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Gruczołowy rak przewodów trzustkowych, zwany potocznie rakiem trzustki, w Stanach
Zjednoczonych stanowi czwartą w kolejności przyczynę zgonów z powodu nowotworów
złośliwych. W 2008 r. częstość występowania tego nowotworu w Stanach Zjednoczonych

oszacowano na 37 700, a 34 300 chorych zmarło z jego powodu.1 Rak trzustki jest częstszy wśród
osób w podeszłym wieku, a jego postać zaawansowana miejscowo, potencjalnie uleczalna, doty-
czy mniej niż 20% chorych. Pięcioletnie przeżycie całkowite chorych na raka trzustki kształtuje się
na poziomie poniżej 5%.1,2

Przyczyny powstawania raka trzustki są nieznane. Wskazuje się na rolę kilku czynników śro-
dowiskowych, ale udowodniono jedynie wpływ palenia tytoniu. Wśród palaczy tytoniu ryzyko
zachorowania na raka trzustki jest o 2,5-3,6% większe niż wśród niepalących i zwiększa się pro-
porcjonalnie do ilości wypalanego tytoniu oraz czasu ekspozycji na dym.3 Niewiele jest danych
przemawiających za możliwą rolą umiarkowanego spożycia alkoholu, picia kawy lub stosowania
kwasu acetylosalicylowego. W niektórych badaniach wykazano zwiększoną częstość występowa-
nia raka trzustki wśród chorych na cukrzycę lub przewlekłe zapalenie trzustki. Pojawiły się też do-
wody, choć o niedostatecznej mocy, przemawiające za wpływem przewlekłej marskości wątroby,
diety obfitującej w tłuszcze i cholesterol oraz przebytej cholecystektomii na ryzyko zachorowa-
nia.4-7 Nieco później dostrzeżono zwiększone ryzyko wystąpienia raka trzustki wśród osób z gru-
pą krwi A, B lub AB w porównaniu do osób z grupą krwi 0.8

W rodzinach 5-10% osób chorych na raka trzustki obserwowano zachorowania również wśród
krewnych.9 W niektórych przypadkach rak trzustki rozwija się jako składowa dobrze określone-
go zespołu predysponującego do powstawania nowotworu, wywołanego znanymi zaburzeniami ge-
netycznymi w komórkach zarodkowych (tabela 1 w załączniku uzupełniającym dostępnym wraz
z pełnym tekstem artykułu na stronie NEJM.org). Ponadto w niektórych rodzinach obciążonych
zwiększonym ryzykiem rozwoju raka trzustki podejrzewa się przewagę wpływu czynników gene-
tycznych nad czynnikami środowiskowymi. Ryzyko wystąpienia raka trzustki jest 57 razy większe
w rodzinach, w których chorowało na ten nowotwór co najmniej czterech krewnych w porówna-
niu z ryzykiem obserwowanym w rodzinach, w których nie odnotowano żadnego zachorowa-
nia.10 Genetyczne podstawy takiej zależności nie są znane, choć istnieje podgrupa obciążonych
zwiększonym ryzykiem nosicieli mutacji zarodkowych w genach naprawy DNA, takich jak BRCA2
oraz tzw. gen partner (PALB2) kodujący białko współwystępujące i wiążące się z BRCA2.11-13

W ostatnich latach znacznie pogłębiła się wiedza na temat biologii molekularnej raka trzustki,
jego rozpoznawania, określania zaawansowania oraz leczenia chorych na ten nowotwór we wcze-
snym stopniu zaawansowania. Minimalny jest natomiast postęp w zapobieganiu zachorowaniom,
wczesnym rozpoznawaniu nowotworu i leczeniu chorych na zaawansowanego raka trzustki.
W niniejszym artykule podsumowano ostatnie osiągnięcia w zakresie zagadnień związanych
z rakiem trzustki i leczeniem chorych.
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BIOLOGIA RAKA TRZUSTKI

Istnieją dane sugerujące, że rak trzustki powstaje w wyni-
ku stopniowego gromadzenia się mutacji genowych.14 No-
wotwór wywodzi się z nabłonka przewodów trzustkowych
i rozwija stopniowo od zmian przedinwazyjnych do rozwinię-
tej postaci raka naciekającego. Najlepiej poznanym histopa-
tologicznym prekursorem raka trzustki jest zmiana określona
mianem śródnabłonkowej neoplazji trzustkowej.15 Progresja
od minimalnie inwazyjnej dysplazji nabłonka (śródnabłon-
kowej neoplazji trzustkowej stopnia 1A i 1B) do bardziej na-
silonej dysplazji (śródnabłonkowa neoplazja trzustkowa
stopnia 2 i 3), a w końcu do raka inwazyjnego, postępuje
równolegle ze stopniowym nagromadzaniem się mutacji, ta-
kich jak aktywacja onkogenu KRAS, inaktywacja genu supre-
sorowego nowotworu CDKN2A (kodującego inhibitor
kinazy 4 zależnej od cykliny [inhibitor cyclin-dependent ki-
nase 4, INK4A]), a w końcu inaktywacja genu supresorowe-
go TP53 i genu określanego mianem „ulegający delecji w raku
trzustki 4” (deleted in pancreatic cancer 4, DPCA4, znany
również jako gen 4, członek rodziny SMAD [SMAD4]).16 Ta-
ką sekwencję zjawisk zachodzących w raku trzustki potwier-
dziły wyniki badań na modelach mysich stworzonych
metodami inżynierii genetycznej, w których ukierunkowana
aktywacja Kras2 z jednoczesną inaktywacją Trp53 lub
Cdkn2A/Ink4A prowadzi do rozwoju raka trzustki identycz-
nego z występującym u ludzi.17-19 Do innych zmian w trzu-
stce poprzedzających rozwój nowotworu złośliwego należą
wewnątrztrzustkowa neoplazja śluzowa i neoplazja śluzowo-
-torbielowata.20

Niemal wszyscy chorzy, u których rozpoznano raka
trzustki, są nosicielami jednego lub więcej niż czterech za-
burzeń genetycznych.21 Mutacje aktywujące onkogen
KRAS2 występują w 90% tych nowotworów. Transkrypcja
zmutowanego genu KRAS powoduje tworzenie się
nieprawidłowego białka Ras, o cząsteczce zablokowanej
w konfiguracji stale aktywny, co przyczynia się do aktywa-
cji rozplemu i mechanizmów przeżycia przez szlaki przeka-
zywania sygnałów. Ponadto 95% nowotworów cechuje się
inaktywacją genu CDKN2A, prowadzącą do utraty utraty
białka TP16 (regulatora przejścia fazy G1 w fazę S cyklu
komórkowego) i związanego z nią nasilenia rozplemu ko-
mórek. Zaburzenia w genie TP53 występujące w 50-75%
nowotworów sprawiają, że komórki omijają punkty kon-
troli uszkodzeń DNA i inicjacji sygnałów apoptozy, w wy-
niku czego dochodzi do niestabilności genomu. Utrata genu
DPC4 następuje w około 50% raków trzustki, co zaburza
przekazywanie sygnału przez receptor dla transformującego
czynnika wzrostu β (transforming growth factor β, TGF-β)
obecny na powierzchni komórki. Przeprowadzona niedaw-
no wszechstronna analiza genetyczna 24 raków trzustki
ujawniła, że genetyczne podstawy powstawania tego nowo-
tworu są wyjątkowo złożone i różnorodne.11 W badaniu
tym za prawdopodobnie mające znaczenie uznano występo-
wanie średnio 63 nieprawidłowości genetycznych w obrę-
bie nowotworu, głównie mutacji punktowych. Można je
zgrupować w 12 szlakach czynnościowych odgrywających

rolę w powstawaniu nowotworu (ryc. 1). Nie wszystkie
nowotwory cechują się jednak zmianami we wszystkich
szlakach przemian, a kluczowe mutacje zachodzące
w każdym szlaku wydają się odmienne w poszczególnych
przypadkach.

