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Zjednoczonych stanowi czwartg w kolejnosci przyczyne zgondw z powodu nowotworéw
zlosliwych. W 2008 r. czestos¢ wystepowania tego nowotworu w Stanach Zjednoczonych

oszacowano na 37 700, a 34 300 chorych zmarlo z jego powodu.! Rak trzustki jest czestszy wérdd
0s6b w podesztym wieku, a jego postaé zaawansowana miejscowo, potencjalnie uleczalna, doty-
czy mniej niz 20% chorych. Piecioletnie przezycie catkowite chorych na raka trzustki ksztattuje sie
na poziomie ponizej 5%.1:2

Przyczyny powstawania raka trzustki sa nieznane. Wskazuje sie na role kilku czynnikéw §ro-
dowiskowych, ale udowodniono jedynie wplyw palenia tytoniu. Wsr6d palaczy tytoniu ryzyko
zachorowania na raka trzustki jest o 2,5-3,6% wicksze niz wérdd niepalacych i zwieksza si¢ pro-
porcjonalnie do ilosci wypalanego tytoniu oraz czasu ekspozycji na dym.> Niewiele jest danych
przemawiajacych za mozliwg rolg umiarkowanego spozycia alkoholu, picia kawy lub stosowania
kwasu acetylosalicylowego. W niektérych badaniach wykazano zwiekszong czesto$é wystepowa-
nia raka trzustki wsrdd chorych na cukrzyce lub przewlekte zapalenie trzustki. Pojawily si¢ tez do-
wody, cho¢ o niedostatecznej mocy, przemawiajace za wptywem przewleklej marskosci watroby,
diety obfitujacej w tluszcze i cholesterol oraz przebytej cholecystektomii na ryzyko zachorowa-
nia.*” Nieco p6zniej dostrzezono zwiekszone ryzyko wystapienia raka trzustki wiréd osob z gru-
pa krwi A, B lub AB w poréwnaniu do os6b z grupa krwi 0.8

W rodzinach 5-10% o0s6b chorych na raka trzustki obserwowano zachorowania réwniez wéréd
krewnych.? W niektorych przypadkach rak trzustki rozwija sie jako sktadowa dobrze okreslone-
go zespotu predysponujacego do powstawania nowotworu, wywolanego znanymi zaburzeniami ge-
netycznymi w komérkach zarodkowych (tabela 1 w zataczniku uzupetniajagcym dostepnym wraz
z pelnym tekstem artykulu na stronie NEJM.org). Ponadto w niektérych rodzinach obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka trzustki podejrzewa sie przewage wplywu czynnikéw gene-
tycznych nad czynnikami §rodowiskowymi. Ryzyko wystapienia raka trzustki jest 57 razy wicksze
w rodzinach, w ktorych chorowato na ten nowotwoér co najmniej czterech krewnych w poréwna-
niu z ryzykiem obserwowanym w rodzinach, w ktérych nie odnotowano zadnego zachorowa-
nia.10 Genetyczne podstawy takiej zaleznosci nie sa znane, cho¢ istnieje podgrupa obcigzonych
zwigkszonym ryzykiem nosicieli mutacji zarodkowych w genach naprawy DNA, takich jak BRCA2
oraz tzw. gen partner (PALB2) kodujacy biatko wspdtwystepujace i wigzace si¢ z BRCA2,11-13

W ostatnich latach znacznie poglebila si¢ wiedza na temat biologii molekularnej raka trzustki,
jego rozpoznawania, okre§lania zaawansowania oraz leczenia chorych na ten nowotwér we wcze-
snym stopniu zaawansowania. Minimalny jest natomiast postep w zapobieganiu zachorowaniom,
wczesnym rozpoznawaniu nowotworu i leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzustki.
W niniejszym artykule podsumowano ostatnie osiagniecia w zakresie zagadniefi zwigzanych
z rakiem trzustki i leczeniem chorych.

Gruczolowy rak przewoddéw trzustkowych, zwany potocznie rakiem trzustki, w Stanach
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BIOLOGIA RAKA TRZUSTKI

