sama radioterapia lub chemioterapia. Nale-
73 do nich badania grupy GITSG, z ktérych wynika, ze che-
mioradioterapia oparta na 5-FU poprawia przezycie w poréw-
naniu z samga chemioterapia, podobnie jak CHRT 40 Gy z 5-FU
wydtuza przezycie w poréwnaniu z sama radioterapia 60 Gy
(10 mies. vs 6 mies.) [22, 23]. W przypadku schematéw CHRT
zawierajacych fluorouracyl nie stwierdzono znamiennych sta-
tystycznie réznic w przezyciu w zaleznosci od dawki promie-
niowania (60 Gy/5FU vs 40 Gy/5FU). W innym badaniu GITSG
ani doksorubicyna uzyta jako radiouczulacz, ani tez chemio-
terapia wielolekowa ztozona z mitomycyny, streptozotocyny
i 5-FU stosowana samodzielnie lub jako kontynuacja chemio-
radioterapii nie wykazata wyzszosci nad CHRT oparta na
5-FU [24]. W przeciwienstwie do wynikéw uzyskanych przez
GITSG badanie grupy ECOG sugerowato brak przewagi CHRT
nad wytaczng chemioterapia ztozong z 5-FU (mediana prze-
zycia 8,3 mies. vs 8,2 mies) [25]. W badaniu tym 5-fluoroura-
cyl byt podawany w bolusie. W kolejnych badaniach stoso-
wano wlewy ciggte 5-FU w celu zwiekszenia jego potencjatu
radiouczulajacego, co jednak w praktyce nie przetozyto sie
na wydtuzenie przezycia chorych w poréwnaniu z wynikami
uzyskanymi przez grupe GITSG [26].

Na kongresie ASCO w 2006 r. przedstawiono wyniki ba-
dania Ill fazy, prowadzonego przez francuska grupe Fede-
ration Francophone de Cancerologie Digestive (FFCD-SFRO),
w ktérym 119 pacjentéw randomizowano do leczenia in-
dukcyjnego w postaci chemioradioterapii (60 Gy przez
6 tyg. z 5-FU i cisplatyna) lub chemioterapii GEM, po czym
chorzy z obu grup otrzymywali leczenie podtrzymujace
gemcytabing do progresji lub nieakceptowanej toksycz-
nosci [27]. Stwierdzono wydtuzenie OS w grupie chorych
otrzymujacych wytacznie GEM (14,3 mies. w grupie GEM
vs 8,4 mies. dla CHRT plus GEM; p=0,014). Ponadto, tok-
sycznosc zwigzana z leczeniem w stopniu 3/4 wystepowa-
ta czesciej w grupie CHRT plus GEM niz samej GEM i obej-
mowata leukopenie (17 vs 10%), trombopenie (8,5 vs 0%),
biegunke (7 vs 0%), a w dodatku w grupie tej wstapit je-
den zgon zwiazany z leczeniem i spowodowany aplazja
szpiku. Badanie zostato przerwane z powodu gorszego
przezycia u chorych otrzymujacych leczenie skojarzone.
W analizach ex post dopatrywano sie przyczyn niepowo-
dzenia CHRT w zbyt duzej dawce napromieniania w sko-
jarzeniu z cisplatyna.

