Paliatywne leczenie systemowe chorych na raka trzustki, ze szczegélnym
uwzglednieniem polskiej praktyki klinicznej

WSTEP

Zachorowalno$¢ na gruczotowego raka trzustki systematycznie wzrasta. Obecnie jest
to 10. najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy w Europie i Stanach Zjednoczonych) W
Polsce notuje si¢ ok. 3500 nowych zachorowan rocznie. Wsrod nowotworowych przyczyn
zgonu rak trzustki zajmuje 4. miejsce na swiecie, a w Polsce 6. miejscu u m¢zczyzn (4,4%) 1
5. miejscu u kobiet (5,4%). Ta dysproporcja jest zwigzana z rozpoznawaniem choroby w
stadium rozsiewu u ponad potowy chorych oraz ograniczonymi mozliwos$ciami leczenia
zaawansowanej choroby. Szacuje si¢, ze w 2030 roku rak trzustki bedzie druga najczestsza
przyczyna zgondéw z powodoéw nowotworowych.

Na wczesnym etapie choroba przebiega bezobjawowo lub objawy sag niespecyficzne.
To powoduje, ze zaledwie u okoto 10% chorych rak trzustki rozpoznawany jest we wczesnym
stadium, umozliwiajacym radykalne leczenie chirurgiczne. Jednak niemal u 80%
operowanych chorych w ciggu 2 lat dochodzi do nawrotu choroby, najczgsciej w postaci
odlegtych przerzutow. Mediana czasu catkowitego przezycia u chorych z przerzutami wynosi
od 3 do 6 miesigcy, a 5 lat przezywa jedynie od 0,5 do 9% chorych (w Polsce ok. 8%).

Standardowym leczeniem chorych na miejscowo zaawansowanego i uogoélnionego
raka trzustki jest chemioterapia. Pierwszym lekiem cytotoksycznym stosowanym w leczeniu
chorych na raka trzustki byt S5-fluorouracyl (5-FU). Przez wiele lat lek stosowano w
monoterapii, prowadzac rowniez wiele badan klinicznych z uzyciem wielolekowych
schematow z 5-FU. Schematy takie byty zazwyczaj bardziej aktywne, zapewniajac ok. 20%
odsetki odpowiedzi (ang. objectve response rate, ORR), jednak pozostawato to bez wpltywu
na catkowite przezycie (ang. overall survival, OS) i kontrole objawow zaawansowanej
choroby, a wigzalo si¢ z wyzsza toksycznoscia.

Pewien postep odnotowano dopiero w 1997 roku, kiedy wykazano przewage
gemcytabiny w monoterapii nad 5-FU. Odnotowano wydhizenie mediany czasu OS oraz
poprawe stanu sprawnosci, lepsza kontrole bolu i poprawe jakosci zycia QoL (ang. quality of
life, QoL). Na podstawie wynikdw powyzszego badania gemcytabina stata si¢ na wiele lat
standardem leczenia chorych na zaawansowanego raka trzustki.

Warto podkresli¢, ze jakos¢ zycia chorych na zaawansowanego raka trzustki jest
ogolnie zta z uwagi na rozbudowany obraz kliniczny (bdl, wyniszczenie, przewlekte
zmeczenie) | niepozadane dzialania stosowanego leczenia, a ocena tej jakosci jest szczegodlnie
trudna, m.in. z uwagi na ogdlng swiadomos¢ ztego rokowania. Temat jakosci zycia w tej
grupie chorych jest podejmowany przez badaczy niezwykle rzadko. Z nielicznych, jak dotad,
badan wynika, ze QoL u chorych na raka trzustki jest obnizona juz od poczatku choroby, a
funkcjonowanie psychiczne chorych jest znaczaco gorsze niz w przypadku innych
NOWOtworow.