Istnieja dane sugerujace, ze rak trzustki powstaje w wyni-
ku stopniowego gromadzenia sie mutacji genowych.14 No-
wotwér wywodzi si¢ z nablonka przewodéw trzustkowych
i rozwija stopniowo od zmian przedinwazyjnych do rozwinie-
tej postaci raka naciekajgcego. Najlepiej poznanym histopa-
tologicznym prekursorem raka trzustki jest zmiana okreSlona
mianem §rédnablonkowej neoplazji trzustkowej. 1 Progresja
od minimalnie inwazyjnej dysplazji nabtonka (§rédnabton-
kowej neoplazji trzustkowej stopnia 1A i 1B) do bardziej na-
silonej dysplazji (Srédnablonkowa neoplazja trzustkowa
stopnia 2 i 3), a w koficu do raka inwazyjnego, postepuje
réwnolegle ze stopniowym nagromadzaniem si¢ mutagji, ta-
kich jak aktywacja onkogenu KRAS, inaktywacja genu supre-
sorowego nowotworu CDKN2A (kodujacego inhibitor
kinazy 4 zaleznej od cykliny [inhibitor cyclin-dependent ki-
nase 4, INK4A)), a w koficu inaktywacja genu supresorowe-
go TP53 i genu okreslanego mianem ,,ulegajacy delecji w raku
trzustki 4” (deleted in pancreatic cancer 4, DPCA4, znany
réwniez jako gen 4, cztonek rodziny SMAD [SMAD4]).16 Ta-
ka sekwencje zjawisk zachodzacych w raku trzustki potwier-
dzily wyniki badan na modelach mysich stworzonych
metodami inzynierii genetycznej, w ktdrych ukierunkowana
aktywacja Kras2 z jednoczesng inaktywacja TrpS3 lub
Cdkn2A/Ink4A prowadzi do rozwoju raka trzustki identycz-
nego z wystepujacym u ludzi.1”-1° Do innych zmian w trzu-
stce poprzedzajacych rozwdj nowotworu ztosliwego naleza
wewnatrztrzustkowa neoplazja Sluzowa i neoplazja Sluzowo-
-torbielowata.20

Niemal wszyscy chorzy, u ktérych rozpoznano raka
trzustki, s3 nosicielami jednego lub wiecej niz czterech za-
burzeh genetycznych.2! Mutacje aktywujace onkogen
KRAS2 wystepuja w 90% tych nowotwordéw. Transkrypcja
zmutowanego genu KRAS powoduje tworzenie sie
nieprawidtowego biatka Ras, o czasteczce zablokowanej
w konfiguracji stale aktywny, co przyczynia sie do aktywa-
¢ji rozplemu i mechanizméw przezycia przez szlaki przeka-
zywania sygnatéw. Ponadto 95% nowotwordw cechuje sie
inaktywacjg genu CDKN2A, prowadzaca do utraty utraty
biatka TP16 (regulatora przejscia fazy G1 w faze S cyklu
komérkowego) i zwigzanego z nig nasilenia rozplemu ko-
morek. Zaburzenia w genie TP53 wystepujace w 50-75%
nowotworéw sprawiaja, ze komorki omijaja punkty kon-
troli uszkodzets DNA i inicjacji sygnaléw apoptozy, w wy-
niku czego dochodzi do niestabilnosci genomu. Utrata genu
DPC4 nastepuje w okoto 50% rakéw trzustki, co zaburza
przekazywanie sygnatu przez receptor dla transformujacego
czynnika wzrostu B (transforming growth factor , TGF-B)
obecny na powierzchni komoérki. Przeprowadzona niedaw-
no wszechstronna analiza genetyczna 24 rakéw trzustki
ujawnila, ze genetyczne podstawy powstawania tego nowo-
tworu s3 wyjatkowo zlozone i réznorodne.!! W badaniu
tym za prawdopodobnie majace znaczenie uznano wystepo-
wanie $rednio 63 nieprawidlowosci genetycznych w obre-
bie nowotworu, gléwnie mutacji punktowych. Mozna je
zgrupowaé w 12 szlakach czynnosciowych odgrywajacych

role w powstawaniu nowotworu (ryc. 1). Nie wszystkie
nowotwory cechuja sie jednak zmianami we wszystkich
szlakach przemian, a kluczowe mutacje zachodzace
w kazdym szlaku wydaja sie odmienne w poszczegdlnych
przypadkach.

Charakterystyczne dla raka trzustki jest tworzenie si¢
gestego podscieliska, okre§lane mianem reakcji desmo-
plastycznej (ryc. 1).2223 Komoérki gwiazdziste trzustki
(tzw. miofibroblasty) odgrywaja zasadnicza role w po-
wstawaniu i przemianach podscieliska. Pod wptywem
aktywacji przez czynniki wzrostu, takie jak TGFB1, ptyt-
kopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth

RYCINA 1. (na sasiedniej stronie)

Sktadowe raka trzustki.

Nowotwory trzustki sa ztozone z kilku réznych elementdw, w tym
komérek raka trzustki, komérek macierzystych raka trzustki oraz
podscieliska nowotworu. Wyniki niedawnej analizy 24 przypadkéw
raka trzustki sugeruja, ze $rednio w dojrzatych komérkach raka
trzustki wystepujg 63 zmiany genetycznych przypadajace

na nowotwdr. Zaburzenia te mozna zgrupowaé w 12 gtéwnych
szlakach sygnafowych.!! Wyniki te, jesli znajda potwierdzenie

w wigkszych badaniach, beda $wiadczy¢ o znacznej ztozonosSci

i heterogennos$ci genetycznej raka trzustki. Skuteczne leczenie
bedzie zatem musiato wptywac¢ na kilka punktéw uchwytu
(zastosowanie schematdéw skojarzonych) i moze wymagaé
indywidualizacji leczenia. Niewielka grupa komdrek (<5%) wydaje
sig wykazywac cechy komérek macierzystych nowotworu,

ktére nadajg im zdolno$¢ asymetrycznego podziatu, umozliwiajgc
generowanie dojrzatych komérek, a takze kolejnych komérek
macierzystych raka. Owe komdrki macierzyste mozna wykryé,
badajac ekspresje swoistych markeréw btonowych.