Wprowadzenie gemcytabiny do leczenia rozsianego raka
trzustki i odkrycie jej wtasciwosci radiouczulajacych sktoni-
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ty do oceny skutecznosci tego leku w skojarzeniu z EBRT w le-
czeniu miejscowo zaawansowanego raka trzustki. Badano
rozne schematy podawania GEM w skojarzeniu z réznymi
dawkami napromieniania, nie uzyskujac jednoznacznych wy-
nikéw. Istnieje kilka zachecajacych badan jednoosrodkowych,
ktore wskazujg na duza skutecznosé i akceptowalna toksycz-
nos¢ takiego leczenia [28, 29]. Wsréd wiekszosci autoréw
istnieje jednak zgodnos¢, ze CHRT z GEM jest leczeniem da-
jacym duzo powiktan, zwtaszcza ze strony przewodu pokar-
mowego, gdy pole napromieniania obejmuje regionalne we-
zty chtonne. Przyktadem jest badanie przeprowadzone przez
Cancer and Leukemia Group B (CALGB), w ktérym stosowa-
no CHRT oparta na gemcytabinie podawanej w dawce
40 mg/m2 2 razy w tyg. i w ktérym to badaniu toksycznosé
3.1 4. stopnia dotyczyta kolejno 35 i 50% chorych, a media-
na przezycia wynosita tylko 8,5 mies. [30]. Duza toksycznosc¢
CHRT opartej na GEM stwierdzano réwniez w innych bada-
niach. W analizie retrospektywnej przeprowadzonej
przez M.D. Anderson Cancer Center 53 chorych otrzymywa-
to radioterapie (30 Gy) z GEM, a 61 chorych radioterapie
(30 Gy) z 5-FU we wlewie ciggtym [31]. Grupy te byty porow-
nywalne pod wzgledem stanu sprawnosci i ubytku masy cia-
ta, ale chorzy leczeni GEM byli mtodsi i mieli wiekszg mase
guza. W grupie leczonej gemcytabina stwierdzono dtuzsze
catkowite przezycie (11 mies. vs 9 mies.) i odsetek przezyc
jednorocznych (42 vs 28%) w poréwnaniu z grupa otrzymu-
jaca 5-FU, ale réznice te nie byty znamienne statystycznie.
Jednoczesnie chorzy otrzymujacy GEM mieli istotnie wiecej
ciezkich dziatan niepozadanych (23 vs 2%). Tylko 5 chorych
leczonych chemioradioterapig z GEM i 1 chory leczony che-
mioradioterapia z 5-FU mogto przeby¢ radykalng resekcje
z uzyskaniem ujemnych margineséw chirurgicznych. Wyso-
ka toksycznosé i stosunkowo maty odsetek chorych kwalifi-
kujgcych sie do operacji po takim leczeniu sprawia, ze CHRT
z GEM moze byc¢ opcja terapeutyczng jedynie dla waskiej
grupy chorych bardzo sprawnych.

Grupa francuska GERCOR (French Groupe Cooperateur
Multidisciplinaire en Oncologie) zaproponowata odmienna,
ale interesujaca strategie leczenia polegajaca na zastosowa-
niu wstepnej chemioterapii przez 3 mies., a nastepnie CHRT
u chorych, u ktérych nie doszto w tym czasie do progresji
choroby [32]. Sposréd 181 pacjentéw wtaczonych do bada-
nia lll fazy u 29,3% stwierdzono rozsiew choroby po 3 mies.
leczenia chemioterapig i chorzy ci nie byli rozpatrywani
pod katem dalszej chemioradioterapii. Sposréd pozosta-
tych 128 chorych u 72 (56%) zastosowano CHRT (grupa A),
podczas gdy reszta otrzymywata nadal chemioterapie (gru-
pa B). W grupach A i B PFS wynosit kolejno 10,8 mies.
i 7,4 mies. (p=0,005), a OS 15 mies. i 11,7 mies. (p=0,0009).
Wyniki te wskazuja, ze po uzyskaniu kontroli choroby
po wstepnej chemioterapii, chemioradioterapia moze w spo-
s6b znamienny w poréwnaniu z samg chemioterapia przy-
czyni¢ sie do poprawy przezycia chorych z lokoregionalnym
rakiem trzustki. Dlatego u tego typu chorych interesujaca
jest koncepcja rozpoczecia leczenia chemioterapia, np. GEM,
GEM z erlotynibem czy tez kapecytabing i dodanie radiote-
rapii po 3 mies. leczenia chorym bez cech progresji choroby
i w dobrym stanie sprawnosci. Pozostaje sprawa kontrower-
syjna kontynuowanie chemioterapii po zakofczeniu CHRT.

