
Leczenie chorych  

na zaawansowanego raka trzustki 

 

 

Marek Wojtukiewicz 
Klinika Onkologii 

Uniwersytet Medyczny w BiaĠymstoku 

BiaĠostockie Centrum Onkologii 



Leczenie chirurgiczne raka trzustki 

Â Standardowe leczenie ð zabieg chirurgiczny 

Â Resekcja raka trzustki ð moƭliwa u 15% - 20% chorych 

Â Mediana przeƭycia chorych poddanych leczeniu 

chirurgicznemu: 13 ð 18 miesiŗcy, odsetek przeƭyĻ 5-letnich 

10% - 20% 



Nawroty choroby po leczeniu chirurgicznym 

Â WyĠňcznie nawr·t lokoregionalny u ok. 30%  

Â Przerzuty do wňtroby u ok. 50% - 60% chorych 

Â Rozsiew nowotworowy w obrŗbie otrzewnej u ok. 25% 

chorych 

Â Przerzuty do pĠuc u ok. 5% chorych 



Metaanaliza badaŒ klinicznych 
chemioterapia zaawansowanego  

raka trzustki  

Â 15 RCT obejmujŃcych 4.465 chorych  

Â Brak korzyŜci u chorych z PS 60%-80% (HR-1.08, P=0.40) 

Â KorzyŜĺ u chorych z PS 90%+ (HR-0.76, P<0.0001) 

Leczenie HR 95% CI P 

Gem + pochodne platyny (6 badaœ) 0.85 0.76-0.96 0.01 

Gem + pochodne fluoropirymidyny 
(3 badania + FU, 3 badania + kapecytabina) 

0.90 0.81-0.99 0.03 

Gem + inny lek  
(3 badania: irinotekan exatecan, pemetreksed)  

0.99 0.88-1.10 0.8 

Heinemann V i wsp. ASCO 2007, abst. 451. 
Heinemann V i wsp. BMC Cancer, 2008. 



Randomizowane badania kliniczne III fazy  

u chorych na zaawansowanego raka trzustki  

Badanie kliniczne PFS / TTP (m-cy) OS (m-cy) 

Gem + marimastat (Bramhall, 2002) NA 5.5 

Gem + tipifarnib (van Cutsem, 2004) 3.7 6.4 

Gem + exatecan (OõReilly, 2004) 3.7 6.7 

Gem + irinotekan (Rocha-Lima, 2004) 3.4 6.3 

Gem + pemetreksed (Richards, 2004) 3.3 6.2 

Gem + 5-FU bolus (Berlin, 2002) 3.4 6.7 

Gem + kapecytabina (Hermann, 2007) 4.8 8.4 

Gem + FU/LV (Riess, 2005) 4.9 5.9 

Gem + kapecytabina (Cunningham, 2005) - 7.4 

Gem + cisplatyna (Heinemann, 2003) 5.3 7.5 

Gem + oksaliplatyna (Louvet, 2004) 5.8 9.0 

Gem + oksaliplatyna (Poplin, 2006) - 5.9 

Gem + erlotinib (Moore, 2005) 3.7 6.4 



Gem + X  vs  Gem 

Leczenie 
Mediana OS 

Gem + X  vs  Gem 

HR 

95% CI 
P 

Gem + cetuksymab 

vs Gem 
6.4 m-cy 5.9 m-cy 

1.09 

0.93 ð 1.27 
0.14 

Gem + 

bewacyzumab 

vs Gem 

6.1 m-cy 5.8 m-cy 1.03 0.78 

Gem + erlotinib 

vs Gem 
6.24 m-cy 5.91 m-cy 

0.82 

0.69 ð 0.99 
0.038 

Gem + erlotinib + 

bewacyzumab 

vs Gem + erlotinib 

7.1 m-cy 6.0 m-cy 
0.89 

0.74 ð 1.07 
0.2087 



Chemioterapia wielolekowa w raku trzustki  

PrzeĠamywanie stereotypu ? 
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Gemcytabina 

 

 

Gemcytabina + X 

 

Tw·j lek tutaj 

Â Przykğady:  

Â PEFG  

Â FOLFIRINOX  

Â Irinotekan + docetaksel 



Chemioterapia paliatywna FOLFIRINOX 

u chorych na zaawansowanego raka trzustki 

badanie kliniczne PRODIGY / ACCORD 

 FOLFIRINOX 

 Oksaliplatyna 85 mg/m2   d. 1. 

 Irynotekan 180 mg/m2      d. 1. 

 Leukoworyna 400 mg/m2 d. 1. 

 Fluorouracyl 400 mg/m2   d. 1. bolus 

 Fluorouracyl 2400 mg/m2 przez 46 godz. co 2 tyg. 

Gemcytabina 1000 mg/m2    

co 7 dni x7 przez 8 tyg. nastŉpnie x3 przez 4 tyg. 
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N=171 

N=171 

Pierwszorzňdowy punkt koŒcowy: OS 

Drugorzňdowe punkty koŒcowe: RR, PFS, QoL, toksycznoŜĺ leczenia 

Conroy T i wsp.  NEJM, 2011. 