Po wszczepieniu zwierzetom z upo$ledzong czynnoscig uktadu
odporno$ciowego moga one regenerowac i prowadzi¢ do rozwoju
nowotwordw. Komérki macierzyste raka trzustki sa oporne

na konwencjonalne metody leczenia, ale wykazujg zalezno$¢

od réznych szlakéw sygnatowych, takich jak Notch, hedgehog

i (Wnt)-B-katenina, ktére moga sig sta¢ punktem uchwytu dla
nowych lekéw. Rak trzustki cechuje sie wystepowaniem gestego,
skapo unaczynionego podscieliska. To mikrosrodowisko zawiera
mieszaning wzajemnie oddziatujacych elementéw komdrkowych

i niekomérkowych. Autokrynne i parakrynne wydzielanie czynnikdw
wzrostu, takich jak ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)

i transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-B), a takze cytokin,
przyczynia sig do stalych interakcji migdzy komérkami podscieliska
a nowotworowymi. Kluczowym elementem podscieliska sg komorki
gwiazdziste trzustki. Cechuja sie one ekspresja desminy, kwasnego
biatka widkienkowego gleju oraz wewnatrzkomérkowych kropelek
tluszczu. Pod wptywem pobudzenia przez czynniki wzrostu

w komdrkach gwiazdzistych trzustki dochodzi do ekspresji aktyny
mig$ni gadkich o i wytwarzania duzej ilo$ci wiékien kolagenowych,
wptywajacego na niedotlenienie nowotworu. ALDH+

— dehydrogenaza aldehydu, CTGF — czynnik wzrostu tkanki

tacznej, CXCL-12 — ligand chemokiny 12, EMSA — test na zmiang
ruchliwos$ci biatek w zelu poliakryloamidowym, EMT

— przemieszczenie z nablonka do mezenchymy, FGF — czynnik
wzrostu fibroblastéw, GTP-aza — tréjfosfataza guanozyny, HGF

— czynnik wzrostu hepatocytéw, HGF-met — czynnik wzrostu
hepatocytdw czynnik wzrostu przemieszczenia z mezenchymy

do nabfonka, JNK — N-koricowa kinaza Jun, MMP — metaloproteinazy
macierzy, SPARC — kwasne biatko wydzielnicze bogate w cysteing
(osteonektyna), TIMP — tkankowy inhibitor MMP, TNF-a. — czynnik
martwicy nowotworu o., VEGF — czynnik wzrostu $rédbtonka naczyn.
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factor, PDGF) i czynnik wzrostu fibroblastow, komérki
te wydzielaja kolagen i inne skladowe macierzy pozako-
moérkowej. Wydaje sie, ze komorki gwiazdziste sg tez
odpowiedzialne za charakterystyczne dla raka trzustki
skape unaczynienie.2%25 Ponadto komérki te reguluja
reabsorpcje i przemiany podscieliska, gléwnie na drodze
wytwarzania metaloproteinaz macierzy.26 Podscielisko
nie jest po prostu mechaniczng bariera, sklada sie raczej
z dynamicznych przedzialéw bardzo istotnie zaangazo-
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wanych w proces powstawania nowotworu, progresje,
inwazje oraz zdolnoé¢ do tworzenia przerzutow.2%

Komorki podscieliska wykazujg ekspresje wielu biatek,
w tym cyklooksygenazy 2, receptora PDGF, czynnika
wzrostu $rédblonka naczyf, czynnika wywodzacego si¢
z komorek podscieliska, chemokin, integryn, osteonek-
tyny, tj. kwasowego biatka wydzielniczego bogatego
w cysteine (secreted protein, acidic, cysteine-rich,
SPARC) oraz elementéw szlaku sygnatowego hedgehog.
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Rak trzustki

Patologiczne, radiologiczne i histologiczne cechy raka trzustki.

Czes$c¢ A przedstawia obraz makroskopowy usunigtego guza glowy trzustki. Czg$¢ B przedstawia obraz tomografii komputerowej ze wzmocnieniem kontrastowym
wykonanej u chorego na raka trzustki w stopniu zaawansowania T3. Nowotwodr nacieka zyte $ledzionowa, zyte krezkowa gérna i zyte wrotna. Cze$¢ C przedstawia
obraz widoczny w trakcie endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej z plastikowym stentem wprowadzonym przez brodawke Vatera u chorego na raka gtowy
trzustki. W czesci D (barwienie hematoksyling i eozyng) przedstawiono mikroskopowy obraz raka gruczotowego trzustki z rozbudowanym podscieliskiem guza (czarne
strzatki). Mniejsze zdjecia ukazujg podscielisko guza w matym, $rednim i duzym powigkszeniu. Cze$¢ E przedstawia obraz okofotrzustkowego wezta chfonnego

z przerzutem raka gruczotowego (barwienie hematoksyling i eozyna, duze powigkszenie). (Dzieki uprzejmosci Emilio de Vincente, MD i Eleny Garcia, MD).

