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Rak gruczofowy jelita cienkiego:
iInne spojrzenie’
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CEL PRACY

Rak gruczotowy jelita cienkiego (small bowel adenocarcinoma, SBA) jest rzadko wystepujgcym
nowotworem o ztym rokowaniu. Dotychczas zgromadzono niewiele informacji na temat jego
rozpoznawania i leczenia. Wprowadzenie w ostatnich latach nowoczesnych technologii
diagnostycznego obrazowania narzgdow, a takze coraz wigksze do$wiadczenie w stosowaniu
chemioterapii, mogg zmieni¢ zasady postepowania u chorych na SBA. W niniejszym artykule
przeglagdowym podsumowano ostatnie osiggniecia w charakteryzowaniu i obrazowaniu oraz
leczeniu chorych na SBA.

OSTATNIE ODKRYCIA

Dokonane ostatnio postepy w zakresie mniej inwazyjnego obrazowania narzgdéw mogag
umozliwi¢ wczesniejsze i czestsze rozpoznawanie SBA. Giéwng metodg leczenia pozostaje
zabieg operacyjny, a znaczenie adiuwantowej chemioterapii pozostaje niejasne. Coraz czesciej
jednak jest wykorzystywane leczenie uzupetniajgce chirurgie. Zastosowanie nowych
schematéw chemioterapii moze sig okazac¢ korzystne u chorych z przerzutami. Niemal
wszystkie dotychczasowe obserwacje dotyczagce SBA pochodzg z badan retrospektywnych.
Nie przeprowadzono dotgd intensywnych badan oceniajgcych przydatnos¢ metod leczenia
ukierunkowanego.

PODSUMOWANIE

Rzadkie wystepowanie oraz trudnosci diagnostyczne sg przyczyng braku prospektywnych
badan klinicznych oceniajgcych metody leczenia chorych na SBA. Wyniki badan
retrospektywnych wskazujg na korzysci ptyngce ze stosowania skojarzonych schematéw
chemioterapii. Poprawa wynikéw leczenia chorych na SBA wymaga przeprowadzenia badan
prospektywnych oceniajgcych przydatno$¢ nowych lekéw przeciwnowotworowych i metod
leczenia ukierunkowanego.

StOWA KLUCZOWE
rak gruczotowy, chemioterapia, rak jelita cienkiego
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WPROWADZENIE

Rak gruczotowy jelita cienkiego (SBA) wystepuje rzad-
ko, stanowigc mniej niz 2,3% wszystkich nowotworéw
przewodu pokarmowego. Wedlug danych American Cancer
Society w 2009 r. w Stanach Zjednoczonych rozpoznano
6230 nowych przypadkow raka jelita cienkiego, a 1110 os6b
zmarlo z tego powodu.!® Mimo rzadkiego wystepowania
nowotwordw jelita cienkiego na §wiecie Stany Zjednoczo-
ne s3 jednym z krajow, w ktérych odnotowuje sie najwiek-
szg dostosowang do wieku zachorowalno§é,? a w ciagu
ostatnich 30 lat obserwowano coraz czestsze wykrywanie
SBA.3* W Stanach Zjednoczonych czestoé¢ rozpoznawa-
nia SBA zwickszyta si¢ z 5,7 na milion w 1973 r. do 7,3
na milion w 2004 r. (dane z bazy Surveillance Epidemio-
logy and End Results [SEER] z lat 1973-2004).

Dawniej rak gruczolowy byl najczeéciej rozpoznawa-
nym typem histopatologicznym wéréd nowotworéw jelita
cienkiego, ostatnio jednak dane pochodzace z National
Cancer Data Base (NCDB) $wiadcza, ze przewage w tej lo-
kalizacji zyskuja nowotwory z grupy rakowiaka.>® W 2005 .
odsetkowy rozktad typéw histopatologicznych nowotwo-
réw jelita cienkiego byl nastepujacy: rakowiaki 4490, raki
gruczotowe 33%, chioniaki 15% i nowotwory podscieli-
skowe przewodu pokarmowego (GIST) 7%. Czestos¢ wy-
stepowania rakéw gruczotowych w dwunastnicy, jelicie
czezym i jelicie kretym wyniosta odpowiednio 56, 16 i 13%,
pozostale za$ to nowotwory o nieokreSlonym umiejscowie-
niu. Do SBA zalicza sie réwniez nowotwory wywodzace sie
z brodawki Vatera i jej okolicy, jednak w NCDB nie wla-
czono ich do grupy nowotworéw jelita cienkiego.

