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Wprowadzenie do terapii onkologicznej 
nowej strategii leczenia — immunoterapii, 
polegającej na walce z chorobą nowotworową 
poprzez aktywację układu immunologicznego, 
przyczyniło się do znacznego wydłużenia prze-
życia całkowitego chorych na nowotwory [1–4].  
Lekami aktywującymi układ odpornościowy 
są przede wszystkim inhibitory punktów kon-
trolnych (ICIs, immune checkpoint inhibitors), 
do których należą przeciwciała monoklonalne 
anty-CTLA-4 (anti-cytotoxic T lymphocyte 
antigen-4) oraz anty-PD-1/L1 (anti-program-
med cell death 1/ligand 1). Obecnie zostały 
zarejestrowane przez amerykańską Agencję 
do spraw Żywności i Leków (FDA, Food and 
Drug Administration) lub/i Europejską Agencję 
Leków (EMEA, European Medicines Agency) 
następujące ICIs: anty-CTLA-4 (ipilimumab), 
anty-PD-1 (niwolumab, pembrolizumab, cemi-
plimab), anty-PD-L1 (atezolizumab, awelumab, 
durwalumab) [4].

Problemem jest występowanie swoistych 
toksyczności związanych ze stosowaniem 
immunoterapii — tak zwanych powikłań 
immunologicznych (irAE, immune-related 
adverse events), które w części przypadków 
mogą być bardzo ciężkie lub nawet prowadzić 
do zgonu. Należy również zwrócić uwagę na 
fakt, że obecnie ICIs coraz częściej stosowane 
są z innymi lekami, na przykład chemioterapią 
(rak płuca), lekami ukierunkowanymi mole-
kularnie (rak nerki) lub są podawane łącznie 
(czerniak, rak płuca) [5], co może być przy-
czyną wzrostu ryzyka wystąpienia i nasilenia 
działań niepożądanych. Dlatego niezmiernie 
ważna jest odpowiednia kwalifikacja chorych 
do terapii lekami immunologicznymi oraz 
odpowiednie ich monitorowanie. Wskazana 
jest również stała edukacja w tym względzie 
personelu medycznego oraz chorych i ich 
opiekunów.

W artykule przedstawiono wspólne sta-
nowisko towarzystw naukowych (Polskiego 
Towarzystwa Onkologicznego, Polskiej 
Grupy Raka Płuca, Polskiego Towarzystwa 
Chorób Płuc, Polskiego Towarzystwa Ga-
stroenterologii, Polskiego Towarzystwa En-
dokrynologicznego i Polskiego Towarzystwa 
Kardiologicznego) określające minimalne 
wymagania diagnostyczne (parametry labo-

ratoryjne i/lub obrazowe) w rozpoznawaniu, 
monitorowaniu oraz leczeniu najczęstszych 
powikłań leków immunologicznych u cho-
rych na nowotwory złośliwe.

ZALECANE POSTĘPOWANIE PRZED 
ROZPOCZĘCIEM I W TRAKCIE TERAPII 
IMMUNOLOGICZNYCH ICIS

Zebranie dokładnego wywiadu, wykona-
nie odpowiednich badań dodatkowych przed 
rozpoczęciem oraz w trakcie immunoterapii 
ma kluczowe znaczenie dla bezpieczeństwa 
chorych podczas leczenia inhibitorami immu-
nologicznych punktów kontrolnych. Należy 
zauważyć, że powikłania immunologiczne 
mogą dotyczyć praktycznie każdego narządu 
i występować na różnych etapach leczenia 
(często nawet po zakończeniu immunotera-
pii) [6–11]. Za rozwój irAEs odpowiadają 
te same mechanizmy, za pomocą których 
immunoterapia wywiera działanie przeciw-
nowotworowe. Są to mianowicie aktywowa-
ne limfocyty T wymykające się ośrodkowej 
kontroli z powodu zahamowania punktów 
kontrolnych układu odpornościowego, co 
niestety może prowadzić do niekontrolowa-
nego rozwoju irAEs. Na szczególną uwagę 
zasługuje fakt, że początkowo niewielkie 
objawy mogą ulec w krótkim czasie znacz-
nemu nasileniu i prowadzić do ciężkiego 
przebiegu irAEs, dlatego niezmiernie waż-
ne jest wykonanie odpowiednich badań 
przed rozpoczęciem immunoterapii oraz 
monitorowanie chorych w trakcie leczenia. 
Zalecane postępowanie oraz badania przed 
rozpoczęciem i w trakcie immunoterapii 
przedstawiono w tabeli 1.

Kolejnym aspektem jest potrzeba stałej 
edukacji chorych i ich bliskich (opieku-
nów) w zakresie możliwości wystąpienia 
i przebiegu irAEs. Dobrą praktyką powinno 
być zaopatrzenie chorych w odpowiednie 
materiały informacyjne (np. broszury in-
formacyjne, karty referencyjne) dotyczące 
irAEs i postępowania w razie ich pojawienia 
się. Należy również poinformować chorych 
o konieczności stosowania odpowiedniej 
antykoncepcji podczas stosowania ICIs, 
a problemy prokreacji powinny być omó-
wione zawsze przed rozpoczęciem leczenia.

Nie ma wiele danych dotyczących sto-
sowania ICIs u chorych z wcześniej istnie-
jącymi chorobami autoimmunologicznymi, 
ponieważ w większości przypadków byli 
oni wykluczeni z badań klinicznych ocenia-
jących ICIs z obawy, że zaburzenia auto-
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Tabela 1. Zalecane postępowanie oraz badania przed rozpoczęciem i w trakcie immunoterapii

Badania przed immunoterapią Częstość badań w trakcie immunoterapii

Wywiad w kierunku chorób:
• autoimmunologicznych (colitis ulcerosa, choroba Leśniowskiego- 

-Crohna, choroby tkanki łącznej itp.)
• endokrynologicznych (choroby tarczycy, trzustki itd.)
• innych narządów (choroby serca i naczyń, niewydolność nerek, 

choroby hematologiczne itd.)

Ocena w kierunku potencjalnych działań 
niepożądanych przy każdej wizycie i przed 
każdym podaniem immunoterapii

Wywiad w kierunku chorób zakaźnych:
• w zależności od potrzeby badania — HBsAg, HBsAb, HBcAb, hCAb, 

CMV p/ciała, T-spot test, HIV p/ciało, HIV antygen (p24)

Wykonanie badań istotne, jeśli u chorych 
rozwijają się irAEs i wymagane jest lec-
zenie immunosupresyjne, jak glikokor-
tykosteroidy i/lub leczenie anty-TNFa

Wyjściowa ocena funkcji przewodu pokarmowego:
• częstość wypróżnień, konsystencja stolca

Ocena przy każdej wizycie i przed każdym 
podaniem ICIs  

Badanie przedmiotowe powłok skórnych:
• badanie skóry i błon śluzowych z uwzględnieniem rozległości  

i rodzaju występujących zmian

Ocena przy każdej wizycie i przed każdym 
podaniem ICIs

Badania obrazowe:
• ocena stopnia zaawansowania choroby (TK, MRI, PET-CT)  

w zależności od wskazań
• badanie MRI ośrodkowego układu nerwowego w zależności  

od wskazań

Okresowe badania obrazowe w zależności 
od programu lekowego i wskazań

Badania laboratoryjne:
• Morfologia krwi z rozmazem
• ALAT, ASPAT, ALP
• Bilirubina
• Kreatynina
• Mocznik
• Elektrolity (Na, K, Ca)
• Glukoza
• Białko całkowite
• Albuminy

Badania co 4–6 tygodni w trakcie immu-
noterapii (lub przed każdym podaniem 
immunoterapii), w zależności od progra-
mu lekowego i wskazań

Tarczyca:
TSH
fT4

Badania co 4–6 tygodni w trakcie immu-
noterapii (lub przed każdym podaniem 
immunoterapii), w zależności od progra-
mu lekowego i wskazań

Układ sercowo-naczyniowy: 
• EKG 
• rozważyć wykonanie badań laboratoryjnych troponina sercowa  

oraz NT-proBNP
• konsultacja kardiologiczna rozważana indywidualnie u chorych  

z podwyższonym ryzykiem sercowo-naczyniowym

Rozważyć okresowe badania u chorych 
z nieprawidłowymi wartościami wyjścio-
wymi lub zgłaszającymi objawy

Układ oddechowy:
• ocena saturacji O2

Rozważyć okresowe badania u chorych 
z nieprawidłowymi wartościami wyjścio-
wymi lub zgłaszającymi objawy

Układ mięśniowo-szkieletowy:
• badanie/ocena czynnościowa w razie potrzeby u chorych  

z istniejącą wcześniej chorobą

Niewymagane rutynowe kontrole  
u chorych bezobjawowych

Trzustka: 
• badania wstępne nie są wymagane

Niewymagane rutynowe kontrole  
u chorych bezobjawowych

ALAT — aminotransferaza alaninowa; ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa;  
CMV — cytomegalowirus; fT4 (free thyroxine) — tyroksyna; HIV (human immunodeficiency virus) — wirus ludzkiego niedoboru odporności;  
irAEs (immune-related adverse events) — powikłania immunologiczne; MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; NT-proBNP  
(N-terminal pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B; PET-CT (positron emission tomography-computed 
tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna z komputerową tomografią; TNF-a (tumor necrosis factor alfa) — czynnik martwicy nowotworów alfa; 
objaśnienia pozostałych skrótów w tekście TK — tomografia komputerowa; TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina
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immunologiczne mogą zwiększać ryzyko 
rozwoju ciężkich irAEs. Jednak analiza 
danych z piśmiennictwa na temat chorych 
z istniejącą wcześniej chorobą autoim-
munologiczną, którzy otrzymali terapię 
ICIs, wskazuje, że w tej grupie irAEs nie 
rozwijały się de novo ze zwiększoną czę-
stością, ale dochodziło do zaostrzenia ist-
niejącej wcześniej autoimmunizacji [12]. 
Biorąc pod uwagę prawdopodobieństwo 
zaostrzenia choroby autoimmunologicznej, 
kliniczne decyzje dotyczące stosowania 
ICIs u chorych z istniejącą chorobą auto-
immunologiczną powinny być dokładnie 
przeanalizowane, a korzyści z terapii ICIs 
powinny przeważać nad ewentualnymi 
konsekwencjami zaostrzenia choroby au-
toimmunologicznej.

POWIKŁANIA IMMUNOLOGICZNE 
ZWIĄZANE Z UKŁADEM POKARMOWYM

Powikłania immunologiczne związane 
z przewodem pokarmowym należą do naj-
częstszych występujących podczas leczenia 
inhibitorami punktów kontrolnych (anty-
-CTLA-4, anty-PD-1, anty-PD-L1) i w części 
przypadków mogą mieć bardzo gwałtowny 
przebieg, prowadzący nawet do śmierci. 
Z tego powodu przed rozpoczęciem immu-
noterapii należy zebrać dokładny wywiad 
w kierunku chorób układu pokarmowego 
jak również motoryki przewodu (częstość 
wypróżnień, konsystencja stolca), by móc 
ustalić czy po rozpoczęciu leczenia doszło 
do rzeczywistej zmiany i zwiększenia liczby 
wypróżnień [13–19].

Niezmiernie ważne jest zebranie wywia-
du w kierunku następujących chorób:

 — wrzodziejące zapalenie jelita grubego 
(colitis ulcerosa),

 — choroba Leśniowskiego-Crohna,
 — autoimmunologiczne zapalenie wątroby,
 — mikroskopowe zapalenie jelit,
 — przewlekła biegunka (czynnościowa).

W przypadku współistnienia wrzodzie-
jącego zapalenia jelita grubego, choroby 
Leśniowskiego-Crohna czy autoimmuno-
logicznego zapalenia jelita grubego należy 
mieć na uwadze ryzyko zaostrzenia tych 
chorób w trakcie immunoterapii, jak również 
brać pod uwagę zwiększone ryzyko wystą-
pienia powikłań immunologicznych.

BIEGUNKA I ZAPALENIE JELITA

Obecność biegunki może wskazywać na 
rozwijające się zapalenie jelita grubego lub 
inne poważne i potencjalnie zagrażające ży-
ciu toksyczności immunologiczne. Biegunka 
wymaga ścisłego monitorowania, ponieważ 
w bardzo krótkim czasie może prowadzić do 
znacznego odwodnienia, a w konsekwencji 
zaburzeń wodno-elektrolitowych, ostrej 
niewydolności nerek i zgonu.

Wystąpienie biegunki należy do naj-
częstszych toksyczności immunologicz-
nych, jak również do głównych objawów 
rozwijającego się immunologicznego za-
palenia jelita grubego. Pozostałymi ob-
jawami wskazującymi na zapalenia jelita 
grubego są przede wszystkim ból brzucha 
oraz obecność krwi w kale, spadek masy 
ciała, gorączka, nudności lub/i wymioty. 
Immunologiczne zapalenie jelita grubego 
może prowadzić do wielu powikłań, w tym 
perforacji jelit, niedokrwienia, martwicy, 
krwawienia, ostrego rozdęcia okrężnicy 
(megacolon toxicum).

W diagnostyce różnicowej biegunki 
i toksyczności należy wykluczyć:

 — zakażenie Clostridium difficile lub in-
nymi patogenami [u każdego chorego, 
u którego występuje nasilona biegunka 
podczas leczenia anty-CTLA-4, anty-
-PD-1 lub anty-PD-L1, należy wykonać 
badanie mikrobiologiczne/mykologicz-
ne kału, badanie w kierunku infekcji 
CMV (cytomegalovirus); IgM (immu-
noglobulin M); PCR (polymerase chain 
reaction)]; 

 — wystąpienie przerzutów nowotworo-
wych do przewodu pokarmowego — 
szczególnie u chorych na czerniaka.
Badaniem z wyboru potwierdzającym 

rozpoznanie immunologicznego zapalenia 
jelit jest kolonoskopia z pobraniem wycin-
ków do badania histopatologicznego. Roz-
poznanie zapalenia jelita grubego o podłożu 
immunologicznym (bez biegunki) opiera się 
zazwyczaj na badaniu histologicznym.

Diagnostyka różnicowa biegunki lub 
zapalenia jelita grubego w stopniu 1 po-
winna obejmować oznaczenie morfologii 
krwi z rozmazem, prób wątrobowych i ner-
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Tabela 2. Wskazane badania dodatkowe u chorych z pode-
jrzeniem/rozpoznaniem biegunki i/lub immunologicznym 
zapaleniem jelit

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym 
leukocytów
Kreatynina, mocznik
Elektrolity (sód, potas, wapń)
AST, ALT
Bilirubina
Glukoza
TSH, fT4
Badanie w kierunku CMV (IgM, PCR)

Badania obrazowe

USG jamy brzusznej
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy

Badania stolca

Badanie bakteriologiczne (C. difficile)
Badanie mikologiczne
Kalprotektyna w stolcu

Badania endoskopowe

Sigmoidoskopia z pobraniem wycinków do badania 
histopatologicznego
Kolonoskopia z pobraniem wycinków do badania his-
topatologicznego

ALAT — aminotransferaza alaninowa; ASPAT — aminotransferaza aspar-
aginianowa; CMV — cytomegalowirus; fT4 (free thyroxine) — tyroksyna; 
IgM — immunoglobina M; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja  
łańcuchowa polimerazy; TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina;  
USG — ultrasonografia

kowych, elektrolitów, glukozy. Dodatkowe 
badania należy przeprowadzić u chorych 
z biegunką lub objawami zapalenia jelita 
grubego, jeśli są ≥ G2 [20] i powinny one 
obejmować analizę stolca (C. difficile), oce-
nę kalprotektyny w stolcu lub inne badania 
w kierunku infekcji, w tym w kierunku 
COVID-19 w zależności od wskazań kli-
nicznych. Można również rozważyć ozna-
czenie TSH (thyroid stimulating hormone) 
i diagnostykę celiakii (przeciwciała przeciw 
transglutaminazie z całkowitym stężeniem 
IgA) w przypadku klinicznego podejrzenia 
celiakii wywołanej przez ICIs [13–19]. Na-
leży również wykluczyć progresję choroby 
lub rozsiew nowotworowy w obrębie jamy 
brzusznej (u chorych na czerniaka często 
dochodzi do wystąpienia przerzutów do 
przewodu pokarmowego).

