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wsrod najczestszych przyczyn zgonéw mezczyzn i kobiet z powodu nowotwordw ztosli-

wych. W minionym roku stwierdzono 44 030 zachorowan i 37 660 zgonéw z powodu
raka trzustki.! Zespoly dziedziczne zwigzane z rakiem trzustki mogg zwiekszaé ryzyko zacho-
rowan u cztonkéw rodzin bedacych nosicielami mutacji w genach BRCA1 lub 2, PALB2, FAMM
lub HNPCC.

Przeprowadzenie resekcji chirurgicznej pozwala na opdznienie progresji nowotworu oraz
zlagodzenie objaw6éw wtérnych do ucisku guza na drogi z6tciowe i splot trzewny. Pieciolet-
nie przezycie po doszczgtnym usunieciu raka trzustki wynosi 18-24% w poréwnaniu do 5%
w przypadkach zaawansowanych i nieresekcyjnych.! Kryteria resekcyjnosci w operacji Whip-
ple’a, najczestszym zabiegu chirurgicznym stosowanym w raku glowy trzustki, sg bardzo re-
strykcyjne, 23 a §miertelnos¢ zwigzana z leczeniem t3 metodg wynosi 1-16% w zaleznosci od
osrodka i chirurga.*> Operacja metoda Whipple’a polega na wycieciu glowy trzustki i pierwszej
petli dwunastnicy (pankreatoduodenektomia), zespoleniu zotadka z jelitem czczym (gastrojeju-
nostomia) i zespoleniu petli jelita czczego z przewodem watrobowym wspolnym (hepatikoje-
junostomia). Zabieg wykonywany jest jedynie u chorych bez przeciwwskazai do tak rozleglej
operacji, w przypadku lokalizacji guza w glowie trzustki bez cech naciekania okolicznych narza-
déw oraz bez przerzutdéw odleglych. Z tych powodow przeprowadzenie operacji Whipple’a jest
mozliwe u niewielu chorych. W badaniu, w ktérym analizowano wyniki leczenia chirurgicznego
uzyskane u 7000 chorych operowanych w latach 1992-95, umieralnos¢ wyniosta 16% w szpita-
lach, w ktérych wykonywano rocznie najwyzej jedng operacje Whipple’a w poréwnaniu z 4%
w osrodkach, w ktérych rocznie przeprowadzano ponad S takich operacji.® Za resekcyjne
uznaje si¢ zaledwie 20-25% rakéw trzustki, w rzeczywistosci mozliwo$¢ radykalnego usuniecia
nowotworu dotyczy jednak jedynie niewielkiego odsetka chorych, co oméwiono w dalszej
czedci tego artykutu.

Jesli doszczgtne usunigcie raka trzustki jest wyjéciowo niemozliwe, nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie jednej lub kilku metod leczenia poprzedzajacego operacje. Zadnej z dotychczasowych
metod nie uznano jednak za standardows, co szczegélowo oméwiono dalej.

Autorzy przedstawiaja przypadki trzech chorych na miejscowo zaawansowanego raka
trzustki. Oceniono mozliwo$¢ przeprowadzenia leczenia chirurgicznego i rozwazano wykorzy-
stanie strategii, ktore przyczynilyby sie do poprawy przezycia catkowitego.

Starano sie rozstrzygnaé nastepujace zagadnienia kliniczne: 1) Jaka jest najlepsza strategia po-
stepowania dla kazdego z omawianych chorych, z wykorzystaniem leczenia adiuwantowego lub

: z godnie ze statystykami American Cancer Society z 2011 r., rak trzustki stanowi czwarta
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neoadiuwantowego? 2) Jaka jest najlepsza strategia postepowania z chorym na nieresekcyjnego
raka trzustki? 3) Jakie powinno byé postepowanie w przypadku progresji nowotworu? 4) Jakie
inne dziatania wspomagajace mozna zaleci¢?

PROBLEM KLINICZNY

Przypadek 1.
Chory na zaawansowanego miejscowo, resekcyjnego raka trzustki

Meizczyzna w wieku 67 lat zostal przyjety do szpitala z powodu utrzymujacej sie od kilku ty-
godni zbttaczki, ktorej nie towarzyszyly dolegliwosci bolowe. W tomografii komputerowej (TK)
jamy brzusznej uwidoczniono kamice pecherzyka zdétciowego i poszerzenie przewodu zétciowego
wspdlnego. W tomografii rezonansu magnetycznego (MR) jamy brzusznej stwierdzono niewiel-
kie poszerzenie drog zotciowych wewnatrzwatrobowych i zewnatrzwatrobowych oraz przewodu
trzustkowego wtdrne do guza zlokalizowanego w gltowie trzustki. Podczas ultrasonografii endo-
skopowej uwidoczniono poszerzenie drég zétciowych i przewoddw trzustkowych bez powiek-
szenia weztéw chtonnych. Endoskopowa cholangiopankreatografia wsteczna (ECPW) ujawnita
zwezenie segmentu w obwodowej jednej trzeciej przewodu zblciowego wspolnego, co przema-
wialo za mozliwoscig ucisku wywieranego przez guz trzustki. Badanie cytologiczne wymazu
szczoteczkowego z przewoddw zotciowych nie wykazalo nieprawidtowosci. W miejsce zweze-
nia wprowadzono stent. Stezenie antygenu CA 19-9 bylo podwyzszone i wyniosto 400 j.m./ml
(zakres prawidlowy 0-37). Po konsultacji chirurga wykonano laparotomie, pankreatoduodenek-
tomie metodg Whipple’a z wagotomig i usunieciem odzwiernika, zespoleniem kikuta trzustki
i przewodu watrobowego z petla jelita czczego metoda Roux-Y i zespoleniem zotadkowo-jeli-
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towym oraz jejunostomie technikg Witzela. Podczas zabiegu przeprowadzono dorazne badanie
histopatologiczne wycinkéw pobranych z okolicy przewodu trzustkowego i watrobowego. Na
podstawie badania histopatologicznego rozpoznano raka gruczotowego gtowy trzustki o Sred-
nim lub niskim stopniu zréznicowania. Wymiary guza wynosily 2,6 x 2,2 x 2,0 cm, stwierdzono
naciekanie sasiadujacych z trzustkg tkanek migkkich i brodawki Vatera, natomiast klinicznie nie
wykazano przerzutéw do weztéw chlonnych (ryc. 1). W ostatecznym badaniu patomorfologicznym stwierdzono,
ze marginesy chirurgiczne byly wolne od nacieku z wyjatkiem wystepowania komérek nowotworowych na granicy
trzustki w poblizu otaczajacych ja tkanek miekkich. W trzech weztach chfonnych sposrdd szesciu usunietych stwier-
dzono natomiast przerzuty raka. Przewéd zotciowy wspélny byt wolny od nacieku nowotworowego. Srédoperacyjna
ocena watroby nie wykazata zmian poza licznymi drobnymi torbielami i cechami niewielkiego sttuszczenia. Po operacji
rozwazano metody leczenia uzupelniajacego.

Przypadek 2.
Chory na zaawansowanego miejscowo, pierwotnie nieresekcyjnego raka trzustki

Mezczyzna w wieku 58 lat, poddany wczesniej cholecystektomii i leczeniu z powodu zapalenia btony Sluzowe;j
zotadka w nastepstwie zakazenia Helicobacter pylori, zglosit si¢ z powodu utraty masy ciala wynoszacej 23 kg
w ciggu 2 miesiecy oraz narastajacego bolu brzucha, bez objawéw zoéttaczki. Obraz TK jamy brzusznej sugerowat
powigkszenie trzustki z ogniskowym wzmocnieniem w rzucie gtowy narzadu. W prawym placie watroby uwi-
doczniono ogniskowy naciek przypominajacy wygladem tkanke thuszczowa. W badaniu MR stwierdzono guz
glowy trzustki o wymiarach 7,5 x 6,5 x 4,9 cm otaczajacy pieil trzewny oraz miejsce odejécia tetnicy krezkowe;
gbérnej (superior mesenteric artery, SMA) od aorty (ryc. 2). Przewdd zélciowy wspdlny nie byl wyraznie zwezony.
W okolicy trzustki uwidoczniono nieznacznie powiekszone wezly chtonne, a w prawym placie watroby wykryto
patologiczne ognisko wielkosci 2,6 x 1,7 cm. Wyniki badan laboratoryjnych przeprowadzonych 10 lutego 2011 r.
ujawnilty prawidlowe stezenia amylazy i lipazy, wynoszace odpowiednio 38 i 41 g/dl. W testach czynno$ciowych
watroby (liver function test, LFT) stwierdzono podwyzszone stezenie bilirubiny catkowitej (4,2 mg/dl), a steze-
nie bilirubiny bezpos$redniej wyniosto 0,3 mg/dl. 25 stycznia 2011 r. warto$§¢ hemoglobiny wyniosta 12,5 mg/dl,
hematokrytu 36,5%, a liczba krwinek plytkowych 104/ul. Stezenie CA 19-9 wyniosto 479 j.m./ml (prawidiowy
zakres 0-37).
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RYCINA 1

(A) Barwienie hematoksyling i eozyng (HE), mate powigkszenie (10x). Stabo zréznicowany rak gruczotowy gtowy trzustki.
(B, C) Barwienie HE, duze powigkszenie (40x). Zréznicowany rak gruczotowy gruczotow trzustkowych. (D) Barwienie HE, duze
powigkszenie (40x). Naciekanie ostonek nerwowych przez raka gruczotowego. (E) Barwienie HE, mate powigkszenie (10x). Rak in
situ przewodu trzustkowego. (F) Barwienie HE, duze powigkszenie (40x). Cechy cytologiczne raka in situ przewodu trzustkowego.
(G) Barwienie HE. Okototrzustkowe wezty chtonne z przerzutami raka. Zdjecia opublikowano za zgoda dr Ok-Hee Won, Department
of Pathology, Community Medical Center, Scranton, PA.
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Z powodu nasilajacego sie bolu brzucha chory byt
konsultowany przez chirurga. Pod kontrolag TK wy-
konano biopsj¢ gruboiglowa zmiany w trzustce, a na
podstawie wyniku badania histopatologicznego rozpo-
znano raka gruczotowego o $rednim lub niskim stop-
niu zréznicowania z naciekaniem ostonek nerwowych.
Réwniez pod kontrolg TK przeprowadzono biopsje
zmiany w watrobie, ktora nie ujawnita komérek no-
wotworowych, a jedynie sttuszczenie o umiarkowa-
nym lub $rednim nasileniu. Z uwagi na naciekanie pnia
trzewnego uznano, ze pierwotne leczenie operacyjne
jest niemozliwe. W celu zlagodzenia b6lu wykonano
blokade splotu trzewnego pod kontrolg TK. Nastepnie
rozwazano wdrozenie leczenia skojarzonego, po ktérym
zaplanowano kolejng ocene chorego w celu ustalenia
mozliwosci przeprowadzenia operacji.