Charakterystyczne dla raka trzustki jest tworzenie się
gęstego podścieliska, określane mianem reakcji desmo-
plastycznej (ryc. 1).22,23 Komórki gwiaździste trzustki
(tzw. miofibroblasty) odgrywają zasadniczą rolę w po-
wstawaniu i przemianach podścieliska. Pod wpływem
aktywacji przez czynniki wzrostu, takie jak TGFβ1, płyt-
kopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth

11Tom 7 Nr 5, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Rak trzustki

RYCINA 1. (na sąsiedniej stronie)
Składowe raka trzustki.
Nowotwory trzustki są złożone z kilku różnych elementów, w tym
komórek raka trzustki, komórek macierzystych raka trzustki oraz
podścieliska nowotworu. Wyniki niedawnej analizy 24 przypadków
raka trzustki sugerują, że średnio w dojrzałych komórkach raka
trzustki występują 63 zmiany genetycznych przypadające
na nowotwór. Zaburzenia te można zgrupować w 12 głównych
szlakach sygnałowych.11 Wyniki te, jeśli znajdą potwierdzenie
w większych badaniach, będą świadczyć o znacznej złożoności
i heterogenności genetycznej raka trzustki. Skuteczne leczenie
będzie zatem musiało wpływać na kilka punktów uchwytu
(zastosowanie schematów skojarzonych) i może wymagać
indywidualizacji leczenia. Niewielka grupa komórek (≤5%) wydaje
się wykazywać cechy komórek macierzystych nowotworu,
które nadają im zdolność asymetrycznego podziału, umożliwiając
generowanie dojrzałych komórek, a także kolejnych komórek
macierzystych raka. Owe komórki macierzyste można wykryć,
badając ekspresję swoistych markerów błonowych.
Po wszczepieniu zwierzętom z upośledzoną czynnością układu
odpornościowego mogą one regenerować i prowadzić do rozwoju
nowotworów. Komórki macierzyste raka trzustki są oporne
na konwencjonalne metody leczenia, ale wykazują zależność
od różnych szlaków sygnałowych, takich jak Notch, hedgehog
i (Wnt)-β-katenina, które mogą się stać punktem uchwytu dla
nowych leków. Rak trzustki cechuje się występowaniem gęstego,
skąpo unaczynionego podścieliska. To mikrośrodowisko zawiera
mieszaninę wzajemnie oddziałujących elementów komórkowych
i niekomórkowych. Autokrynne i parakrynne wydzielanie czynników
wzrostu, takich jak płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)
i transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β), a także cytokin,
przyczynia się do stałych interakcji między komórkami podścieliska
a nowotworowymi. Kluczowym elementem podścieliska są komórki
gwiaździste trzustki. Cechują się one ekspresją desminy, kwaśnego
białka włókienkowego gleju oraz wewnątrzkomórkowych kropelek
tłuszczu. Pod wpływem pobudzenia przez czynniki wzrostu
w komórkach gwiaździstych trzustki dochodzi do ekspresji aktyny
mięśni gładkich α i wytwarzania dużej ilości włókien kolagenowych,
wpływającego na niedotlenienie nowotworu. ALDH+
– dehydrogenaza aldehydu, CTGF – czynnik wzrostu tkanki
łącznej, CXCL-12 – ligand chemokiny 12, EMSA – test na zmianę
ruchliwości białek w żelu poliakryloamidowym, EMT
– przemieszczenie z nabłonka do mezenchymy, FGF – czynnik
wzrostu fibroblastów, GTP-aza – trójfosfataza guanozyny, HGF
– czynnik wzrostu hepatocytów, HGF-met – czynnik wzrostu
hepatocytów czynnik wzrostu przemieszczenia z mezenchymy
do nabłonka, JNK – N-końcowa kinaza Jun, MMP – metaloproteinazy
macierzy, SPARC – kwaśne białko wydzielnicze bogate w cysteinę
(osteonektyna), TIMP – tkankowy inhibitor MMP, TNF-α – czynnik
martwicy nowotworu α, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń.
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podścieliska nowotworu. Wyniki niedawnej analizy 24 przypadków
raka trzustki sugerują, że średnio w dojrzałych komórkach raka
trzustki występują 63 zmiany genetycznych przypadające
na nowotwór. Zaburzenia te można zgrupować w 12 głównych
szlakach sygnałowych.11 Wyniki te, jeśli znajdą potwierdzenie
w większych badaniach, będą świadczyć o znacznej złożoności
i heterogenności genetycznej raka trzustki. Skuteczne leczenie
będzie zatem musiało wpływać na kilka punktów uchwytu
(zastosowanie schematów skojarzonych) i może wymagać
indywidualizacji leczenia. Niewielka grupa komórek (≤5%) wydaje
się wykazywać cechy komórek macierzystych nowotworu,
które nadają im zdolność asymetrycznego podziału, umożliwiając
generowanie dojrzałych komórek, a także kolejnych komórek
macierzystych raka. Owe komórki macierzyste można wykryć,
badając ekspresję swoistych markerów błonowych.
Po wszczepieniu zwierzętom z upośledzoną czynnością układu
odpornościowego mogą one regenerować i prowadzić do rozwoju
nowotworów. Komórki macierzyste raka trzustki są oporne
na konwencjonalne metody leczenia, ale wykazują zależność
od różnych szlaków sygnałowych, takich jak Notch, hedgehog
i (Wnt)-β-katenina, które mogą się stać punktem uchwytu dla
nowych leków. Rak trzustki cechuje się występowaniem gęstego,
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mieszaninę wzajemnie oddziałujących elementów komórkowych
i niekomórkowych. Autokrynne i parakrynne wydzielanie czynników
wzrostu, takich jak płytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)
i transformujący czynnik wzrostu β (TGF-β), a także cytokin,
przyczynia się do stałych interakcji między komórkami podścieliska
a nowotworowymi. Kluczowym elementem podścieliska są komórki
gwiaździste trzustki. Cechują się one ekspresją desminy, kwaśnego
białka włókienkowego gleju oraz wewnątrzkomórkowych kropelek
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w komórkach gwiaździstych trzustki dochodzi do ekspresji aktyny
mięśni gładkich α i wytwarzania dużej ilości włókien kolagenowych,
wpływającego na niedotlenienie nowotworu. ALDH+
– dehydrogenaza aldehydu, CTGF – czynnik wzrostu tkanki
łącznej, CXCL-12 – ligand chemokiny 12, EMSA – test na zmianę
ruchliwości białek w żelu poliakryloamidowym, EMT
– przemieszczenie z nabłonka do mezenchymy, FGF – czynnik
wzrostu fibroblastów, GTP-aza – trójfosfataza guanozyny, HGF
– czynnik wzrostu hepatocytów, HGF-met – czynnik wzrostu
hepatocytów czynnik wzrostu przemieszczenia z mezenchymy
do nabłonka, JNK – N-końcowa kinaza Jun, MMP – metaloproteinazy
macierzy, SPARC – kwaśne białko wydzielnicze bogate w cysteinę
(osteonektyna), TIMP – tkankowy inhibitor MMP, TNF-α – czynnik
martwicy nowotworu α, VEGF – czynnik wzrostu śródbłonka naczyń.
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factor, PDGF) i czynnik wzrostu fibroblastów, komórki
te wydzielają kolagen i inne składowe macierzy pozako-
mórkowej. Wydaje się, że komórki gwiaździste są też
odpowiedzialne za charakterystyczne dla raka trzustki
skąpe unaczynienie.24,25 Ponadto komórki te regulują
reabsorpcję i przemiany podścieliska, głównie na drodze
wytwarzania metaloproteinaz macierzy.26 Podścielisko
nie jest po prostu mechaniczną barierą, składa się raczej
z dynamicznych przedziałów bardzo istotnie zaangażo-

wanych w proces powstawania nowotworu, progresję,
inwazję oraz zdolność do tworzenia przerzutów.22,23

Komórki podścieliska wykazują ekspresję wielu białek,
w tym cyklooksygenazy 2, receptora PDGF, czynnika
wzrostu śródbłonka naczyń, czynnika wywodzącego się
z komórek podścieliska, chemokin, integryn, osteonek-
tyny, tj. kwasowego białka wydzielniczego bogatego
w cysteinę (secreted protein, acidic, cysteine-rich,
SPARC) oraz elementów szlaku sygnałowego hedgehog.