Wystepowanie wymienionych czynnikow wigze sie
za ztym rokowaniem i oporno$cia na leczenie. Biatka te
mogg sie jednak sta¢ nowymi punktami uchwytu dla
leczenia ukierunkowanego.2”>28

Rola angiogenezy w raku trzustki nadal budzi kontro-
wersje. Chociaz wczeSniejsze dane sugerowaly zaleznos§é
tego nowotworu od angiogenezy, podobnie jak to ma
miejsce w przypadku wielu innych guzéw litych, leczenie
chorych inhibitorami angiogenezy okazalo si¢ niesku-
teczne. W badaniu przeprowadzonym niedawno na mo-
delu mysim stwierdzono, ze dziatania ukierunkowane
na szlak sygnatowy hedgehog w podscielisku nasilajg
unaczynienie nowotworu, dzieki czemu staje si¢ on le-
piej dostepny dla chemioterapeutykéw, ktdre sg wow-
czas skuteczniejsze.2’

Ponadto w obrebie nowotworu wykryto podgrupe
komoérek o cechach rakowych komorek macierzystych,
w tym zdolnosci do inicjacji nowotworzenia.3%31 Stano-
wig one zaledwie 1-5% masy guza, ale s3 zdolne do nie-

ograniczonego odnawiania si¢ i na drodze asymetrycz-
nych podzialéw daja poczatek komérkom lepiej zr6zni-
cowanym (ryc. 1). Komérki macierzyste raka trzustki sa
oporne na chemio- i radioterapie, co moze ttumaczy¢
nieskuteczno$¢ tych metod leczenia i konieczno$¢ poszu-
kiwan strategii dziatania ukierunkowanych swoiscie na te
komérki.31-32

OBRAZ KLINICZNY, ROZPOZNAWANIE | OKRESLANIE
STOPNIA ZAAWANSOWANIA NOWOTWORU

Objawy wystepujace w przebiegu raka trzustki zale-
73 od jego umiejscowienia w narzadzie, a takze od stop-
nia zaawansowania. Wiekszo$¢ nowotworéw powstaje
w okolicy glowy trzustki i wywoluje niedroznosé prze-
wodu zblciowego wspolnego z nastepowg z6ttaczka me-
chaniczng (ryc. 2A). Czesto obserwuje sie rowniez uczucie
nieswoistego dyskomfortu w jamie brzusznej i wymioty.
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Rzadziej rak trzustki bywa przyczyng niedroznosci
dwunastnicy lub krwawienia do przewodu pokarmowe-
go. Czesto natomiast nowotwér wywotuje tepy bol
zlokalizowany gteboko w nadbrzuszu, co $wiadczy o sze-
rokim zakresie szerzenia sie¢ nowotworu.

Niedroznos¢ przewodu trzustkowego moze byé przy-
czyng rozwoju zapalenia trzustki. U chorych na raka
trzustki czesto stwierdza sie zaburzenia przemiany gluko-
zy. W przypadku §wiezo rozpoznanego ostrego zapalenia
trzustki lub cukrzycy w rozpoznaniu réznicowym nale-
zy uwzglednié raka trzustki.

W chwili zgloszenia sie do lekarza u wiekszosci cho-
rych wystepuja systemowe objawy nowotworu, takie jak
ostabienie, jadtowstret i utrata masy ciata. Rzadziej ob-
serwowanymi objawami sg zakrzepica zyt glebokich i po-
wierzchownych, zapalenie tkanki podskdrnej, zaburzenia
czynno$ci watroby, zaburzenia oprézniania zotadka, po-
wiekszenie obwodu brzucha oraz depresja.

Badanie przedmiotowe moze ujawnié zbttaczke, ce-
chy wyniszczenia, powigckszenie obwodowych weztéw
chtonnych, powiekszenie watroby i wodobrzusze. Wyni-
ki rutynowych badan laboratoryjnych s3 na ogét nieswo-
iste i mogg polegac na nieznacznych nieprawidtowosciach
w aktywnosci enzyméw watrobowych, hiperglikemii oraz
niedokrwistosci. 221

Ocena chorego z podejrzeniem raka trzustki powinna
si¢ skupic na rozpoznaniu nowotworu i okreSleniu stopnia
jego zaawansowania, ustaleniu resekcyjnosci i mozliwos$ci
tagodzenia objaw6éw. Wstepnym badaniem obrazowym
z wyboru jest wielofazowa wielowarstwowa spiralna to-
mografia komputerowa (TK) z dozylnym podaniem $rod-
ka cieniujacego.’? Metoda ta umozliwia uwidocznienie
pierwotnego ogniska nowotworu, jego potozenie w sto-
sunku do tetnicy krezkowej gornej, pnia trzewnego, zyly
krezkowej gornej, zyly wrotnej oraz narzadéw bardziej
odlegtych (ryc. 2B). Na og6t TK ze wzmocnieniem kon-
trastowym wystarcza, by potwierdzi¢ podejrzenie guza
trzustki i wstepnie okresli¢ plan dziatania terapeutyczne-
go. Na podstawie wyniku badania TK mozna przewidzie¢
chirurgiczng resekcyjnos¢ nowotworu z dokladnoscig
do 80-90%.34 Jesli wynik TK jest niejednoznaczny, pomoc-
na moze by¢ pozytonowa tomografia emisyjna.