W przypadkach nasilonej biegunki lub 
objawów zapalenia jelita grubego stopnia ≥ 3  
(G3/G4) lub ich długotrwałego (≥ 5 dni) 
utrzymywania się w stopniu 2 (G2), jak rów-
nież w przypadkach budzących wątpliwości 
co do rozpoznania toksyczności immunolo-
gicznej, należy wykonać badanie endosko-
powe jelita grubego (sigmoidoskopię i/lub  
kolonoskopię) z pobraniem wycinków 
do badania histopatologicznego [13–19]. 
W przypadkach, gdy czynniki, takie jak po-
dejrzenie perforacji jelita lub ostre rozdęcie 
okrężnicy (megacolon toxicum) wykluczają 
wykonanie kolonoskopii, należy wykonać 
badanie tomografii komputerowej (TK), 
które jest skuteczną i nieinwazyjną opcją. 
Nieprawidłowości w obrazie TK związane 
z indukowanym immunoterapią zapaleniem 
okrężnicy obejmują obrzęk krezki i pogru-
bienie ściany jelita.

Wskazane badania dodatkowe u chorych 
z podejrzeniem/rozpoznaniem biegunki i/lub 
immunologicznym zapaleniem jelit przedsta-
wiono w tabeli 2.

ZAPALENIE WĄTROBY

Zapalenie wątroby związane z terapią 
immunologiczną jest z reguły bezobjawowe, 
a rozpoznanie zwykle stawia się na podsta-
wie wzrostu stężeń transaminazy alaninowej 
(ALT) i/lub transaminazy asparaginianowej 
(AST) w surowicy krwi. Należy zazna-

czyć, że podwyższone wartości ALT/AST 
mogą być również związane z uszkodzeniem 
mięśni, w tym mięśnia sercowego, dlatego 
wskazane jest poszerzenie diagnostyki w tym 
kierunku (oznaczenie kinazy kreatynowej, 
troponiny, EKG, itp.).

W diagnostyce różnicowej należy rów-
nież uwzględnić: pojawienie się lub/i progre-
sję przerzutów nowotworowych do wątroby, 
żółtaczkę zastoinową, infekcje i zakażenia 
[w tym wirusowe zapalenie wątroby typu B 
lub C, CMV, cytomegalowirusem, wirusem 
Epsteina-Barr (EBV, Epstein-Barr virus), po-
socznicę], zakrzepicę żył wątrobowych, dietę 
(w tym spożywanie alkoholu), stosowanie 
innych leków, używek lub suplementów diety 
(medycyna alternatywna) przez chorego, 
inne choroby autoimmunologiczne, uwarun-
kowania genetyczne lub inne choroby współ-
istniejące. Badania laboratoryjne oceniające 
czynność wątroby powinny być wykonywane 
przed każdą infuzją immunoterapii.

Badania diagnostyczne w momencie 
wystąpienia toksyczności stopnia ≥ 2 powin-
ny obejmować oznaczenie stężeń ALT, AST, 
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fosfatazy alkalicznej, ocenę krzepnięcia [PT 
(prothrombin time)/INR (international nor-
malized ratio)], oznaczenie bilirubiny w su-
rowicy, poziomu żelaza, panelu autoimmu-
nologicznego zapalenia wątroby: przeciw-
ciało przeciwjądrowe (ANA, anti-nuclear 
antibodies), przeciw cytoplazmie neutrofilii 
(ANCA, anti-neutrophil cytoplasmic antibo-
dies), antymitochondrialne (AMA, anti-mi-
tochondrial antibodies), obwodowe ANCA 
(p-ANCA, peripheral ANCA) i przeciwko 
mięśniom gładkim (ASMA, anti-smooth 
muscle antibodies) i badania w kierunku 
wirusowego zapalenia wątroby [HCV (hepa-
titis C virus), HBV (hepatitis C virus)] oraz 
w kierunku CMV, EBV [13–19].

W przypadku chorych, u których wy-
stępuje toksyczność wątrobowa stopnia 
≥ 3, należy rozważyć wykonanie badań 
obrazowych jamy brzusznej [np. tomografia 
komputerowa, rezonans magnetyczny (MRI, 
magnetic resonance imaging) itp.], jeśli 
u pacjenta występowała wcześniej choroba 
wątroby lub istnieje podejrzenie progresji 
choroby/przerzutów do wątroby.

Biopsję można rozważyć w celu ustale-
nia przyczyny niepowodzenia steroidoterapii 
lub podejrzenia steroidoopornego immunolo-
gicznego zapalenia wątroby [13–19].

Badania laboratoryjne [ALT, ASP, ALP 
(alkaline phosphatase), GGTP (gamma glu-
tamylotranspeptydase), bilirubina, albuminy, 
PT/INR] należy powtarzać raz w tygodniu 
w przypadku toksyczności wątrobowej G1–G2  
oraz co 1–2 dni u przy toksyczności ≥ G3.

Wskazane badania dodatkowe u chorych 
z podejrzeniem/rozpoznaniem immunolo-
gicznego zapalenia wątroby przedstawiono 
w tabeli 3.

POWIKŁANIA IMMUNOLOGICZNE 
ZWIĄZANE Z UKŁADEM 
ENDOKRYNOLOGICZNYM

Zdarzenia niepożądane o podłożu im-
munologicznym związane ze stosowaniem 
immunoterapii stosunkowo często dotyczą 
układu endokrynologicznego i, co nale-
ży podkreślić, w większości przypadków 
będą się utrzymywać nawet po zakończeniu 
immunoterapii. Zwykle przypisuje się to 
trwałemu uszkodzeniu określonego narządu 

wewnątrzwydzielniczego lub upośledzeniu 
funkcji na skutek autoimmunizacji. Naj-
częstsze endokrynopatie to niedoczynność 
lub nadczynność tarczycy oraz zapalenie 
przysadki. Rzadko uszkodzenie dotyczy 
wielu narządów wewnątrzwydzielniczych, 
niemniej jednak może to bardzo utrudniać 
rozpoznanie i leczenie, ponieważ zapalenie 
przysadki, tarczycy lub nadnerczy w wy-
niku stosowania immunoterapii daje czę-
sto niespecyficzne objawy, jak na przykład 
nudności i wymioty, ból głowy, zmęczenie 
czy zaburzenia widzenia. Częstość wystę-
powania endokrynopatii jest również trudna 
do określenia ze względu na różne meto-
dy oceny, diagnozowania i monitorowania 
w badaniach klinicznych. Objawy mogące 

Tabela 3. Wskazane badania dodatkowe u chorych  
z podejrzeniem/rozpoznaniem immunologicznego zapale-
nia wątroby

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym 
leukocytów
Kreatynina, mocznik
Elektrolity (sód, potas, wapń)
AST, ALT, ALP, GGTP
Bilirubina
Glukoza
Układ krzepnięcia (PT/INR)
Albuminy
TSH, fT4
Badanie w kierunku CMV (IgM, PCR), EBV
Badanie w kierunku HBV (HBsAg) i HCV (anty-HCV)
Panel autoimmunologicznego zapalenia wątroby 
(ANA, ANCA, ASMA) — w wybranych przypadkach

Badania obrazowe

USG jamy brzusznej
MRI wątroby
Tomografia komputerowa jamy brzusznej i miednicy

Badania histopatologiczne

Biopsja wątroby (w przypadku braku reakcji  
na leczenie glikokortykoidami)

ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; ALAT — aminotrans-
feraza alaninowa; ANA (anti-nuclear antibodies) —  przeciwciało przeci-
wjądrowe; ANCA (anti-neutrophil cytoplasmic antibodies) — przeciwciało 
przeciw cytoplazmie neutrofilii; ASMA (anti-smooth muscle antibodies) 
— przeciwciało mięśniom gładkim; ASPAT — aminotransferaza asparag-
inianowa; CMV — cytomegalowirus; EBV (Epstein-Barr virus) — wirus 
Epsteina-Barr; GGTP (gamma glutamylotranspeptydase) — gamma-glu-
tamylotranspeptydaza; fT4 (free thyroxine) — tyroksyna; IgM — immuno-
globina M; INR (international normalized ratio) —  międzynarodowy czynnik 
znormalizowany; HBV (hepatitis B virus) — wirus zapalenia wątroby typu B; 
HCV (hepatitis C virus) — wirus zapalenia wątroby typu C; MRI (magnetic 
resonance imaging) — rezonans magnetyczny; NT-proBNP (N-terminal 
pro-B-type natriuretic peptide) — N-końcowy fragment propeptydu natriu-
retycznego typu B; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja łańcuchowa 
polimerazy; PT (prothrombin time) — czas protrombinowy; TSH (thyroid 
stimulating hormone) — tyreotropina; USG — ultrasonografia
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sugerować rozwój endokrynologicznych 
toksyczności immunologicznych zostały 
przedstawione w tabeli 4.

NADCZYNNOŚĆ/NIEDOCZYNNOŚĆ 
TARCZYCY

Zaburzenia czynności tarczycy w trakcie 
immunoterapii są najczęstszym powikłaniem 
immunologicznym dotyczącym układu we-
wnątrzwydzielniczego. Moga przebiegać pod 
postacią nadczynności lub niedoczynności 
tarczycy, a w części przypadków początkowa 
nadczynność tarczycy przechodzi w niedo-
czynność. U większości chorych niedoczyn-
ność i nadczynność tarczycy przebiegają 
bezobjawowo lub wykazują niejednoznaczne 
objawy, co wymaga rutynowego monitoro-
wania parametrów biochemicznych krwi, 
takich jak TSH, wolna trójjodotyronina (fT3, 
free threejodotyronin) i tyroksyna (fT4, free 
thyroxine). Czynność tarczycy (TSH, fT4) 
należy badać co 4–6 tygodni podczas lecze-
nia ICIs i kontynuować co 6–12 miesięcy po 
zakończeniu leczenia ICIs.

ZAPALENIE PRZYSADKI

Zapalenie przysadki jest poważnym 
powikłaniem związanym ze stosowaniem 
immunoterapii ponieważ może prowadzić do 

znacznych zaburzeń hormonalnych, w tym 
do wtórnej niewydolności nadnerczy spo-
wodowanej niedoborem ACTH (adrenocorti-
cotropic hormone), niewydolność nadnerczy 
może być stanem wymagającym natych-
miastowej interwencji medycznej, wtórnej 
niedoczynności tarczycy spowodowanej 
niedoborem TSH lub zaburzeń związanych 
z niedoborami hormonu folikulotropowego 
(FSH, follicle-stimulating hormone) i lutei-
nizującego (LH, luteinizing hormone).

Najczęstszymi objawami zapalenia 
przysadki są zmęczenie, nudności, wymio-
ty, osłabienie, ból głowy, zaburzenia widze-
nia i zaburzenia funkcji płciowych (w tym 
utrata libido lub zaburzenia miesiączkowa-
nia i erekcji). Rozpoznanie niedoczynności 
przysadki ustala się na podstawie badania 
stężenia hormonów wytwarzanych przez 
przysadkę: niskie stężenia ACTH, TSH, 
FSH, LH, hormonu wzrostu (GH, growth 
hormone), prolaktyny oraz badań obrazo-
wych, w tym MRI. Dzięki wykonaniu MRI 
(najlepiej wg protokołu przysadkowego) 
można potwierdzić immunologiczne zapale-
nie przysadki oraz wykluczyć inne przyczyny 
zaburzeń w przysadce, w tym pojawienie się 
przerzutów. Ponadto należy zauważyć, że 
wyniki oznaczeń kortyzolu i ACTH mogą 
być zaburzone, jeśli chorzy otrzymują stero-
idy na początku leczenia, na przykład chorzy 
na raka płuca otrzymujący jednocześnie che-
mioterapię i inhibitory punktów kontrolnych 
z premedykacją deksametazonem.

PIERWOTNA NIEWYDOLNOŚĆ NADNERCZY

Niewydolność nadnerczy rzadko wystę-
puje w przebiegu terapii ICIs. Jest jednak sta-
nem nagłym, wymagającym pilnej interwen-
cji. Może powodować odwodnienie, niedociś-
nienie i zaburzenia równowagi elektrolitowej 
(hiperkaliemia, hiponatremia) do przełomu 
nadnerczowego włącznie. W przypadku po-
dejrzenia przełomu nadnerczowego wskazane 
są podanie dożylnych glikokortykosteroidów 
i natychmiastowa hospitalizacja.

CUKRZYCA TYPU I

Leczenie inhibitorami punktów kontrol-
nych wiąże się z ostrym początkiem cukrzy-
cy typu 1 w około 0,2–0,9% przypadków. 

Tabela 4. Objawy mogące sugerować rozwój endokryno-
logicznych toksyczności immunologicznych

Objawy mogące sugerować rozwój  
endokrynologicznych toksyczności immunologicznych

Ból głowy
Zaburzenia widzenia
Tachykardia
Zwiększona potliwość
Męczliwość lub osłabienie
Bóle mięśni
Przyrost lub utrata masy ciała
Zawroty głowy lub omdlenia
Zaburzenia łaknienia (wzmożony apetyt  
lub pragnienie)
Utrata owłosienia
Zmiany nastroju lub zachowania,  
lub objawy amnestyczne
Uczucie zimna
Zaparcia
Zmiana tembru głosu
Poliuria
Nudności lub wymioty
Bóle brzucha
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Niestety w wielu przypadkach u chorych 
występuje ciężka hiperglikemia lub nawet 
kwasica ketonowa. Część chorych jest jednak 
bezobjawowa, a część ma objawy, takie jak 
zmęczenie, nudności, wymioty, utrata masy 
ciała, wielomocz lub polidypsja. Wszystkie 
przypadki wymagają leczenia insuliną w mo-
mencie rozpoznania i najczęściej trwałej 
suplementacji insuliny. Cukrzyca związana 
z terapią ICIs może rozwinąć się zaraz po 
rozpoczęciu leczenia ICIs, ale też nawet po 
roku od początku terapii ICIs. Niezwykle 
ważne jest więc monitorowanie stężenia 
glukozy przy każdej dawce immunoterapii.

Wskazane badania dodatkowe u chorych 
z podejrzeniem/rozpoznaniem powikłań 
immunologicznych związanych z układem 
endokrynologicznym zostały przedstawione 
w tabeli 5.

POWIKŁANIA IMMUNOLOGICZNE 
ZWIĄZANE Z UKŁADEM ODDECHOWYM

Rozpoznanie immunologicznego za-
palenia płuc (IZP) nie jest łatwe. Zarówno 
objawy kliniczne, jak i radiologiczne nie są 
charakterystyczne i wymagają różnicowania 

z infekcyjnym zapaleniem płuc, progresją 
choroby nowotworowej lub zapaleniem 
płuc wywołanym radioterapią. W okresach 
zwiększonej liczby zakażeń wirusem SARS-
-CoV-2 różnicowanie między IZP a choro-
bą COVID-19 przebiegającą z zapaleniem 
płuc może być problematyczne z uwagi na 
podobieństwo objawów klinicznych i radio-
logicznych [21].

Najczęstszym zgłaszanym przez cho-
rych objawem są duszność i kaszel, rzadziej 
inne objawy, jak gorączka, ból i dyskomfort 
w klatce piersiowej, tachykardia i uczucie 
kołatania serca czy zmęczenie [22].

U ponad połowy chorych na IZP wystę-
pują objawy toksyczności ze strony innych 
narządów [23]. Co istotne, u 1/3 chorych IZP 
przebiega bezobjawowo [23].

Wstępnym badaniem obrazowym jest 
rentgenografia (RTG) klatki piersiowej po-
zwalająca ujawnić nowe patologiczne zmia-
ny w obrębie miąższu płuc, ale niepozwala-
jąca na dokładnie określenie ich charakteru. 
Zasadne wydaje się jednak monitorowanie 
radiologicznej odpowiedzi z użyciem RTG 
klatki piersiowej na zastosowane leczenie, 
szczególnie u chorych w dobrym stanie 
ogólnym lub uzyskujących szybką poprawę 
kliniczną, ponieważ jest to badanie łatwo 
dostępne, tanie, a jego wykonanie nie obciąża 
chorego.