Rak trzustki
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Występowanie wymienionych czynników wiąże się
za złym rokowaniem i opornością na leczenie. Białka te
mogą się jednak stać nowymi punktami uchwytu dla
leczenia ukierunkowanego.27,28

Rola angiogenezy w raku trzustki nadal budzi kontro-
wersje. Chociaż wcześniejsze dane sugerowały zależność
tego nowotworu od angiogenezy, podobnie jak to ma
miejsce w przypadku wielu innych guzów litych, leczenie
chorych inhibitorami angiogenezy okazało się niesku-
teczne. W badaniu przeprowadzonym niedawno na mo-
delu mysim stwierdzono, że działania ukierunkowane
na szlak sygnałowy hedgehog w podścielisku nasilają
unaczynienie nowotworu, dzięki czemu staje się on le-
piej dostępny dla chemioterapeutyków, które są wów-
czas skuteczniejsze.29

Ponadto w obrębie nowotworu wykryto podgrupę
komórek o cechach rakowych komórek macierzystych,
w tym zdolności do inicjacji nowotworzenia.30,31 Stano-
wią one zaledwie 1-5% masy guza, ale są zdolne do nie-

ograniczonego odnawiania się i na drodze asymetrycz-
nych podziałów dają początek komórkom lepiej zróżni-
cowanym (ryc. 1). Komórki macierzyste raka trzustki są
oporne na chemio- i radioterapię, co może tłumaczyć
nieskuteczność tych metod leczenia i konieczność poszu-
kiwań strategii działania ukierunkowanych swoiście na te
komórki.31,32

OBRAZ KLINICZNY, ROZPOZNAWANIE I OKREŚLANIE
STOPNIA ZAAWANSOWANIA NOWOTWORU

Objawy występujące w przebiegu raka trzustki zale-
żą od jego umiejscowienia w narządzie, a także od stop-
nia zaawansowania. Większość nowotworów powstaje
w okolicy głowy trzustki i wywołuje niedrożność prze-
wodu żółciowego wspólnego z następową żółtaczką me-
chaniczną (ryc. 2A). Często obserwuje się również uczucie
nieswoistego dyskomfortu w jamie brzusznej i wymioty.
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RYCINA 2

Patologiczne, radiologiczne i histologiczne cechy raka trzustki.
Część A przedstawia obraz makroskopowy usuniętego guza głowy trzustki. Część B przedstawia obraz tomografii komputerowej ze wzmocnieniem kontrastowym
wykonanej u chorego na raka trzustki w stopniu zaawansowania T3. Nowotwór nacieka żyłę śledzionową, żyłę krezkową górną i żyłę wrotną. Część C przedstawia
obraz widoczny w trakcie endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej z plastikowym stentem wprowadzonym przez brodawkę Vatera u chorego na raka głowy
trzustki. W części D (barwienie hematoksyliną i eozyną) przedstawiono mikroskopowy obraz raka gruczołowego trzustki z rozbudowanym podścieliskiem guza (czarne
strzałki). Mniejsze zdjęcia ukazują podścielisko guza w małym, średnim i dużym powiększeniu. Część E przedstawia obraz okołotrzustkowego węzła chłonnego
z przerzutem raka gruczołowego (barwienie hematoksyliną i eozyną, duże powiększenie). (Dzięki uprzejmości Emilio de Vincente, MD i Eleny Garcia, MD).
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w tym cyklooksygenazy 2, receptora PDGF, czynnika
wzrostu śródbłonka naczyń, czynnika wywodzącego się
z komórek podścieliska, chemokin, integryn, osteonek-
tyny, tj. kwasowego białka wydzielniczego bogatego
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SPARC) oraz elementów szlaku sygnałowego hedgehog.
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Rzadziej rak trzustki bywa przyczyną niedrożności
dwunastnicy lub krwawienia do przewodu pokarmowe-
go. Często natomiast nowotwór wywołuje tępy ból
zlokalizowany głęboko w nadbrzuszu, co świadczy o sze-
rokim zakresie szerzenia się nowotworu.

Niedrożność przewodu trzustkowego może być przy-
czyną rozwoju zapalenia trzustki. U chorych na raka
trzustki często stwierdza się zaburzenia przemiany gluko-
zy. W przypadku świeżo rozpoznanego ostrego zapalenia
trzustki lub cukrzycy w rozpoznaniu różnicowym nale-
ży uwzględnić raka trzustki.

W chwili zgłoszenia się do lekarza u większości cho-
rych występują systemowe objawy nowotworu, takie jak
osłabienie, jadłowstręt i utrata masy ciała. Rzadziej ob-
serwowanymi objawami są zakrzepica żył głębokich i po-
wierzchownych, zapalenie tkanki podskórnej, zaburzenia
czynności wątroby, zaburzenia opróżniania żołądka, po-
większenie obwodu brzucha oraz depresja.

Badanie przedmiotowe może ujawnić żółtaczkę, ce-
chy wyniszczenia, powiększenie obwodowych węzłów
chłonnych, powiększenie wątroby i wodobrzusze. Wyni-
ki rutynowych badań laboratoryjnych są na ogół nieswo-
iste i mogą polegać na nieznacznych nieprawidłowościach
w aktywności enzymów wątrobowych, hiperglikemii oraz
niedokrwistości.2,21

Ocena chorego z podejrzeniem raka trzustki powinna
się skupić na rozpoznaniu nowotworu i określeniu stopnia
jego zaawansowania, ustaleniu resekcyjności i możliwości
łagodzenia objawów. Wstępnym badaniem obrazowym
z wyboru jest wielofazowa wielowarstwowa spiralna to-
mografia komputerowa (TK) z dożylnym podaniem środ-
ka cieniującego.33 Metoda ta umożliwia uwidocznienie
pierwotnego ogniska nowotworu, jego położenie w sto-
sunku do tętnicy krezkowej górnej, pnia trzewnego, żyły
krezkowej górnej, żyły wrotnej oraz narządów bardziej
odległych (ryc. 2B). Na ogół TK ze wzmocnieniem kon-
trastowym wystarcza, by potwierdzić podejrzenie guza
trzustki i wstępnie określić plan działania terapeutyczne-
go. Na podstawie wyniku badania TK można przewidzieć
chirurgiczną resekcyjność nowotworu z dokładnością
do 80-90%.34 Jeśli wynik TK jest niejednoznaczny, pomoc-
na może być pozytonowa tomografia emisyjna.