Przypadek 3.
Chory na zaawansowanego miejscowo,
nieresekcyjnego raka trzustki

Pieédziesieciosiedmioletni mezczyzna zglosit sie do
lekarza rodzinnego z powodu utraty masy ciata wyno-
szacej 36 kg w ciggu pdt roku, utrzymujgcego sie od
2 miesiecy tepego bolu dolnej czesci plecow, ostabienia
taknienia, zaparé i pojawienia si¢ objaw6éw depresji.
W badaniu TK jamy brzusznej w trzonie trzustki stwier-
dzono obszar hipodensyjny o wymiarach 6,8 x 3,8 cm.
Glowa trzustki byta prawidtowa. Uwidoczniono tez
powickszone wezly chionne wokét pnia trzewnego,
a $rednica najwickszego z nich wyniosta 2,1 cm. Zmiana
w trzustce siegala tetnicy i zyly Sledzionowej z prawdo-
podobiefistwem naciekania tych naczyf. W badaniu MR
jamy brzusznej stwierdzono stabo wzmacniajacy si¢ ob-
szar osiagajacy w wymiarze przednio-tylnym (AP) wiel-
kos$¢ 4 x 3 cm, potozony w Srodkowej i dalszej czeSci
trzonu trzustki oraz naciekajacy przewdd trzustkowy, co
powodowalo nieznaczne poszerzenie przewodu i ogona
trzustki. Tetnica i zyla §ledzionowa oraz zyta krezkowa
byly drozne. Nie wykryto przerzutéw w watrobie.
Stezenie CA 19-9 wyniosto 12 j.m./ml (zakres prawi-
diowy 0-47). Przeprowadzono zabieg endoskopowy,
w trakcie ktérego wykonano biopsje¢ aspiracyjna cien-
koiglowg guza trzustki. W badaniu cytologicznym
stwierdzono komérki nowotworowe. W wycinku
pobranym droga biopsji podczas wziernikowania po-
twierdzono rozpoznanie raka gruczotowego. Chirurg
onkolog uznal, ze chory nie kwalifikuje sie do leczenia
operacyjnego z powodu naciekania nowotworowego
duzych naczyfi. Wdrozono chemioterapi¢ opartg na
gemcytabinie oraz przeprowadzono napromienianie.
Po 3 miesigcach leczenia stezenie CA 19-9 nie zmienito
sie, a wyniki badai TK i MR wskazywaly na stabilizacje
nowotworu. Kontynuowano chemioterapi¢ opartg na
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RYCINA 2

(A-C) W badaniu MR uwidoczniono guz trzustki otaczajacy pien trzewny. Za zgoda
dr. Sumana Patela, Department of Radiology, Regional Hospital of Scranton, PA.
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gemcytabinie. Chory wymagat tez wykonania blokady
splotu trzewnego pod kontrolg TK w celu opanowania
bélu. Postepowanie to nie przyniosto jednak wyraznego
ztagodzenia dolegliwosci, utrzymywaty sie réwniez ob-
jawy depresji.

OPINIA CHIRURGA ONKOLOGA
Przypadek 1

Zastosowanie leczenia adiuwantowego w tym
przypadku jest catkowicie uzasadnione. Wybor opty-
malnej metody budzi oczywiscie kontrowersje. Wyniki
badania Charite Onkologie (CONKO)-001 wyraznie
wskazuja, ze podanie po resekgji raka trzustki 6 coty-
godniowych kurséw chemioterapii opartej na gem-
cytabinie znamiennie poprawia przezycie wolne od
nowotworu w poréwnaniu z obserwowanym w gru-
pie placebo.” Wyniki uzyskane w badaniu Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) 97048 ujawnily
wyrazng tendencje do poprawy przezycia chorych na
raka gruczotowego trzustki po leczeniu gemcytabing,
a nastepnie S-fluorouracylem (5-FU) w skojarzeniu
z radioterapig i ponownie gemcytabing, w poréwnaniu
z przezyciem obserwowanym u chorych otrzymujacych
wylacznie 5-FU. Nie osiaggnieto wprawdzie znamien-
noSci statystycznej, jednak wielu autoréw uwaza takie
postepowanie za standardowe w Stanach Zjednoczo-
nych. Kontrowersje budzi nadal koniecznoéé stosowania
uzupelniajacej radioterapii. W badaniu European Study
Group for Pancreatic Cancer (ESPAC)-1 wykorzystu-
jacym kontrowersyjny zestaw czynnikéw 2 x 2 stwier-
dzono, ze adiuwantowa radioterapia moze byé wrecz
szkodliwa. Wykazano w nim réwniez wyzszo$¢ leczenia
5-FU nad wylaczna obserwacja.” W badaniu ESPAC-3
poréwnywano przydatno$¢ 5-FU z przydatnoscia gem-
cytabiny w leczeniu adiuwantowym i nie stwierdzono
réznic w przezyciu calkowitym (23 vs 23,6 miesigca). 0

W wytycznych National Comprehensive Cancer
Network (NCCN) zalecono stosowanie jednego z trzech
schematéw postgpowania uzupetniajacego (w nastepu-
jacej kolejnosci): preferowane leczenie w ramach bada-
nia klinicznego, systemowe podawanie gemcytabiny lub
5-FU przed badZ po chemioradioterapii albo wylaczna
chemioterapia (gemcytabing lub 5-FU).2 U omawia-
nego chorego wazne jest oznaczenie stezenia CA 19-9
po resekcji. Dodatkowa analiza danych uzyskanych
podczas badania RTOG 9704 wykazata, ze stezenie
CA 19-9 po resekgji przekraczajace 180 j.m./ml bylo
najistotniejszym czynnikiem warunkujacym przezycie. !
W badaniu CONKO-001 uczestniczyli wylgcznie cho-
rzy, u ktorych stezenie CA 19-9 wynosito <90 j.m./ml.
W kilku badaniach stwierdzono, ze utrzymywanie si¢
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podwyzszonych stezed CA 19-9 po operacji pozwala
przewidywaé krotsze przezycie. 12

Jesli to mozliwe, zalecitbym wlaczenie omawianego
chorego do udzialu w jednym z badan klinicznych.
Obecnie RTOG (wraz z US Intergroup i European
Organization for Research and Treatment of Cancer)
prowadzi randomizowane prospektywne badanie III fazy
(RTOG 0848) z podwojnym losowym doborem cho-
rych. Poczatkowo chorzy s3 losowo wlaczani do grupy
otrzymujacej 5 kurséw leczenia wylacznie gemcytabing
lub gemcytabing w skojarzeniu z erlotynibem. Nastep-
nie przeprowadzana jest ponowna ocena kliniczna i jesli
nie stwierdza sie progresji, chorzy s3 losowo wlaczani do
grupy nadal otrzymujacej chemioterapi¢ lub do grupy
chemioradioterapii. Do udziatlu w tym waznym badaniu
s3 kwalifikowani wylgcznie chorzy, u ktérych stezenie
CA 19-9 po operacji wynosi <180 j.m./ml. Autorzy za-
tozyli wlaczenie 950 chorych, a gléwnym punktem kofi-
cowym jest przezycie catkowite.

Przypadek 2

U omawianego chorego wystepuje najprawdopo-
dobniej nieresekcyjny rak gruczotowy srodkowej czesci
trzonu trzustki i zmiana w watrobie, ktéra moze by¢
przerzutem. Nawet jesli wynik biopsji zmiany w watro-
bie byt ujemny, zmiane te nadal nalezy uznawac za pode;j-
rzana, jesli rozwazane miatoby by¢ leczenie operacyjne.
Wazne jest okreSlenie, czy pierwotny guz trzustki jest
nieresekcyjny, czy tez jest granicznie resekcyjny. Chorzy
na raki trzustki o granicznej resekcyjnoSci otrzymuja
zwykle leczenie neoadiuwantowe z intencjg zmniejszenia
masy guza umozliwiajacego przeprowadzenie radykal-
nego zabiegu operacyjnego. W omawianym przypadku
graniczna resekcyjno$¢ oznaczalaby zajecie tetnicy zo-
tadkowo-dwunastniczej, ale bez naciekania pnia trzew-
nego lub naciek $§ciany SMA obejmujacy mniej niz 180°
obwodu naczynia.l3 Z kolei zmiana nieresekcyjna to
taka, ktora nacieka SMA lub piefi trzewny i obejmuje
>180° obwodu naczynia. Wynik badania MR przema-
wia za tym, ze nowotwdr w omawianym przypadku jest
rzeczywiscie nieresekcyjny. Poniewaz chory byt zapewne
konsultowany przez chirurga, ktéry nie wykluczyt moz-
liwosci operacji w przysztosci, uznatbym zmiane za be-
daca na granicy resekcyjnosci i sugerowatbym leczenie
neoadiuwantowe. Nie stwierdzono uposledzenia droz-
nosci drog zélciowych, nie trzeba zatem wprowadzaé
do nich stentu. W wytycznych NCCN leczenie neoadiu-
wantowe jest uznawane za zalecenie o wiarygodnosci
kategorii 2b, ktérego nie wspieraja wyniki zadnego ran-
domizowanego prospektywnego badania klinicznego.2