Sposrod innych cytostatykow stosowanych wraz z radio-
terapiag w miejscowo zaawansowanym raku trzustki nalezy
wspomniec o doustnych pochodnych fluoropirymidynowych
i taksoidach. Zachecajace sg wyniki badan | fazy, w ktérych
stosowano jednoczesnie z radioterapia w jednym kapecy-
tabine, a w drugim nowga doustng fluoropirymidyne S-1
[33, 34]. Potwierdzenie tych danych w kolejnych badaniach
moze stworzy¢ korzystna dla chorych alternatywe leczni-
czg w poréwnaniu z dozylnymi wlewami 5-FU. Réwniez po-
zytywne sg dotychczasowe doniesienia na temat wykorzy-
stania paklitakselu jako radiouczulacza. W badaniu Il fazy
przeprowadzonym przez RTOG na 122 pacjentach mediana
przezycia wynosita 11,2 mies., a wspdtczynnik przezycia
112 lata, kolejno 43 i13%, czyli uzyskane wskazniki byty lep-
sze niz w przypadku historycznych wynikéw stosowania
CHRT z 5-FU [35].

Poniewaz jedng z przyczyn niepowodzen w leczeniu ra-
ka trzustki jest wznowa miejscowa, interesujaca jest kon-
cepcja zastosowania wiekszych dawek napromieniania bez-
posrednio na komérki nowotworowe [36]. Radioterapie
srodoperacyjng (IORT) w badaniach prowadzonych w ostat-
nich kilkudziesieciu latach stosowano w celu uzupetnienia
radykalnosci zabiegu chirurgicznego w guzach resekcyjnych
oraz z zatozeniem paliatywnym w guzach nieresekcyjnych.
Jednoznaczne korzysci ze stosowania IORT nie zostaty do-
tychczas udowodnione, niemniej niektére badania klinicz-
ne pokazuja potencjalne zalety w postaci lepszej kontroli
miejscowej, a nawet wydtuzenia czasu przezycia, czasu wol-
nego od nawrotu i czasu do progresji w poréwnaniu z EBRT
[37]. W badaniu prowadzonym przez Willett i wsp. 150 pa-
cjentéw byto leczonych IORT, EBRT i chemioterapia [38].
Przezycia 3-letnie i 5-letnie u chorych z miejscowo zaawan-
sowanym nowotworem wynosity kolejno 7 i 4%, ale u 8 cho-
rych z guzami trzustki o niewielkich rozmiarach obserwo-
wano wieloletnie przezycia — stad konkluzja autordw, iz IORT
moze by¢ korzystne przede wszystkim dla chorych z nieope-
racyjnymi, ale matymi guzami trzustki. Z kolei w badaniu
RTOG-8505 nie stwierdzono przewagi IORT nad napromie-
nianiem konwencjonalnym [39].

Inna opcja jest stosowanie brachyterapii. Zaréwno izo-
top jodu 12|, jak i palladu 103Pd byty wykorzystywane w bra-
chyterapii Srédtkankowej do leczenia miejscowo zaawan-
sowanego raka trzustki samodzielnie lub w skojarzeniu
z teleterapia i 5-FU [36]. Istnieja 3 mate badania opisujace
leczenie pacjentéw z lokoregionalnym, nieresekcyjnym ra-
kiem trzustki aplikacja 12°1 z nastepowym konwencjonalnym
napromienianiem z pél zewnetrznych i 5-FU [40-42].
W dwéch pierwszych badaniach obserwowano wyrazny
efekt przeciwbolowy u 60%, a w kolejnym badaniu kontro-
le miejscowa guza u 84% leczonych. Niestety, donoszono
réwniez o licznych powiktaniach takiego leczenia w posta-
ci m.in. krwawienia z przewodu pokarmowego, powstaniu
przetoki lub ropnia w jamie brzusznej, jak réwniez zakrze-
picy zyt kohczyn dolnych. Obecnie w leczeniu miejscowo za-
awansowanego raka trzustki coraz szersze zastosowanie
maja nowoczesne techniki, takie jak modulacja intensyw-
nosci wigzki promieniowania (IMRT) czy tez radioterapia
stereotaktyczna [36, 43]. W jednym z badan Il fazy ocenia-
jacym ich skutecznosé w tym wskazaniu chorzy byli napro-
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mieniani obiema metodami w skojarzeniu z chemiotera-
pia 5-FU. Autorzy postulowali, iz takie postepowanie zapew-
nia dobrg kontrole miejscowa i jest dobrze tolerowane, ale
nie wptywa na wydtuzenie przezycia [44].