Niektórzy chorzy wymagają przeprowadzenia dodatko-
wych badań. Endoskopowe badanie ultrasonograficzne jest
przydatne u chorych z podejrzeniem raka trzustki, u których
TK nie uwidoczniła guza w obrębie gruczołu. Jest to również
najchętniej stosowana metoda wykonywania biopsji wery-
fikującej. Chociaż u chorych zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego ocena patomorfologicznego materiału po-
branego drogą biopsji nie jest konieczna, jest czynnością
niezbędną, jeśli postępowanie terapeutyczne rozpoczyna się
od chemioterapii lub radioterapii. Endoskopowa cholangio-
pankreatografia wsteczna (ECPW) obrazuje warunki anato-
miczne trzustki i dróg żółciowych. Metoda ta może być
wykorzystana również do wykonania biopsji szczoteczkowej
i pobrania popłuczyn z przewodu trzustkowego do badania
cytologicznego. Technika ECPW jest szczególnie przydatna

u chorych z żółtaczką, u których drożność przewodu żółcio-
wego wspólnego powinna być przywrócona przez wprowa-
dzenie stentu (ryc. 2C).35 U chorych z masywnymi guzami,
zwłaszcza umiejscowionymi w trzonie i ogonie trzustki, cho-
rych z cechami zaawansowanego nowotworu, takimi jak
utrata masy ciała, zwiększone stężenie markera CA 19-9
(carbohydrate antigen 19-9), wodobrzuszem, a także z niejed-
noznacznym wynikiem badania TK, wykrywanie przerzutów
i zajęcia naczyń umożliwia laparoskopia zwiadowcza wyko-
nywana z intencją ostatecznego ustalenia stopnia zaawanso-
wania nowotworu.36

Wiele potencjalnych markerów biologicznych może uła-
twiać rozpoznawanie raka trzustki, stratyfikację chorych
w zależności od rokowania oraz monitorowanie leczenia.37

U chorych z rozpoznanym rakiem trzustki jedynym marke-
rem biologicznym o udowodnionej przydatności w praktyce
klinicznej, ułatwiającym monitorowanie leczenia i wczesne
wykrywanie nawrotu po leczeniu, jest CA 19-9.37-41 Rola
CA 19-9 jest jednak poważnie ograniczona. Nie jest to mar-
ker biologiczny swoisty dla raka trzustki, a jego stężenie
bywa zwiększone również w innych sytuacjach klinicznych,
np. u chorych z zastojem żółci. Ponadto u chorych, u których
nie występują antygeny grupowe układu Lewisa a lub b
(około 10% chorych na raka trzustki) nie ma możliwości
syntezy CA 19-9, którego stężenia są wtedy nieoznaczalne,
nawet w przypadku zaawansowanego nowotworu. Chociaż
pomiar stężenia CA 19-9 jest przydatny u chorych na
rozpoznanego wcześniej raka trzustki, jego wykorzystanie
jako narzędzia diagnostyki przesiewowej przyniosło rozcza-
rowujące wyniki.

Biorąc pod uwagę dostępne metody diagnostyczne i ich
wykonywanie, obecnie żadnej nie uważa się za zalecaną, uni-
wersalną metodę przesiewową.42 Badania przeprowadzone
w pojedynczych ośrodkach skupiały się na wzmożonym nad-
zorze nad osobami obciążonymi dużym ryzykiem zachoro-
wania (krewni chorych na raka trzustki lub zespoły
sprzyjające powstaniu nowotworu). Wykonywano u nich se-
ryjnie endoskopowe badanie ultrasonograficzne i TK. Zmia-
ny w trzustce towarzyszące łagodnej śródnabłonkowej
neoplazji śluzowej lub śródnabłonkowej neoplazji trzustko-
wej wykrywano w około 10% przypadków. Efektywność
kosztowa takich działań nie została jednak określona i są one
wykorzystywane jako badania doświadczalne.43

OKREŚLANIE STOPNIA ZAAWANSOWANIA RAKA TRZUSTKI

Stopień zaawansowania raka trzustki określa się
na podstawie najnowszej wersji klasyfikacji guz-węzły
chłonne-przerzuty odległe American Joint Committee on
Cancer, opartej na ocenie resekcyjności nowotworu
na podstawie spiralnego badania TK.44 Raki w stopniach
zaawansowania T1, T2 i T3 uznawane są za potencjalnie
resekcyjne, natomiast raki w stopniu T4 naciekające tętni-
cę krezkowa górną lub pień trzewny nie kwalifikują się
do radykalnego leczenia operacyjnego (tab. 1). Nowotwory
naciekające żyłę krezkową górną, żyłę wrotną albo
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żyłę śledzionową są klasyfikowane jako T3, ponieważ
naczynia te można resekować, a następnie odtworzyć ich
ciągłość pod warunkiem, że są one drożne.

POSTĘPOWANIE U CHORYCH NA RAKA TRZUSTKI
WE WCZESNYM STADIUM ZAAWANSOWANIA

Optymalnie chorymi na raka trzustki powinien się zaj-
mować zespół złożony z wielu specjalistów, w tym chirur-
gów, onkologów klinicznych, radioterapeutów, radiologów,
gastroenterologów, specjalistów w dziedzinie żywienia oraz
zwalczania bólu.46.47 Leczeniem z wyboru chorych na no-
wotwór resekcyjny jest zabieg chirurgiczny.48 W zależności
od umiejscowienia ogniska pierwotnego polega on na wyko-
naniu pankreatoduodenektomii (operacji Whipple’a), pan-
kreatektomii dalszej lub pankreatektomii totalnej. Należy
przy tym usunąć co najmniej 12-15 regionalnych węzłów
chłonnych i zawsze starać się wykonać resekcję w granicach
tkanek zdrowych. Dane pochodzące z kilku randomizowa-
nych badań klinicznych świadczą, że poszerzona resekcja nie
skutkuje wydłużeniem czasu przeżycia, natomiast zwiększa
częstość występowania powikłań po operacji. W niedawno
opublikowanych badaniach wykazano, że wyniki leczenia
chirurgicznego chorych z ograniczonym naciekaniem żyły
krezkowej górnej i żyły wrotnej, polegającego na resekcji ży-
ły i rekonstrukcji naczyniowej, są zbliżone do uzyskiwanych
w przypadku braku cech zajęcia żył.49 Niekorzystnymi czyn-
nikami rokowniczymi są przerzuty w węzłach chłonnych,
wysoki stopień złośliwości raka, duża masa nowotworu,
duże stężenia CA 19-9, utrzymujące się po operacji zwięk-
szone stężenia CA 19-9 oraz dodatnie marginesy chirur-
giczne.38,40,50,51

U 70% chorych na raka trzustki w chwili rozpozna-
nia występuje niedrożność przewodu żółciowego wspól-
nego i zachodzi konieczność wprowadzenia do światła
przewodu stentu drogą przezskórną lub endoskopową.
Odbarczenie dróg żółciowych jest wskazane u chorych

zakwalifikowanych do odroczonej operacji, np. otrzy-
mujących leczenie poprzedzające resekcję, a także u cho-
rych kierowanych do leczenia w innych ośrodkach.52

Chorzy z objawami zapalenia dróg żółciowych wymaga-
ją przed operacją odbarczenia przewodu żółciowego
wspólnego oraz podania antybiotyku.