Niektorzy chorzy wymagaja przeprowadzenia dodatko-
wych badan. Endoskopowe badanie ultrasonograficzne jest
przydatne u chorych z podejrzeniem raka trzustki, u ktérych
TK nie uwidocznita guza w obrebie gruczotu. Jest to réwniez
najchetniej stosowana metoda wykonywania biopsji wery-
fikujacej. Chociaz u chorych zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego ocena patomorfologicznego materiatu po-
branego droga biopsji nie jest konieczna, jest czynnoscig
niezbedng, jesli postepowanie terapeutyczne rozpoczyna sie
od chemioterapii lub radioterapii. Endoskopowa cholangio-
pankreatografia wsteczna (ECPW) obrazuje warunki anato-
miczne trzustki i drog zotciowych. Metoda ta moze by¢
wykorzystana réwniez do wykonania biopsji szczoteczkowej
i pobrania poptuczyn z przewodu trzustkowego do badania
cytologicznego. Technika ECPW jest szczeg6lnie przydatna
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u chorych z zéttaczka, u ktérych droznosé przewodu z6lcio-
wego wspOlnego powinna by¢ przywrdcona przez wprowa-
dzenie stentu (ryc. 2C).3% U chorych z masywnymi guzami,
zwlaszcza umiejscowionymi w trzonie i ogonie trzustki, cho-
rych z cechami zaawansowanego nowotworu, takimi jak
utrata masy ciala, zwigkszone stezenie markera CA 19-9
(carbohydrate antigen 19-9), wodobrzuszem, a takze z niejed-
noznacznym wynikiem badania TK, wykrywanie przerzutow
i zajecia naczyf umozliwia laparoskopia zwiadowcza wyko-
nywana z intencja ostatecznego ustalenia stopnia zaawanso-
wania nowotworu.3¢

Wiele potengjalnych markeréw biologicznych moze uta-
twial rozpoznawanie raka trzustki, stratyfikacje chorych
w zaleznosci od rokowania oraz monitorowanie leczenia.3”
U chorych z rozpoznanym rakiem trzustki jedynym marke-
rem biologicznym o udowodnionej przydatnosci w praktyce
klinicznej, utatwiajagcym monitorowanie leczenia i wczesne
wykrywanie nawrotu po leczeniu, jest CA 19-9.37-41 Rola
CA 19-9 jest jednak powaznie ograniczona. Nie jest to mar-
ker biologiczny swoisty dla raka trzustki, a jego stezenie
bywa zwiekszone réwniez w innych sytuacjach klinicznych,
np. u chorych z zastojem z6kci. Ponadto u chorych, u ktérych
nie wystepuja antygeny grupowe ukladu Lewisa a lub b
(okoto 10% chorych na raka trzustki) nie ma mozliwosci
syntezy CA 19-9, ktérego stezenia s wtedy nieoznaczalne,
nawet w przypadku zaawansowanego nowotworu. Chociaz
pomiar stezenia CA 19-9 jest przydatny u chorych na
rozpoznanego wcze$niej raka trzustki, jego wykorzystanie
jako narzedzia diagnostyki przesiewowej przyniosto rozcza-
rowujace wyniki.

Biorac pod uwage dostepne metody diagnostyczne i ich
wykonywanie, obecnie Zadnej nie uwaza sie za zalecana, uni-
wersalng metode przesiewows.*2 Badania przeprowadzone
w pojedynczych osrodkach skupialy sie na wzmozonym nad-
zorze nad osobami obcigzonymi duzym ryzykiem zachoro-
wania (krewni chorych na raka trzustki lub zespoly
sprzyjajace powstaniu nowotworu). Wykonywano u nich se-
ryjnie endoskopowe badanie ultrasonograficzne i TK. Zmia-
ny w trzustce towarzyszace tagodnej §rodnablonkowej
neoplazji luzowej lub $r6dnablonkowej neoplazji trzustko-
wej wykrywano w okoto 10% przypadkow. Efektywnosé
kosztowa takich dziatafi nie zostata jednak okreslona i sg one
wykorzystywane jako badania do§wiadczalne.#3