Na poczatku XXI w. przeprowadzono kilkanascie badan III fazy, w ktérych oceniano
skojarzenie gemcytabiny z innymi lekami o r6znym mechanizmie dziatania. Tylko w jednym
z tych badan (oceniajgcym potgczenie gemcytabiny z erlotynibem) odnotowano przewage
leczenia skojarzonego nad gemcytabing w monoterapii w zakresie OS i ORR, jednak leczenie
skojarzone charakteryzowato si¢ wiekszg toksycznoscia.

Znaczacy postep w systemowym leczeniu pierwszej linii chorych na zaawansowanego
(w tym z przerzutami) raka trzustki odnotowano dopiero w drugiej dekadzie XXI w., po
przeprowadzeniu dwoch badan klinicznych III fazy: PRODIGE 4, w ktorym oceniano



skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo schematu wielolekowego FOLFIRINOX oraz MPACT z
paklitakselem w postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming (nab-P, nab-paklitaksel)
w skojarzeniu z gemcytabing. Obie te terapie — FOLFIRINOX oraz nab-P z gemcytabing -
weszty do codziennej praktyki klinicznej, w ktorej rowniez potwierdzono ich warto$¢.

Obecnie wszystkie opisane schematy chemioterapii — gemcytabina w monoterapii, w
skojarzeniu z nab-P oraz FOLFIRINOX — sg stosowane w leczeniu pierwszej linii, a wybor
schematu jest zazwyczaj podyktowany stanem sprawnosci chorych. Europejskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (European Society for Medical Oncology, ESMO) oraz Narodowa Sie¢
Osrodkow  Wielospecjalistycznych (National Comprehensive Cancer Network, NCCN)
rekomendujg zastosowanie schematéw wielolekowych (FOLFIRINOX oraz nab-P z
gemcytabing czy innych, np. gemcytabina z erlotynibem) u chorych w bardzo dobrym i
dobrym stanie sprawnosci (stopien 0 lub 1 w skali ECOG). Chorzy w gorszym stanie
sprawnosci (stopien 2 wg ECOG) powinni otrzymywa¢ monoterapi¢ gemcytabina,
kapecytabing lub fluorouracylem. Stan sprawno$ci odpowiadajgcy stopniom 3 i 4 w skali
ECOG jest wskazaniem do zastosowania leczenia objawowego (ang. symptom directed care).

Praktyka kliniczna w Polsce odzwierciedla wytyczne ESMO, przy czym nab-P z
gemcytabing jest stosowany w ramach programu lekowego, co stanowi dodatkowe
ograniczenie. Nadal duza grupa chorych (pozostajacych w gorszym stanie sprawnosci lub
niespetniajacych kryteriow wigczenia do programu lekowego) otrzymuje gemcytabing w
monoterapii i w tej grupie takze obserwuje si¢ dlugotrwate korzysci z leczenia.

Postep w zakresie systemowego leczenia pierwszej linii zwrdcit uwage na potrzebe
okreslenia dalszego postepowania w przypadku niepowodzenia. Wyniki badan klinicznych
wykazaty uzasadnienie dla zastosowania w drugiej linii schematéw opartych na 5-
fluorouracylu.

U chorych na przerzutowego gruczolakoraka trzustki z mutacjg germinalng w genie
BRCAL i/lub BRCA2 (gBRCAm) przezycie wolne od progresji poprawia zastosowanie
podtrzymujacego (po wczesniejszej chemioterapii z pochodnymi platyny) leczenie
inhibitorem polimerazy poli-ADP-rybozy (ang. poly- [ADP-ribose] polymerase, PARP),
olaparybem. W latach 2018 - 2019 mozliwosci leczenia chorych na przerzutowego raka
trzustki zostaty poszerzone w wyniku rejestracji przez FDA larotrektynibu 1 entrektynibu do
leczenia guzow litych, ktore wykazuja fuzje genu receptorowej kinazy tyrozynowej dla
neurotrofin (ang. neurotrophic receptor tyrosine kinase NTRK) [19,20]. Prowadzone sg tez
badania z wykorzystaniem immunoterapii.