Podstawowym badaniem radiologicz-
nym w rozpoznawaniu IZP jest spiralna TK 
klatki piersiowej z kontrastem. Pozwala ona 
ocenić charakter zmian miąższu płuc i węzły 
chłonne przez co jest pomocna w diagnostyce 
różnicowej między IZP a wspomnianymi 
powyżej innymi możliwymi przyczynami 
obserwowanych patologii. Obraz IZP w TK 
klatki piersiowej nie jest charakterystyczny 
i najczęściej przyjmuje postać konsolidacji 
i matowej szyby, ale również organizu-
jącego się zapalenia płuc, różnych zmian 
śródmiąższowych (pogrubienie przegród 
międzyzrazikowych, nacieki wokół pęcz-
ków oskrzelowo-naczyniowych, podopłuc-
nowych zmian siateczkowatych i plastra 
miodu), zapalenia płuc z nadwrażliwości 
z guzkami śródzrazikowymi, naciekami oko-
łooskrzelikowymi i obrazem pączkującego 
drzewa czy kombinację wyżej wspomnia-
nych obrazów [22, 23]. W przypadku wyboru 

Tabela 5. Wskazane badania dodatkowe u chorych  
z podejrzeniem/rozpoznaniem powikłań immunologicznych 
związanych z układem endokrynologicznym

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym 
leukocytów
Kreatynina, mocznik
AST, ALT
Bilirubina
Elektrolity (sód, potas, chlor, wapń, magnez)
Glukoza
TSH, fT3, fT4

Badania laboratoryjne przy podejrzeniu zapalenia 
przysadki mózgowej lub niewydolności nadnerczy

ACTH, FSH, LH, GH, prolaktyna, kortyzol, IGF-1,  
testosteron (mężczyźni), estradiol (kobiety)
Test rezerwy nadnerczowej (test z Synacthenem)

Badania obrazowe przy podejrzeniu zapalenia 
przysadki mózgowej

MRI mózgu wg protokołu przysadkowego
ACTH (adrenocor ticotropic hormone) — adrenokor tykotropina;  
ALAT — aminotransferaza alaninowa; ASPAT — aminotransferaza  
asparaginianowa; GH (growth factor) — hormon wzrostu; FSH 
( fol l icle-stimulating hormone) — hormon fol ikulotropowy; fT3  
(free threejodotyronin) — wolna trójjodotyronina; fT4 (free thyroxi-
ne) — tyroksyna; LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujący;  
MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magnetyczny; TSH (thyroid 
stimulating hormone) — tyreotropina
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TK jako metody monitorowania odpowiedzi 
na leczenie metodą komplementarną może 
być użycie tomografii komputerowej wyso-
kiej rozdzielczości, pozwalającej na lepszą, 
w porównaniu do standardowej TK, ocenę 
charakteru i nasilenia zmian śródmiąższo-
wych u chorych z utrwalonymi zmianami 
radiologicznymi [24].

Badania laboratoryjne są pomocne 
w diagnostyce różnicowej oraz rozpoznawa-
niu współistniejących innych toksyczności 
narządowych immunoterapii. Immunologicz-
ne zapalenie płuc wiąże się z umiarkowanym 
wzrostem stężenia białka C-reaktywnego 
(CRP, C-reactive protein), a zmniejszenie 
stężenia CRP koreluje z odpowiedzią na 
leczenie [25]. Z tego powodu dodatkowe 
badania laboratoryjne (np. oznaczenie stęże-
nia prokalcytoniny w surowicy) lub badania 
bakteriologiczne i wirusologiczne mogą 
być konieczne w celu różnicowania IZP 
i zapalenia płuc wywołanego czynnikiem 
infekcyjnym. 

W wybranych sytuacjach wskazane jest 
wykonanie bronchofiberoskopii z pobraniem 
materiału biologicznego i/lub płukaniem pę-
cherzykowo-oskrzelowym (BAL, bronchoal-
veolar lavage). Wynik BAL chorych na IZP 
charakteryzuje się zwiększonym odsetkiem 
limfocytów [26]. Płukanie pęcherzykowo-
-oskrzelowe może być wykorzystane do 
wykonania posiewów bakteriologicznych, 
mykologicznych oraz do badania w kierunku 
infekcji Pneumocystis jiroveci. Alternatyw-
nym, prostszym do uzyskania materiałem 
z dolnych dróg oddechowych do badania 
bakteriologicznego jest plwocina — dodat-
ni wynik posiewu przemawia za etiologią 
infekcyjną.

W szczególnych przypadkach broncho-
fiberoskopia umożliwia również pobranie 
materiału tkankowego drogą biopsji prze-
zoskrzelowej podejrzanych zmian radiolo-
gicznych. Badanie histopatologiczne umoż-
liwi rozpoznanie typu zapalenia płuc (orga-
nizujące się zapalenie płuc, ziarniniakowe 
zapalenie płuc, rozlane uszkodzenie pęche-
rzykowe, eozynofilowe zapalenie płuc) [27].

Badania czynnościowe płuc, czyli 
spirometria z oceną natężonej objętości 
wydechowej 1-sekundowej (FEV1,  forced 

Tabela 6. Badania dodatkowe u chorych z podejrzeniem/ 
/rozpoznaniem immunologicznego zapalenia płuc

Badania laboratoryjne

Morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym 
leukocytów
Kreatynina, mocznik
AST, ALT
Bilirubina
CRP
Prokalcytonina
TSH, fT3, fT4
Gazometria krwi tętniczej (ewentualnie arterial-
izowanej krwi wciągnąćwłośniczkowej w przypadku 
braku możliwości nakłucia tętnicy)

Badania obrazowe

RTG klatki piersiowej
TK klatki piersiowej

Badania czynnościowe płuc

Spirometria
DLco
Bodypletyzmografia

Badania bakteriologiczne

Posiewy plwociny
Posiewy popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych
Posiewy krwi
Oznaczenie antygenu Legionella w moczu
Oznaczenie antygenu Streptococcus w moczu
Test PCR/test antygenowy wobec SARS-CoV-2 
i grypy

Bronchofiberoskopia

Posiewy popłuczyn oskrzelowo-pęcherzykowych
Ocena składu komórkowego popłuczyn 
oskrzelowo-pęcherzykowych
Biopsja przezoskrzelowa płuca

Wytłuszczono badania niezbędne; ALAT — aminotransferaza alaninowa; 
ASPAT — aminotransferaza asparaginianowa; CRP (C-reactive protein) 
— białko C-reaktywne; DLco (diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide) — transfer tlenku węgla; fT3 (free threejodotyronin) — wolna 
trójjodotyronina; fT4 (free thyroxine) — tyroksyna; RTG — rentgenogram; 
TK — tomografia komputerowa; PCR (polymerase chain reaction) — reakcja 
łańcuchowa polimerazy; TSH (thyroid stimulating hormone) — tyreotropina

expiratory volume in one second) i natężo-
na pojemność życiowa (FVC, forced vital 
cpacity) oraz transfer tlenku węgla (DLco, 
diffusing capacity of the lung for carbon 
monoxide) powinny być wykonane u chorych 
z utrwalonymi zmianami w miąższu płuc. 
U chorych z podejrzeniem zaburzeń o typie 
restrykcyjnym ujawnionych w spirometrii, 
należy wykonać bodypletyzmografię w celu 
rozpoznania restrykcji miąższu płuc. Badania 
dodatkowe u chorych z podejrzeniem/rozpo-
znaniem immunologicznego zapalenia płuc 
przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 7. Potencjalne czynniki ryzyka wystąpienia tok-
syczności kardiologicznych u chorych leczonych lekami 
immunologicznymi [30]

Grupy czynników 
ryzyka

Czynniki ryzyka

Czynniki związane 
bezpośrednio 
z rodzajem  
leczenia

• Skojarzona immunoterapia: 
anty-PD1 z anty-CTLA-4  
(np. niwolumab z ipilimumabem)

• Połączenie immunoterapii z in-
nymi lekami kadiotoksycznymi 
(np. leczeniem ukierunkowa-
nym molekularnie — inhibitory 
kinazy tyrozynowej VEGF)

Obecne/przebyte 
choroby układu 
sercowo- 
-naczyniowego

• Choroba niedokrwienna serca
• Niewydolność serca
• Zapalenie mięśnia sercowego
• Stan po zawale serca
• Uszkodzenie serca wywołane 

wcześniejszą terapią onkolog-
iczną (np. chemioterapia  
z antracyklinami)

Choroba auto-
immunologiczna 
(obecna  
lub/i  
w wywiadzie)

• Toczeń rumieniowaty układowy
• Reumatoidalne zapalenie 

stawów
• Sarkoidoza
• zespół Dresslera

Wystąpienie  
toksyczności  
immunologicznych 
w innych układach

• Zapalenie mięśni szkiele-
towych związane z immuno-
terapią

Czynniki związane 
z nowotworem

• Antygeny sercowe obecne  
w guzie

• Sercowe klony komórek T

Czynniki  
genetyczne

• Dotychczas nie poznane

anty-CTLA-4 (anti-cytotoxic T lymphocyte antigen-4) — przeciwciała monoklo-
nalne anty-CTLA-4; anty-PD1 (anti-programmed cell death 1) — przeciwciało 
przeciw receptorowi programowanej śmierci 1; VEGF (vascular endothelial 
growth factor) — czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego

POWIKŁANIA IMMUNOLOGICZNE 
ZWIĄZANE Z UKŁADEM SERCOWO- 
-NACZYNIOWYM

Toksyczności immunologiczne związa-
ne z układem sercowo-naczyniowym w trak-
cie immunoterapii są obserwowane stosun-
kowo rzadko, jednak ich konsekwencje by-
wają bardzo poważne i w części przypadków 
mogą nawet prowadzić do zgonu. Jednak, 
z uwagi na wysoką skuteczność immuno-
terapii w leczeniu chorych na nowotwory, 
nieuzasadnione jest zaniechanie leczenia 
immunologicznego przy braku wyraźnych 
dowodów klinicznych na możliwość roz-
woju toksyczności kardiologicznej w trakcie 
immunoterapii, ponieważ może to znacząco 
pogorszyć rokowanie chorych. Dlatego grupa 
chorych leczona immunoterapią powinna być 
objęta szczególnym nadzorem kardiologicz-
nym [28, 29].

Analiza dostępnych prowadzonych ba-
dań wskazuje, że potencjalne zwiększone 
ryzyko wystąpienia powikłań w trakcie im-
munoterapii jest związane zarówno z nowo-
tworem, jego uprzednim i/lub równoległym 
leczeniem, stanem układu odpornościowego 
i sercowo-naczyniowego oraz najprawdo-
podobniej — czynnikami genetycznymi. 
Potencjalne czynniki ryzyka wpływające 
na częstsze wystąpienie powikłań w trakcie 
immunoterapii przestawiono w tabeli 7.

W prowadzeniu nadzoru kardiologicz-
nego w trakcie immunoterapii bardzo istotna 
jest ocena wstępna obejmująca dokładny 
wywiad kardiologiczny, pomiar podstawo-
wych funkcji serca (EKG, echokardiografia), 
ocena podstawowych parametrów bioche-
micznych, z uwzględnieniem troponin ser-
cowych i N-końcowego fragmentu propep-
tydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP, 
N-terminal pro-B-type natriuretic peptide). 
Stwierdzane w trakcie badania wstępnego 
nieprawidłowości/schorzenia kardiologiczne 
powinny zostać skorygowane bądź usta-
bilizowane klinicznie przed rozpoczęciem 
immunoterapii [30].

W prowadzeniu nadzoru nad chorymi 
otrzymującymi immunoterapię, szeroko 
dostępne, najbardziej przydatne, a równo-
cześnie najmniej obciążające i łatwe do 
przeprowadzenia wydaje się wykonanie 

EKG, oznaczenie NT-proBNP oraz troponin 
sercowych. Są to oznaczenia wstępne, gdyż 
w przypadku stwierdzenia nieprawidło-
wości w ich wartościach czy wątpliwości 
klinicznych wskazane jest ich dodatkowe 
indywidualne uzupełnienie. Bardzo istotne 
pozostaje nie tylko stwierdzenie nieprawid-
łowości, ale porównanie ich z badaniem 
wstępnym (dynamika zmian), co ułatwia 
decyzje terapeutyczne. Szczególnie cenne 
wydaje się oznaczenie troponiny sercowej, 
prostego, swoistego markera uszkodzenia 
mięśnia sercowego [30–35]. Badania do-
datkowe u chorych z podejrzeniem/rozpo-
znaniem toksyczności immunologicznych 
dotyczących układu sercowo-naczyniowego 
przedstawiono w tabeli 8.
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Tabela 8. Badania dodatkowe u chorych z podejrzeniem/ 
/rozpoznaniem toksyczności immunologicznych dotyczą-
cych układu sercowo-naczyniowego [30]

Ocena kardiologiczna chorych przed rozpoczęciem 
immunoterapii

Wywiad w kierunku przebytych schorzeń i ocena 
klasycznych czynników ryzyka
EKG 
Ocena markerów sercowych: troponina sercowa  
oraz NT-proBNP (do rozważenia)
Echokardiogram (do rozważenia)

Ocena kardiologiczna chorych z grupy wysokiego ry-
zyka przed rozpoczęciem i w trakcie immunoterapii

EKG
Badanie markerów sercowych (troponina sercowa 
i NT-proBNP) przed rozpoczęciem immunoterapii oraz 
przed 2. i 4. podaniem; następnie przed 6. i 12., a po-
tem co kolejne 3 podania aż do zakończenia leczenia
Badanie echokardiograficzne do rozważenia po 2. 
lub przed 3. dawką oraz co 3–6 miesięcy u chorych 
z wyjściowym uszkodzeniem lewej/prawej komory

Badania w przypadku pojawienia się nowych  
objawów związanych z układem krążenia np. ból  
w klatce piersiowej, duszność, kołatanie serca,  
omdlenie, utrata przytomności

EKG
Badanie markerów sercowych (troponina sercowa 
i NT-proBNP)
Echokardiografia
Konsultacja kardiologiczna — zawsze w przypadku 
pojawienia się nowej patologii w badaniu EKG,  
enzymów sercowych, echokardiogramie

EKG — elektrokardiografia; NT-proBNP (N-terminal pro-B-type natriuretic 
peptide) — N-końcowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B
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Ocena odpowiedzi w immunoterapii 
nowotworów. Współpraca pomiędzy 
onkologiem a radiologiem
Response assessment in cancer immunotherapy. Cooperation 
between the oncologist and the radiologist

STRESZCZENIE

Jednym z paradygmatów w onkologii klinicznej jest 
prowadzenie leczenia systemowego pod warunkiem 
uzyskiwania przez pacjenta zysku terapeutycznego. 
Ocena korzyści z leczenia powinna być oparta na 
przesłankach klinicznych w połączeniu z radiologicz-
ną oceną odpowiedzi. W oczywisty sposób implikuje 

to konieczność współpracy klinicysty z radiologiem. 
Odmienność odpowiedzi na leczenie, w tym szczegól-
nie występowanie tzw. odpowiedzi atypowych na im-
munoterapię, wymaga szczególnie ścisłej współpracy 
klinicystów i radiologów.

Gastroenterologia Kliniczna 2022, tom 14, nr 3, 107–117

Słowa kluczowe: kryteria oceny odpowiedzi,  
immunoterapia, pseudoprogresja, odpowiedź atypowa

ABSTRACT

One of the paradigms in clinical oncology is to con-
tinue the treatment provided that the patient obtains 
a therapeutic benefit. The assessment of the benefit 
of treatment should be based on clinical judgment in 
combination with radiological response assessment. 
This obviously means the need for cooperation be-

tween the clinician and the radiologist. Various re-
sponses to treatment, especially so-called atypical 
responses to immunotherapy require particularly close 
cooperation.

Gastroenterologia Kliniczna 2022, tom 14, nr 3, 107–117

Key words: response assessment criteria,  
immunotherapy, pseudoprogression, atypical response

ZNACZENIE METOD OCENY ODPOWIEDZI  
NA LECZENIE W ONKOLOGII

Jednym z paradygmatów w onkologii 
klinicznej jest prowadzenie leczenia sy-
stemowego pod warunkiem uzyskiwania 
przez pacjenta zysku terapeutycznego [1]. 