Rzadko§¢ wystepowania gruczolakoraka jelita cien-
kiego sprawia, ze jego patogeneza jest stabo poznana,
rozpoznawanie opdznione, a informacje dotyczace lecze-
nia skape. W ostatnim czasie nie dokonano wigkszych
postepdw w tej dziedzinie, ale tendencje do lepszego po-
znania cech molekularnych choroby, usprawnienia dia-
gnostyki za pomoca nowych metod obrazowania, a takze
coraz wigksza liczba nowych schematéw chemioterapii
zmienily zasady postepowania u chorych na SBA.

ETIOLOGIA | PATOGENEZA

Rak gruczotowy jelita cienkiego czesciej wystepuje
w przebiegu niektdrych choréb uwarunkowanych genetycz-
nie, takich jak zesp6t Peutza i Jeghersa, rodzinna polipowa-
to$¢ gruczolakowa oraz dziedziczny niepolipowaty rak jelita
grubego, a takze w przebiegu choroby Le$niowskiego-Croh-
na i choroby trzewnej. Na ryzyko zachorowania wplywaja
ponadto te same czynniki rakotworcze, ktére sprzyjaja roz-
wojowi raka jelita grubego, w tym dieta obfitujaca w czer-
wone mieso, naduzywanie alkoholu oraz palenie tytoniu.*

Podobnie jak w raku jelita grubego, réwniez w jelicie
cienkim prekursorami raka gruczolowego sg gruczolaki.’
Stwierdzono wystepowanie mutacji APC, K-ras i TP53.6
W przeciwiefistwie jednak do raka jelita grubego muta-
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cje APC zdarzaja sie rzadko. W badaniu przeprowadzo-
nym z udzialem 21 chorych na SBA Wheeler i wsp.” nie
wykryli ani jednej mutacji APC. Przeprowadzona
w innym badaniu analiza molekularna SBA ujawnita
u niemal 20% chorych wystepowanie niestabilnosci
mikrosatelitarnej duzego stopnia (high-microsatellite in-
stability, MSI-H), towarzyszacej wadliwej naprawie nie-
prawidlowo sparowanych zasad DNA.® Podobnie
do MSI-H w rakach okreznicy,” w SBA wykryto mutacje
mirystylowanego, bogatego w alanine substratu kinazy C
(myriostylated alanine-rich C-kinase substrate, MARCKS).
Wsréd 56 chorych na SBA u 11 (19,6%) stwierdzono
MSI-H, w tym u 10 (91%) mutacje MARCKS. Ponadto
u chorych na te nowotwory czesto obserwowano utrate eks-
presji bialka MARCKS, przy czym ekspresja ta wystepowata
na obszarach prawidlowej blony Sluzowej jelita, co sugeruje,
podobnie jak w raku okreznicy, ze inaktywacja MARCKS
moze odgrywaé wazng role w patogenezie SBA.10¢

Mimo podobiefistw w procesie nowotworzenia cze-
sto$§¢ wystepowania raka jelita grubego jest okoto 40-60
razy wigksza od zachorowalnosci na raka jelita cienkiego.*
Uwaza sie, ze role ochronng spetnia szybka odnowa blony
Sluzowej jelita cienkiego, zapobiegajaca nagromadzaniu
mutacji. Na podstawie poréwnania prawidlowego jelita
cienkiego (7=40), SBA (n=7) i prawidlowej tkanki
okreznicy (2=30) Gao i Wang!1*® opisali, ze mediana
wskaznika apoptotycznego wynosi 15,2% dla prawidto-
wej tkanki jelita cienkiego, 0,1% dla SBA i 1,6% dla pra-
widlowej tkanki okreznicy. Podobny rozktad dotyczyt
nasilonej ekspresji proapoptotycznej czasteczki BAX,
natomiast ekspresja antyapoptotycznej czasteczki Bcl-2 nie
rdznila sie miedzy powyzszymi grupami. Zdaniem autoréw
obserwowane nasilenie apoptozy moze odgrywaé role
w rzadszym wystgpowaniu nowotwordw jelita cienkiego.
Rzadko$¢ SBA utrudnia jednak badania poréwnawcze.

ROZPOZNAWANIE: UAKTUALNIENIE INFORMACJI
O OBRAZOWANIU RAKA GRUCZOtOWEGO
JELITA CIENKIEGO

Objawy nowotworu jelita cienkiego s na og6t niecha-
rakterystyczne i nie majg charakteru ogniskowego. Nalezg
do nich: béle brzucha, nudnosci, wymioty, inne objawy
niedroznodci jelit, ubytek masy ciata oraz krwawienie
do przewodu pokarmowego.!? Nieswoistos¢ objawow
przyczynia sie do opdznienia rozpoznania.3 Stopien za-
awansowania SBA ustala sie na podstawie klasyfikacji
TNM. W chwili rozpoznania nowotwor jest zwykle za-
awansowany, a rokowanie zte. Odsetek 5-letniego przezy-
cia chorych na SBA w I-III stopniu zaawansowania ocenia
sie na 36%, za$§ w IV stopniu zaawansowania na 5%.14

Jelito cienkie trudno ocenié ze wzgledu na jego po-
tozenie w jamie brzusznej i krety przebieg. Konwencjo-
nalne metody radiologiczne, takie jak radiogramy
gornego odcinka przewodu pokarmowego po podaniu
barytu oraz tradycyjna tomografia komputerowa (TK),
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cechuja sie niewielka czuloscig i umozliwiajg jedynie po-
$rednig oceng jelita cienkiego. Do niedawna badanie en-
doskopowe jelita cienkiego byto ograniczone do jego
odcinka blizszego, chyba ze wykonywano je w trakcie
operagji.