Teoretyczne zalety leczenia neoadiuwantowego
polegaja na mozliwosci zmniejszenia masy nowotworu
i ograniczeniu ryzyka pozostawienia dodatniego mar-
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ginesu chirurgicznego, a takze na mozliwosci doboru
do operacji chorych, u ktérych rak ma bardziej stabilny
przebieg i odpowiada na leczenie. Jesli w trakcie le-
czenia neoadiuwantowego nastepuje progresja lub po-
wstaja przerzuty, jest mato prawdopodobne, by zabieg
operacyjny przynidst choremu korzysé. W M.D. Ander-
son Cancer Center przeanalizowano wyniki uzyskane
u 132 kolejnych chorych, u ktérych przed operacja
zastosowano skojarzong chemioradioterapie. Mediana
czasu przezycia wyniosta 21 miesiecy, a 32% chorych
przezylo bez objawéw nowotworu okres, ktérego me-
diana wyniosla 14 miesiecy.1¢ W badaniu I/II fazy, pod-
czas ktérego podawano gemcytabine lub cisplatyne,
a nastepnie chemioradioterapie oparta na gemcytabinie
lub cisplatynie, wskaznik p6zniejszej resekcyjnosci wy-
ni6st 15%.17 Badanie Eastern Cooperative Oncology
Group (ECOG) zakoficzono niedawno przedwcze$nie
z uwagi na zbyt mala liczbe wilaczanych chorych, ale
resekcja okazala si¢ mozliwa w 24% przypadkéw.!8
W dwdch kolejnych opublikowanych ostatnio doniesie-
niach przedstawiajacych wyniki analiz retrospektywnych
podano, ze po zakoficzeniu leczenia neoadiuwantowego
resekcje RO przeprowadzono u 31-35% chorych.19-20
Wybierajac schemat postepowania neoadiuwantowego,
nalezy przede wszystkim rozwazaé wlaczenie chorego
do badania klinicznego. Obecnie zadna z grup badaw-
czych nie prowadzi naboru uczestnikéw do doswiadczen
oceniajgcych leczenie neoadiuwantowe, choé eksperci
National Cancer Institute Pancreatic Task Force rozwa-
zajg kilka projektéw badan (informacja ustna udzielona
przez dr. Roberta Marsha). Wigkszo$¢ schematéw tera-
peutycznych uwzglednia podanie 2-4 kurséw chemiote-
rapii opartej na gemcytabinie, po ktorej stosowana jest
jednoczesna chemioradioterapia z uzyciem kapecyta-
biny. Jesli w trakcie wylacznej chemioterapii nastepuje
progresja lub pojawiaja sie przerzuty, odstepuje sie od
radioterapii i wdraza inny schemat leczenia systemo-
wego. Po zakoficzeniu leczenia neoadiuwantowego zale-
calbym w omawianym przypadku ponowne okreslenie
stopnia zaawansowania za pomocg badania TK klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy oraz doktadna
ocene mozliwosci resekcji zmiany w trzustce na podsta-
wie TK przeprowadzonej wedlug protokotu swoistego
dla tego narzadu. Gdyby stwierdzono progresje lub
uznano nowotwor za nieresekeyjny przed albo w trak-
cie operacji, celowe byloby wdrozenie chemioterapii
paliatywnej w ramach badania klinicznego lub wediug
schematu FOLFIRINOX (patrz dalej).

Przypadek 3
U tego chorego celowe jest rozwazenie innej metody

leczenia. Mimo ze nie stwierdzono wyraznej progresji
nowotworu, wydaje si¢, ze nie opanowano wtérnych
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objawéw klinicznych. Nie uznano jednomyslnie prze-
wagi chemioradioterapii w tej grupie chorych nad in-
nymi metodami leczenia. Poniewaz jednak omawiany
chory otrzymywat dotychczas chemioradioterapie, na
co pozwalal jego stopiefi sprawnosci, wytyczne NCCN
opracowane dla chorych na miejscowo zaawansowa-
nego nieresekcyjnego raka trzustki zalecaja chemiotera-
pie schematem FOLFIRINOX (zalecenie kategorii 1).2
Podczas kongresu American Society of Clinical Onco-
logy (ASCO) w 2010 r. zesp6t z Francji przedstawit
wyniki randomizowanego prospektywnego badania
I fazy, w ktérym poréwnywano skutecznos$¢ schematu
FOLFIRINOX ze skuteczno$cig gemcytabiny. W grupie
chorych leczonych schematem FOLFIRINOX stwier-
dzono znamienng poprawe mediany czasu przezycia
wolnego od progresji i mediany czasu przezycia catko-
witego.2! Z tego powodu NCCN wlaczyla ten schemat
do algorytméw leczenia chorych na raka trzustki za-
awansowanego miejscowo lub z przerzutami.

Zgodnie zaleceniami NCCN opartymi na dowodach
kategorii 1 u chorych na raka trzustki zaawansowanego
miejscowo lub z przerzutami mozna tez zastosowacé sche-
mat zawierajacy erlotynib (inhibitor kinazy receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu [epidermal growth factor
receptor, EGFR]).2 Zalecenie to oparto na wynikach
randomizowanego badania III fazy, w ktérym poréwny-
wano skuteczno$¢ monoterapii gemcytabing ze skutecz-
noscig schematu kojarzacego gemcytabine z erlotynibem
u chorych na raka trzustki zaawansowanego miejscowo
lub z przerzutami. W grupie chorych otrzymujacych er-
lotynib stwierdzono niewielka, ale znamienng poprawe
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progre-
sji nowotworu.22 Uzyskane niedawno wyniki bada-
nia CONKO-003 wykazaly, ze dodanie oksaliplatyny
do schematu taczacego 5-FU z leukoworyng przynosi
znamienng poprawe zarowno mediany czasu przezycia
wolnego od nowotworu, jak i czasu przezycia catkowi-
tego.23 Schemat ten jest wazna skladows leczenia drugiej
linii stosowanego u chorych, ktérzy wczesniej nie otrzy-
mywali chemioterapii opartej na fluoropirymidynach.

Omawiany chory zglasza dolegliwo$ci bélowe,
mimo ze przebyt juz dwa najczesciej wykonywane za-
biegi, czyli blokadg splotu trzewnego i napromienianie.
Mozna rozwazy¢ suplementacje enzyméw trzustko-
wych, poniewaz przewdd trzustkowy zostal uci$niety
przez guz. Niedob6r enzyméw trzustkowych powoduje
nie tylko uposledzenie wchlaniania i biegunke, lecz
réwniez skurczowe bdéle brzucha i utrate masy ciata.
Zalecatbym réwniez konsultacje specjalisty medycyny
paliatywnej, ktéry pomdgltby ztagodzi¢ przewlekty bol
i objawy depresji.

Adam C. Berger, MD
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OPINIA RADIOTERAPEUTY
Przypadek 1

Na podstawie wyniku badania histopatologicznego
u omawianego chorego rozpoznano przewodowego
raka gruczolowego T3N1MO (stopiefi zaawansowa-
nia IIB) wywodzacego sie z glowy trzustki. Ostatecznie
patomorfolog stwierdzit dodatni margines chirurgiczny
na granicy trzustki i sasiadujacych z nig tkanek migk-
kich, a takze przerzuty raka w trzech sposréd usunietych
szeSciu weztow chtonnych.

Mimo potencjalnie doszczetnego wyciecia raka gru-
czotowego trzustki wyniki w zakresie przezycia w tej
grupie chorych sg zle, a odsetek 5-letnich przezy¢ catko-
witych wynosi najwyzej 20%.24 Rak trzustki cechuje sie
sktonnoscig do nawrotéw loko-regionalnych i tworze-
nia przerzutéw w watrobie.24 Spostrzezenia te uzasad-
niajg zastosowanie leczenia uzupelniajgcego operacje,
ktoérego celem jest poprawa przezycia.

W randomizowanych badaniach klinicznych oce-
niajgcych skuteczno$é adiuwantowej chemioterapii
i chemioradioterapii u chorych na raka trzustki pier-
wotnie poddanych operacji radykalnej wykazano ko-
rzystny wplyw takiego postepowania.”>25 Obecnie
stwierdzono, ze adiuwantowa chemioterapia oparta
na gemcytabinie poprawia odleglte wyniki leczenia
chorych na resekcyjnego raka trzustki.”>26 W Europie
przeprowadzono niedawno randomizowane badanie
z grupa kontrolna, podczas ktérego poréwnywano
wyniki wylacznej resekcji chirurgicznej z wynikami
leczenia kojarzacego chirurgie i nastepowg chemio-
terapie opartag na gemcytabinie. Z udzialu w tym
badaniu wykluczono chorych, u ktérych oznaczone
po operacji stezenia antygenu karcynoembrional-
nego (carcinoembryonic antigen, CEA) i CA 19-9
przekroczyly ponad 2,5 razy gdérng granice wartosci
prawidtowych lub nieznany byl stan marginesu chi-
rurgicznego. Mediana czasu przezycia wolnego od
nowotworu wyniosta w grupie leczonej gemcytabing
13,9 miesiagca w poréwnaniu z 6,9 miesigca w grupie
obserwowanej, cho¢ réznica w przezyciu catkowitym
nie byla znamienna statystycznie.” Miejscowy na-
wrot w polaczeniu z przerzutami odlegtymi lub bez
nich wystapit u 34% chorych z grupy gemcytabiny
iu41% chorych z grupy kontrolnej, chociaz u ponad
80% uczestnikdéw tego badania przeprowadzono re-
sekcje RO. Pojawienie sie przerzutéw odleglych byto
jedynym objawem progresji u 56% chorych z grupy
gemcytabiny i u 49% chorych z grupy kontrolne;.
Przerzuty byly umiejscowione gléwnie w watrobie.”
Uaktualnione wyniki tego badania ujawnity korzystny
wplyw zastosowania gemcytabiny na 5-letnie przezy-
cie catkowite, ktére wyniosto w grupie otrzymujacej
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gemcytabing 21% w poréwnaniu do 9% w grupie ob-
serwowanej. Mediana czasu przezycia wyniosta odpo-
wiednio 23 i 20 miesigcy.26