W przypadku choroby uogólnionej może 
być on mierzony wydłużeniem czasu wol-
nego od progresji, uzyskaniem odpowiedzi 
(co ma kardynalne znaczenie u pacjentów 
objawowych, u których zmniejszenie masy 
guza może prowadzić do zmniejszenia na-
silenia dolegliwości), czy wreszcie, naj-

Przedrukowano za zgodą z: Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja 2022; 8 (2): 154–163
Artykuł jest tłumaczeniem pracy:
Pałucki J, Kucharz J. Response assessment in cancer immunotherapy. Cooperation between the oncologist and the radiologist. Oncol Clin
Pract. DOI: 10.5603/OCP.2020.0028.
Należy cytować wersję pierwotną.



108 Gastroenterologia Kliniczna 2022, tom 14, nr 3

bardziej pożądanym, wydłużeniem czasu 
przeżycia całkowitego [2]. Jednocześnie 
należy pamiętać o potencjalnych działaniach 
niepożądanych danej terapii, które mogą 
negatywnie wpływać na jakość życia chore-
go. Ocena korzyści z leczenia powinna być 
oparta na przesłankach klinicznych, takich 
jak stan sprawności, nasilenie dolegliwości 
czy zapotrzebowanie na leki przeciwbólowe, 
w połączeniu z radiologiczną oceną odpo-
wiedzi. W oczywisty sposób implikuje to 
konieczność współpracy klinicysty z radio-
logiem, który powinien mieć dostęp do nie-
zbędnych danych klinicznych dotyczących 
poszczególnych pacjentów. Dotyczą one 
przede wszystkim rozpoznania histopatolo-
gicznego, rodzaju prowadzonego leczenia 
systemowego, efektów poprzednich linii 
oraz czasu ich trwania, przebytego leczenia 
chirurgicznego czy innych form leczenia 
miejscowego (szczególnie radioterapia oraz 
metody ablacyjne, jak np. termoablacja). 
Kolejnym niezwykle istotnym aspektem jest 
dostarczenie radiologowi zapisów poprzed-
nio wykonanych badań obrazowych, jeżeli 
przeprowadzano je w innym ośrodku. Tylko 
takie działanie pozwoli na ocenę ewolucji 
zmian stwierdzanych w badaniach obra-
zowych, a także ocenę dynamiki choroby. 
Istotna jest także możliwość bezpośredniego 
kontaktu radiologa z lekarzem prowadzącym. 

IMMUNOTERAPIA W LECZENIU  
NOWOTWORÓW NA PRZYKŁADZIE  RAKA 
NERKOWOKOMÓRKOWEGO 

Rak nerkowokomórkowy (RCC, renal 
cell carcinoma) stanowi około 3% nowo-
tworów złośliwych [3]. U około 50% pacjen-
tów choroba wykrywana jest przypadkowo 
w trakcie wykonywania badań obrazowych 
jamy brzusznej z innych powodów [4]. 
U około 20% pacjentów z rozpoznaniem 
RCC stwierdza się obecność synchronicz-
nych przerzutów odległych, u kolejnych 30% 
do uogólnienia dochodzi w toku obserwacji 
[4]. Rak jasnokomórkowy nerki jest nowo-
tworem opornym na leczenie z zastosowa-
niem cytostatyków [5]. Efektywną formą 
leczenia w wybranych grupach chorych 
okazało się jednak zastosowanie immunote-
rapii opartej na cytokinach — interleukinie-2 
lub interferonie alfa (IFN-a) [6]. Interferon 

alfa wykazuje działanie antyangiogenne, 
antyproliferacyjne oraz immunomodulujące. 
W badaniach wykazano, że immunotera-
pia z zastosowaniem tej cytokiny wydłuża 
medianę przeżycia chorych na RCC o 2,5 
miesiąca w porównaniu z medroksyproge-
steronem [7]. Największe korzyści z tego 
postępowania obserwowano u pacjentów 
z grupy o korzystnym rokowaniu wg skali 
Memorial Sloan Kettering Cancer Center 
(MSKCC) [8], w dobrym stanie sprawności 
oraz z przerzutami ograniczonymi do płuc. 
Postępy w biologii molekularnej [9, 10] 
doprowadziły do zastosowania w leczeniu 
RCC leków wpływających hamująco na 
angiogenzę — bewacyzumabu (przeciwciało 
anty-VEGF) w skojarzeniu z IFN-a [11, 12], 
inhibitorów wielokinazowych — sorafe-
nibu, sunitynibu oraz pazopanibu [13–15]. 
W grupie o niekorzystnym wg MSKCC 
rokowaniu zarejestrowano temsyrolimus 
(inhibitor mTOR) [16]. Następnie pojawiły 
się możliwości leczenia drugiej i kolejnych 
linii po niepowodzeniu leczenia antyangio-
gennego. W tym wskazaniu zarejestrowano 
inhibitor mTOR (ewerolimus) [17] oraz in-
hibitory wielokinazowe kolejnych generacji 
— aksytynib [18] i kabozantynib (dodatkowo 
hamujący kinazy MET i AXL) [19]. Badania 
z zakresu nauk podstawowych pozwalające 
na lepsze rozumienie mechanizmów immu-
nologicznych doprowadziły do opracowania 
leków z grupy inhibitorów punktów kontrol-
nych układu immunologicznego (ICI, immune 
checkpoint inhibitors). Wpływają one na re-
gulację aktywacji limfocytów, różnicowanie, 
a także na zahamowanie ich apoptozy [20]. 
W badaniach klinicznych III fazy u chorych 
na RCC wykazano skuteczność: ICI w mo-
noterapii [21], skojarzenia przeciwciała anty-
-PD-1 z przeciwciałem anty-CTLA4 [22, 23], 
a także terapii skojarzonych ICI z inhibitorem 
wielokinazowym [24, 25].

W leczeniu chorych na przerzutowego 
raka nerkowokomórkowego zarejestrowane 
przez Europejską Agencję Leków (EMA, 
European Medicines Agency) są obecnie: 
niwolumab (przeciwciało anty-PD-1; w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem), 
ipilimumab (przeciwciało anty-CTLA4) 
w skojarzeniu z niwolumabem, awelumab 
(przeciwciało anty-PD-L1) w skojarzeniu 
z aksytynibem oraz pembrolizumab (prze-
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ciwciało anty-PD-1) w skojarzeniu z aksy-
tynibem.   

Zastosowanie immunoterapii w leczeniu 
chorych na jasnokomórkowego RCC jest 
rekomendowane przez towarzystwa naukowe 
w leczeniu pierwszej linii [terapie skojarzone 
ICI/ICI w grupie o pośrednim i niekorzyst-
nym rokowaniu wg International Metastatic 
RCC Database Consortium (IMDC) oraz 
TKI-VEGFR/ICI niezależnie od grupy ro-
kowniczej] oraz w leczeniu drugiej bądź 
trzeciej linii (monoterapia ICI) [26, 27].

W Polsce aktualnie refundowany jest 
wyłącznie niwolumab w ramach leczenia 
drugiej linii, stosowany po niepowodzeniu 
wcześniejszego leczenia antyangiogennego 
z zastosowaniem inhibitora wielokinazo-
wego. Niwolumab w tym wskazaniu został 
zarejestrowany na podstawie badania Che-
ckMate 025 [21]. Było to randomizowane 
badanie III fazy, w którym chorych po jednej 
lub dwóch liniach leczenia antyangiogen-
nego randomizowano (w stosunku 1:1) do 
immunoterapii niwolumabem (3 mg/kg mc.) 
lub leczenia ukierunkowanego molekular-
nie inhibitorem mTOR — ewerolimusem 
(10 mg/d.). W trakcie 2020 Genitourinary 
Cancers Symposium organizowanego pod 
auspicjami Amerykańskiego Towarzystwa 
Onkologii Klinicznej (ASCO, American So-
ciety of Clinical Oncology) zaprezentowano 
końcową analizę wyników wspominanego 
badania (po 60 miesiącach obserwacji). 
Mediana przeżycia całkowitego w grupie 
pacjentów otrzymujących immunoterapię 
wyniosła 25,8 miesiąca (95% CI 22,2–29,8) 
wobec 19,7 miesiąca (95% CI 17,6–22,1) 
w ramieniu kontrolnym, ryzyko względne 
(HR, hazard ratio) zgonu 0,73; p < 0,0001. 
Mediana czasu wolnego od progresji wy-
niosła odpowiednio 4,2 miesiąca vs. 4,5 
miesiąca, HR dla progresji 0,84 (0,72–0,99), 
p = 0,03. Oceny odpowiedzi dokonywano na 
podstawie kryteriów RECIST 1.1 (Response 
Evaluation Criteria In Solid Tumors). Odpo-
wiedź obiektywną stwierdzono odpowiednio 
u 23% vs. 4% pacjentów. Progresję jako 
najlepszą odpowiedź stwierdzono u 35% 
pacjentów leczonych niwolumabem oraz 
26% otrzymujących ewerolimus. Według 
protokołu badania dozwolona była konty-
nuacja leczenia po progresji, jeżeli w ocenie 

badacza pacjent odnosił korzyść z leczenia. 
Biorąc pod uwagę możliwość występowania 
zjawiska pseudoprogresji, jest to niezmiernie 
istotny aspekt, gdyż w tej sytuacji zakoń-
czenie leczenia wyłącznie na podstawie 
stwierdzenia progresji w badaniach obrazo-
wych może pozbawić chorego efektywne-
go leczenia. W tym kontekście niezwykle 
istotna jest ocena stanu klinicznego pacjenta 
poddawanego immunoterapii. W przypadku 
pseudoprogresji stan chorego zwykle pozo-
staje stabilny bądź poprawia się, podczas 
gdy w przypadku rzeczywistej progresji 
obserwuje się jego pogorszenie [28]. 

RADIOLOGICZNE KRYTERIA OCENY 
ODPOWIEDZI W ONKOLOGII

Obiektywna ocena odpowiedzi na le-
czenie (niezależnie od danych klinicznych) 
jest możliwa na podstawie badań obrazo-
wych. Jako pierwsze wprowadzono w 1979 
roku kryteria Światowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) 
(Miller i wsp. [29]). W kolejnych latach 
powstało wiele innych radiologicznych me-
tod oceny, spośród których kryteria RECIST 
są powszechnie akceptowane w codziennej 
praktyce i badaniach klinicznych. Kryteria 
te opublikowane w 2000 roku, a następnie 
zmodyfikowane w roku 2009 [30] jako 
wersja 1.1 są nadal obowiązujące w ocenie 
standardowych terapii cytotoksycznych 
stosowanych w leczeniu większości nowo-
tworów litych. Istnieje wiele publikacji na 
ten temat (m.in. Płużański [31]), do których 
odsyłamy zaineresowanych czytelników. 
Należy jednak podkreślić podstawowe za-
sady, na których kryteria te są oparte. Są to 
kryteria anatomiczne, oceniające wyłącznie 
wielkość zmian (guza pierwotnego i/lub  
przerzutów). Tomografia komputerowa (TK) 
jest preferowaną metodą oceny obrazowej 
przy wykorzystaniu RECIST 1.1, ale w nie-
których przypadkach wykorzystuje się rów-
nież MR. Mierzy się jeden wymiar liniowy 
zmiany (największy wymiar poprzeczny lub 
wymiar osi krótkiej w przypadku węzłów 
chłonnych). Kryteria RECIST precyzyjnie 
definiują zmiany mierzalne i niemierzalne. 
Z tych pierwszych wybieramy zmiany tar-
getowe (target lesions). Pozostałe zmiany 
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Rycina 1. Reakcja osteoblastyczna. Badanie TK u chorej na niedrobnokomórkowego raka płuca w trakcie chemioterapii. (A) badanie przed rozpo-
częciem leczenia — nie widać zmian w kościach; (B) badanie po kolejnym cyklu chemioterapii — pojawienie się ognisk blastycznych w trzonie 
kręgu odpowiada uwapnieniu przerzutów obecnych, lecz niewidocznych w wyjściowym badaniu TK

A B

(zarówno mierzalne, jak i niemierzalne) to 
zmiany nietargetowe (non-target lesions). 
Proponujemy używanie tych określeń, któ-
re już przyjęły się w codziennej praktyce 
i lepiej oddają ich znaczenie niż określenia 
„zmiany docelowe i niedocelowe”, niekiedy 
używane w piśmiennictwie. Kryteria RECIST 
zakładają 4 kategorie odpowiedzi: całkowita 
regresja, częściowa regresja, stabilizacja 
i progresja choroby. Warto podkreślić, że in-
terpretacja (opis radiologiczny) kolejnego ba-
dania TK wykonywanego w trakcie leczenia 
chorego powinna kończyć się wnioskiem, do 
której kategorii odpowiedzi to badanie należy. 
Decyzję o kontynuacji lub przerwaniu terapii 
podejmuje oczywiście lekarz onkolog na 
podstawie całości obrazu klinicznego i badań 
dodatkowych, ale to radiolog musi dostarczyć 
mu precyzyjnych informacji, wynikających 
z badania obrazowego.

KLUCZOWA OCENA PROGRESJI CHOROBY

Szczególna odpowiedzialność spoczywa 
na radiologu w przypadku podejrzenia (na 
podstawie oceny badań obrazowych) progre-
sji choroby. Kryteria RECIST 1.1. przyjmują 
następujące definicje progresji choroby [30]:

 — wzrost sumy zmian target o 20% lub 
więcej (co najmniej 5 mm w wartościach 
bezwzględnych) w stosunku do badania, 
w którym suma ta była najmniejsza  
(nadir) i/lub

 —  pojawienie się jednej lub więcej nowych 
zmian i/lub

 — ewidentny (niebudzący wątpliwości) 
wzrost wielkości zmian non-target. 

Bardzo ważne jest, aby badanie bieżące 
oceniać porównawczo nie tylko z poprzed-
nim, ale także z badaniami wcześniejszymi: 
z wyjściowym oraz (co jest kluczowe dla 
rozpoznania progresji choroby) z tym bada-
niem, w którym suma wymiarów zmian była 
najmniejsza (nadir).

W przypadku pojawienia się nowych 
zmian ważne jest, by mieć pewność, że repre-
zentują one rzeczywiście objawy choroby no-
wotworowej. Na przykład pojawienie się (lub 
wzrost ilości) płynu w jamach opłucnowych 
czy jamie otrzewnej może być objawem reak-
cji na leczenie (odczyn zapalny, retencja wody 
w organizmie), a nie samej choroby [32, 33]. 

Z kolei pojawienie się ognisk blastycz-
nych (sklerotycznych) w kościach, obserwo-
wane w kolejnych badaniach TK w trakcie 
leczenia, najczęściej oznacza reakcję osteo-
blastyczną (uwapnianie się ognisk przerzu-
towych w szpiku kostnym, niewidocznych 
w poprzednich badaniach TK) i nie może 
być traktowane jako objaw progresji choroby 
— przeciwnie, jest to korzystna reakcja na 
leczenie [34] (ryc. 1). Podane powyżej przy-
kłady wymagają szczególnej uwagi w trakcie 
interpretacji badań obrazowych, powinny 
być odpowiednio opisane i ocenione, łącznie 
ze stanem klinicznym chorego.

OCENA ODPOWIEDZI NA IMMUNOTERAPIĘ. 
NOWE KRYTERIA ODPOWIEDZI  
(irRC, irRECIST, iRECIST)

Kryteria RECIST zostały opracowane 
i wprowadzone do powszechnego stosowania 
w 2000 roku, a więc w okresie, gdy podstawą 
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A B

Rycina 2. Chora, 65 lat, w trakcie immunoterapii  niedrobno-
komórkowego raka płuca. (A) badanie wyjściowe przed rozpoczęciem 
leczenia. Guz lewego płuca. (B) badanie kontrolne 4 miesiące po 
rozpoczęciu leczenia — niewielki wzrost wielkości guza, nie spełnia 
kryteriów progresji. Stabilny stan kliniczny chorej. (C) badanie kon-
trolne 8 miesięcy od rozpoczęcia leczenia — dopiero w tym badaniu 
widoczna jest odpowiedź — częściowe zmniejszenie wielkości guza, 
które utrzymuje się w kolejnych badaniach kontrolnych do 2 lat od 
rozpoczęcia terapii

C

chemioterapii w onkologii były leki cytotok-
syczne. Rozwój nowych terapii, a zwłaszcza 
coraz szersze stosowanie immunoterapii, na-
suwa pytanie, czy kryteria te są wiarygodne 
w ocenie odpowiedzi w nowych rodzajach 
terapii. Ponieważ immunoterapia opiera się 
na całkowicie innym mechanizmie działa-
nia niż standardowe terapie cytotoksyczne 
można się spodziewać innych odpowiedzi 
na leczenie niż te, które obserwowano do-
tychczas. Reakcja na leczenie może wystąpić  
(i być obserwowana w badaniach obrazo-
wych) z większym opóźnieniem, trwającym 
nawet do kilku miesięcy od rozpoczęcia 
podawania leku (ryc. 2). Może także utrzy-
mywać się dłużej, nawet po zakończeniu 
podawania leku [35].