OKRESLANIE STOPNIA ZAAWANSOWANIA RAKA TRZUSTKI

Stopieft zaawansowania raka trzustki okreSla sie
na podstawie najnowszej wersji klasyfikacji guz-wezly
chtonne-przerzuty odlegte American Joint Committee on
Cancer, opartej na ocenie resekcyjnosci nowotworu
na podstawie spiralnego badania TK.** Raki w stopniach
zaawansowania T1, T2 i T3 uznawane s3 za potengjalnie
resekcyjne, natomiast raki w stopniu T4 naciekajace tetni-
ce krezkowa gorng lub pien trzewny nie kwalifikujg sie
do radykalnego leczenia operacyjnego (tab. 1). Nowotwory
naciekajace zyle krezkowa gbrna, zyle wrotng albo
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TABELA 1
Stopnie zawansowania raka trzustki*
Stopien Stopien Stan wezlow Przerzuty Mediana czasu
zaawansowania  zlosliwosci chtonnych odlegte przezycia® Cechy
(miesiace)
1A T NO MO0 241 Guz ograniczony do trzustki, <2 cm w najwigkszym wymiarze
B T2 NO MO0 20,6 Guz ograniczony do trzustki, >2 cm w najwigkszym wymiarze
A T3 NO MO 15,4 Guz rozrasta sig poza trzustke, ale nie nacieka pnia trzewnego
ani tetnicy krezkowej gérnej
1IB T1,T2lub T3 N1 MO0 12,7 Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych
1] T4 NO lub N1 MO 10,6 Guz nacieka pien trzewny lub tetnice krezkowa gérng
(jest nieresekcyjny)
v T1,72,T3lubT4  NOlub N1 M1 4,5 Przerzuty odlegte

* N — regionalne wezly chtonne, M — przerzuty odlegte, T — guz pierwotny.

T Dane z Bilimoria i wsp.4®

zyle Sledzionowg s3 klasyfikowane jako T3, poniewaz
naczynia te mozna resekowaé, a nastepnie odtworzy¢ ich
ciggtos¢ pod warunkiem, ze sa one drozne.

POSTEPOWANIE U CHORYCH NA RAKA TRZUSTKI
WE WCZESNYM STADIUM ZAAWANSOWANIA

Optymalnie chorymi na raka trzustki powinien si¢ zaj-
mowaé zespét ztozony z wielu specjalistéw, w tym chirur-
gow, onkolog6w klinicznych, radioterapeutdw, radiologdw,
gastroenterologow, specjalistow w dziedzinie zywienia oraz
zwalczania bolu. 4647 Leczeniem z wyboru chorych na no-
wotwér resekeyjny jest zabieg chirurgiczny.*8 W zaleznosci
od umiejscowienia ogniska pierwotnego polega on na wyko-
naniu pankreatoduodenektomii (operacji Whipple’a), pan-
kreatektomii dalszej lub pankreatektomii totalnej. Nalezy
przy tym usunaé co najmniej 12-15 regionalnych weztéw
chlonnych i zawsze starac sie wykonac resekcje w granicach
tkanek zdrowych. Dane pochodzace z kilku randomizowa-
nych badan klinicznych $wiadcza, ze poszerzona resekcja nie
skutkuje wydluzeniem czasu przezycia, natomiast zwieksza
czesto$é wystepowania powikian po operacji. W niedawno
opublikowanych badaniach wykazano, ze wyniki leczenia
chirurgicznego chorych z ograniczonym naciekaniem zyly
krezkowej gornej i zyty wrotnej, polegajacego na resekji zy-
ly i rekonstrukcji naczyniowej, s zblizone do uzyskiwanych
w przypadku braku cech zajecia zyl.4° Niekorzystnymi czyn-
nikami rokowniczymi sa przerzuty w weztach chtonnych,
wysoki stopief ztoSliwosci raka, duza masa nowotworu,
duze stezenia CA 19-9, utrzymujace sie po operacji zwigk-
szone stezenia CA 19-9 oraz dodatnie marginesy chirur-
giCZH€.38’4O’50’51

U 70% chorych na raka trzustki w chwili rozpozna-
nia wystepuje niedrozno$¢ przewodu zbtciowego wspol-
nego i zachodzi konieczno§é wprowadzenia do $wiatta
przewodu stentu droga przezskérng lub endoskopows.
Odbarczenie drég zdtciowych jest wskazane u chorych

zakwalifikowanych do odroczonej operacji, np. otrzy-
mujacych leczenie poprzedzajace resekcje, a takze u cho-
rych kierowanych do leczenia w innych oérodkach.’2
Chorzy z objawami zapalenia drég zétciowych wymaga-
ja przed operacja odbarczenia przewodu zdlciowego
wspolnego oraz podania antybiotyku.