Uzyskano zachecajace dowody przydatnosci che-
mioterapii adiuwantowej,”>2® natomiast rola uzupel-
niajgcej chemioradioterapii nadal budzi kontrowersje.
Zwolennicy tej metody uwazaja za konieczne zasto-
sowanie adiuwantowego napromieniania, poniewaz
potencjalnie przetrwale po operacji miejscowe i regio-
nalne ogniska nowotworu stwarzaja znaczne ryzyko na-
wrotu.”>27 W Stanach Zjednoczonych standardowym
postepowaniem uzupetniajagcym po resekcji z powodu
raka gruczotowego trzustki jest podanie chemioterapii
opartej na gemcytabinie, nastepnie radioterapii ko-
jarzonej w sekwencji jednoczesnej z 5-FU, a w koncu
dodatkowo chemioterapii opartej na gemcytabinie.
Ten schemat leczenia opracowano na podstawie wy-
nikéw badania III fazy RTOG 97-04. Poré6wnywano
w nim skuteczno$é adiuwantowej chemioradioterapii
(catkowita dawka promieniowania 50,4 Gy podawana
jednoczesnie z 5-FU w cigglym wlewie) skojarzonej
z jednym z dwdch réznych schematéw chemioterapii
systemowej przed chemioradioterapia i po niej (5-FU
vs gemcytabina). Catkowity odsetek wystepowania na-
wrotéw miejscowych wynidst w tym badaniu zaledwie
26%, mimo ze u 59% chorych margines chirurgiczny
byt dodatni lub jego stan byl nieznany.® Mediana czasu
przezycia chorych leczonych z powodu raka glowy
trzustki gemcytabing przed i po chemioradioterapii
byta dtuzsza (18,8 vs 16,7 miesigca), a odsetki przezycia
3-letniego wigksze (31 vs 21%), ale tez czeSciej obser-
wowano dzialania niepozadane.® Bezposrednie poréw-
nanie skutecznosci adiuwantowej chemioradioterapii ze
skuteczno$cig wyltacznej chemioterapii jest przedmiotem
prowadzonego obecnie wieloosrodkowego randomizo-
wanego badania z grupa kontrolna.

Dane pochodzace z aktualnych badan potwierdzaja,
ze dodatnie marginesy chirurgiczne i duza warto$é
stosunku wezléw chionnych z przerzutami do catko-
witej liczby usunietych weztéw chtonnych to czynniki
zwiekszajace ryzyko nawrotu raka trzustki lub zgonu
z powodu tego nowotworu.2428:29 Przeprowadzona
niedawno metaanaliza randomizowanych badan do-
tyczacych adiuwantowego leczenia chorych na raka
trzustki wykazata wieksza skuteczno$é chemioradiote-
rapii niz chemioterapii u chorych z dodatnimi margine-
sami chirurgicznymi.2

Warto zauwazy¢, ze u omawianego chorego ste-
zenie CA 19-9 przed operacja wyniosto 400 j.m./ml,
a stopiefi zrdznicowania raka oceniono jako §redni
lub niski. Najnowsze dane sugeruja, ze poprzedzajace
operacje stezenie CA 19-9 przekraczajace 200 j.m./ml
i stopien zroznicowania histologicznego 3 lub 4 (rak zle
zréznicowany albo anaplastyczny) sa niekorzystnymi
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czynnikami rokowniczymi i niezaleznymi czynnikami
pozwalajacymi przewidzie¢ wczesny zgon z powodu
nowotworu,3? nawet jesli wyniki badan obrazowych
o wysokiej rozdzielczo$ci $wiadczg o resekcyjnosci guza.
Stwierdzono tez, ze utrzymywanie sie po operacji steze-
nia CA 19-9 przekraczajacego 180 j.m./ml u chorych,
u ktorych resekgcje raka trzustki podjeto z intencjg wy-
leczenia, ma znaczenie rokowniczell i dlatego nalezy je
uwzgledni¢ w omawianym przypadku.

Podsumowujac, zalecatabym zastosowanie u tego
chorego chemioradioterapii. Nie uzgodniono wpraw-
dzie wspdlnego stanowiska dotyczacego znaczenia che-
mioradioterapii po operagji przeprowadzonej z powodu
raka trzustki, wydaje si¢ jednak, ze takie postgpowanie
moze przynie$¢ oczywistg korzy$¢ choremu z dodatnimi
marginesami chirurgicznymi i przerzutami w kilku we-
zfach chlonnych.

Przypadek 2

U omawianego chorego rozpoznano raka gruczo-
towego o $rednim lub niskim stopniu zréznicowania
wywodzacego si¢ z trzonu trzustki. Badania obrazowe
jamy brzusznej przeprowadzone w trakcie diagnostyki
uwidocznily, ze nowotwoér otaczal piefi trzewny i SMA,
a okolotrzustkowe wezly chtonne byly nieznacznie po-
wiekszone. Wykonana nastepnie biopsja podejrzanego
ogniska w watrobie nie ujawnita cech nowotworu zlo-
Sliwego. Stezenie CA 19-9 bylo podwyzszone do war-
tosci 479 j.m./ml. W takich przypadkach pozytonowa
tomografia emisyjna (PET) nie jest jeszcze badaniem
standardowym, ale mogtaby wykazal utajone przerzuty
w przebiegu miejscowo zaawansowanego raka trzustki.
W niewielkich grupach chorych na potengjalnie resek-
cyjnego raka trzustki, w ktorych przeprowadzono to ba-
danie, stwierdzono, ze jego wynik zmienil zaplanowane
weczesniej postepowanie w 11% przypadkéw.3! Odno-
towane u chorego niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé
budza niepokdj i wymagaja dalszej oceny.

U omawianego chorego oceniano wprawdzie moz-
liwo$¢ zastosowania leczenia skojarzonego, trzeba
jednak wyraznie zaznaczyé, ze definicje resekcyjnosci
miejscowo zaawansowanego raka trzustki oparto na
powszechnie przyjetych kryteriach, takich jak prawdo-
podobiefistwo uzyskania ujemnych margineséw chirur-
gicznych oraz zajecie sgsiadujacych z trzustka struktur,
ocenione na podstawie badan obrazowych lub bezpo-
§redniego uwidocznienia w trakcie operacji. W po-
szczegblnych osrodkach przyjmuje sie rézne kryteria
stratyfikacji chorych do grup, w ktérych nowotwoér
uznaje sie za resekcyjny, nieresekcyjny lub na granicy
resekcyjnosci. Powszechnie uwaza sie, ze otoczenie
SMA, pnia trzewnego, aorty lub zyly gtéwnej dolnej
przez naciek nowotworowy przemawia za nieresekcyj-
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noécig guza, podobnie jak otoczenie ponad 180° ob-
wodu zyty wrotnej lub zyly krezkowej gérnej (superior
mesenteric vein, SMV) na dtugim odcinku.32

W ostatnich latach zaproponowano nowg ka-
tegorie raka trzustki na granicy resekcyjnosci.33-34
Varadhachary i wsp. okredlili tym mianem nowotwory
przylegajace do SMA i otaczajace mniej niz 180° jej ob-
wodu, guzy otaczajace krétki odcinek tetnicy watro-
bowej i nienaciekajace pnia trzewnego, ktére mozna
usungé i odtworzy¢ ciaglo$é naczynia, a takze raki
otaczajace krétki odcinek SMYV, zyly wrotnej lub ich
splyw, jesli s3 warunki do przeprowadzenia odtworczej
operacji naczyniowej.33 Uwaza sie, ze okolo 33% miej-
scowo zaawansowanych rakéw trzustki jest na granicy
resekcyjnosci.32 Operacje taka mozna przeprowadzi¢
w o$rodkach specjalistycznych, bardzo prawdopo-
dobne jest jednak, ze po usunieciu nowotworu margi-
nes chirurgiczny bedzie dodatni.32 Zajecie marginesu
chirurgicznego jest czynnikiem rokowniczym przema-
wiajacym za krétkim czasem przezycia, 228 dlatego
w tych przypadkach czesto stosowane jest leczenie
neoadiuwantowe z intencja zwigkszenia prawdopodo-
biefistwa wykonania resekcji RO lub prowadzacej do
wyleczenia.32

Z terapeutycznego punktu widzenia nie opraco-
wano standardowego schematu leczenia chorych na
raka trzustki bedacego na granicy resekcyjnosci. Katz
i wsp. wykazali, ze leczenie neoadiuwantowe (che-
mioterapia, chemioradioterapia lub skojarzenie obu
metod) pozwala na uzyskanie ujemnych margineséw
resekcji u 39% chorych z tej grupy.3® Do przeprowa-
dzonego przez ten zesp6t badania wiaczono chorych,
u ktorych naciek raka przylegat do tetnic trzewnych
lub uposledzal drozno§¢ SMV na krétkim odcinku,
chorych ze zmianami nasuwajacymi podejrzenie, ale
nie pewne rozpoznanie przerzutéw oraz chorych
w granicznym stopniu sprawno$ci. Chemioterapia
systemowa polegata na podaniu gemcytabiny w mo-
noterapii lub w skojarzeniu z innym lekiem. Schemat
chemioterapii podawanej jednoczesnie z radioterapia
zawieral 5-FU, paklitaksel, gemcytabine lub kapecy-
tabing w dawkach uwrazliwiajacych na dziatanie pro-
mieniowania. Stosowano napromienianie wigzkami
zewnetrznymi w dawce catkowitej wynoszacej 50,4 Gy
w 28 frakcjach lub w dawce 30 Gy podanej w 10 frak-
cjach. Sekwencja leczenia polegata najczesciej na
stosowaniu chemioterapii systemowej przez 2-4 mie-
sigce, a nastepnie chemioradioterapii. Ocene stopnia
zaawansowania nowotworu powtarzano co 2 miesigce.
Mediana czasu przezycia uczestnikOw omawianego
badania poddanych resekeji po przeprowadzeniu le-
czenia neoadiuwantowego wyniosta 40 miesiecy.3?
Niedawno przeprowadzono systematyczng analize
danych pochodzacych od 4394 chorych wlaczonych
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do 111 retrospektywnych i prospektywnych badan
przeprowadzonych w latach 1966-2009, w trakcie
ktérych stosowano neoadiuwantows chemioterapig
i radioterapie. Najczesciej podawano gemcytabine,
5-FU, kapecytabine, mitomycyne C oraz pochodne
platyny. Poza neoadiuwantowa chemioterapia chorych
napromieniano dawkg 24-63 Gy. Wyniki metaanalizy
wykazaly, ze neoadiuwantowe leczenie chorych na nie-
resekcyjnego raka trzustki umozliwia przeprowadzenie
operacji u 33,29 z nich, a mediana czasu przezycia
w tych przypadkach sigga 20,5 miesigca.>® Dotychczas
nie ustalono optymalnego schematu skojarzenia che-
mioterapii z napromienianiem.