REAKCJE ATYPOWE

Zaobserwowano także reakcje, które nie 
zdarzały się w trakcie standardowych tera-
pii. Należy tu wymienić przede wszystkim 
zjawisko pseudoprogresji, które polega na 
początkowym wzroście wielkości zmian no-
wotworowych i/lub pojawieniu się nowych 
ognisk po rozpoczęciu leczenia, a następnie 
ich zmniejszaniu się w dalszym ciągu terapii 

(ryc. 3). Zjawisko to zaobserwowano po raz 
pierwszy w trakcie immunoterapii chorych 
na rozsianego czerniaka, a następnie podczas 
terapii innych nowotworów [36].

Mechanizm wzrostu wielkości guza 
lub jego przerzutów jest tłumaczony nacie-
kiem z komórek układu immunologicznego 
(głównie limfocytów T) w obrębie zmian 
nowotworowych, co prowadzi do przejścio-
wego powiększania się ich objętości widocz-
nego w badaniach obrazowych lub badaniu 
klinicznym. Potwierdzono to w badaniach 
histopatologicznych usuniętych przerzutów 
czerniaka z płuc. Zmiany niewidoczne w ba-
daniu wyjściowym (z powodu zbyt małych 
rozmiarów) mogą pojawiać się w trakcie 
immunoterapii również z powodu przejścio-
wego ich powiększania się (naciek zapalny 
i martwica w ich obrębie), co sprawia, że 
stają się uchwytne w badaniu obrazowym 
(ryc. 4). W przypadku pseudoprogresji ten 
wzrost wielkości nie jest spowodowany 
zwiększeniem ilości komórek nowotworo-
wych, co odróżnia to zjawisko od prawdziwej 
progresji.

Częstość pseudoprogresji w przypadku 
rozsianego czerniaka sięga 10% obserwo-
wanych chorych w trakcie immunoterapii 
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Rycina 3. Zjawisko pseudoprogresji. Kobieta, 30 lat, chora na rozsia-
nego czerniaka skóry tułowia. (A) badanie wyjściowe — powiększony 
węzeł chłonny pachowy prawy (zmiana target). (B) pierwsze badanie 
po rozpoczęciu immunoterapii — wyraźny wzrost wielkości, spełnia 
kryteria progresji (RECIST 1.1.). (C) badanie po kolejnych 2 cyklach 
immunoterapii — wyraźne zmniejszenie wielkości węzła chłonnego do 
prawidłowych wymiarów — całkowita regresja

A

B

C

Rycina 4. Zjawisko pseudoprogresji — pojawienie się nowych og-
nisk. Kobieta, 75 lat, chora na niedrobnokomórkowego raka płuca.  
(A) badanie wyjściowe przed rozpoczęciem immunoterapii — prawid-
łowy obraz wątroby. (B) pierwsze badanie kontrolne w trakcie immuno-
terapii. Pojawiło się ognisko o obrazie przerzutu w wątrobie. (C) kolejne 
badanie kontrolne — ognisko uległo całkowitej regresji

[37]. W niedrobnokomórkowym raku płuca 
jest znacznie rzadsze — do 5% [38]. Nie 
wiadomo, jak częste jest to zjawisko w trak-
cie immunoterapii innych nowotworów —
wymaga to dalszych obserwacji. Zjawisko 
pseudoprogresji w trakcie immunoterapii, 
choć nieczęste, może być jednak źródłem 
pomyłek diagnostycznych, które prowadzą 
do zbyt wczesnego zakończenia leczenia. 
Stąd propozycje, które pojawiły się trakcie 
badań klinicznych, aby pomimo rozpoznania 
progresji w badaniach obrazowych nie prze-
rywać leczenia, jeżeli stan kliniczny chorego 
jest stabilny. Zjawisko to stało się również 

podstawą do opracowania innych kryteriów 
oceny odpowiedzi w immunoterapii.

Drugą, bardzo istotną reakcją atypową 
jest hiperprogresja. Zjawisko to, opisane sto-
sunkowo niedawno, w trakcie immunoterapii 
[39] określa gwałtowny wzrost nowotworu 
po rozpoczęciu leczenia. Istotne jest tu tempo 
wzrostu guza (TGR, tumor growth rate), któ-
re może znacznie przyśpieszyć po zastosowa-
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Rycina 5. Hiperprogresja. Kobieta, 54 lata, chora na niedrobnokomórkowego raka płuca. (A) badanie w trakcie chemioterapii — guz płuca (górny rząd) i przerzuty w wątrobie (dolny rząd). 
(B) w kolejnym badaniu stwierdzono progresję choroby (wzrost wielkości przerzutów w wątrobie). Rozpoczęto immunoterapię. (C) pierwsze badanie kontrolne w trakcie immunoterapii — 
znaczny wzrost wielkości guza płuca oraz przerzutów w wątrobie. Pojawiły się nowe przerzuty w opłucnej i kościach. Wyraźne pogorszenie stanu klinicznego chorej

niu immunoterapii, co łączy się z wyraźnym 
pogorszeniem stanu klinicznego chorych. 
Ponad dwukrotny wzrost TGR w ostatnim 
badaniu w porównaniu z tempem wzrostu 
w badaniach poprzednich nasuwa podejrzenie 
hiperprogresji. Ten agresywny i niekorzystny 

mechanizm odpowiedzi na  immunoterapię 
opisano u 9% chorych leczonych z powodu 
różnych typów nowotworów (ryc. 5).

Kolejnym rodzajem atypowej odpo-
wiedzi na immunoterapię jest  odpowiedź 
mieszana (dissociated response) (ryc. 6). 

A B

C D

Rycina 6. Przykład odpowiedzi mieszanej. Mężczyzna, 60 lat, w trakcie immunoterapii rozsianego raka jasnokomórkowego nerki. Strona lewa  
(A, C) — badanie przed rozpoczęciem leczenia. Powiększone węzły chłonne śródpiersia i wnęki prawego oraz lewego płuca. Strona prawa (B, D) 
— badanie po rozpoczęciu immunoterapii. Wyraźne zmniejszenie wielkości węzłów chłonnych śródpiersia oraz wnęki prawego płuca i jednoczesny 
wzrost wielkości węzłów chłonnych wnęki płuca lewego 
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Występuje ona w sytuacji, gdy część zmian 
nowotworowych w trakcie leczenia ulega 
zmniejszeniu, a część się powiększa [40]. 
Zjawisko to zostało jak dotąd słabo opisane. 
Brak jest precyzyjnych definicji, kiedy moż-
na je rozpoznać i jakich kryteriów w bada-
niach obrazowych należy użyć w tej sytuacji. 
Tazdait i wsp. zaobserwowali taki typ odpo-
wiedzi u 7,5% chorych na niedrobnokomór-
kowego raka płuca w trakcie immunoterapii 
i powiązali go z lepszym przeżyciem niż 
w grupie chorych z prawdziwą progresją 
[41]. Zwrócono także uwagę na możliwość 
zastosowania radioterapii, w wybranych 
przypadkach, na ogniska, które powiększają 
się w trakcie immunoterapii (np. przerzuty 
w mózgu lub kościach) z dobrą reakcją na 
leczenie i wydłużeniem czasu przeżycia [42].

KRYTERIA OCENY ODPOWIEDZI  
W IMMUNOTERAPII NOWOTWORÓW

Do oceny immunoterapii zapropono-
wano użycie odmiennych kryteriów oceny 
odpowiedzi, uwzględniających atypowe re-
akcje na leczenie. Pierwszą propozycją były 
kryteria opracowane dla oceny immunote-
rapii rozsianego czerniaka [36]. Kryteria te, 
nazwane immune-related response criteria 
(irRC) zostały oparte na kryteriach WHO. Są 
to kryteria dwuwymiarowe (dwa wymiary 
wielkości zmian), w których ocenia się sumę 
iloczynów wymiarów poprzecznych zmian 
uznanych za target. W przypadku pojawie-
nia się nowych zmian ich wymiary dodaje 
się do sumy wymiarów zmian mierzonych. 
Progresja jest zdefiniowana jako wzrost 
sumy wymiarów zmian ≥ 25%. Niezbęd-
ne jest potwierdzenie wzrostu wielkości 
zmian w badaniu kontrolnym, wykonanym 
nie wcześniej niż 4 tygodnie po badaniu 
aktualnym. Ten sposób pomiaru pozwala 
kontynuować leczenie nawet w przypadku 
spełnienia kryteriów progresji w badaniu 
obrazowym, przy braku cech klinicznych 
progresji choroby. Dopiero potwierdzenie 
wzrostu wymiarów zmian ≥ 25% w dwóch 
kolejnych badaniach może stanowić podsta-
wę do wstrzymania leczenia.

Kryteria irRECIST. Kolejną propozy-
cją oceny immunoterapii były kryteria oparte 
na zasadach RECIST 1.1. (jednowymiarowe, 

oceniające sumę największych wymiarów 
zmian targetowych), ale zachowujące podsta-
wowe zasady irRC w przypadku podejrzenia 
progresji choroby (PD, progressive disease). 
Kryteria te, określane jako immune-related 
RECIST (irRECIST), wymagają potwier-
dzenia PD w dwóch kolejnych badaniach 
kontrolnych oraz włączają wymiary no-
wych zmian mierzalnych do całkowitej sumy 
zmian targetowych. Wprowadzono je do 
stosowania w 2013 roku [43] w badaniach 
klinicznych nowych leków w immunoterapii. 
Autorzy ci wykazali wysoką zgodność kryte-
riów irRECIST z irRC w ocenie odpowiedzi 
na leczenie w grupie chorych na zaawanso-
wanego czerniaka, przy czym kryteria irRE-
CIST cechowały się lepszą odtwarzalnością 
(reproducibility), co umożliwia porównywa-
nie skuteczności leczenia z wcześniejszymi 
badaniami klinicznymi, których metodologia 
była oparta na standardowych kryteriach RE-
CIST 1.1. [43]. Warto również pokreślić, że 
kryteria te są prostsze w stosowaniu i mniej 
czasochłonne niż irRC.

Kryteria iRECIST. Jedną z ostatnich 
propozycji są kryteria opracowane dla po-
trzeb immunoterapii przez grupę roboczą 
RECIST [44]. Opierają się one na zasadach 
RECIST 1.1. dotyczących pomiarów oraz 
wyboru zmian target i non-target, ale wpro-
wadzają modyfikacje w celu dostosowania 
oceny odpowiedzi do atypowych reakcji spo-
tykanych w immunoterapii. Wprowadzono tu 
pojęcie niepotwierdzonej progresji (iUPD, 
immune unconfirmed progressive disease), 
która wymaga potwierdzenia w badaniu 
kontrolnym, wykonanym w okresie następ-
nych 4–8 tygodni. Ocena iUPD opiera się na 
zasadach RECIST 1.1., natomiast progresja 
potwierdzona (iCPD, immune confirmed 
progressive disease) występuje w sytuacji, 
gdy w kolejnym badaniu kontrolnym pojawią 
się dodatkowe nowe zmiany lub powiększą 
się uprzednio stwierdzone nowe zmiany, lub 
suma zmian targetowych powiększy się o do-
datkową wielkość ≥ 5 mm lub zostanie odno-
towany (oceniany jakościowo) jakikolwiek 
wzrost wielkości zmian non-target. Jeżeli tak 
się nie stanie, nadal wynik badania określa-
my jako progresję niepotwierdzoną, a lecze-
nie jest utrzymane (oczywiście w korelacji 
z obrazem klinicznym). Należy podkreślić, 
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że wystarczy niewielki wzrost sumy zmian 
target (≥ 5 mm) lub jakikolwiek wzrost 
wielkości zmian non-target, aby potwierdzić 
progresję choroby. Szczegółowe zasady 
stosowania kryteriów iRECIST podane są 
na stronie internetowej https://recist.eortc.
org/irecist/. Kryteria irRECIST i iRECIST są 
oparte na standardowych kryteriach RECIST 
1.1., a różnica polega na ocenie w przypad-
ku podejrzenia progresji choroby. Zarówno 
irRC, irRECIST jak i iRECIST wymagają 
kolejnego badania obrazowego wykonanego 
po 4–8 tygodniach w celu potwierdzenia 
progresji choroby.

Opisane powyżej kryteria oceny odpo-
wiedzi w immunoterapii nowotworów stosu-
je się głównie w badaniach klinicznych. Nie 
zostały jeszcze wprowadzone do codziennej 
praktyki klinicznej ani do programów leko-
wych. Wzrastająca częstość terapii opartych 
na inhibitorach punktów kontrolnych stwarza 
ryzyko błędnej oceny odpowiedzi na leczenie 
przy ścisłym trzymaniu się zasad RECIST 
1.1. Większość programów lekowych oparta 
jest na kryteriach RECIST 1.1. W przypadku 
wzrostu wielkości zmian target (spełniają-
cego kryteria progresji) lub pojawienia się 
nowych zmian taki wynik badania obligato-
ryjnie prowadzi do przerwania leczenia. Jest 
duże prawdopodobieństwo, że u części cho-
rych przerwanie leczenia jest przedwczesne 
i może wykluczyć ich z terapii, która stwarza 
nadzieję na poprawę przeżycia. Radiolog 
oceniający badanie w sposób obiektywny 
i zgodny z zasadami dostarcza onkologowi 
informacje, na podstawie których podejmuje 
on decyzje. Stwierdzenie progresji choroby 
w badaniu TK nie wymaga obecnie jej po-
twierdzenia w kolejnym badaniu kontrolnym, 
co zamyka możliwości weryfikacji, jaki jest 
rzeczywisty efekt leczenia. Należy dążyć do 
zmiany zapisów w Programach Lekowych 
Narodowego Funduszu Zdrowia, w taki 
sposób, aby uwzględnić możliwość reak-
cji atypowych w przebiegu immunoterapii 
i pozwolić na kontynuowanie leczenia aż 
do wykonania badania potwierdzającego lub 
wykluczającego podejrzenie progresji po 4–8 
tygodniach. 

Analiza badań obrazowych (TK) po-
winna być prowadzona przez radiologów 

znających kryteria oceny odpowiedzi w on-
kologii i doświadczonych w ich stosowaniu. 
Konieczna jest ocena kolejnych badań kon-
trolnych, łącznie z badaniem wyjściowym. 
Ważne jest ustalenie tego badania, w którym 
suma zmian targetowych jest najmniejsza 
(nadir), będzie ono podstawą do oceny ewen-
tualnej progresji choroby. Niedopuszczalna 
jest sytuacja, w której badanie bieżące jest 
porównywane jedynie z poprzednim.