W wielu badaniach podjeto probe stworzenia modelu prognostycznego,
umozliwiajacego okreslenie rokowania u chorych na zaawansowanego raka trzustki. Jednym
z czeSciej ocenianych parametrow jest stosunek bezwzglednej liczby neutrofili do
bezwzglednej liczby limfocytow (ang. neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR), ktorego wartos¢
prognostyczna zostata potwierdzona w kilku badaniach, jednak nie zdefiniowano punktu
odcigcia. Wykazano réwniez znaczacy niekorzystny wpltyw  przedoperacyjnych
ponadnormatywnych pozioméw CA19-9 i CA125 na dtugoterminowe przezycie chorych na
raka trzustki. Stosunek bezwzglednej liczby ptytek krwi do bezwzglednej liczby limfocytow
(ang. platelet-to-lymphocyte ratio, PLR) to kolejny wskaznik niekorzystnego rokowania W
odniesieniu do OS i przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS) u
chorych na zaawansowanego raka trzustki, aczkolwiek punkt odcigcia dla tego parametru tez
nie zostal zdefiniowany. Wzglednie nowym narzedziem jest wskaznik ogolnoustrojowej
reakcji immunologiczno-zapalnej ((ang. systemic immune-inflammation index, Sll),
kalkulowany w oparciu o liczbe plytek krwi, neutrofili 1 limfocytow. Wysoka ujemng wartos¢



prognostyczng SII zaobserwowano u chorych na roézne nowotwory poddanych réznych
metodom systemowego leczenia.

Rozpoznanie raka trzustki w zaawansowanym stadium, niska skuteczno$¢ leczenia
zaawansowanej choroby, zle rokowanie i1 znaczne pogorszenie jakosci zycia chorych
wskazuja na potrzebe oceny tego problemu klinicznego nie tylko w ramach badan
klinicznych, ale takze w warunkach rzeczywistej praktyki.

CELE

Cel gtowny:

1) Przedstawienie aktualnej sytuacji epidemiologicznej dotyczacej raka trzustki oraz
mozliwo$ci leczenia choroby zaawansowanej.

2) Analiza wybranych opcji terapeutycznych oraz osigganych wynikéw leczenia w
codziennej praktyce klinicznej,

Cele szczegotowe:

1) Przedstawienie sytuacji epidemiologicznej dotyczacej raka trzustki w Polsce i na
swiecie okreslajacej skale problemu klinicznego.

2) Przedstawienie dotychczasowych oraz bedacych w fazie badan klinicznych
mozliwosci systemowego leczenia u chorych na zaawansowanego nieoperacyjnego
raka trzustki.

3) Przedstawienie aktualnego poziomu wiedzy nt. jakosci zycia chorych na raka trzustki
w zaleznos$ci od zastosowanego leczenia.

4) Analiza wynikoéw leczenia chorych na przerzutowego raka gruczotowego trzustki w
ramach programu lekowego ,,Leczenie pacjentow z gruczolakorakiem trzustki”.

5) Ocena wynikow leczenia gemcytabing w monoterapii w warunkach praktyki
klinicznej w Polsce oraz proba okreslenia cech wskazujacych na mozliwos¢ uzyskania
dhugotrwatych odpowiedzi pod wplywem tego leczenia.

6) Ocena wybranych klinicznych markeréw predykcyjnych i prognostycznych u chorych
na zaawansowanego raka trzustki poddawanych monoterapii gemcytabing.

MATERIAL 1 METODY
Materiat:

1) Pismiennictwo dotyczace epidemiologii, diagnostyki i leczenia chorych na raka
trzustki.