Podsumowujac, zalecatabym podanie chemioterapii
systemowej opartej na gemcytabinie, a nastepnie jedno-
czesnej chemioradioterapii oraz ocene stopnia zaawan-
sowania nowotworu powtarzang co 2 miesigce. Przed
rozpoczeciem chemioterapii nalezy doktadnie ocenié
czynno$¢ szpiku kostnego. Jesli po chemioradioterapii
nie nastepuje progresja nowotworu, nalezy ponownie
oceni¢ mozliwo$¢ wykonania operacji. Biorac jednak
pod uwage najnowsze dane wykorzystywane w celu
stratyfikacji chorych do grupy na granicy resekcyjnosci
lub grupy nieresekcyjnej, omawianego chorego z nacie-
kiem nowotworowym pnia trzewnego i miejsca odejscia
SMA nie mozna uznawac za przypadek na granicy re-
sekcyjnosci.

Alternatywng metoda postepowania jest zasto-
sowanie chemioradioterapii opartej na gemcytabinie
(1000 mg/m2) podawanej jednoczesnie z napromie-
nianiem.3” Objetoé¢ napromieniania obejmuje jedynie
guz pierwotny, bez profilaktycznego napromieniania
weztéw chlonnych. Po uwzglednieniu tolerancji, czyn-
nikéw wplywajacych na niepowodzenie leczenia oraz
danych dotyczacych przezycia autorzy z Uniwersytetu
Michigan zalecajg podanie dawki 36 Gy we frakcjach
po 2,4 Gy. Nie udowodniono czestszego wystepowania
nawrotéw regionalnych u chorych, u ktérych nie napro-
mieniano profilaktycznie weztéw chlonnych. Trwajg ba-
dania oceniajgce skuteczno$¢ chemioradioterapii opartej
na gemcytabinie. W wiekszosci z nich uczestnicza jed-
nak chorzy na miejscowo zaawansowanego, nieresekeyj-
nego raka trzustki, a nie wybrana podgrupa chorych na
nowotwory na granicy resekcyjnosci.

Przypadek 3

Jest to chory, u ktérego rozpoznano nieresekcyj-
nego miejscowo zaawansowanego raka trzustki. Po za-
stosowaniu chemioterapii opartej na gemcytabinie oraz
radioterapii uzyskano stabilizacje nowotworu, potwier-
dzong wynikami badaf obrazowych jamy brzusznej wy-
konanych po 3 miesigcach. Przed rozpoczeciem leczenia
stezenie CA 19-9 bylo w granicach prawidlowych i po
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3 miesigcach obserwacji nie uleglto zmianie. U tego
chorego moze wystepowaé fenotyp Lewis (Le)3b-
(cechujacy sie brakiem transferazy glikozylowej anty-
genu Lewis), co oznacza, ze nie syntetyzuje on CA 19-9.
CA 19-9 jest antygenem zwigzanym z nowotworem,
ktérego ekspresja wymaga obecnos$ci sialowanego
antygenu uktadu grupowego krwi Lewis (Le).38 Prze-
bieg nowotworu jest stabilny, ale chory odczuwa bél,
mimo wykonania blokady splotu trzewnego, a ponadto
wykazuje depresje.

Bl jest czgstym objawem u chorych na nieresek-
cyjnego raka trzustki, znacznie pogarszajacym jako$é
zycia. Skuteczne postepowanie paliatywne ma zasad-
nicze znaczenie, poniewaz wystepowanie bélu i jego
nasilenie koreluja z progresja nowotworu.3? Chociaz
bdl pojawiajacy sie w przebiegu raka trzustki mozna
u wiekszosci chorych tagodzi¢ opioidami, w okoto 33%
przypadkéw jest on tak silny, ze nie ustepuje po wylacz-
nym stosowaniu doustnych lekéw przeciwbdlowych.40
W tej grupie wykorzystuje sie radioterapie, chemiote-
rapie oraz blokade splotu trzewnego. Blokada polega
na wstrzyknieciu do splotu trzewnego 50-100% roz-
tworu alkoholu etylowego. Metoda ta jest skuteczna
u 70-90% chorych na raka trzustki.4! Blokad¢ mozna
wykonaé w trakcie operagji, przezskornie lub podczas
endoskopowego badania ultrasonograficznego. Wyniki
ostatnich badan przemawiajg za skutecznoscig neuro-
lizy splotu trzewnego prowadzonej pod kontrolg ul-
trasonografii endoskopowej, poniewaz u 78% chorych
powoduje ona zmniejszenie punktacji w skali oceny
bélu. W poréwnaniu z blokada wykonywang $rodo-
peracyjnie lub przezskérnie metoda ta jest obarczona
minimalnym ryzykiem wystapienia powaznych powi-
kian.42:43

Rak trzustki jest czesta przyczyng depresji chorych,
ktéra wyraznie pogarsza jako$c ich zycia.** Obecne dane
wskazuja, ze chorzy z depresja w przebiegu raka trzustki
skarzg sie na zmeczenie, bol i utrate apetytu czeSciej niz
chorzy z depresja ujawniajaca sie w przebiegu innych
nowotwordéw zlo§liwych uktadu pokarmowego.**

Podsumowujac, potwierdzam stuszno$¢ kontynu-
owania leczenia w tym przypadku schematem chemio-
terapii opartym na gemcytabinie. Zwalczanie depresji
mogloby poprawic jako$¢ zycia. Zalecatabym réwniez
zastosowanie silniej dzialajacego schematu leczenia
przeciwb6lowego przed zaproponowaniem innych
metod zwalczania bélu, takich jak neuroliza pod kon-
trolg ultrasonografii endoskopowej, chirurgiczne prze-
ciecie splotu trzewnego lub znieczulenie nadoponowe
zwlaszcza, ze wszystkie te dzialania jedynie przejsciowo
tagodza bl wystepujacy u chorych na nowotwory.3%45

Voichita Bar-Ad, MD
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OPINIE ONKOLOGOW KLINICZNYCH
Przypadek 1

Omawiany chory nalezy do mniejszosci chorych na
raka gruczotowego trzustki, poniewaz nowotwoér ten
jest resekcyjny zaledwie w 25% przypadkéw. Nawet
jesli jest mozliwe przeprowadzenie operacji radykalne;j,
ryzyko nawrotu pozostaje duze. Dane Surveillance,
Epidemiology and End Results (SEER) dotyczace miej-
scowo zaawansowanego raka trzustki $wiadcza, ze
odsetek 5-letniego przezycia chorych po operacji rady-
kalnej wynosi 229.1 Ryzyko nawrotu jest wicksze, gdy
§rednica pierwotnego ogniska nowotworu jest duza,
marginesy chirurgiczne sa dodatnie, a st¢zenie CA 19-9
przed operacjg przekracza 200 j.m./ml. Znakomita
wiekszo$¢ nawrotéw dotyczy watroby i narzadéw jamy
brzusznej, cho¢ 50% z nich ma charakter miejscowy.*6
Z tego powodu w leczeniu adiuwantowym chorych na
raka trzustki uwzglednia sie zar6wno chemioterapie,
jak i radioterapie.

Dawniej uwazano, ze podawanie uzupelniajacej
chemioterapii chorym na raka trzustki przynosi nie-
wielkie korzysci, ale w nowszych badaniach uzyskano
lepsze wyniki leczenia opartego zaréwno na 5-FU,
jak i na gemcytabinie. W badaniu ESPAC-1 289 cho-
rych poddanych resekcji RO z powodu raka trzustki
przydzielono do grupy obserwowanej, grupy otrzy-
mujacej chemioradioterapie oparta na 5-FU, grupy
chemioterapii opartej na 5-FU lub do grupy, w ktérej
kojarzono chemioradioterapi¢ z chemioterapig. Wsrod
otrzymujacych chemioterapie¢ mediana czasu przezycia
byta dtuzsza niz wsrdd nieotrzymujacych leczenia sys-
temowego (20,1 vs 15,5 miesigca). Nie stwierdzono
natomiast poprawy przezycia dzieki dodaniu radiote-
rapii lub wrecz obserwowano jej niekorzystny wplyw
na przezycie.” Z uwagi na niejasne korzysci wynika-
jace z uzupelniajacej radioterapii w badaniu ESPAC-1,
podczas badania CONKO-001 nie stosowano tej
metody. Uczestniczacych w tym badaniu 368 chorych
poddanych resekcji RO lub R1 przydzielono losowo
do grupy leczonej przez pét roku gemceytabing lub do
grupy obserwowanej. Podawanie gemcytabiny spowo-
dowato wydtuzenie mediany czasu przezycia wolnego
od nowotworu (13,4 vs 6,9 miesigca), a w trakcie
dlugotrwatej obserwacji potwierdzono poprawe od-
setkow S-letniego przezycia calkowitego (21 vs 9%).”
Wyniki badafi ESPAC-19 i CONKO-0012¢ udo-
wodnily zatem przydatno$é 5-FU lub gemcytabiny
w uzupelniajacym leczeniu chorych operowanych
z powodu raka trzustki. W dwoch badaniach prze-
prowadzonych stosunkowo niedawno poréwnywano
skuteczno$é leczenia opartego na 5-FU ze skutecz-
noscig gemcytabiny. Podczas badania RTOG 97-048
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451 chorych poddanych radykalnej operacji z po-
wodu raka trzustki przydzielono losowo do grupy le-
czonej gemcytabing lub do grupy otrzymujacej 5-FU
we wlewie kroplowym przed i po chemioradioterapii
z jednoczesnym podawaniem wlewu z 5-FU. W gru-
pie gemcytabiny obserwowano tendencj¢ do wydtu-
zenia mediany czasu przezycia (20,5 vs 16,9 miesigca
w grupie 5-FU). Réznica ta byta znamienna statystycz-
nie w analizie wieloczynnikowej (p=0,05), natomiast
w analizie jednoczynnikowej okazala si¢ nieznamienna
(»=0,09).4748 W badaniu ESPAC-3 poréwnywano
wyniki pétrocznego leczenia uzupetniajgcego bolusem
z 5-FU do wynikéw podawania raz w tygodniu gem-
cytabiny u 1051 chorych po usunieciu raka trzustki.
Mediana czasu przezycia wyniosta w tych grupach
odpowiednio 23,0 i 23,6 miesigca.l% Uzyskane w obu
ramionach wyniki w zakresie przezycia wolnego
od progresji nowotworu i przezycia catkowitego
w znacznej mierze byly zblizone, natomiast powazne
dzialania niepozadane odnotowano czesciej w ramie-
niu 5-FU.