Wyniki uzyskiwane po nawet doszczętnej resekcji nowo-
tworu u chorych na raka trzustki we wczesnym stopniu za-
awansowania są niezadowalające. Rezultaty trzech dużych
randomizowanych badań klinicznych podsumowano w ta-
beli 2 załącznika uzupełniającego. Wskazują one na znaczenie
uzupełniającego leczenia chorych po resekcji trzustki
z powodu raka.53-55 Podczas European Study Group for
Pancreatic Cancer Trial 1 i badania Charité Onkologie 1
stwierdzono, że podanie po operacji chemioterapii złożonej
z fluorouracylu i leukoworyny lub gemcytabiny, analogu nu-
kleotydu powszechnie wykorzystywanego w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka trzustki, poprawia przeżycie
bez progresji nowotworu i przeżycie całkowite. Ponadto
w badaniu Radiation Therapy Oncology Group 97-04 wyka-
zano, że skojarzenie gemcytabiny i fluorouracylu we wlewie
ciągłym oraz radioterapii skutkuje trendem do wydłużenia
przeżycia całkowitego chorych na raka głowy trzustki, choć
różnice nie okazały się znamienne. Wyniki te są zbliżone
do obserwowanych w dużych grupach chorych leczonych
w pojedynczych ośrodkach napromienianiem.56

Mimo różnic w charakterystyce chorych i metodach
leczenia rokowanie u uczestników omawianych badań
było podobne, a mediana czasu przeżycia wyniosła
20-22 miesiące. Czynnikami ryzyka nawrotu nowotworu
były duża masa guza, wysoki stopień złośliwości oraz zaję-
cie węzłów chłonnych. Natomiast wpływ dodatniego mar-
ginesu chirurgicznego budził większe kontrowersje.57

Uważa się zatem, że standardowym postępowaniem po-
operacyjnym u chorych na raka trzustki we wczesnym
stopniu zaawansowania powinno być zastosowanie gemcy-
tabiny wyłącznie lub w skojarzeniu z radiochemioterapią
w połączeniu z fluorouracylem. Jednoznaczne wykazanie,
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TABELA 1

Stopnie zawansowania raka trzustki*

Stopień Stopień Stan węzłów Przerzuty Mediana czasu
zaawansowania złośliwości chłonnych odległe przeżycia† Cechy

(miesiące)

IA T1 N0 M0 24,1 Guz ograniczony do trzustki, ≤2 cm w największym wymiarze
IB T2 N0 M0 20,6 Guz ograniczony do trzustki, >2 cm w największym wymiarze
IIA T3 N0 M0 15,4 Guz rozrasta się poza trzustkę, ale nie nacieka pnia trzewnego

ani tętnicy krezkowej górnej
IIB T1, T2 lub T3 N1 M0 12,7 Przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych
III T4 N0 lub N1 M0 10,6 Guz nacieka pień trzewny lub tętnicę krezkową górną

(jest nieresekcyjny)
IV T1, T2, T3 lub T4 N0 lub N1 M1 4,5 Przerzuty odległe

* N – regionalne węzły chłonne, M – przerzuty odległe, T – guz pierwotny.
† Dane z Bilimoria i wsp.45
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Rzadziej rak trzustki bywa przyczyną niedrożności
dwunastnicy lub krwawienia do przewodu pokarmowe-
go. Często natomiast nowotwór wywołuje tępy ból
zlokalizowany głęboko w nadbrzuszu, co świadczy o sze-
rokim zakresie szerzenia się nowotworu.

Niedrożność przewodu trzustkowego może być przy-
czyną rozwoju zapalenia trzustki. U chorych na raka
trzustki często stwierdza się zaburzenia przemiany gluko-
zy. W przypadku świeżo rozpoznanego ostrego zapalenia
trzustki lub cukrzycy w rozpoznaniu różnicowym nale-
ży uwzględnić raka trzustki.

W chwili zgłoszenia się do lekarza u większości cho-
rych występują systemowe objawy nowotworu, takie jak
osłabienie, jadłowstręt i utrata masy ciała. Rzadziej ob-
serwowanymi objawami są zakrzepica żył głębokich i po-
wierzchownych, zapalenie tkanki podskórnej, zaburzenia
czynności wątroby, zaburzenia opróżniania żołądka, po-
większenie obwodu brzucha oraz depresja.

Badanie przedmiotowe może ujawnić żółtaczkę, ce-
chy wyniszczenia, powiększenie obwodowych węzłów
chłonnych, powiększenie wątroby i wodobrzusze. Wyni-
ki rutynowych badań laboratoryjnych są na ogół nieswo-
iste i mogą polegać na nieznacznych nieprawidłowościach
w aktywności enzymów wątrobowych, hiperglikemii oraz
niedokrwistości.2,21

Ocena chorego z podejrzeniem raka trzustki powinna
się skupić na rozpoznaniu nowotworu i określeniu stopnia
jego zaawansowania, ustaleniu resekcyjności i możliwości
łagodzenia objawów. Wstępnym badaniem obrazowym
z wyboru jest wielofazowa wielowarstwowa spiralna to-
mografia komputerowa (TK) z dożylnym podaniem środ-
ka cieniującego.33 Metoda ta umożliwia uwidocznienie
pierwotnego ogniska nowotworu, jego położenie w sto-
sunku do tętnicy krezkowej górnej, pnia trzewnego, żyły
krezkowej górnej, żyły wrotnej oraz narządów bardziej
odległych (ryc. 2B). Na ogół TK ze wzmocnieniem kon-
trastowym wystarcza, by potwierdzić podejrzenie guza
trzustki i wstępnie określić plan działania terapeutyczne-
go. Na podstawie wyniku badania TK można przewidzieć
chirurgiczną resekcyjność nowotworu z dokładnością
do 80-90%.34 Jeśli wynik TK jest niejednoznaczny, pomoc-
na może być pozytonowa tomografia emisyjna.

Niektórzy chorzy wymagają przeprowadzenia dodatko-
wych badań. Endoskopowe badanie ultrasonograficzne jest
przydatne u chorych z podejrzeniem raka trzustki, u których
TK nie uwidoczniła guza w obrębie gruczołu. Jest to również
najchętniej stosowana metoda wykonywania biopsji wery-
fikującej. Chociaż u chorych zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego ocena patomorfologicznego materiału po-
branego drogą biopsji nie jest konieczna, jest czynnością
niezbędną, jeśli postępowanie terapeutyczne rozpoczyna się
od chemioterapii lub radioterapii. Endoskopowa cholangio-
pankreatografia wsteczna (ECPW) obrazuje warunki anato-
miczne trzustki i dróg żółciowych. Metoda ta może być
wykorzystana również do wykonania biopsji szczoteczkowej
i pobrania popłuczyn z przewodu trzustkowego do badania
cytologicznego. Technika ECPW jest szczególnie przydatna

u chorych z żółtaczką, u których drożność przewodu żółcio-
wego wspólnego powinna być przywrócona przez wprowa-
dzenie stentu (ryc. 2C).35 U chorych z masywnymi guzami,
zwłaszcza umiejscowionymi w trzonie i ogonie trzustki, cho-
rych z cechami zaawansowanego nowotworu, takimi jak
utrata masy ciała, zwiększone stężenie markera CA 19-9
(carbohydrate antigen 19-9), wodobrzuszem, a także z niejed-
noznacznym wynikiem badania TK, wykrywanie przerzutów
i zajęcia naczyń umożliwia laparoskopia zwiadowcza wyko-
nywana z intencją ostatecznego ustalenia stopnia zaawanso-
wania nowotworu.36

Wiele potencjalnych markerów biologicznych może uła-
twiać rozpoznawanie raka trzustki, stratyfikację chorych
w zależności od rokowania oraz monitorowanie leczenia.37

U chorych z rozpoznanym rakiem trzustki jedynym marke-
rem biologicznym o udowodnionej przydatności w praktyce
klinicznej, ułatwiającym monitorowanie leczenia i wczesne
wykrywanie nawrotu po leczeniu, jest CA 19-9.37-41 Rola
CA 19-9 jest jednak poważnie ograniczona. Nie jest to mar-
ker biologiczny swoisty dla raka trzustki, a jego stężenie
bywa zwiększone również w innych sytuacjach klinicznych,
np. u chorych z zastojem żółci. Ponadto u chorych, u których
nie występują antygeny grupowe układu Lewisa a lub b
(około 10% chorych na raka trzustki) nie ma możliwości
syntezy CA 19-9, którego stężenia są wtedy nieoznaczalne,
nawet w przypadku zaawansowanego nowotworu. Chociaż
pomiar stężenia CA 19-9 jest przydatny u chorych na
rozpoznanego wcześniej raka trzustki, jego wykorzystanie
jako narzędzia diagnostyki przesiewowej przyniosło rozcza-
rowujące wyniki.