Wyniki uzyskiwane po nawet doszczetnej resekcji nowo-
tworu u chorych na raka trzustki we wczesnym stopniu za-
awansowania s3 niezadowalajace. Rezultaty trzech duzych
randomizowanych badaf klinicznych podsumowano w ta-
beli 2 zatacznika uzupelniajacego. Wskazuja one na znaczenie
uzupelniajgcego leczenia chorych po resekeji trzustki
z powodu raka.>3-% Podczas European Study Group for
Pancreatic Cancer Trial 1 i badania Charité Onkologie 1
stwierdzono, ze podanie po operacji chemioterapii ztozonej
z fluorouracylu i leukoworyny lub gemcytabiny, analogu nu-
kleotydu powszechnie wykorzystywanego w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka trzustki, poprawia przezycie
bez progresji nowotworu i przezycie catkowite. Ponadto
w badaniu Radiation Therapy Oncology Group 97-04 wyka-
zano, ze skojarzenie gemcytabiny i fluorouracylu we wlewie
cigglym oraz radioterapii skutkuje trendem do wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych na raka glowy trzustki, choé
réznice nie okazaly si¢ znamienne. Wyniki te s zblizone
do obserwowanych w duzych grupach chorych leczonych
w pojedynczych o§rodkach napromienianiem.

Mimo réznic w charakterystyce chorych i metodach
leczenia rokowanie u uczestnikow omawianych badan
byto podobne, a mediana czasu przezycia wyniosta
20-22 miesigce. Czynnikami ryzyka nawrotu nowotworu
byly duza masa guza, wysoki stopiefi ztosliwosci oraz zaje-
cie weztéw chlonnych. Natomiast wptyw dodatniego mar-
ginesu chirurgicznego budzil wicksze kontrowersje.>”
Uwaza si¢ zatem, ze standardowym postepowaniem po-
operacyjnym u chorych na raka trzustki we wczesnym
stopniu zaawansowania powinno by¢ zastosowanie gemcy-
tabiny wylacznie lub w skojarzeniu z radiochemioterapia
w polaczeniu z fluorouracylem. Jednoznaczne wykazanie,
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ze leczenie pooperacyjne przynosi poprawe wynikow w tej
grupie chorych, byto jednym z najwickszych osiagnigé
w badaniach dotyczacych raka trzustki.

Coraz czgSciej rozwazang strategia postepowania
u chorych na resekcyjnego raka trzustki jest zastosowanie
leczenia poprzedzajacego operacje (neoadiuwantowego).
Wyniki nierandomizowanych badan II fazy sugeruja, ze le-
czenie neoadiuwantowe jest co najmniej rownie skuteczne
jak leczenie pooperacyjne i moze zmniejszy¢ odsetki miej-
scowych niepowodzen, a takze dodatnich margineséw chi-
rurgicznych.”® Spostrzezenia te sg szczegolnie wazne dla
chorych na nowotwory granicznie resekcyjne z ograniczo-
nym naciekaniem zyl. Zastosowanie leczenia poprzedzaja-
cego operacje umozliwia wykonanie w tych przypadkach
resekcji w granicach zdrowych tkanek.??

LECZENIE CHORYCH NA MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO
LUB ROZSIANEGO RAKA TRZUSTKI

U okoto 309% chorych rak trzustki jest w chwili ustale-
nia rozpoznania zaawansowany loko-regionalnie, a u kolej-
nych 30% po leczeniu z powodu nowotworu we wczesnym
stopniu zaawansowania nastepuje nawrdt. Chorzy na raka
zaawansowanego loko-regionalnie s3 leczeni paliatywnie,
a wykorzystywane obecnie metody pozwalajg na uzyskanie
czasu przezycia, ktorego mediana wynosi 9-10 miesiecy. Za-
kres stosowanych strategii postepowania waha si¢ od syste-
mowej chemioterapii stosowanej wytgcznie do kojarzenia
napromieniania i chemioterapii. Na podstawie wynikéw kil-
ku randomizowanych badan przeprowadzonych w ciggu
ostatnich 20 lat stwierdzono wyzszo$¢ radiochemioterapii
nad wylacznym napromienianiem w tej grupie chorych.60-61
Wyniki p6Zniejszych bada, ktére podsumowano w tabeli 3
zatacznika uzupetniajacego, sugeruja, ze chemioterapia jest
w istocie najwazniejszg skladowsa leczenia skojarzonego,
a polaczenie jej z radiochemioterapig jest skuteczne, chod
bardziej toksyczne. W randomizowanych badaniach klinicz-
nych oceniajacych leczenie skojarzone uczestniczylo jednak
niewielu chorych, co uniemozliwia wyciagniecie ostatecz-
nych wnioskow.60-62,63

U wigkszosci chorych na raka trzustki przerzuty odle-
gle wystepujg juz w chwili ustalenia rozpoznania lub
pojawiajg sie w dalszym przebiegu choroby. Sa one umiej-
scowione gtdwnie w watrobie i jamie otrzewnej. W tej gru-
pie chorych stosowane jest leczenie paliatywne, choé
powinno sie im proponowaé uczestnictwo w badaniach
klinicznych oceniajacych nowe leki, jesli takie doswiadcze-
nia s3 prowadzone. Metaanaliza wynikéw opublikowa-
nych badai klinicznych wykazata poprawe przezycia
wérdd chorych otrzymujacych chemioterapie, co $wiadczy,
ze aktywne leczenie przynosi wymierng korzysé.61 Od po-
nad dekady lekiem z wyboru w przypadku raka trzustki
jest gemcytabina. Rekomendacje s oparte na wynikach ba-
dania poréwnujgcego skuteczno$é gemcytabiny ze skutecz-
noscig fluorouracylu, ktérego wyniki przedstawiono
w tabeli 3 zalacznika uzupelniajacego.® W randomizowa-

nych badaniach klinicznych oceniano tez przydatno$é wie-
lu nowych lekéw o réznych mechanizmach dziatania, ko-
jarzonych z gemcytabing. Nie stwierdzono jednak dalszej
poprawy wynikow. 265,66