Przedstawione wyniki badai potwierdzaja nie-
znaczng korzy$¢ odnoszong dzieki uzupetniajagcemu
leczeniu gemcytabing lub 5-FU chorych po resekcji
raka trzustki. Operacja przeprowadzona u omawia-
nego chorego mogta by¢ radykalna, choé ryzyko wy-
stapienia nawrotu jest zwickszone, gléwnie z powodu
przekraczajacego 400 j.m./ml stezenia CA 19-9 przed
operacja, ogniskowo dodatniego marginesu chirurgicz-
nego oraz rozpoznania przerzutéw w trzech sposrod
szeSciu usunietych weztéw chionnych. Nastepnym
dziataniem terapeutycznym powinno byé podanie
chemioterapii adiuwantowej. Nasze doS§wiadczenie
wskazuje, ze pdlroczne leczenie gemcytabing jest ko-
rzystniejsze od stosowania 5-FU z uwagi na podobng
skutecznos¢ i nieco lepsza tolerancje. Poniewaz jednak
uzyskiwane wyniki s suboptymalne, najlepiej wiaczad
takich chorych do badad klinicznych, gdy tylko jest to
mozliwe. Rola radioterapii po operacji jest przedmio-
tem dyskusji. U omawianego chorego dofaczyliby$my
radioterapie z uwagi na dodatni margines chirurgiczny.
Zazwyczaj leczenie uzupelniajace rozpoczyna sie od
2-3-miesiecznego podawania gemcytabiny, po czym
ponownie oceniany jest stopiel zaawansowania nowo-
tworu i rozwazane s3 wskazania do radioterapii, jesli
nie stwierdza si¢ przerzutéw. W Stanach Zjednoczo-
nych trwa badanie RTOG 0848 oceniajgce adiuwan-
towe leczenie gemcytabing stosowang w monoterapii
lub w potaczeniu z erlotynibem. Uczestnicy tego ba-
dania sg tez przydzielani losowo do grupy otrzymu-
jacej radioterapie lub do grupy nie otrzymujacej jej.
Mozna mieé nadzieje, ze uzyskane wyniki ostatecznie
rozstrzygng o znaczeniu napromieniania stosowanego
po operacji.
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Przypadek 2

Plan leczenia chorych na miejscowo zaawansowa-
nego raka trzustki bez cech przerzutéw powinien zostaé
opracowany przez zesp6l ztozony z wielu specjalistow.
Konieczne jest przeanalizowanie wynikéw badafi obra-
zowych wspdlnie z chirurgami w celu oceny mozliwosci
przeprowadzenia resekcji R0. Na podstawie stopnia za-
jecia pnia trzewnego, SMA, tetnicy watrobowej, SMV
i zyty wrotnej powinno si¢ zaklasyfikowaé nowotwodr
do grupy resekcyjnej, na granicy resekcyjnosci lub nie-
resekcyjnej. Otoczenie pnia trzewnego lub SMA przez
naciek nowotworowy (obejmujace >180° obwodu
naczynia) lub znaczne otoczenie tetnicy watrobowe;j
nakazuje uznanie nowotworu za nieresekcyjny, podob-
nie jak uposledzenie droznosci SMV lub zyly wrotnej
uniemozliwiajace rekonstrukcje naczyfi. Wystepowa-
nie warstwy prawidlowej tkanki wokét wymienionych
tetnic i zachowanie droznoSci zyl pozwalajgce na ich
rekonstrukcje oznacza natomiast, Zze nowotwor jest re-
sekcyjny. Nowotwory na granicy resekcyjnosci znajduja
si¢ miedzy tymi dwiema skrajnosciami, cze$ciowo nacie-
kaja naczynia, ale nie otaczaja tetnic. Niedawno opubli-
kowano uaktualniong opinie ekspertéw przedstawiajaca
kryteria kwalifikacji nowotworéw do grupy na granicy
resekcyjnosci. 333549

Z uwagi na zajecie naczyn krwionosnych nowotwoér
wystepujacy u omawianego chorego nalezy zaliczy¢ do
grupy miejscowo zaawansowanych nieresekcyjnych
rakéw trzustki. Leczenie w takich przypadkach rozpo-
czynano dawniej od chemioradioterapii, opierajac si¢
na wynikach uzyskanych przez Gastrointestinal Tumor
Study Group (GITSG), $wiadczacych o poprawie prze-
zycia po skojarzeniu dwdch metod leczenia w poréwna-
niu do zastosowania kazdej z nich oddzielnie.’® Mimo
to u niemal wszystkich chorych na miejscowo zaawanso-
wanego raka trzustki ostatecznie pojawialy si¢ przerzuty.
Z tego powodu nowsze algorytmy postepowania suge-
rujg poczatkowe stosowanie wytacznej chemioterapii,
a radioterapia rozwazana jest u chorych ze stabilizacja
nowotworu lub odpowiedzig terapeutyczng i brakiem
przerzutéw w ciagu 3-6 miesiecy. Takie postepowanie
pozwala na uzyskanie lepszych zmiennych przezycia,
co wykazano w tacznej analizie przeprowadzonej przez
GERCOR (Group d’Etude et de Recherche en Cance-
rologie Onco-Radiotherapie). Korzy$ci wynikajace z ra-
dioterapii potwierdzono w opublikowanym niedawno
badaniu ECOG 4201.31-52

Kolejnym zagadnieniem jest wybo6r wstepnej che-
mioterapii. Przez wiele lat u chorych na zaawansowa-
nego raka trzustki stosowano chemioterapie opartg na
gemcytabinie. W poréwnaniu z 5-FU gemcytabina nie-
znacznie wydtuzala przezycie i tagodzila objawy zalezne
od nowotworu.>3 Dalsza nieznaczng poprawe przezy-
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cia uzyskano dzieki dodaniu do gemcytabiny erloty-
nibu.’* Obiecujaca aktywno$¢ wykazala chemioterapia
kojarzaca nab-paklitaksel lub docetaksel z kapecyta-
bing (GTX).>>¢ Podczas kongresu ASCO w 2010 r.
przedstawiono nowy schemat leczenia, w ktérym nie
uwzgledniono gemcytabiny. Conroy i wsp. przedstawili
wyniki badania ACCORD (Action Clinique Coordon-
nees en Cancerologie Digestive) 11, w ktérym pordw-
nywano schemat FOLFIRINOX (5-FU, irynotekan
i oxaliplatyna) z gemcytabing.21-7 Mediana czasu prze-
zycia chorych leczonych schematem FOLFIRINOX byta
znamiennie dtuzsza od obserwowanej po leczeniu gem-
cytabing (odpowiednio 10,5 i 6,9 miesigca, p <0,001).
Odsetki odpowiedzi w obu grupach wyniosty odpo-
wiednio 26,7 i 10,9%, byly wiec znacznie wigksze od
uzyskanych we wczesniejszych badaniach III fazy, pod-
czas ktorych stosowano leczenie skojarzone oparte na
gemcytabinie. Natomiast dzialania niepozadane 3 lub
4 stopnia niedotyczace uktadu krwiotworczego byly
znamiennie czestsze w grupie otrzymujacej schemat
FOLFIRINOX. Leczenie tym schematem powinno by¢
brane pod uwage u chorych w dobrym stanie ogdl-
nym i niezagrozonych niedroznoscia drég zétciowych.
Przydatnymi schematami alternatywnymi s3 FOLFOX
lub FOLFIRI. W naszym o$rodku u chorych na raki
na granicy resekcyjnosci lub nieresekcyjne podaje sig
zwykle 4-6 kurséw leczenia schematami FOLFOX lub
FOLFIRINOX, po czym powtarzane sg badania ob-
razowe i stosowana dodatkowo radioterapia z jedno-
czesng chemioterapig. Po zakoficzeniu calosci leczenia
ponownie wykonywane sg badania obrazowe w celu
oceny, czy mozliwe jest zakwalifikowanie chorego do
operagji. Dla omawianego chorego najlepszym wyjsciem
byloby wiaczenie do badania klinicznego.

Przypadek 3

U chorych niekwalifikujacych si¢ do leczenia ope-
racyjnego stosowane jest postepowanie paliatywne.
Omawiany chory ma przewlekle dolegliwosci bélowe
i wymagal wykonania blokady splotu trzewnego. Gdy
NOWOtwOr jest zaawansowany miejsScowo 1 Wywo-
tuje objawy, uzasadnione jest rozpoczecie leczenia od
chemioradioterapii. Schemat chemioterapii optymal-
nie uwrazliwiajacej na dziatanie promieniowania jest
przedmiotem dyskusji. Skuteczna jest zaréwno gem-
cytabina podawana we wlewie kroplowym raz w tygo-
dniu, jak i fluoropirymidyna stosowana jednocze$nie
z radioterapia.”® Oceniano tez przydatnosé¢ 5-FU po-
dawanego w ciagtym wlewie kroplowym oraz kapecy-
tabiny podawanej doustnie.’?¢9 Nie przeprowadzono
dotychczas duzego randomizowanego badania poréw-
nujacego skuteczno$¢ réznych programéw chemiora-
dioterapii. W naszym o$rodku w trakcie radioterapii
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czesto podawana jest gemcytabina dawce 600 mg/m?2
raz w tygodniu. Takie postgpowanie jest dogodne i do-
brze tolerowane. Jesli po zakonczeniu chemioradio-
terapii nie stwierdza sie progresji nowotworu, warto
kontynuowac leczenie gemcytabing, co zwykle zalecane
jest w naszym o§rodku. Mozna tez wykorzysta¢ che-
mioterapi¢ wielolekowa, jak w innym z omawianych
przypadkow.