Biorąc pod uwagę dostępne metody diagnostyczne i ich
wykonywanie, obecnie żadnej nie uważa się za zalecaną, uni-
wersalną metodę przesiewową.42 Badania przeprowadzone
w pojedynczych ośrodkach skupiały się na wzmożonym nad-
zorze nad osobami obciążonymi dużym ryzykiem zachoro-
wania (krewni chorych na raka trzustki lub zespoły
sprzyjające powstaniu nowotworu). Wykonywano u nich se-
ryjnie endoskopowe badanie ultrasonograficzne i TK. Zmia-
ny w trzustce towarzyszące łagodnej śródnabłonkowej
neoplazji śluzowej lub śródnabłonkowej neoplazji trzustko-
wej wykrywano w około 10% przypadków. Efektywność
kosztowa takich działań nie została jednak określona i są one
wykorzystywane jako badania doświadczalne.43

OKREŚLANIE STOPNIA ZAAWANSOWANIA RAKA TRZUSTKI

Stopień zaawansowania raka trzustki określa się
na podstawie najnowszej wersji klasyfikacji guz-węzły
chłonne-przerzuty odległe American Joint Committee on
Cancer, opartej na ocenie resekcyjności nowotworu
na podstawie spiralnego badania TK.44 Raki w stopniach
zaawansowania T1, T2 i T3 uznawane są za potencjalnie
resekcyjne, natomiast raki w stopniu T4 naciekające tętni-
cę krezkowa górną lub pień trzewny nie kwalifikują się
do radykalnego leczenia operacyjnego (tab. 1). Nowotwory
naciekające żyłę krezkową górną, żyłę wrotną albo
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żyłę śledzionową są klasyfikowane jako T3, ponieważ
naczynia te można resekować, a następnie odtworzyć ich
ciągłość pod warunkiem, że są one drożne.

POSTĘPOWANIE U CHORYCH NA RAKA TRZUSTKI
WE WCZESNYM STADIUM ZAAWANSOWANIA

Optymalnie chorymi na raka trzustki powinien się zaj-
mować zespół złożony z wielu specjalistów, w tym chirur-
gów, onkologów klinicznych, radioterapeutów, radiologów,
gastroenterologów, specjalistów w dziedzinie żywienia oraz
zwalczania bólu.46.47 Leczeniem z wyboru chorych na no-
wotwór resekcyjny jest zabieg chirurgiczny.48 W zależności
od umiejscowienia ogniska pierwotnego polega on na wyko-
naniu pankreatoduodenektomii (operacji Whipple’a), pan-
kreatektomii dalszej lub pankreatektomii totalnej. Należy
przy tym usunąć co najmniej 12-15 regionalnych węzłów
chłonnych i zawsze starać się wykonać resekcję w granicach
tkanek zdrowych. Dane pochodzące z kilku randomizowa-
nych badań klinicznych świadczą, że poszerzona resekcja nie
skutkuje wydłużeniem czasu przeżycia, natomiast zwiększa
częstość występowania powikłań po operacji. W niedawno
opublikowanych badaniach wykazano, że wyniki leczenia
chirurgicznego chorych z ograniczonym naciekaniem żyły
krezkowej górnej i żyły wrotnej, polegającego na resekcji ży-
ły i rekonstrukcji naczyniowej, są zbliżone do uzyskiwanych
w przypadku braku cech zajęcia żył.49 Niekorzystnymi czyn-
nikami rokowniczymi są przerzuty w węzłach chłonnych,
wysoki stopień złośliwości raka, duża masa nowotworu,
duże stężenia CA 19-9, utrzymujące się po operacji zwięk-
szone stężenia CA 19-9 oraz dodatnie marginesy chirur-
giczne.38,40,50,51

U 70% chorych na raka trzustki w chwili rozpozna-
nia występuje niedrożność przewodu żółciowego wspól-
nego i zachodzi konieczność wprowadzenia do światła
przewodu stentu drogą przezskórną lub endoskopową.
Odbarczenie dróg żółciowych jest wskazane u chorych

zakwalifikowanych do odroczonej operacji, np. otrzy-
mujących leczenie poprzedzające resekcję, a także u cho-
rych kierowanych do leczenia w innych ośrodkach.52

Chorzy z objawami zapalenia dróg żółciowych wymaga-
ją przed operacją odbarczenia przewodu żółciowego
wspólnego oraz podania antybiotyku.

Wyniki uzyskiwane po nawet doszczętnej resekcji nowo-
tworu u chorych na raka trzustki we wczesnym stopniu za-
awansowania są niezadowalające. Rezultaty trzech dużych
randomizowanych badań klinicznych podsumowano w ta-
beli 2 załącznika uzupełniającego. Wskazują one na znaczenie
uzupełniającego leczenia chorych po resekcji trzustki
z powodu raka.53-55 Podczas European Study Group for
Pancreatic Cancer Trial 1 i badania Charité Onkologie 1
stwierdzono, że podanie po operacji chemioterapii złożonej
z fluorouracylu i leukoworyny lub gemcytabiny, analogu nu-
kleotydu powszechnie wykorzystywanego w leczeniu cho-
rych na zaawansowanego raka trzustki, poprawia przeżycie
bez progresji nowotworu i przeżycie całkowite. Ponadto
w badaniu Radiation Therapy Oncology Group 97-04 wyka-
zano, że skojarzenie gemcytabiny i fluorouracylu we wlewie
ciągłym oraz radioterapii skutkuje trendem do wydłużenia
przeżycia całkowitego chorych na raka głowy trzustki, choć
różnice nie okazały się znamienne. Wyniki te są zbliżone
do obserwowanych w dużych grupach chorych leczonych
w pojedynczych ośrodkach napromienianiem.56

Mimo różnic w charakterystyce chorych i metodach
leczenia rokowanie u uczestników omawianych badań
było podobne, a mediana czasu przeżycia wyniosła
20-22 miesiące. Czynnikami ryzyka nawrotu nowotworu
były duża masa guza, wysoki stopień złośliwości oraz zaję-
cie węzłów chłonnych. Natomiast wpływ dodatniego mar-
ginesu chirurgicznego budził większe kontrowersje.57

Uważa się zatem, że standardowym postępowaniem po-
operacyjnym u chorych na raka trzustki we wczesnym
stopniu zaawansowania powinno być zastosowanie gemcy-
tabiny wyłącznie lub w skojarzeniu z radiochemioterapią
w połączeniu z fluorouracylem. Jednoznaczne wykazanie,
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TABELA 1

Stopnie zawansowania raka trzustki*

Stopień Stopień Stan węzłów Przerzuty Mediana czasu
zaawansowania złośliwości chłonnych odległe przeżycia† Cechy

(miesiące)

IA T1 N0 M0 24,1 Guz ograniczony do trzustki, ≤2 cm w największym wymiarze
IB T2 N0 M0 20,6 Guz ograniczony do trzustki, >2 cm w największym wymiarze
IIA T3 N0 M0 15,4 Guz rozrasta się poza trzustkę, ale nie nacieka pnia trzewnego

ani tętnicy krezkowej górnej
IIB T1, T2 lub T3 N1 M0 12,7 Przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych
III T4 N0 lub N1 M0 10,6 Guz nacieka pień trzewny lub tętnicę krezkową górną

(jest nieresekcyjny)
IV T1, T2, T3 lub T4 N0 lub N1 M1 4,5 Przerzuty odległe

* N – regionalne węzły chłonne, M – przerzuty odległe, T – guz pierwotny.
† Dane z Bilimoria i wsp.45
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że leczenie pooperacyjne przynosi poprawę wyników w tej
grupie chorych, było jednym z największych osiągnięć
w badaniach dotyczących raka trzustki.