Radiolog oceniający badania chorego 
musi znać jego podstawowe dane kliniczne, 
ale także podstawowe informacje dotyczące 
leczenia (jego rodzaj, nazwa podawanego 
leku, początek stosowania, przebyte zabie-
gi operacyjne oraz inne rodzaje leczenia). 
Niezbędna jest tu ciągła współpraca pomię-
dzy onkologiem a radiologiem. Tak jak od 
radiologów należy wymagać umiejętności 
stosowania kryteriów oceny odpowiedzi na 
leczenie, od onkologów powinniśmy wyma-
gać podstawowych informacji klinicznych 
zawartych w skierowaniu na badanie obra-
zowe i możliwości bezpośredniego kontaktu 
w przypadku pojawienia się jakichkolwiek 
wątpliwości w trakcie interpretacji tego 
badania. Niedopuszczalne są sytuacje (nie-
stety powszechne), gdy na skierowaniu na 
badanie widnieje tylko nazwisko chorego 
i numer statystyczny choroby. Jednocześ-
nie onkolog kierujący chorego na badanie 
w trakcie leczenia (przy zaznaczeniu na 
skierowaniu, że opis powinien być wykonany 
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1.) powinien 
otrzymać interpretację obrazu oraz wniosek 
końcowy — do jakiej kategorii odpowiedzi 
należy wynik tego badania. Coraz częstsze 
stosowanie programów lekowych i zaawan-
sowanych terapii przeciwnowotworowych, 
w których ocena odpowiedzi oparta jest na 
obiektywnych informacjach dostarczanych 
przez badania obrazowe, wymaga stosowa-
nia „wspólnego języka” zrozumiałego przez 
onkologów i radiologów. Kryteria RECIST 
oraz ich modyfikacje (zwłaszcza stosowa-
ne w immunoterapii) mogą i powinny być 
takim właśnie językiem. Aby to osiągnąć, 
niezbędna jest ścisła współpraca pomiędzy 
onkologami i radiologami — zwłaszcza w ra-
mach towarzystw naukowych, wspólnych 
konferencji i warsztatów.

https://recist.eortc.org/irecist/
https://recist.eortc.org/irecist/
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Zaawansowany rak trzustki — ewolucja 
w zakresie rozpoznawania i leczenia 
systemowego chorych w ostatnich 
dziesięcioleciach
Advanced pancreatic cancer: diagnosis and systemic 
treatment evolution over the last decades

STRESZCZENIE

Rak trzustki jest jednym z częściej występujących now-
otworów złośliwych układu pokarmowego. Charaktery-
zuje się złym rokowaniem i wysoką śmiertelnością, co 
głównie ma związek z wykrywaniem w zaawansowan-
ym stadium. W artykule przedstawiono charakterystykę 
epidemiologiczną i kliniczną raka trzustki oraz aktualne 

strategie leczenia systemowego chorych w zaawanso-
wanym stadium choroby z uwzględnieniem chemioter-
apii pierwszej i drugiej linii, terapii ukierunkowanych 
molekularnie oraz immunoterapii.
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Słowa kluczowe: zaawansowany rak trzustki,  
leczenie systemowe, leczenie ukierunkowane  
molekularnie, immunoterapia

ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of common malignant neo-
plasms. It is characterised by poor prognosis and high 
mortality, which is mainly due to detection in advanced 
stage. The review presents the epidemiological and clini-
cal characteristics of pancreatic cancer as well as current 

strategies of systemic treatment of advanced disease, 
including first- and second-line chemotherapy as well as 
molecularly targeted therapies and immunotherapy.
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Key words: advanced pancreatic cancer, systemic 
treatment, targeted therapy, immunotherapy

WSTĘP

Rak trzustki zajmuje na świecie 12. 
miejsce pod względem częstości występowa-
nia i stanowi 6. przyczynę zgonów z powodu 
chorób nowotworowych. Ta dysproporcja 
jest związana z rozpoznawaniem choro-

by w wysokich stopniach zaawansowania  
(w ponad połowie przypadków w stadium 
rozsiewu) oraz ograniczonymi możliwościa-
mi leczenia zaawansowanej choroby [1, 2]. 
Mediana czasu przeżycia całkowitego (OS, 
overall survival) chorych na raka trzustki 
z przerzutami wynosi 3–6 miesięcy, a 5 lat 

Przedrukowano za zgodą z: Onkologia w Praktyce Klinicznej — Edukacja 2022; 8 (5): 344–353
Artykuł jest tłumaczeniem pracy:
Raczyński I, Didkowska J, Radecka B. Advanced pancreatic cancer: diagnosis and systemic treatment evolution over the last decades. Oncol
Clin Pract. 2022; 18. DOI: 10.5603/OCP.2022.0030.
Należy cytować wersję pierwotną.
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przeżywa jedynie 0,5–9% chorych (średnio 
ok. 3%) [3]. Wprawdzie w przypadku cho-
roby wczesnej, dającej możliwość zastoso-
wania leczenia chirurgicznego z leczeniem 
uzupełniającym odsetek 5-letnich przeżyć 
sięga 25%, jednak to również nie jest wyni-
kiem zadowalającym [4]. Co więcej, tylko 
u co dziesiątego chorego rak trzustki jest roz-
poznawany we wczesnym stadium, a ponadto 
u 3/4 takich chorych pomimo pierwotnego 
radykalnego leczenia dochodzi do nawrotu 
choroby. Standardowym leczeniem chorych 
na miejscowo zaawansowanego i uogólnio-
nego (pierwotnie lub w przypadku nawrotu) 
raka trzustki jest chemioterapia. Przez wiele 
lat nie obserwowano znaczącego postępu 
w zakresie systemowego leczenia chorych na 
zaawansowanego raka trzustki. W ostatnim 
dziesięcioleciu do leczenia wprowadzono 
schematy wielolekowe — FOLFIRINOX 
i gemcytabinę w skojarzeniu z paklitakse-
lem w postaci nanocząsteczkowego kom-
pleksu z albuminą (nab-P, nab-paklitaksel) 
w pierwszej linii oraz schemat kojarzący 
nanoliposomalny irynotekan (nal-IRI) z flu-
oropiridynami w drugiej linii, które popra-
wiają wyniki leczenia, ale ich stosowanie 
ogranicza się do chorych w dobrym stanie 
sprawności [5, 6]. Najnowsze osiągnięcia 
w tym obszarze dotyczą zastosowania leków 
ukierunkowanych molekularnie oraz immu-
noterapii w wybranych podgrupach chorych, 
zdefiniowanych na podstawie oznaczania 
biomarkerów molekularnych.

EPIDEMIOLOGIA

Rocznie na świecie odnotowuje się  459 000  
nowych zachorowań na raka trzustki (2,5% 
wszystkich nowo rozpoznanych nowotwo-
rów) oraz 432 000 zgonów z powodu tej 
choroby (4,5% wszystkich zgonów z powodu 
nowotworów). Wielu autorów przewiduje, 
że w 2030 roku rak trzustki będzie jednym 
z nowotworów najczęściej prowadzących do 
zgonu [3, 7, 8]. Obecnie stosunek umieral-
ności do zachorowalności jest w przypadku 
raka trzustki bardzo wysoki i wynosi 98% [9].

Nowotwory trzustki występują 3–4 razy 
częściej w krajach o wysokim wskaźniku 
rozwoju społecznego (HDI, human deve-
lopment index). Najwyższe współczynniki 
zachorowalności (ASW, world age-standar-
dized rates) notuje się w krajach Europy Za-
chodniej (8,3/100 000), Ameryki Północnej 
(7,6/100 000), Europy Środkowo-Wschod-
niej (7,5/100 000), Europie Północnej  
(7,3/100 000) i Południowej (7,2/100 000). 
Najmniej nowotworów trzustki wykrywa się 
w Azji Wschodniej i Południowo-Wschod-
niej (< 1,5/100 000). Nowotwory trzustki 
występują około 1,3–1,4 razy częściej u męż-
czyzn niż u kobiet.

Możliwości leczenia chorych na no-
wotwory trzustki są znacząco ograniczone, 
o czym świadczą wskaźniki 5-letnich przeżyć 
względnych netto w krajach europejskich 
(ryc. 1). Wskaźnik przeżyć pacjentów zdiag-
nozowanych w latach 2010–2014 waha się od 

Rycina 1. Wskaźniki 5-letnich przeżyć względnych netto w Europie [10]
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Rycina 2. Umieralność z powodu nowotworów trzustki — mężczyźni [11]

Rycina 3. Umieralność z powodu nowotworów trzustki — kobiety [11]

4,4% w Rosji do 13,7% na Łotwie. W Polsce 
zaledwie 8% pacjentów przeżywa 5 lat od 
rozpoznania.

W 2017 roku do Krajowego Rejestru 
Nowotworów (KRN) zgłoszono 1738 zacho-
rowań mężczyzn i 1770 zachorowań kobiet, 
jednocześnie łączna liczba zgonów z powo-
du nowotworów trzustki była o około 1400 
wyższa. Ze względu na brak pełnych danych 
dotyczących zachorowań na raka trzustki 
w Krajowym Rejestrze Nowotworów i bar-
dzo złe rokowanie tego nowotworu wydaje 
się, że dobrym przybliżeniem rzeczywistej 
sytuacji epidemiologicznej w raku trzustki 
są dane dotyczące zgonów.

Od ponad 35 lat umieralność z powodu 
nowotworów trzustki w krajach europejskich 
pozostaje na stałym poziomie. Polska na tle 
innych krajów europejskich charakteryzuje 
się niskim ryzykiem zgonu z powodu raka 
trzustki, który jest podobny do obserwo-
wanego w Niemczech, Słowacji lub Danii  

(ryc. 2, 3) [11]. W Polsce obserwowano 
wzrost umieralności u obu płci do początku 
lat 90. XX wieku, po czym nastąpiło długo-
trwałe plateau. W populacji mężczyzn od 
2009 roku widoczny jest trend malejący, na-
tomiast wśród kobiet wartość współczynnika 
umieralności nie zmienia się (ryc. 4). Ponad 
95% nowotworów trzustki w polskiej popu-
lacji występuje po 50. roku życia. Częstość 
występowania tego nowotworu wzrasta wraz 
z wiekiem. Do 50. roku życia umieralność 
nie przekracza 10/100 000. Po 50. roku życia 
częstość wzrasta o około 10 przypadków 
na każdą dekadę życia, osiągając wartość 
70–80/100 000 w 9. dekadzie życia (ryc. 5).

OBRAZ KLINICZNY

Rozpoznanie raka trzustki ustala się 
zazwyczaj w fazie choroby miejscowo za-
awansowanej (niemal 1/3 zachorowań) lub 
uogólnionej (> 50% zachorowań) [1, 8, 12].
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Rycina 4. Umieralność z powodu raka trzustki w Polsce 1965–2017 [11]

Rycina 5. Umieralność z powodu raka trzustki według wieku, Polska 2015–2017 [11]

Zaledwie u około 10% chorych rak 
trzustki rozpoznawany jest we wczesnym 
stadium [1]. To o tyle istotne, że tylko u takich 
chorych możliwe jest podjęcie radykalnego 
leczenia [12, 13]. Standardowym postepo-
waniem jest wówczas leczenie chirurgiczne 
polegające zazwyczaj na wycięciu głowy 
trzustki z dwunastnicą, częściowym obwo-
dowym wycięciu trzustki lub całkowitym 
wycięciu trzustki wraz z dwunastnicą [12, 13]. 
Niestety, u niemal 80% operowanych chorych 
w ciągu 2 lat dochodzi do nawrotu, który naj-
częściej ma charakter przerzutów odległych 
[14]. U zdecydowanej większości chorych 
(80–90%) w chwili rozpoznania nie jest moż-
liwe przeprowadzenie leczenia operacyjnego 
[8, 12, 15]. Mediana OS chorych w stadium 
miejscowego zaawansowania nie przekracza 
roku, a w chorobie uogólnionej wynosi zale-
dwie 3–6 miesięcy [14–16]. Wprowadzenie 
nowoczesnych metod diagnostyki obrazowej 
do praktyki klinicznej (ultrasonografia, tomo-
grafia komputerowa, rezonans magnetyczny) 
w niewielkim stopniu poprawiło rokowania 
w tej grupie chorych [15].

Rak trzustki we wczesnym stadium cha-
rakteryzuje się bezobjawowym lub skąpoob-
jawowym przebiegiem [13, 17, 18]. Objawy 
są niecharakterystyczne i mogą obejmować 
ból pleców lub barku, zaburzenia połykania, 
zmianę rytmu wypróżnień, senność, obniże-
nie nastroju i depresję [12, 17, 18]. Warto jed-
nak podkreślić, że objawy mogą występować 
nawet kilka miesięcy przed rozpoznaniem 
choroby, co potwierdza znaczenie prawid-
łowo prowadzonego wywiadu lekarskiego 
[17]. Obraz kliniczny choroby miejscowo 
zaawansowanej lub uogólnionej obejmuje 
ból (pleców, nadbrzusza), zmęczenie i bez-
senność, brak łaknienia, nudności, szybkie 
uczucie sytości, postępujące wyniszczenie, 
żółtaczkę, cukrzycę [3, 15, 19]. Wiele z tych 
objawów ma istotny wpływ na jakość życia 
(QoL, quality of life), która jest znacznie 
upośledzona często już w momencie rozpo-
znania nowotworu [14, 16]. 

Z uwagi na przewagę wykrywania no-
wotworu w zaawansowanych stopniach 
nieustannie podejmuje się próby poprawy 
w zakresie diagnostyki i wczesnego roz-
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poznawania raka trzustki. Nie zaleca się 
prowadzenia populacyjnych badań prze-
siewowych. Podnosi się jednak znaczenie 
obrazowania u osób obciążonych rodzinnym 
występowaniem raka trzustki związanym 
z nosicielstwem określonych mutacji gene-
tycznych. Wydaje się, że regularne badania 
obrazowe wykonywane w grupie osób po  
50. roku życia z określonymi nieprawidło-
wościami genetycznymi mogą przyczynić 
się do wcześniejszego wykrywania podej-
rzanych zmian w trzustce [12].

Wartościowym badaniem obrazowym 
jest ultrasonografia endoskopowa (EUS, 
endoscopic ultrasound), która pozwala na 
wykrycie guzów mniejszych niż 2 cm. Ba-
danie rezonansu magnetycznego z podaniem 
sekretyny oraz cholangiopankreatografia 
rezonansu magnetycznego (MRCP, magnetic 
resonance cholangiopancreatography) wy-
kazują dobrą korelację z EUS. Podjęto też 
próby określenia biomarkerów związanych 
z wczesnym rozpoznaniem raka trzustki. 
Jedynym zarejestrowanym przez amerykań-
ska agencję Food and Drug Administration 
(FDA) jest stężenie antygenu nowotworowe-
go 19-9 (CA 19-9, cancer antygen) w surowi-
cy krwi. Obiecujące wyniki (czułość i swo-
istość odpowiednio 100% i 84%) uzyskano 
w przypadku oznaczania zawartości lotnych 
substancji organicznych (VOC, volatile or-
ganic compounds) [12]. Wartość tej metody, 
podobnie jak oznaczenie mutacji genu p53 
w soku trzustkowym wymaga potwierdzenia 
w dalszych badaniach [12].

SYSTEMOWE LECZENIE CHORYCH  
NA ZAAWANSOWANEGO RAKA TRZUSTKI 
OD LAT 80. XX WIEKU DO CZASÓW OBECNYCH 

Leczenie pierwszej linii

Pierwszym lekiem cytotoksycznym 
stosowanym w leczeniu chorych na raka 
trzustki był fluorouracyl. Do końca XX wie-
ku przeprowadzono wiele badań klinicznych 
z użyciem schematów wielolekowych z flu-
orouracylem, porównując je do najlepszego 
leczenia wspomagającego (BSC, best sup-
portive care), jednak nie wykazano w nich 
wyższości chemioterapii. Obiektywne od-
powiedzi uzyskano wprawdzie u około 20% 
chorych, jednak bez możliwości złagodzenia 

objawów nowotworu (przede wszystkim 
bólu) i — przede wszystkim — wydłużenia 
OS, przy czym schematy o większej aktyw-
ności były bardziej toksyczne [20–22].

Pewien postęp odnotowano dopiero 
w 1997 roku, kiedy Burris i wsp. [22] wy-
kazali przewagę gemcytabiny w monoterapii 
nad fluorouracylem. W grupie 126 cho-
rych na zaawansowanego, objawowego raka 
trzustki zastosowano losowo gemcytabinę 
(1000 mg/m2 raz w tygodniu przez 3 miesiące 
i następnie podtrzymująco co 4 tygodnie) lub 
fluorouracyl (600 mg/m2 co 7 dni). Pierwszo-
rzędowym punktem końcowym była tak zwa-
na korzyść kliniczna obejmująca ocenę bólu 
(zużycie leków przeciwbólowych oraz ocena 
intensywności bólu), stanu sprawności (wg 
skali Karnofsky’ego) oraz utraty masy ciała. 
Drugorzędowe punkty końcowe obejmowały 
odsetek obiektywnych odpowiedzi, OS oraz 
czas przeżycia wolnego od progresji choroby 
(PFS, progression-free survival). Korzyść 
kliniczną (poprawa przynajmniej jednego 
parametru bez pogorszenia innych przez  
4 tygodnie lub dłużej) uzyskało 23,8% cho-
rych leczonych gemcytabiną w porównaniu 
z 4,8% chorymi otrzymującymi fluorouracyl 
(p = 0,0022), która utrzymywała się przez  
18 tygodni wobec 13 w grupie kontrol-
nej. Korzyść w zakresie OS była znamien-
na, ale różnica w liczbie minimalna (5,65 
mies. w grupie otrzymującej gemcytabinę 
i 4,41 mies. u leczonych fluorouracylem;  
p = 0,0025). Natomiast odsetek chorych prze-
żywających 12 miesięcy wyniósł odpowied-
nio 18% i 2%. Odnotowano poprawę stanu 
sprawności, lepszą kontrolę bólu i poprawę 
QoL chorych pod wpływem leczenia gem-
cytabiną. Leczenie było dobrze tolerowane. 
U chorych leczonych gemcytabiną nieco 
częściej dochodziło do neutropenii w stopniu 
3. lub 4., ale najczęściej następstwa w postaci 
infekcji nie były klinicznie istotne [22]. Na 
podstawie wyników cytowanego badania 
gemcytabina stała się na wiele lat standardem 
leczenia chorych na raka trzustki. 