2) Dane dotyczace chorych na gruczotowego raka trzustki leczonych nab-P w ramach
programu lekowego B.85 LECZENIE PACJENTOW Z GRUCZOLAKORAKIEM
TRZUSTKI (ICD-10: C25.0, C25.1, C25.2, C25.3, C25.5, C25.6, C25.7, C25.8,
(C25.9) znajdujacych si¢ w bazie Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

3) Dane kliniczne chorych na gruczotowego raka trzustki leczonych w:

e Kilinika Onkologii, Opolskie Centrum Onkologii im. Prof. Tadeusza
Koszarowskiego, Opole;

e (ddzial Kliniczny Onkologii, Szpital Uniwersytecki w Krakowie;

e (ddzial Onkologii Klinicznej Zachodniopomorskie Centrum Onkologii, Szczecin;

e (Oddziatl Onkologii Klinicznej im. dr E. Pileckiej z pododdzialem Chemioterapii
Dziennej, Biatostockie Centrum Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Bialymstoku;

e Klinika Onkologii i Radioterapii, Oddziat Chemioterapii Dziennej, Uniwersyteckie
Centrum Kliniczne, Gdansk;



Metody badawcze:

1) Analiza dost¢pnego pi$miennictwa;

2) Analiza rejestru NFZ obejmujacego chorych na raka trzustki leczonych nab-P od
stycznia 2017 r.;

3) Analiza danych klinicznych chorych na raka trzustki leczonych w okresie od stycznia
2017 r. do grudnia 2021 r. w 5 w/w osrodkach onkologicznych w Polsce.

Metody statystyczne:

W ocenie wynikéw leczenia chorych w warunkach praktyki klinicznej w Polsce
zastosowano metody analiz przezycia, testy log-rank oraz metody statystyki opisowej.
Przeprowadzono wicloczynnikowa analize¢ w celu zidentyfikowania zmiennych
wptywajacych na kwalifikacje do leczenia oraz uzyskiwanie dtugotrwatych odpowiedzi.

W czeSci dotyczacej analizy wybranych klinicznych czynnikow predykcyjnych i
prognostycznych zastosowano testy Manna-Whitney’a-Wilcoxon’a dla danych ciagtych oraz
testy Fishera i y2 dla danych kategorycznych. Do sprawdzenia hipotez o normalnosci
wykorzystano test Shapiro-Wilka. W analizie przezycia wykorzystano estymator Kaplana-
Meiera oraz zastosowano model nieparametryczny Coxa. Rozwazano jedynie modele z kazda
zmienng analizowang indywidualnie ze wzgledu na zwiazki wystepujace migdzy zmiennymi.

Elementy oryginalne pracy

1) Analiza wynikéw leczenia chorych na zaawansowanego raka trzustki w Polsce w
warunkach praktyki klinicznej.

2) Okreslenie czynnikoéw umozliwiajacych uzyskanie dlugotrwatych odpowiedzi na
monoterapi¢ gemcytabing.

3) Okreslenie wptywu na wyniki leczenia wybranych klinicznych czynnikow
prognostycznych i predykcyjnych

WYNIKI

W swojej pracy badawczej dokonatem szerokiej oceny problemu klinicznego jakim
jest zaawansowany rak trzustki, siegajac po dane z badan klinicznych i codziennej praktyki.
W cyklu publikacji poswieconych temu problemowi klinicznemu zebralem informacje na
temat epidemiologii, biologii, diagnostyki, Kliniki, leczenia, rokowania oraz jako$ci zycia
chorych na zaawansowanego (w tym z przerzutami) raka trzustki. Ocenitem wybrane aspekty
kliniczne dotyczace leczenia chorych na zaawansowanego raka trzustki w Polsce, tacznie z
proba zdefiniowania czynnikow klinicznych wptywajacych na prawdopodobienstwo
uzyskania dlugotrwatych odpowiedzi na chemioterapi¢ oraz oceng wybranych indeksow
prognostycznych. Wedtug mojej wiedzy nie publikowano jak dotad tak obszernych analiz
dotyczacych chorych na zaawansowanego raka trzustki w polskiej populacji.

Pierwsza praca ma charakter pogladowy i stanowi przeglad piSmiennictwa nt. jakos$ci
zycia chorych na zaawansowanego raka trzustki.