Coraz częściej rozważaną strategią postępowania
u chorych na resekcyjnego raka trzustki jest zastosowanie
leczenia poprzedzającego operację (neoadiuwantowego).
Wyniki nierandomizowanych badań II fazy sugerują, że le-
czenie neoadiuwantowe jest co najmniej równie skuteczne
jak leczenie pooperacyjne i może zmniejszyć odsetki miej-
scowych niepowodzeń, a także dodatnich marginesów chi-
rurgicznych.58 Spostrzeżenia te są szczególnie ważne dla
chorych na nowotwory granicznie resekcyjne z ograniczo-
nym naciekaniem żył. Zastosowanie leczenia poprzedzają-
cego operację umożliwia wykonanie w tych przypadkach
resekcji w granicach zdrowych tkanek.59

LECZENIE CHORYCH NA MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO
LUB ROZSIANEGO RAKA TRZUSTKI

U około 30% 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 następuje nawrót. Chorzy na raka
zaawansowanego loko-regionalnie są leczeni paliatywnie,
a wykorzystywane obecnie metody pozwalają na uzyskanie
czasu przeżycia, którego mediana wynosi 9-10 miesięcy. Za-
kres stosowanych strategii postępowania waha się od syste-
mowej chemioterapii stosowanej wyłącznie do kojarzenia
napromieniania i chemioterapii. Na podstawie wyników kil-
ku randomizowanych badań przeprowadzonych w ciągu
ostatnich 20 lat stwierdzono wyższość radiochemioterapii
nad wyłącznym napromienianiem w tej grupie chorych.60,61

Wyniki późniejszych badań, które podsumowano w tabeli 3
załącznika uzupełniającego, sugerują, że chemioterapia jest
w istocie najważniejszą składową leczenia skojarzonego,
a połączenie jej z radiochemioterapią jest skuteczne, choć
bardziej toksyczne. W randomizowanych badaniach klinicz-
nych oceniających leczenie skojarzone uczestniczyło jednak
niewielu chorych, co uniemożliwia wyciągnięcie ostatecz-
nych wniosków.60,62,63

U większości chorych na raka trzustki przerzuty odle-
głe występują już w chwili ustalenia rozpoznania lub
pojawiają się w dalszym przebiegu choroby. Są one umiej-
scowione głównie w wątrobie i jamie otrzewnej. W tej gru-
pie chorych stosowane jest leczenie paliatywne, choć
powinno się im proponować uczestnictwo w badaniach
klinicznych oceniających nowe leki, jeśli takie doświadcze-
nia są prowadzone. Metaanaliza wyników opublikowa-
nych badań klinicznych wykazała poprawę przeżycia
wśród chorych otrzymujących chemioterapię, co świadczy,
że aktywne leczenie przynosi wymierną korzyść.61 Od po-
nad dekady lekiem z wyboru w przypadku raka trzustki
jest gemcytabina. Rekomendacje są oparte na wynikach ba-
dania porównującego skuteczność gemcytabiny ze skutecz-
nością fluorouracylu, którego wyniki przedstawiono
w tabeli 3 załącznika uzupełniającego.64 W randomizowa-

nych badaniach klinicznych oceniano też przydatność wie-
lu nowych leków o różnych mechanizmach działania, ko-
jarzonych z gemcytabiną. Nie stwierdzono jednak dalszej
poprawy wyników.2,65,66

Jedynym lekiem, który w połączeniu z gemcytabiną spo-
wodował niewielką, choć znamienną statystycznie poprawę
przeżycia chorych na zaawansowanego raka trzustki, okazał
się erlotynib, drobnocząsteczkowy inhibitor receptora na-
skórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR) (tabela 3 w załączniku uzupełniającym).67

W innych badaniach z użyciem leków ukierunkowanych
przeciw EGFR stwierdzono lepszą odpowiedź u chorych,
u których w trakcie leczenia pojawiała się wysypka. Częste
występowanie mutacji KRAS2 u chorych na raka trzustki
prawdopodobnie jednak ogranicza korzyści wynikające z po-
dawania inhibitorów EGFR. Takie ograniczenia obserwo-
wano również u chorych na inne nowotwory, np. raka
okrężnicy. W porównaniu z monoterapią erlotynibem sko-
jarzenie gemcytabiny z erlotynibem powodowało nasilenie
działań niepożądanych, zwłaszcza ze strony przewodu po-
karmowego. Zastosowanie obu wymienionych leków po-
wodowało tylko nieznaczną poprawę przeżycia, co
w połączeniu z obserwowaną toksycznością uniemożliwiło
rekomendowanie metody jako standardu postępowania.
Przeprowadzona niedawno metaanaliza randomizowanych
badań ujawniła, że chorzy z minimalnymi objawami wywo-
łanymi przez nowotwór, będący w wysokim stopniu spraw-
ności, mogą odnieść korzyść z zastosowania skojarzonej
chemioterapii zawierającej gemcytabinę, a także pochodne
platyny lub fluoropirymidyny.66,68 Podsumowując, przyjętą
obecnie metodą leczenia chorych na zaawansowanego raka
trzustki jest podanie gemcytabiny w monoterapii lub w po-
łączeniu z pochodnymi platyny, erlotynibem lub fluoropiry-
midynami.

W przypadku chorych z progresją raka trzustki nie
ustalono dotąd standardowej metody postępowania. Stan
większości z nich jest zbyt ciężki i często uniemożliwia
prowadzenie jakiegokolwiek dalszego leczenia. W staran-
nie dobranej grupie chorych, u których objawy wywoły-
wane przez nowotwór nie są nasilone, stwierdzono
ograniczoną skuteczność chemioterapii drugiej linii. Le-
czenie można proponować chorym z dobrą rezerwą czyn-
nościową (np. chodzących i wykazujących minimalne
objawy).69,70 W tabeli 2 wymieniono powszechnie stoso-
wane schematy chemioterapii pierwszej i drugiej linii.

KIERUNKI DALSZYCH BADAŃ

Wszystkie aspekty postępowania u chorych na raka
trzustki wymagają udoskonalenia. Zasadnicze znaczenie ma
wczesne rozpoznawanie nowotworu dzięki wykonywaniu
badań przesiewowych u osób obciążonych zwiększonym ry-
zykiem zachorowania, przy użyciu udoskonalonych metod
obrazowania narządów lub oznaczeń markerów biologicz-
nych.42,43,76 Lepsze poznanie biologii raka trzustki otwiera
drogę nowym metodom leczenia, dlatego ocenie klinicznej
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że leczenie pooperacyjne przynosi poprawę wyników w tej
grupie chorych, było jednym z największych osiągnięć
w badaniach dotyczących raka trzustki.

Coraz częściej rozważaną strategią postępowania
u chorych na resekcyjnego raka trzustki jest zastosowanie
leczenia poprzedzającego operację (neoadiuwantowego).
Wyniki nierandomizowanych badań II fazy sugerują, że le-
czenie neoadiuwantowe jest co najmniej równie skuteczne
jak leczenie pooperacyjne i może zmniejszyć odsetki miej-
scowych niepowodzeń, a także dodatnich marginesów chi-
rurgicznych.58 Spostrzeżenia te są szczególnie ważne dla
chorych na nowotwory granicznie resekcyjne z ograniczo-
nym naciekaniem żył. Zastosowanie leczenia poprzedzają-
cego operację umożliwia wykonanie w tych przypadkach
resekcji w granicach zdrowych tkanek.59

LECZENIE CHORYCH NA MIEJSCOWO ZAAWANSOWANEGO
LUB ROZSIANEGO RAKA TRZUSTKI

U około 30% 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 następuje nawrót. Chorzy na raka
zaawansowanego loko-regionalnie są leczeni paliatywnie,
a wykorzystywane obecnie metody pozwalają na uzyskanie
czasu przeżycia, którego mediana wynosi 9-10 miesięcy. Za-
kres stosowanych strategii postępowania waha się od syste-
mowej chemioterapii stosowanej wyłącznie do kojarzenia
napromieniania i chemioterapii. Na podstawie wyników kil-
ku randomizowanych badań przeprowadzonych w ciągu
ostatnich 20 lat stwierdzono wyższość radiochemioterapii
nad wyłącznym napromienianiem w tej grupie chorych.60,61