W pierwszej dekadzie XXI wieku 
przeprowadzono kilkanaście badań III fazy 
z losowym doborem chorych, w których 
oceniano skojarzenie gemcytabiny z innymi 
lekami o różnym mechanizmie działania (np. 
pemetreksed, kapecytabina, irynotekan, ok-
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saliplatyna, sorafenib). Jedynym badaniem, 
w którym wykazano przewagę leczenia sko-
jarzonego nad gemcytabiną w monoterapii 
w zakresie OS, było badanie Moore i wsp. 
[23] z 2007 roku. W grupie 569 chorych na 
zaawansowanego raka trzustki wykazano 
znamienne wydłużenie mediany OS (jednak 
zaledwie o 2 tygodnie) oraz mediany PFS 
(zaledwie o kilka dni), a także znamienne 
zmniejszenie ryzyka zgonu o 18% (p = 
0,038) i ryzyka progresji o 23% (p = 0,004) 
pod wpływem skojarzonego leczenia gem-
cytabiną z erlotynibem (tab. 1). Leczenie 
skojarzone charakteryzowało się większą 
toksycznością [23].

W badaniu III fazy porównującym gem-
cytabinę w monoterapii oraz w skojarzeniu 
z kapecytabiną u chorych na zaawansowa-
nego raka trzustki wykazano, że leczenie 
skojarzone zwiększa znamiennie odsetki od-
powiedzi i wartość mediany PFS, co jednak 
nie przekłada się na poprawę całkowitego 
przeżycia (tab. 1) [24]. Znamienną korzyść 
w zakresie OS wykazano natomiast w me-
taanalizie obejmującej dodatkowo 2 inne 
badania przeprowadzone w mniej licznych 
populacjach chorych (zmniejszenie ryzyka 
zgonu o 14%; p = 0,09; tab. 1) [24].

Znaczący postęp w systemowym lecze-
niu pierwszej linii chorych na zaawansowa-
nego/przerzutowego raka trzustki odnotowa-
no dopiero w drugiej dekadzie XXI wieku, po 
przeprowadzeniu dwóch badań klinicznych 
III fazy PRODIGE-4 i MPACT.

W badaniu PRODIGE-4 342 chorych na 
uogólnionego raka trzustki, pozostających 
w dobrym stanie sprawności [0 lub 1 w ska-
li ECOG (Eastern Coopreative Oncology 
Group)], przydzielono losowo do grupy 
otrzymującej leczenie skojarzone według 
schematu FOLFIRINOX (oksaliplatyna, 
irynotekan, leukoworyna i fluorouracyl) co 
2 tygodnie lub do grupy otrzymującej gem-
cytabinę. Chemioterapię prowadzono przez 
6 miesięcy u chorych, którzy uzyskali odpo-
wiedź na leczenie. Ostatecznie mediana licz-
by cykli wyniosła 10 (zakres 1–47) w grupie 
osób poddawanych chemioterapii FOLFIRI-
NOX i 6 (zakres 1–26) w grupie otrzymującej 
gemcytabinę (p < 0,001). Pierwszorzędowym 
punktem końcowym badania było wyka-
zanie przewagi w zakresie OS. Wykazano 
wydłużenie mediany OS (11,1 vs. 6,8 mies.) 
oraz PFS (6,4 vs. 3,3 mies.) pod wpływem 
chemioterapii oraz zmniejszenie ryzyka 
zgonu (o 43%; p < 0,001) i ryzyka progresji 
(o 53%; p < 0,001) (tab. 1) [5]. Odnotowano 
także poprawę odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi (odpowiednio — 31,6% vs. 9,4%;  
p < 0,001). Leczenie skojarzone było jednak 
bardziej toksyczne. Neutropenię i gorączkę 
neutropeniczną odnotowano, odpowiednio, 
u 45,7% i 5,4% chorych otrzymujących che-
mioterapię według schematu FOLFIRINOX 
oraz u 21,0% i 1,2% chorych otrzymujących 
wyłączną gemcytabinę (p < 0,001 i p < 0,03) 
[5]. Autorzy zwrócili uwagę na podobień-
stwo wyników uzyskanych w grupie leczonej 

Tabela 1. Badania III fazy z zastosowaniem gemcytabiny w monoterapii w ramieniu kontrolnym w leczeniu pierwszej linii

Publikacja  
badania

Schemat  
badany

ORR DCR PFS  
w miesiącach

OS w miesią-
cach

Moore 2007 [23] G + erlotynib 8,6% vs. 8,0%
p = ns

57,5% vs. 49,2%
p = 0,07

3,75 vs. 3,55
HR = 0,77 
p = 0,004

6,24 vs. 5,91 
HR = 0,82
p = 0,038

Cunningham 2009 
[24]

G + kapecytabina 19,1% vs. 12,4%
p = 0,034

– 5,3 vs. 3,8 
HR = 0,78
p = 0,004

7,1 vs. 6,2
HR = 0,86
p = 0,08

Conroy 2011 [5] FOLFIRINOX 31,6% vs. 9,4% 
p < 0,001

70,2% vs. 50,9%
p < 0,001

6,4 vs. 3,3
HR = 0,47
p < 0,001

11,1 vs. 6,8
HR = 0,57
p < 0,001

Von Hoff 2013 [6] G + nab-pacli-
taxel

23% vs. 7%
p < 0,001

48% vs. 33%
p < 0,001

5,5 vs. 3,7
HR = 0,69
p < 0,001

8,5 vs. 6,7
HR = 0,72
p < 0,001

DCR (disease control rate) — odsetek kontroli choroby; G — gemcytabina; HR (hazard ratio) — iloraz ryzyka; ORR (objective response rate) 
— odsetek odpowiedzi obiektywnych; OS (overall survival) — przeżycie całkowite; PFS (progression-free survival) — czas wolny od progresji 
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gemcytabiną do wyników uzyskanych w ba-
daniu Cunnigham i wsp. [24] oraz w innych 
badaniach III fazy z tym lekiem.

W badaniu MPACT 861 chorych na 
przerzutowego raka trzustki w stopniu spraw-
ności wynoszącym co najmniej 70 w skali 
Karnofsky’ego leczono nab-P w skojarzeniu 
z gemcytabiną lub gemcytabiną w monote-
rapii [6]. Pierwszorzędowym punktem koń-
cowym była poprawa OS przy zastosowaniu 
dwulekowej chemioterapii, co uzyskano 
(mediana 8,5 mies. w porównaniu z 6,7 mies.  
w grupie otrzymującej gemcytabinę oraz 
zmniejszenie względnego ryzyka zgonu 
o 28%; p < 0,001; tab. 1). Odsetek cho-
rych, którzy przeżywali 12 i 24 miesiące był 
znamiennie wyższy w grupie otrzymującej 
leczenie skojarzone w porównaniu z monote-
rapią (odpowiednio 35% vs. 22%; p = 0,0002 
oraz 9% vs. 4%; p = 0,02). Korzyść z leczenia 
skojarzonego odnotowano także w zakresie 
PFS (mediany, odpowiednio, 5,5 vs. 3,7 
miesiąca, zmniejszenie ryzyka o 31%; p = 
0,000024) oraz odsetka obiektywnych odpo-
wiedzi (odpowiednio 23% i 7%; p < 0,001). 
Najczęstsze działania niepożądane stopnia co 
najmniej 3. obejmowały neutropenię (38% 
w grupie otrzymującej nab-P i gemcytabinę 
wobec 27% w grupie otrzymującej gemcyta-
binę w monoterapii), zmęczenie (odpowied-
nio 17% vs. 7%) i neuropatię (17% vs. 1%). 
W badaniu nie oceniono jakości życia [6].

Oba opisane schematy chemioterapii 
— FOLFIRINOX oraz nab-P z gemcytabiną 
— weszły do codziennej praktyki klinicznej. 
Wartość wymienionych metod potwierdziły 
wyniki dodatkowych analiz podgrup lub 
danych rzeczywistych (RWD, real world 
data), mających na celu określenie grup 
chorych odnoszących największe korzyści 
z zastosowania poszczególnych opcji tera-
peutycznych oraz warunków ich skutecznego 
i bezpiecznego stosowania. Dane z badania 
PRODIGE-4 wskazują, że największą ko-
rzyść z chemioterapii FOLFIRINOX odnoszą 
chorzy w wieku poniżej 76 lat, w dobrym sta-
nie sprawności (0 lub 1 w skali ECOG), bez 
cech niedokrwienia mięśnia sercowego oraz 
ze stężeniem bilirubiny zbliżonym do pra-
widłowego [5]. W badaniu MPACT przewagę 
leczenia skojarzonego nab-P z gemcytabiną 
obserwowano we wszystkich zdefiniowanych 

podgrupach. Leczenie skojarzone znamien-
nie częściej niż monoterapia powodowało 
obniżenie początkowego stężenia CA 19-9 
(p < 0,001). Chorzy, u których odnotowano 
zmniejszenie stężenia wymienionego mar-
kera o co najmniej 90%, uzyskiwali także 
dłuższe przeżycie w porównaniu z chorymi 
z obniżeniem o mniej niż 90% (mediany OS, 
odpowiednio, 13,5 i 8,2 mies., zmniejszenie 
ryzyka zgonu o 47%; p < 0,001) [6]. Analiza 
intensywności leczenia w badaniu MPACT 
wykazała gorsze wyniki u chorych, u których 
nie redukowano dawki nab-P w porównaniu 
z chorymi, u których konieczna była re-
dukcja dawki (mediana, 6,9 vs. 11,4 mies.; 
p < 0,0001) oraz u chorych, u których nie 
odnotowano opóźnień w podawaniu kolejnej 
dawki w porównaniu z chorymi z takimi 
opóźnieniami (mediany 6,2 vs. 10,1; p < 
0,0001) [13]. U chorych, u których mody-
fikowano podawanie nab-P, odnotowano 
także poprawę PFS oraz całkowitego odsetka 
odpowiedzi. Co ważne, podobną tendencję 
obserwowano też w grupie otrzymującej 
gemcytabinę. Analizy wieloczynnikowe 
potwierdziły statystycznie istotną zależność 
pomiędzy opóźnieniem podania i redukcją 
dawki a OS. W opinii autorów modyfikacja 
dawkowania leku jest skutecznym sposobem 
postępowania w przypadku toksyczności, 
umożliwiającym zwiększenie ekspozycji 
na lek bez niekorzystnego wpływu na jego 
skuteczność [13].

Niemieckie badanie typu RWD przepro-
wadzone na podstawie danych z rejestru raka 
trzustki Tumorregister Pankreaskarzinom 
(TPK) gromadzonych prospektywnie w la-
tach 2014–2017 w 104 ośrodkach w Niem-
czech pozwoliło ocenić efekty leczenia 1174 
chorych na miejscowo zaawansowanego, 
nieoperacyjnego lub uogólnionego gru-
czolakoraka przewodowego trzustki [25]. 
W pierwszej linii najczęściej stosowano 
nab-P w skojarzeniu z gemcytabiną (42%), 
następnie FOLFIRINOX (24%) i gemcyta-
binę w monoterapii (23%) oraz sporadycznie 
inne schematy. Analiza danych klinicznych 
wskazuje, że chorzy otrzymujący gemcy-
tabinę w monoterapii byli starsi (mediana  
78 lat) i w gorszym stanie sprawności (73% 
chorych w stanie sprawności ≥ 1 wg ECOG) 
w porównaniu z leczonymi nab-P z gemcy-
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tabiną (mediana wieku 71 lat, 64% chorych 
w stanie sprawności ≥ 1 wg ECOG) lub pod-
dawanymi chemioterapii według schematu 
FOLFIRINOX (mediana wieku 60 lat, 52% 
chorych w stanie sprawności ≥ 1 wg ECOG). 
Kontrolę choroby odnotowano u 39% w ba-
danej grupie (30%, 41% i 44% odpowiednio 
w grupie otrzymującej gemcytabinę, nab-P 
z gemcytabiną i FOLFIRINOX). Mediana 
PFS po zastosowaniu leczenia pierwszej 
linii wyniosła odpowiednio 4,6 miesiąca, 
5,6 miesiąca i 6,3 miesiąca, mediana OS — 
odpowiednio 6,8, 9,1 i 11,3 miesiąca, a od-
setek chorych, którzy przeżyli co najmniej  
6 miesięcy — odpowiednio 58%, 65% i 80%, 
[25]. U 280 chorych (24%) zredukowano 
dawkę leków na początku lub w trakcie 
terapii (odpowiednio — u 34%, 21% i 20% 
chorych w grupie otrzymującej FOLFIRI-
NOX, nab-P z gemcytabiną i gemcytabinę), 
a toksyczność była przyczyną zakończenia 
leczenia u 17% chorych (odpowiednio — 
23%, 16% i 11% chorych). Analiza TPK 
wykazała, że najczęściej wybierane schematy 
leczenia (gemcytabina, nab-P z gemcytabiną 
i FOLFIRINOX) stosowano w odmiennych 
populacjach chorych. 

Powyższe obserwacje są zbieżne z wy-
tycznymi Europejskiego Towarzystwa On-
kologii Klinicznej (ESMO, European So-
ciety for Medical Oncology) oraz Narodowej 
Sieci Ośrodków Wielospecjalistycznych 
(NCCN, National Comprehensive Cancer 
Network) [26, 27]. Europejskie Towarzy-
stwo Onkologii Klinicznej rekomenduje 
zastosowanie schematów wielolekowych 
(FOLFIRINOX oraz nab-P z gemcytabi-
ną) u chorych w dobrym stanie sprawności  
(0 lub 1 w skali ECOG). Chorzy w gor-
szym stanie sprawności (ECOG 2) lub ze 
stężeniem bilirubiny przekraczającym 1,5 × 
górną granicę normy powinni otrzymywać 
gemcytabinę w monoterapii. Stan sprawności 
3–4 w skali ECOG oraz obecność chorób 
współistniejących jest wskazaniem do zasto-
sowania BSC [26]. Wytyczne NCCN rozróż-
niają 2 populacje chorych: w dobrym i złym 
stanie sprawności. Zgodnie z wytycznymi 
w pierwszej grupie zalecane jest leczenie 
skojarzone (FOLFIRINOX, nab-P z gemcy-
tabiną oraz inne schematy, np. gemcytabina 
z erlotynibem), w drugiej natomiast zaleca 

się monoterapię gemcytabiną, kapecytabiną 
lub fluorouracylem [27].