Kolejna kategoria lekoéw, ktére wprowadzono do lecze-
nia nowotwordw sg tzw. leki celowane. Badanie ich zasto-
sowania w raku trzustki jest utrudnione przez niemozli-
wos¢ weryfikacji obecnosci celu i jego zachowania w trakcie
terapii u poszczegoélnych chorych. Leki te sa wiec podda-
wane badaniom empirycznym zgodnie z t3 samg metodo-
logia, co wczesniej wprowadzane cytostatyki. W bada-
niu | fazy oceniajacym bewacizumab podawany co 2 tyg.
w potaczeniu z radioterapia (50,4 Gy) i kapecytabing wyka-
zano dobra tolerancje takiego schematu [45]. Bewacizu-
mab nie zwiekszat toksycznosci leczenia, chociaz w przy-
padku guzéw naciekajacych dwunastnice istniato wieksze
ryzyko krwawienia. Sposrod 30 chorych wtaczonych do ba-
dania u 3 wystapity powiktania krwotoczne zwigzane z za-
jeciem dwunastnicy. Kormansky i wsp. przedstawili wyni-
ki badania | fazy oceniajacego skojarzenie erlotynibu i CHRT
W miejscowo zaawansowanym raku trzustki. Sposréd
8 chorych leczonych CHRT oparta na gemcytabinie, a na-
stepnie podtrzymujaco erlotynibem 7 miato stabilizacje
choroby, a 1 mégt mie¢ wykonang resekcje [46]. W innym
badaniu | fazy erlotynib byt kojarzony z podawaniem GEM,
paklitakselu i radioterapii. Uzyskano bardzo zachecajace
wyniki w postaci 15-miesiecznej mediany przezycia i cze-
Sciowe] odpowiedzi u 46% chorych [47].

Podsumowanie

Jedyna metoda dajaca potencjalnie szanse na wylecze-
nie raka trzustki pozostaje leczenie operacyjne, jednak mi-
mo wykonania resekcji RO wskazniki przezycia chorych pod-
danych operacji sa zte i stale poszukuje sie mozliwosci ich
poprawy.

Istnieja obecnie mocne przestanki do stosowania che-
mioterapii w leczeniu uzupetniajacym u chorych poddanych
radykalnej operacji. Na podstawie badania CONKO-001
gemcytabina ma szanse stac sie standardem w leczeniu ad-
juwantowym. Rola chemioradioterapii w leczeniu zaréwno
neoadjuwantowym, jak i adjuwantowym potencjalnie re-
sekcyjnego raka trzustki jest kontrowersyjna i wymaga dal-
szych badan. Istnieje natomiast niewatpliwie miejsce dla
chemioradioterapii u wybranych chorych z miejscowo za-
awansowanym rakiem trzustki, chociaz na zadane w tytu-
le pytanie Czy istnieje optymalny model leczenia skojarzo-
nego? nie mozna udzieli¢ twierdzacej odpowiedzi. Konieczne
sg dalsze badania z randomizacja poréwnujace skutecznosé
CHRT vs chemioterapii w tym wskazaniu. Wyjasnienia wy-
maga takze rola chemioterapii z nastepowa CHRT w zapew-
nieniu maksymalnej kontroli miejscowej i systemowej. By¢
moze poprawe wynikow leczenia miejscowo zaawansowa-
nego raka trzustki przyniesie skojarzenie chemioradiotera-
pii z lekami celowanymi. Istotne jest tez poszukiwanie me-
tod wczesnego wykrywania tego nowotworu.
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