Wyniki późniejszych badań, które podsumowano w tabeli 3
załącznika uzupełniającego, sugerują, że chemioterapia jest
w istocie najważniejszą składową leczenia skojarzonego,
a połączenie jej z radiochemioterapią jest skuteczne, choć
bardziej toksyczne. W randomizowanych badaniach klinicz-
nych oceniających leczenie skojarzone uczestniczyło jednak
niewielu chorych, co uniemożliwia wyciągnięcie ostatecz-
nych wniosków.60,62,63

U większości chorych na raka trzustki przerzuty odle-
głe występują już w chwili ustalenia rozpoznania lub
pojawiają się w dalszym przebiegu choroby. Są one umiej-
scowione głównie w wątrobie i jamie otrzewnej. W tej gru-
pie chorych stosowane jest leczenie paliatywne, choć
powinno się im proponować uczestnictwo w badaniach
klinicznych oceniających nowe leki, jeśli takie doświadcze-
nia są prowadzone. Metaanaliza wyników opublikowa-
nych badań klinicznych wykazała poprawę przeżycia
wśród chorych otrzymujących chemioterapię, co świadczy,
że aktywne leczenie przynosi wymierną korzyść.61 Od po-
nad dekady lekiem z wyboru w przypadku raka trzustki
jest gemcytabina. Rekomendacje są oparte na wynikach ba-
dania porównującego skuteczność gemcytabiny ze skutecz-
nością fluorouracylu, którego wyniki przedstawiono
w tabeli 3 załącznika uzupełniającego.64 W randomizowa-

nych badaniach klinicznych oceniano też przydatność wie-
lu nowych leków o różnych mechanizmach działania, ko-
jarzonych z gemcytabiną. Nie stwierdzono jednak dalszej
poprawy wyników.2,65,66

Jedynym lekiem, który w połączeniu z gemcytabiną spo-
wodował niewielką, choć znamienną statystycznie poprawę
przeżycia chorych na zaawansowanego raka trzustki, okazał
się erlotynib, drobnocząsteczkowy inhibitor receptora na-
skórkowego czynnika wzrostu (epidermal growth factor re-
ceptor, EGFR) (tabela 3 w załączniku uzupełniającym).67

W innych badaniach z użyciem leków ukierunkowanych
przeciw EGFR stwierdzono lepszą odpowiedź u chorych,
u których w trakcie leczenia pojawiała się wysypka. Częste
występowanie mutacji KRAS2 u chorych na raka trzustki
prawdopodobnie jednak ogranicza korzyści wynikające z po-
dawania inhibitorów EGFR. Takie ograniczenia obserwo-
wano również u chorych na inne nowotwory, np. raka
okrężnicy. W porównaniu z monoterapią erlotynibem sko-
jarzenie gemcytabiny z erlotynibem powodowało nasilenie
działań niepożądanych, zwłaszcza ze strony przewodu po-
karmowego. Zastosowanie obu wymienionych leków po-
wodowało tylko nieznaczną poprawę przeżycia, co
w połączeniu z obserwowaną toksycznością uniemożliwiło
rekomendowanie metody jako standardu postępowania.
Przeprowadzona niedawno metaanaliza randomizowanych
badań ujawniła, że chorzy z minimalnymi objawami wywo-
łanymi przez nowotwór, będący w wysokim stopniu spraw-
ności, mogą odnieść korzyść z zastosowania skojarzonej
chemioterapii zawierającej gemcytabinę, a także pochodne
platyny lub fluoropirymidyny.66,68 Podsumowując, przyjętą
obecnie metodą leczenia chorych na zaawansowanego raka
trzustki jest podanie gemcytabiny w monoterapii lub w po-
łączeniu z pochodnymi platyny, erlotynibem lub fluoropiry-
midynami.

W przypadku chorych z progresją raka trzustki nie
ustalono dotąd standardowej metody postępowania. Stan
większości z nich jest zbyt ciężki i często uniemożliwia
prowadzenie jakiegokolwiek dalszego leczenia. W staran-
nie dobranej grupie chorych, u których objawy wywoły-
wane przez nowotwór nie są nasilone, stwierdzono
ograniczoną skuteczność chemioterapii drugiej linii. Le-
czenie można proponować chorym z dobrą rezerwą czyn-
nościową (np. chodzących i wykazujących minimalne
objawy).69,70 W tabeli 2 wymieniono powszechnie stoso-
wane schematy chemioterapii pierwszej i drugiej linii.

KIERUNKI DALSZYCH BADAŃ

Wszystkie aspekty postępowania u chorych na raka
trzustki wymagają udoskonalenia. Zasadnicze znaczenie ma
wczesne rozpoznawanie nowotworu dzięki wykonywaniu
badań przesiewowych u osób obciążonych zwiększonym ry-
zykiem zachorowania, przy użyciu udoskonalonych metod
obrazowania narządów lub oznaczeń markerów biologicz-
nych.42,43,76 Lepsze poznanie biologii raka trzustki otwiera
drogę nowym metodom leczenia, dlatego ocenie klinicznej

19Tom 7 Nr 5, 2010 • Onkologia po Dyplomie

Rak trzustki

OpD-5-2010_010-021_Hidalgo.NEJM:Layout 3 2010-10-15 09:26 Page 19

www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie

http://www.podyplomie.pl/onkologiapodyplomie


podlega coraz więcej leków o ukierunkowanym działaniu
(tab. 3). Są wśród nich drobnocząsteczkowe inhibitory on-
kogenów i szlaków przekazywania sygnałów, takich jak RAS,
Src i MEK, przeciwciała monoklonalne ukierunkowane prze-
ciw białkom błony komórkowej, takim jak mezotelina i tzw.
receptory śmierci, a także nowe nanotechnologie i leki ade-
nowirusowe. Wykazanie, że mikrośrodowisko nowotworu
i jego komórki macierzyste mają krytyczne znaczenie dla roz-
woju raka trzustki, pozwoliło na opracowanie takich leków,
jak inhibitory szlaku hedgehog, dla których punktem uchwy-
tu są właśnie te składowe.23,29,31,32 Skonstruowanie mode-
li przedklinicznych odtwarzających złożoność raka trzustki
prawdopodobnie ułatwi określenie priorytetów i strategii roz-
woju nowych metod leczenia.77,86 Złożoność genomu raka
trzustki świadczy o jego heterogenności i konieczności indy-
widualizowania leczenia.11,87
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podlega coraz więcej leków o ukierunkowanym działaniu
(tab. 3). Są wśród nich drobnocząsteczkowe inhibitory on-
kogenów i szlaków przekazywania sygnałów, takich jak RAS,
Src i MEK, przeciwciała monoklonalne ukierunkowane prze-
ciw białkom błony komórkowej, takim jak mezotelina i tzw.
receptory śmierci, a także nowe nanotechnologie i leki ade-
nowirusowe. Wykazanie, że mikrośrodowisko nowotworu
i jego komórki macierzyste mają krytyczne znaczenie dla roz-
woju raka trzustki, pozwoliło na opracowanie takich leków,
jak inhibitory szlaku hedgehog, dla których punktem uchwy-
tu są właśnie te składowe.23,29,31,32 Skonstruowanie mode-
li przedklinicznych odtwarzających złożoność raka trzustki
prawdopodobnie ułatwi określenie priorytetów i strategii roz-
woju nowych metod leczenia.77,86 Złożoność genomu raka
trzustki świadczy o jego heterogenności i konieczności indy-
widualizowania leczenia.11,87
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