Leczenie drugiej linii

Postęp w zakresie systemowego le-
czenia pierwszej linii zwrócił uwagę na 
potrzebę określenia możliwości dalszego 
postępowania w przypadku niepowodzenia. 
W cytowanych badaniach PRODIGE-4 oraz 
MPACT około 40–50% chorych otrzymało 
chemioterapię drugiej linii. W badaniu PRO-
DIGE-4 w grupie chorych otrzymujących 
chemioterapię według schematu FOLFI-
RINOX w drugiej linii najczęściej zastoso-
wano gemcytabinę w monoterapii (82,5% 
chorych). U chorych leczonych w pierwszej 
linii gemcytabiną w drugim rzucie stosowa-
no chemioterapię wielolekową (najczęściej 
FOLFOX — 49,4%, znacznie rzadziej FOL-
FIRINOX — 4,7%). Mediana OS nie różniła 
się i w obu grupach wyniosła 4,4 miesiąca od 
rozpoczęcia leczenia drugiej linii. W analizie 
eksploracyjnej danych z badania MPACT 
obserwowano znacznie dłuższe przeżycie 
u chorych otrzymujących leczenie drugiej 
linii — mediana OS (od randomizacji do 
zgonu) wyniosła 12,8 miesiąca w ramie-
niu z nab-P i gemcytabiną i 9,9 miesiąca 
w ramieniu z gemcytabina w monoterapii  
(p = 0,015), a w przypadku, gdy chemiote-
rapia drugiej linii była oparta na fluoropiry-
midynie — odpowiednio 13,5 i 9,5 miesiąca 
(p = 0,012), podczas gdy u nieotrzymują-
cych leczenia drugiej linii — odpowiednio 
6,3 i 4,3 miesiąca (p < 0,001). W analizie 
wieloczynnikowej wykazano, że dłuższe 
przeżycie po zakończeniu leczenia pierwszej 
linii było związane z zastosowaniem nab-P 
z gemcytabiną w pierwszej linii leczenia, 
zastosowaniem leczenia drugiej linii, dłuższą 
medianą PFS dla pierwszej linii leczenia, 
stanem sprawności według Karnofsky’ego  
≥ 70 oraz stosunkiem neutrofili do limfocy-
tów w chwili zakończenia leczenia pierwszej 
linii ≤ 5. Autorzy tej analizy stwierdzili, że 
uzyskane wyniki uzasadniają stosowanie 
leczenia drugiej linii z użyciem schematów 
zawierających fluoropirymidynę u chorych 
na rozsianego raka trzustki po niepowodze-
niu leczenia pierwszej linii z zastosowaniem 
nab-P z gemcytabiną [8].
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W analizie TPK 346 chorych otrzymało 
drugą linię leczenia. Najczęściej stosowano 
nab-P z gemcytabiną (28,9%) i chemioterapię 
według schematu FOLFOX/OFF (23,8%), 
znacznie rzadziej gemcytabinę w monotera-
pii (11,5%), FOLFIRINOX (7,9%) oraz fluo-
rouracyl (4,1%). U 111 chorych zastosowano 
też chemioterapię trzeciej linii. 

Ocena skuteczności i bezpieczeństwa 
leczenia drugiej linii u chorych na zaawanso-
wanego raka trzustki była także przedmiotem 
badań III fazy z randomizacją. W badaniu 
CONKO-003 oraz w badaniu PANCREOX 
oceniono wpływ dołączenia oksaliplatyny do 
fluorouracylu (FU) z folinianem wapnia (leu-
koworyna, LV) u chorych po niepowodzeniu 
chemioterapii opartej o gemcytabinę (w tym 
w skojarzeniu z nab-P). Uzyskano niejedno-
znaczne wyniki w zakresie OS. W badaniu 
CONKO-003 dodanie oksaliplatyny wiązało 
się ze znamiennym wydłużeniem mediany 
OS (5,9 wobec 3,3 miesiąca; zmniejszenie 
ryzyka zgonu o 34%; p = 0,010), a profil 
toksyczności był podobny do obserwowa-
nego w przypadku FU/LV [28]. W badaniu 
PANCREOX mediana OS była znamiennie 
krótsza u chorych otrzymujących zmodyfi-
kowany schemat FOLFOX6 (mFOLFOX6) 
w porównaniu z FU/LV (6,1 vs. 9,9 mies.,  
p = 0,02). Nie wykazano korzyści w zakre-
sie pierwszorzędowego punktu końcowego, 
jakim był PFS (mediany, odpowiednio, 3,1 
vs. 2,9 mies., p = 0,99). Dołączenie oksali-
platyny skutkowało natomiast nasileniem 
toksyczności (działania niepożądane w stop-
niach 3. i 4. odnotowano u 63% chorych 
otrzymujących mFOLFOX6 i 11% chorych 
otrzymujących FU/LV) [29]. Wyniki tych 
badań nie pozwalają na jednoznaczne po-
twierdzenie korzyści z dołączenia oksalipla-
tyny do FU w leczeniu drugiej linii. Trzeba 
jednak zaznaczyć, że w badaniach tych 
stosowano odmienne dawkowanie FU/LV  
(w badaniu CONKO-003 schemat OFF,  
a w badaniu PANCREOX zmodyfikowany 
schemat mFOLFOX6).

W badaniu NAPOLI-1 chorych po nie-
powodzeniu wcześniejszego leczenia opar-
tego na gemcytabinie przydzielono losowo 
do leczenia nal-IRI w monoterapii (151 
chorych), nal-IRI w skojarzeniu z 5-FU/LV 
(117 chorych) lub 5-FU/LV (149). Stosowa-

nie 5-FU/LV w ramieniu kontrolnym bywa 
krytykowane, ale wymieniony schemat był 
także komparatorem w badaniu CONKO-003 
z powodu braku w owym czasie powszechnie 
akceptowanego standardu leczenia po niepo-
wodzeniu chemioterapii z gemcytabiną. Iry-
notekan nie jest zarejestrowany do leczenia 
chorych na raka trzustki, co uzasadnia wybór 
schematu leczenia. Schematy FOLFIRI oraz 
FOLFIRI-3 (odmienne dawkowanie irynote-
kanu, stosowanie przed i po 5-FU/LV) były 
ocenianie jedynie w badaniach II fazy i nie 
wykazały szczególnej korzyści z zastoso-
wania irynotekanu. Do czasu wprowadzenia 
schematu FOLFIRINOX schematy zawie-
rające irynotekan nie były standardowym 
postępowaniem, co tłumaczy wybór 5FU/LV 
 jako komparatora w badaniu NAPOLI-1.

Mediana OS wyniosła 6,1 miesiąca 
w grupie chorych otrzymujących leczenie 
3-lekowe i 4,2 miesiąca w grupie otrzy-
mującej 5FU/LV (p = 0,012) oraz 4,9 mie-
siąca u leczonych nal-IRI w monoterapii  
(p = 0,94). Mediana OS w ramieniu kontrol-
nym w badaniu NAPOLI-1 była dłuższa niż 
w ramieniu kontrolnym w badaniu CON-
KO-003 (odpowiednio 4,2 vs. 3,3 mies.) [28, 
30]. Mediana PFS dla terapii 3-lekowej była 
znamiennie dłuższa w porównaniu do uzyska-
nej po zastosowaniu 5FU/LV (odpowiednio  
3,1 vs. 1,5 mies., zmniejszenie ryzyka o 43%; 
p = 0,0001). U chorych otrzymujących nal-
-IRI w monoterapii mediana PFS wyniosła  
2,7 miesiąca, a jej wydłużenie w porównaniu 
do 5FU/LV nie było znamienne (p = 0,1). 
Z punktu widzenia oceny odpowiedzi na 
leczenie interesujące obserwacje dotyczyły 
zmiany stężenia CA19-9. U 29% chorych 
leczonych nal-IRI + 5-FU/LV odnotowano 
obniżenie nieprawidłowego stężenia począt-
kowego o ≥ 50%, podczas gdy taki efekt był 
udziałem zaledwie 9% chorych otrzymu-
jących 5-FU/LV (p = 0,0006). Najczęstsze 
działania niepożądane 3. lub 4. stopnia, 
odnotowane w grupie otrzymującej 3-lekowe 
leczenie skojarzone, obejmowały neutrope-
nię (27%), biegunkę (13%), wymioty (11%) 
i zmęczenie (14%).

Autorzy podsumowali, że leczenie z wy-
korzystaniem nal-IRI w skojarzeniu z fluoro-
uracylem modulowanym folinianem wapnia 
wydłuża przeżycie chorych na przerzutowe-
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go gruczolakoraka przewodowego trzustki 
po niepowodzeniu wcześniejszego leczenia 
opartego na gemcytabinie przy możliwych 
do opanowania działaniach niepożądanych 
i w związku z tym może stanowić nową 
opcję terapeutyczną dla takich chorych [30]. 
Znalazło to odzwierciedlenie w wytycznych 
ESMO z 2019 roku [26].

Korzyść ze stosowania chemioterapii 
drugiej linii po niepowodzeniu leczenia nab-
-P w skojarzeniu z gemcytabiną odnotowano 
także w retrospektywnej analizie włoskiej, 
w której mediana OS u chorych otrzymują-
cych takie leczenie była znamiennie dłuższa 
niż w przypadku zastosowania najlepszego 
leczenia objawowego (13,5 mies. vs. 6,8 
mies.; p < 0,0001). [31]. W zależności od 
zastosowanego schematu leczenia w drugiej 
linii mediana OS wyniosła 12,9, 13,2, 13,8 
i 12,3 miesiąca odpowiednio u chorych 
otrzymujących FOLFOX/XELOX, FOLFI-
RI, FOLFIRINOX (klasyczny lub zmodyfi-
kowany) lub inne leki w monoterapii, przy 
czym różnice nie były znamienne. Autorzy 
potwierdzili zasadność stosowania leczenia 
drugiej linii i wskazali na możliwość uzyska-
nia korzyści terapeutycznych u ponad 50% 
chorych w przypadku niepowodzenia lecze-
nia pierwszej linii nab-P i gemcytabiną [31].

LECZENIE UKIERUNKOWANE 
MOLEKULARNIE

Pod koniec 2019 roku FDA zarejestro-
wała na podstawie wyników badania POLO 
inhibitor PARP [poly(ADP-ribose) polymera-
se], olaparib, do leczenia chorych na uogól-
nionego gruczolakoraka trzustki z mutacją 
germinalną w genie BRCA1 i/lub BRCA2 
(gBRCAm). Badanie POLO było wieloo-
środkowym doświadczeniem prowadzonym 
metodą podwójnie ślepej próby, w którym 
154 chorych na przerzutowego raka trzustki 
z cechą gBRCAm oraz bez progresji choroby 
po chemioterapii pierwszej linii z zastoso-
waniem pochodnych platyny przydzielono 
losowo w stosunku 3:2 do grupy otrzymują-
cej podtrzymująco olaparib (300 mg 2 razy 
na dobę) lub placebo. Mediana PFS była 
znamiennie większa u chorych otrzymują-
cych aktywne leczenie (7,4 vs. 3,8 mies.;  
p = 0,004). W analizie etapowej badania (doj-
rzałość danych 46%) nie wykazano różnicy 

między ocenianymi grupami w zakresie OS. 
Na podstawie kwestionariusza oceny jakości 
życia (QLQ, quality of life questionnaire) 
według Europejskiej Organizacji na rzecz 
Badań i Leczenia Raka (EORTC, European 
Organisation for Research and Treatment of 
Cancer) nie stwierdzono też istotnej różnicy 
pomiędzy badanymi grupami. Częstość wy-
stępowania działań niepożądanych stopnia 3. 
lub 4 wynosiła 40% w grupie otrzymującej 
olaparyb i 23% w grupie placebo, a bada-
ne leczenie zakończono z powodu działań 
niepożądanych odpowiednio u 5% i 2% 
chorych. Olaparyb stanowi istotną opcję 
terapeutyczną, pozwalającą na podwojenie 
korzyści w zakresie przeżycia bez progresji 
choroby u chorych na raka trzustki z prze-
rzutami i cechą gBRCAm [32].

Na przełomie 2018/2019 roku możliwo-
ści leczenia chorych na przerzutowego raka 
trzustki zostały jeszcze poszerzone w wyniku 
rejestracji przez FDA larotrektynibu i en-
trektynibu do leczenia nowotworów litych, 
które wykazują fuzję genu receptorowej 
kinazy tyrozynowej dla neurotrofin (NTRK, 
neurotrophic receptor tyrosine kinase) [33]. 
Larotrektynib zarejestrowano na podstawie 
3 badań z udziałem łącznie 55 chorych 
otrzymujących wcześniej standardową che-
mioterapią (o ile była dostępna dla okre-
ślonego typu nowotworu), przy czym tylko  
1 z tych chorych miał raka trzustki. Całko-
wity odsetek odpowiedzi wyniósł 75% (13% 
chorych uzyskało całkowitą odpowiedź, 
a 62% — w tym 1 pacjent z rakiem trzustki 
— odpowiedź częściową). Łącznie u 73% 
chorych nie stwierdzono progresji choroby 
po 6 miesiącach, a 55% chorych nie miało 
progresji choroby po 1 roku [34]. Entrek-
tynib oceniany w grupie ponad 50 chorych 
na różne nowotwory z obecnością NTRK 
pozwolił na uzyskanie 57,4% obiektywnych 
odpowiedzi (w tym — 4 całkowite), a 2 z 3 
pacjentów z rakiem trzustki uzyskało odpo-
wiedź częściową. Mediana PFS — w całej 
grupie — wyniosła 11,2 miesiąca, a mediana 
OS osiągnęła 20,9 miesiąca [35]. Należy 
jednak podkreślić, że ta innowacyjna strate-
gia leczenia jest wskazana u bardzo ograni-
czonej liczby chorych z bardzo precyzyjnie 
określonymi zaburzeniami molekularnymi, 
a lekiem pierwszego wyboru w leczeniu 
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drugiej linii chorych na przerzutowego raka 
trzustki po leczeniu gemcytabiną pozostaje 
obecnie nal-IRI.

W leczeniu chorych na raka trzustki jest 
oceniana także immunoterapia. W badaniu 
klinicznym II fazy KEYNOTE-158 chorzy na 
różne nowotwory z zaburzeniami w genach 
naprawy DNA (MSI-H/dMMR, high micro-
satellite instability/deficient in DNA mismatch 
repair) — w tym 22 chorych na raka trzustki 
— otrzymywali pembrolizumab, przeciw-
ciało monoklonalne skierowane przeciwko 
receptorowi programowanej śmierci komórki 
1 (PD-1, programmed cell death-1). Odsetek 
obiektywnych odpowiedzi wyniósł 34,3%. 
Mediana PFS wyniosła 4,1 miesiąca, a me-
diana OS osiągnęła 23,5 miesiąca. Działania 
niepożądane związane z leczeniem wystąpiły 
u 151 chorych (64,8%) [36].

Pewne nadzieje pokłada się także 
w immunoterapii z użyciem limfocytów T 
ukierunkowanych na mutacje somatyczne 
w specyficznych dla guza antygenach pepty-
dowych, ale metoda jest na wczesnym etapie 
badań [37].

PODSUMOWANIE

Postęp w leczeniu systemowym cho-
rych na zaawansowanego raka trzustki ma 
istotne znaczenie w poprawie rokowania. 
U większości chorych rozpoznanie ustala 
się w zaawansowanych stadiach, a lecze-
nie systemowe jest jedynym, jakie można 
zastosować. Do połowy lat 90. XX wieku 
panował praktyczny nihilizm w zakresie 
leczenia systemowego, a sytuacja chorych 
zmieniała się dopiero po prowadzeniu gem-
cytabiny, która wiele lat stała się standardem 
leczenia, mimo że korzyści z jej stosowania 
dotyczyły głównie jakości życia i łagodzenia 
objawów nowotworu. Kolejny znaczący po-
stęp w leczeniu systemowym pierwszej linii 
odnotowano w drugiej dekadzie XXI wieku 
po wprowadzeniu do leczenia chorych na 
raka trzustki chemioterapii według schema-
tu FOLFIRINOX oraz nab-P. Oba sposoby 
terapii zostały uwzględnione w wytycznych 
towarzystw naukowych i weszły do prak-
tyki klinicznej. Wraz z postępem leczenia 
pierwszej linii coraz większą potrzebą stało 
się opracowanie możliwości leczenia dru-

giej linii. W wielu badaniach klinicznych 
wykazano korzyści z takiego postępowania, 
co dotyczy monoterapii i schematów wielo-
lekowych. Trwają prace nad zdefiniowaniem 
czynników predykcyjnych, pozwalających 
na określenie subpopulacji chorych odnoszą-
cych największe korzyści z leczenia drugiej 
linii. Podobnie jak w wielu innych obszarach 
onkologii podjęto też próby zastosowa-
nia terapii ukierunkowanych molekularnie 
u chorych na zaawansowanego raka trzustki. 
Wstępne wyniki są obiecujące, a kolejne 
badania z zastosowaniem immunoterapii 
budzą dalsze nadzieje chorych i środowiska 
medycznego. 
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