Gdyby doszto do progresji nowotworu w trakcie le-
czenia gemcytabina, a stopiefi sprawnosci chorego bytby
nadal dobry, w kolejnym etapie mozna zastosowaé che-
mioterapie opartg na fluoropirymidynie. Uczestnikow
badania CONKO-003, u ktérych stwierdzono progresje
po leczeniu gemceytabina, przydzielono losowo do grupy
otrzymujacej wyltgcznie 5-FU lub do grupy otrzymujacej
5-FU z oksaliplatyna.®! Dodanie oksaliplatyny niezna-
miennie wydtuzylo czas przezycia catkowitego, ktérego
mediana wyniosta 26 tygodni w poréwnaniu z 13 tygo-
dniami w grupie kontrolnej. U chorych z progresja po
leczeniu gemcytabing w drugiej linii leczenia rutynowo
stosujemy schemat FOLFOX. Oczywiscie najlepiej pro-
wadzié takie leczenie w ramach badania klinicznego,
gdy tylko to mozliwe.

Patrick M. Boland, MD, Steven J. Cobhen, MD

OPINIA ONKOLOGA KLINICZNEGO
Przypadek 1

Konieczne jest przeprowadzenie badan klinicznych
oceniajgcych role leczenia neoadiuwantowego u cho-
rych spetniajacych kryteria zakwalifikowania do resekgji.
Mimo stosowania nowoczesnych technik obrazowania
narzadéw ryzyko stwierdzenia wiekszego zaawansowa-
nia miejscowego nowotworu lub przerzutéw jest duze.
Nie okreslono dotychczas znaczenia leczenia neoadiu-
wantowego w przypadku raka trzustki. Omawiany chory
przebyl operacje, podczas ktérej rozpoznano przerzuty
w weztach chtonnych. Odsetek nawrotéw raka trzustki
po resekgji przekracza 80%, a S-letnie przezycie wynosi
<20%. Korzystny wplyw adiuwantowej chemioterapii
jest niewielki, ale ewidentny. Uzupelniajace leczenie
fluoropirymidyna lub gemcytabing przynosi lepsze wy-
niki niz najlepsze postepowanie wspomagajace.’’ Nie
okreslono ostatecznie roli radioterapii adiuwantowe;j,
ale w jednym z randomizowanych badaf okazata sie
ona mniej skuteczna od wylacznej obserwacji chorych.”
Autoréw tego badania krytykowano z powodu ztej jako-
$ci kontroli napromieniania. Mozliwosci postepowania
w omawianym przypadku to zastosowanie uzupelniaja-
cego leczenia gemcytabing lub fluoropirymidyna przez

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

Miejscowo zaawansowany rak trzustki

p6t roku. Alternatywa jest sekwencyjne dodanie jedno-
czesnej chemioradioterapii do adiuwantowej chemio-
terapii. Niezbedne jest poszukiwanie nowych strategii
uzupetniajgcego leczenia chorych na raka trzustki, dla-
tego tak wazne jest wlaczanie ich do badan klinicznych.

Przypadek 2

W tym przypadku naciek nowotworowy otacza piei
trzewny. Jesli guz glowy trzustki nacieka piefi trzewny
w jakimkolwiek stopniu lub guz trzonu albo ogona
trzustki obejmuje ponad 180° obwodu pnia trzewnego,
szansa na to, ze stosowane neoadiuwantowo chemio-
terapia, chemioradioterapia lub obie te metody wyko-
rzystane sekwencyjnie umozliwig konwersje nowotworu
do formy resekcyjnej, jest niewielka. Zgodnie z przyje-
tymi definicjami rak trzustki na granicy resekcyjnosci,
w ktorym chemioterapia i chemioradioterapia moglyby
sie przyczyni¢ do zwigkszenia odsetka resekgji RO, to
nowotwor spelniajacy nastepujace warunki: otaczajgcy
<180° obwodu SMA, naciekajacy SMV/zyte wrotna,
powodujacy niedroznos$é krétkiego odcinka SMV, ota-
czajacy <180° obwodu pnia trzewnego (guz w ogonie
trzustki) i przylegajacy do tetnicy watrobowej lub ota-
czajacy ja.*

Strategia przyjeta w naszym osrodku jest sekwen-
cyjne stosowanie chemioterapii, a nastgpnie ponowna
ocena stopnia zaawansowania nowotworu. Jesli wykaze
ona mozliwos$¢ wykonania resekgji, chorego nalezy ope-
rowad, a nastgpnie poddaé chemioradioterapii. Chorzy,
u ktérych nowotwor nadal jest nieresekcyjny, powinni
otrzymaé chemioradioterapie, po ktérej nalezy po raz
kolejny ocenié¢ mozliwosé leczenia operacyjnego. Pro-
gresja nowotworu z pojawieniem si¢ przerzutow jest
wskazaniem do zastosowania chemioterapii drugiej linii.

Wsrod potencjalnych korzy$ci wynikajacych z roz-
poczecia leczenia od chemioterapii systemowej nalezy
wymieni¢ wyeliminowanie mikroprzerzutéw i wyklu-
czenie chorych, u ktdrych podczas wstgpnego leczenia
ujawniajg sie przerzuty (okoto 25-30% przypadkow),
dzieki czemu moga oni unikngé powiklaf niecelowej
radioterapii. W dwodch analizach retrospektywnych
przeprowadzonych przez GERCOR i zesp6t z M.D.
Anderson Cancer Center sekwencyjne podanie chemio-
terapii, a nastepnie chemioradioterapii w poczatkowym
okresie leczenia wydaje sie mieé¢ przewage nad wy-
laczng chemioradioterapia. Rozpoczynanie leczenia od
chemioterapii utatwia dobér chorych, ktérym chemio-
radioterapia moglaby przynies¢ korzysé, a takze elimi-
nuje ekspozycje na promieniowanie chorych, u ktérych
podczas ponownej oceny stopnia zaawansowania no-
wotworu rozpoznano przerzuty.’ :62 W grupie chorych
leczonych w M.D. Anderson Cancer Center sekwen-
cyjne zastosowanie chemioterapii i chemioradioterapii
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pozwolifo na uzyskanie poprawy mediany czasu prze-
zycia i czasu do pojawienia si¢ progresji w poréwna-
niu z wynikami uzyskanymi po chemioradioterapii.®?
Trwaja badania kliniczne oceniajgce to zagadnienie pro-
spektywnie.

Wybér schematu chemioterapii zalezy od stanu
czynno$ciowego narzadow, stopnia sprawnosci chorego
oraz zakresu miejscowego naciekania nowotworowego
(zmiana resekcyjna lub miejscowo zaawansowana).
Wsr6d mozliwosci terapeutycznych mozna wymienié
monoterapi¢ gemcytabing, skojarzenie gemcytabiny
z cisplatyng lub kapecytabing albo leczenie skojarzone
zawierajace fluoropirymidyne. Ostatnio stwierdzono,
ze podanie schematu FOLFIRINOX w poréwnaniu do
monoterapii gemcytabing zmniejsza ryzyko nawrotow,
wydtuza czas do pojawienia sie progresji i przezycie cat-
kowite w grupie chorych na raka trzustki z przerzutami,
w stopniu sprawnosci 0 lub 1 i z prawidtowa czynnos-
cig narzad6éw.)” Trwaja badania oceniajace przydatnoéé
schematu FOLFIRINOX u chorych na raka trzustki
zaawansowanego miejscowo. Nasz zespot przedstawit
wyniki uzyskane w grupie 12 takich chorych. Moz-
liwa byta ocena 10 z nich. W 6 przypadkach leczenie
spowodowalo konwersje nowotworu do formy re-
sekcyjnej w badaniach obrazowych i przeprowadzono
operacje. U 4 chorych wykonano resekcje RO (40%
chorych ocenianych, 33% wszystkich uczestnikow),
u 1 resekcje R1, a u 1 w trakcie laparotomii zmiane
uznano jednak za nieresekcyjna.>> Dobér chorych na
miejscowo zaawansowanego raka trzustki do bardziej
agresywnego leczenia jest tatwiejszy dzigki wykonaniu
laparoskopii, uwaza si¢ zatem, ze powinna ona po-
przedzaé wlasciwa operacje. Laparoskopia umozliwia
wykrycie przerzutéw u okoto 30% chorych, u ktérych
raka trzustki uznano wyj$ciowo za miejscowo zaawan-
sowanego.03:64

Przypadek 3

Jedyng skuteczng metodg leczenia chorych na raka
trzustki jest operacja. Nie pozwala ona jednak na wy-
leczenie chorych w przypadku miejscowego zaawan-
sowania nowotworu. Skojarzenie napromieniania
z chemioterapig poprawia przezycia w poréwnaniu do
wylacznej radioterapii.®:%¢ Przewaga chemioradiote-
rapii nad wylaczna chemioterapig jest natomiast mniej
wyrazna. W dwéch matych badaniach randomizowa-
nych skojarzenie 5-FU z radioterapig nie przyniosto
lepszych wynikéw niz chemioterapia oparta na 5-FU.
W randomizowanym badaniu przeprowadzonym przez
FFCD-SFRO (Federation Francophone de Cancerolo-
gie Digestive-Societe Francaise de Radiotherapie Onco-
logique) wyniki uzyskane po skojarzonym leczeniu
ztozonym z 5-FU, frakcjonowanej cisplatyny i napro-
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mieniania okazaly sie gorsze od obserwowanych po
monoterapii gemcytabina.®” Zjawisko to moglo byé
jednak spowodowane wiekszg toksycznoscig leczenia
skojarzonego. W randomizowanym badaniu ECOG,
przedwczesnie zakoficzconym z powodu trudnosci
z naborem uczestnikéw, skojarzenie gemcytabiny z ra-
dioterapig okazato sie skuteczniejsze od monoterapii
gemcytabing, a mediana czasu przezycia wyniosta odpo-
wiednio 111 9,2 miesigca (p=0,034). Nie stwierdzono
natomiast wplywu leczenia skojarzonego na czgstosé
nawrotéw ani przezycie wolne od progresji.>2 Dane re-
trospektywne sugerujg wyzszo$¢ chemioterapii poprze-
dzajacej chemioradioterapie nad chemioradioterapia
w ramach wstepnego leczenia (omdéwienie przy okazji
przypadku poprzedniego chorego).