W drugiej pracy przedstawitem epidemiologi¢ raka trzustki ze szczegdlnym
uwzglednieniem danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw oraz dokonatem oceny ewolucji
systemowego leczenia tego nowotworu w ostatnich dziesigcioleciach.

Trzecia praca jest pracg badawczg i stanowi retrospektywna analiz¢ wynikoéw leczenia
nab-P w zakresie przezycia calkowitego i1 przezycia wolnego od progresji choroby w
warunkach praktyki Kklinicznej na podstawie danych pochodzacych z bazy Narodowego
Funduszu Zdrowia.



Kolejne dwie prace majg charakter badawczy 1 sa efektem wieloosrodkowej

wspotpracy, w ramach ktorej oceniono retrospektywnie przebieg leczenia pierwszej linii
gemcytabing w monoterapii w pigciu osrodkach onkologicznych w Polsce. W czwartej pracy
podjatem probe opracowania modelu prognostycznego, umozliwiajgcego okreslenie profilu
chorych majacych szanse¢ na uzyskanie co najmniej 6 miesiecznej odpowiedzi (obejmujacej
takze stabilizacje choroby). Do predykcji prawdopodobienstwa, ze chory uzyska takg korzysé
skonstruowatem rownanie, ktore jest niewatpliwie innowacyjnym elementem moich analiz.

W piatej pracy ocenitem znaczenie rokownicze wskaznikow NLR, PLR i SII u

chorych na zaawansowanego raka trzustki leczonych w pierwszej linii gemcytabing w
monoterapii.

WNIOSKI

1)

2)

3)

4)

5)

6)

U wigkszosci chorych rozpoznanie raka trzustki ustala si¢ w zaawansowanych
stadiach, a jedyna dostgpna terapia jest leczenie systemowe. W zwigzku z tym postep
w leczeniu systemowym moze mie¢ kluczowe znaczenie dla poprawy rokowania tej
grupy chorych.

W ostatnich latach pojawily si¢ nowe mozliwosci leczenia chorych na
zaawansowanego raka trzustki — wielolekowe schematy chemioterapii oraz leki
ukierunkowane molekularnie i immunoterapia, mozliwe do =zastosowania Ww
wybranych kohortach chorych

Wykazano zwigzek pomigedzy QoL i OS u chorych na zaawansowanego raka trzustki.
Wyjsciowy poziom QoL w skojarzeniu z wybranymi demograficznymi i klinicznymi
danymi moze mie¢ znaczenie prognostyczne. Optymalne leczenie objawowe u
chorych na zaawansowanego raka trzustki poprawia komfort ich zycia oraz
przestrzeganie zalecen. Podczas podejmowania decyzji terapeutycznych nalezy
uwzglednia¢ oceny QoL poniewaz koreluje ona z nasileniem objawow klinicznych.
Nab-P w skojarzeniu z gemcytabing pozwala w warunkach praktyki klinicznej
uzyska¢ podobne wyniki jak osiagniete w badaniach Klinicznych. Terapia ta ma
uzasadnione miejsce w algorytmie terapeutycznym.

Gemcytabina w monoterapii nadal ma zastosowanie w leczeniu pierwszej linii.
Odpowiedni dobdr chorych do tego leczenia pozwala uzyskaé dlugotrwale
odpowiedzi, aczkolwiek optymalny model predykcyjny nie jest znany.
Zaproponowany model oparty o czynniki kliniczne i laboratoryjne (NLR = 2,5, pte¢
meska, brak przerzutow w watrobie i prawidlowe stezenie hemoglobiny) wymaga
potwierdzenia w dalszych prospektywnych badaniach z wigksza liczba chorych.
Wskazniki laboratoryjne - NLR i SII koreluja z wynikami leczenia i moga stanowic
cenne uzupelnienie kryteriow klinicznych, wchodzacych w skiad modeli
rokowniczych.