Jedynym lekiem, ktory w potaczeniu z gemcytabing spo-
wodowat niewielka, cho¢ znamienng statystycznie poprawe
przezycia chorych na zaawansowanego raka trzustki, okazal
si¢ erlotynib, drobnoczasteczkowy inhibitor receptora na-
skorkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR) (tabela 3 w zataczniku uzupelniajacym).6”
W innych badaniach z uzyciem lekéw ukierunkowanych
przeciw EGFR stwierdzono lepsza odpowiedZ u chorych,
u ktorych w trakcie leczenia pojawiala sie wysypka. Czeste
wystepowanie mutacji KRAS2 u chorych na raka trzustki
prawdopodobnie jednak ogranicza korzy$ci wynikajace z po-
dawania inhibitor6w EGFR. Takie ograniczenia obserwo-
wano rowniez u chorych na inne nowotwory, np. raka
okreznicy. W poréwnaniu z monoterapig erlotynibem sko-
jarzenie gemcytabiny z erlotynibem powodowato nasilenie
dziataf niepozadanych, zwlaszcza ze strony przewodu po-
karmowego. Zastosowanie obu wymienionych lekéw po-
wodowalo tylko nieznaczng poprawe przezycia, co
w pofgczeniu z obserwowang toksycznoscig uniemozliwito
rekomendowanie metody jako standardu postepowania.
Przeprowadzona niedawno metaanaliza randomizowanych
badan ujawnita, ze chorzy z minimalnymi objawami wywo-
tanymi przez nowotwor, bedacy w wysokim stopniu spraw-
nosci, mogg odnie$¢ korzy$é z zastosowania skojarzonej
chemioterapii zawierajacej gemcytabine, a takze pochodne
platyny lub fluoropirymidyny.66:68 Podsumowujac, przyjeta
obecnie metodg leczenia chorych na zaawansowanego raka
trzustki jest podanie gemcytabiny w monoterapii lub w po-
taczeniu z pochodnymi platyny, erlotynibem lub fluoropiry-
midynami.

W przypadku chorych z progresja raka trzustki nie
ustalono dotad standardowej metody postepowania. Stan
wiekszosci z nich jest zbyt ciezki i czesto uniemozliwia
prowadzenie jakiegokolwiek dalszego leczenia. W staran-
nie dobranej grupie chorych, u ktérych objawy wywoty-
wane przez nowotwodr nie s3 nasilone, stwierdzono
ograniczong skuteczno$¢ chemioterapii drugiej linii. Le-
czenie mozna proponowac chorym z dobra rezerwg czyn-
no$ciowa (np. chodzacych i wykazujagcych minimalne
objawy).6%70 W tabeli 2 wymieniono powszechnie stoso-
wane schematy chemioterapii pierwszej i drugiej linii.

KIERUNKI DALSZYCH BADAN

Wszystkie aspekty postepowania u chorych na raka
trzustki wymagaja udoskonalenia. Zasadnicze znaczenie ma
wczesne rozpoznawanie nowotworu dzieki wykonywaniu
badan przesiewowych u 0séb obcigzonych zwigkszonym ry-
zykiem zachorowania, przy uzyciu udoskonalonych metod
obrazowania narzagdéw lub oznaczen markeréw biologicz-
nych.#2:43,76 [ epsze poznanie biologii raka trzustki otwiera
droge nowym metodom leczenia, dlatego ocenie klinicznej
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podlega coraz wiecej lekéw o ukierunkowanym dziataniu
(tab. 3). Sg wsrdd nich drobnoczasteczkowe inhibitory on-
kogendw i szlakdéw przekazywania sygnalow, takich jak RAS,
Srci MEK, przeciwciata monoklonalne ukierunkowane prze-
ciw bialkom btony komérkowej, takim jak mezotelina i tzw.
receptory $mierci, a takze nowe nanotechnologie i leki ade-
nowirusowe. Wykazanie, ze mikroSrodowisko nowotworu
ijego komoérki macierzyste maja krytyczne znaczenie dla roz-
woju raka trzustki, pozwolito na opracowanie takich lekdw,
jak inhibitory szlaku hedgehog, dla ktérych punktem uchwy-
tu sa wlasnie te sktadowe.23:29-3132 Skonstruowanie mode-
li przedklinicznych odtwarzajacych ztozono$¢ raka trzustki
prawdopodobnie utatwi okreslenie priorytetow i strategii roz-
woju nowych metod leczenia.””>8¢ Zlozono$¢ genomu raka
trzustki $wiadczy o jego heterogennodci i koniecznosci indy-
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