Caio Max S. Roche-Lima, MD

OMOWIENIE

Przedstawiono opisy przypadkéw trzech chorych
na miejscowo zaawansowanego raka trzustki, u kto-
rych rozwazano przeprowadzenie operacji wydltuzajacej
przezycie lub operacji paliatywnej po uwzglednieniu ich
stopnia sprawnosci oraz resekcyjnosci guza. Poniewaz
wiele rakdw nie spelnia opisanych kryteriow resekcyj-
nosci, oméwiono réwniez alternatywne metody poste-
powania, ktérych celem jest zmniejszenie masy guza
i ryzyka powstania przerzutow. Zagadnienia te przed-
stawili doktadnie lekarze réznych specjalnosci. Wielo-
krotnie zwracano uwage na brak standardéw leczenia
neoadiuwantowego i adiuwantowego. Metoda leczenia
wybierana jest czesto na podstawie jej oczekiwanej to-
lerancji, wynikow dotychczasowych badafi klinicznych
oraz stopnia sprawnosci chorego, a uzupetniana jest naj-
lepszym postepowaniem wspomagajacym.®® Chorzy na
nieresekcyjnego raka trzustki sa kandydatami do udziatu
w badaniach klinicznych oceniajacych przyktadowo leki
ukierunkowane na mutacje genu K-ras i inne. Leczeniem
standardowym pozostaje na razie chemioterapia oparta
na gemcytabinie.S 6976 Coraz czesciej jednak zwraca sig
uwage na wiekszg skuteczno$¢ schematu FOLFIRINOX
od monoterapii gemcytabing. Chorzy na raka trzustki
zwigzanego z mutacja genu BRCA moga tez odpowia-
daé na leczenie schematami zawierajacymi cisplatyne”’
oraz inhibitorami polimerazy poli(ADP-rybozy) (poly-
-[ADP]-ribose polymerase, PARP), ktérych przydatnosé
jest oceniana w prowadzonych obecnie badaniach kli-
nicznych.”$

William S. Auriemma, MD, Gloria J. Morris, MD, PhD
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Miejscowo zaawansowany rak trzustki
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Rak trzustki to czwarta przyczyna zgonéw z powodu
choroby nowotworowej — zaréwno wéréd kobiet, jak
i wéréd mezczyzn. Niestety, mimo burzliwego rozwoju
metod diagnostycznych i préb zastosowania réznych form
terapii skojarzonej postep w leczeniu chorych na ten no-
wotwér w ciggu ostatnich dziesiecioleci jest niewielki.
Stosunkowo najlepsze wyniki uzyskuje si¢ z oczywistych
wzgleddw w leczeniu najmniej zaawansowanej postaci
raka trzustki, czyli takiej, w ktorej mozliwe jest wykona-
nie resekcji RO. Ale nawet w tej grupie chorych po wy-
konaniu rozlegtego makro- i mikroskopowo radykalnego
zabiegu w najlepszym wypadku udaje sie uzyskaé najwyzej
20% S-letnich przezyé.! Oczywiscie chorzy z przerzutami
odlegtymi kwalifikuja sie tylko do leczenia paliatywnego.
Duzy problem stanowia chorzy, ktérzy teoretycznie nie
maja przerzutow odleglych, ale miejscowe zaawansowanie
nowotworu uniemozliwia wykonanie radykalnego zabiegu
chirurgicznego. Sa to z reguly guzy zlokalizowane w $rod-
kowej czesci trzustki, bezposrednio stykajace si¢ z naczy-
niami pnia trzewnego i splywu wrotnego. Bardzo p6zno
powoduja one objawy kliniczne i wyjatkowo rzadko mozna
je leczy¢ chirurgicznie. JeSli nawet zabieg jest technicznie
mozliwy, przeprowadzenie resekcji RO najczesciej jest nie-
osiggalne.

Autorzy omawianego artykulu przedstawiaja trzy rézne
przypadki chorych na miejscowo zaawansowanego raka
trzustki, ktorych nie mozna bylo leczy¢ radykalnie, i oma-
wiaja aktualne metody postgpowania w tej grupie z wyko-
rzystaniem mozliwosci chirurgii, radioterapii i chemioterapii.
Nalezy podkredlié, ze wprowadzenie do praktyki onkologii
klinicznej nowych preparatéw nie spowodowato wprawdzie
przetomu w leczeniu raka trzustki, ale umozliwito rozpocze-
cie wielu badad klinicznych, ktérych wyniki moga postuzyé
do opracowania nowych schematéw leczenia skojarzonego.
Faktem jest, co podkreslajg autorzy, ze obecnie brakuje zde-
cydowanych rekomendacji co do leczenia chorych na raka
trzustki w réznych stadiach zaawansowania, ale wiele cyto-
wanych prac nasuwa juz pewne wnioski, ktore pozwalajg na
planowanie dalszych badan i sformutowanie pewnych zasad
postepowania.

Interesujacy jest pierwszy z omawianych przypadkow do-
tyczacy chorego, u ktérego mozliwe bylo wykonanie zabiegu
resekcyjnego, ale na pewno nie byt on doszczetny z uwagi na
przerzuty w weztach chtonnych i watpliwy margines resekeji
w obrebie narzadu. Uczestnicy dyskusji w zasadzie zgodzili
sie, ze konieczne bedzie zastosowanie chemioterapii uzupet-
niajacej. Standardem w leczeniu tego nowotworu pozostaja
rozne schematy lekowe, ktorych zdecydowana wiekszos§é
opiera si¢ na gemcytabinie. Doniesienia o korzystnych skut-
kach terapii skojarzonej z innymi lekami wprowadzonymi
w ostatnich latach sygnalizuja pewng poprawe wynikow
przezywalnosci, ale na pewno nie jest to przefom. Stosun-
kowo najlepsze wyniki opisywano ostatnio po zastosowaniu
schematu FOLFIRINOX, cho¢ kosztem znaczacych dziatan
niepozadanych.2 W wielu oérodkach postepowaniem uzu-
petniajacym operacje R1 jest réwniez radioterapia, ale nie-
ktérzy autorzy kwestionuja jej skutecznosé.

W tym miejscu warto zwrocié uwage na celowos¢ che-
mioterapii adiuwantowej po zabiegu RO, czyli w zaloze-
niu radykalnym. W wielu doniesieniach opisano poprawe
odsetka przezyé po podaniu 5-FU i/lub gemcytabiny w tej
grupie chorych. Takie postepowanie jest obecnie przyjete
réwniez w wiekszo$ci osrodkdéw w naszym kraju.

Przypadek drugi ilustruje sytuacje tzw. granicznej resek-
cyjnosci (borderline resectable case). Przy braku ewidentnych
przerzutéw odleglych lokalizacja zmiany obejmujaca ponad
potowe obwodu naczyfi krezkowych gérnych w zasadzie
wyklucza sens zabiegu operacyjnego. W kilku badaniach
klinicznych stwierdzono, ze zastosowanie chemoterapii
neoadiuwantowej z uzyciem gemcytabiny i innych lekow
pozwala uzyska¢ zmniejszenie masy guza w stopniu umoz-
liwiajagcym wykonanie resekcji RO u 15-30% chorych i wy-
razne wydluzenie czasu przezycia. Podejmowane sg réwniez
proby leczenia neoadiuwantowego z wykorzystaniem radio-
terapii. Byltby to postep w leczeniu tej grupy chorych, gdyz
wyniki dotychczasowego leczenia byly niezadowalajace.
Z mojego doswiadczenia wynika, ze rowniez brachyterapia
okazala sie nieskuteczna.3

Niestety, sytuacje wiekszo$ci chorych na miejscowo za-
awansowanego raka trzustki odzwierciedla trzeci z opisanych
przypadkdw, dla ktérego w zasadzie pozostaje leczenie pa-
liatywne. Podstawg jest chemioterapia. Trwajg intensywne
badania kliniczne nad przydatno$cia réznych schematéw
leczenia w wigkszo$ci opartych na gemcytabinie, a ostatnio
schematu FOLFIRINOX.

Stabilizacje nowotworu udaje sie niekiedy osiggna¢ dzieki
zastosowaniu radioterapii.

Warto tez zwrdcié uwage na poruszone w dyskusji zagad-
nienie zwalczania bolu, ktéry jest jednym z najbardziej ucigz-
liwych objawdéw raka trzustki. Prosty zabieg neurolizy splotu
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Miejscowo zaawansowany rak trzustki

trzewnego u wiekszosci chorych eliminuje bél catkowicie lub
znaczgco go zmniejsza. Neurolize splotu trzewnego alkoholem
wykonuje u kazdego operowanego chorego, u ktérego w trak-
cie zabiegu stwierdzam, ze resekcja guza jest niemozliwa.*

Kolejny objaw, ktéremu w Polsce moim zdaniem po-
Swieca sie zbyt malo uwagi, to depresja. Wystepuje ona
u wiekszosci chorych na nowotwory ztosliwe, ale wsrod
chorych na raka trzustki jest szczeg6lnie czesta i bardziej na-
silona. Dlatego wspolpraca ze specjalista z zakresu psycho-
onkologii powinna by¢ nieodzownym elementem leczenia
tych chorych.

Jeszcze raz nalezy podkresli¢ konieczno$é poszukiwania
nowych metod leczenia tego nowotworu na podstawie wy-

nikéw badan klinicznych, poniewaz dotychczasowy postep
na pewno nie jest zadowalajacy.
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