Badanie PRODIGY / ACCORD : Wyniki 

Punkt koœcowy FOLFIRINOX Gemcytabina HR P 

RR 31.6 % 9.4 % 0.0001 

DCR (CR+PR+SD) 70.2 % 50.9 % 0.0003 

Mediana PFS 6.4 m-cy 3.3 m-cy 0.47 <0.0001 

Mediana OS 11.1 m-cy 6.8 m-cy 0.57 <0.0001 

Â Odsetek przeŨycia 1-rocznego wyni·sğ :  48.4%  vs  20.6%  

Â Odsetek przeŨycia 18-miesiňcznego wyni·sğ :  18.6%  vs  6% 

Conroy T i wsp.  NEJM, 2011. 



Badanie PRODIGY/ACCORD: OS 



Badanie PRODIGY / ACCORD 

ToksycznoƑĻ leczenia 

Â Kryterium wĠňczenia: bilirubina <1.5 x ULN 

Â Wiŗksza toksycznoƑĻ leczenia skojarzonego (G3/4) 

Â Neuropatia czuciowa : 9% 

Â Biegunka : 12.7%  vs  1.2% 

Â Wymioty : 14.5%  vs  4.7%  

Â OsĠabienie : 23.2%  vs  12.2% 

Â MaĠopĠytkowoƑĻ :  9.1%  vs  2.4%, p=0.008 

Â Neutropenia :  45,7%  vs  18,7%, p=0.0001 

Â Gorňczka neutropeniczna :  5,4%  vs  0,6%, p=0.009 

Â Stosowanie G-CSF :  42,5%  vs  2.5% 

Â Jeden zgon zwiňzany z leczeniem w kaƭdym z ramion badania 

Conroy T i wsp.  NEJM, 2011. 



Badanie PRODIGY / ACCORD 

Istotne pytania 

Â Modyfikacja schematu FOLFIRINOX a skutecznoƑĻ 

terapii ?? 

Â FOLFIRI ð aktywny schemat ?? 

Â Terapia sekwencyjna FOLFIRI / FOLFOX ?? 

Â Inne schematy wielolekowe (np. program PEFG lub 

program GTX ð Fine ASCO 2009) ?? 



PrzykĠadowe modyfikacje programu 

FOLFIRINOX  

OõReilly E. WCGIC Barcelona 2014 



Badanie kliniczne III fazy MPACT  

nab-paklitaksel +gemcytabina vs gemcytabina 

Von Hoff  D i wsp. NEJM 2013 



Badanie kliniczne III fazy MPACT: OS 

Von Hoff  D i wsp. NEJM 2013 



FOLFIRINOX vs  

nab-paklitaksel + gemcytabina 

ð kt·ry program wybraĻ ? 



Czynniki jakie naleƭy uwzglŗdniĻ  

przy podejmowaniu decyzji o leczeniu  

chorego z przerzutowym rakiem trzustki 

zwiňzane z pacjentem 

ÂWiek biologiczny / PS 

ÂChoroby towarzyszňce / 

przyjmowane leki 

ÂWarunki socjoekonomiczne / 

odlegĠoƑĻ od oƑrodka 

prowadzňcego terapiŗ 

ÂPreferencje pacjenta i jego stan 

psychiczny 

ÂDostŗpnoƑĻ metod terapii 

zwiňzane z chorobň 

ÂCzas do nawrotu choroby 

ÂPrzebyte leczenie 

neoadiuwantowe lub 

uzupeĠniajňce 

ÂTolerancja / odpowiedƫ na 

uprzednie leczenie cytotoksyczne 

ÂRozlegĠoƑĻ / objawy / dynamika 

choroby 

ÂPotrzeba uzyskania odpowiedzi 

na leczenie / zagraƭajňca 

niewydolnoƑĻ narzňd·w 



OõReilly E. WCGIC Barcelona 2014 



Planowane badania kliniczne u chorych 

na raka trzustki 

OõReilly E. WCGIC Barcelona 2014 



Genomic profiling 

Â Analiza genetyczna 24 przypadk·w raka trzustki 

Â OkreƑlono sekwencjŗ 23,219 transkrypt·w 

reprezentujňcych 20,661 gen·w kodujňcych biaĠka 

Â Nastŗpnie poszukiwano homozygotycznych delecji i 

amplifikacji w DNA guza poprzez wykorzystanie 

mikromacierzy zawierajňcych sondy ok. 106 

polimorfizm·w pojedynczych nukleotyd·w (SNPs)  

Jones S i wsp. Science 2008 



Genomic profiling 

ÂW raku trzustki wystŗpujň Ƒrednio 63 zaburzenia 

genetyczne (w wiŗkszoƑci mutacje punktowe) 

ÂDotyczň one ok. 12 szlak·w przekaƫnictwa 

kom·rkowego i proces·w wewnňtrzkom·rkowych  

ÂSň one obecne w 67 do 100% guz·w (duƭa 

heterogennoƑĻ) 

Jones S i wsp. Science 2008 



Genomic profiling 

Jones S i wsp. Science 2008 



Collisson EA i wsp. Nat Med 2011; 17: 500-504. 



Olive KP i wsp. Science 2009; 324: 1457-1461. 