W ostatnim dziesiecioleciu dostep do jelita cienkiego
ijego obrazowanie ulegly poprawie dzieki wprowadzeniu
endoskopii kapsutkowej!® i enteroskopii dwubalonowej
(double-baloon endoskopy, DBE).1¢ Endoskopia kapsul-
kowa jest wykonywana w trybie ambulatoryjnym.
W ciggu 8 godzin dostarcza ona okoto 50 000 obrazéw
jelita. W miejscach zmienionych chorobowo dochodzi
niekiedy do uwiezniecia kapsutki,!” natomiast w prawi-
dlowym jelicie to si¢ nie zdarza. Metoda ta pozwala
na uwidocznienie catego jelita cienkiego, a jej zaletg jest
nieinwazyjno$¢. Po wykonaniu 416 endoskopii kapsut-
kowych stwierdzono, ze sposrdd 27 nowotwordw jelita
cienkiego rozpoznanych dzigki tej metodzie zaled-
wie 6,3% podejrzewano na podstawie wykonanego wcze-
$niej badania radiologicznego.!8 Endoskopia kapsutkowa
moze jednak przeoczy¢ zmiany w jelicie cienkim z powo-
du niewltasciwego przygotowania narzadu, szybkiego
przemieszczania sie kapsutki lub wystepowania krwi
w Swietle jelita.

Podczas DBE wykorzystuje sie endoskop oraz nasad-
ke z balonami przymocowanymi do kazdego z nich.
W trakcie wprowadzania i wycofywania endoskopu ba-
lony powoduja faldowanie sie jelita na nasadce i prze-
mieszczanie aparatu w giab jelita. W przeciwiefistwie
do endoskopii kapsutkowej metoda ta stwarza mozli-
woS$¢ pobrania wycinkéw ze $ciany jelita i usuwania po-
lipéw. We wstepnie analizowanej populacji ztozonej
z ponad 300 chorych poddanych DBE u 18 wykryto
zmiany w jelicie cienkim, a 15 sposréd nich przebyto
wezesniej endoskopie kapsulkowa.1® Za pomoca kapsul-
ki zmiany w jelicie cienkim rozpoznano zaledwie u jed-
nej trzeciej chorych, przy czym przeoczono wszystkie
cztery przypadki raka gruczolowego. Tak wiec chociaz
endoskopia kapsutkowa jest badaniem pierwszej linii wy-
konywanym z powodu krwawienia do przewodu pokar-
mowego, jej ujemny wynik u chorego z utrzymujacymi
sie objawami nakazuje dalszg diagnostyke. Zar6wno
DBE, jak i endoskopia kapsultkowa maja wyjatkowe
i swoiste zalety, dlatego zwykle wykorzystuje sie je jako
metody komplementarne.

Badania wykonywane za pomocg tomograféw kom-
puterowych nowych generacji oraz aparatéw do rezonan-
su magnetycznego mozna obecnie taczyé z dojelitowym
podaniem §$rodka cieniujacego w celu zwiekszenia do-
ktadnosci diagnostycznej. Uwidocznienie jelita podczas
TK lub MR nie wymaga obecnie wprowadzania zgtebni-
ka jelitowego, wystarczy bowiem wypicie duzej objetosci
neutralnego $rodka cieniujacego. Dodatkowa zaletg tych
badafi jest mozliwo$¢ wykrycia nieprawidtowosci poto-
zonych poza jelitem. W niedawnym badaniu przeprowa-
dzonym z udziatem 219 chorych poddanych enteroklizie
TK z powodu podejrzenia nowotworu jelita cienkiego
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u 55 wynik tego badania byt dodatni, co potwierdzono
w trakcie operacji lub badania endoskopowego
(czutosé 84,7%, swoistosé 96,9%).29 Gléwnym ograni-
czeniem bylo to, ze nie wszyscy chorzy z ujemnymi
wynikami TK byli operowani, co nasuwa pytanie o rze-
czywistg czuto$é i swoistoéé badania.

Nowe technologie obrazowania narzagdéw zmienily
schematy diagnostyczne wykorzystywane u chorych
z podejrzeniem zmian w jelicie cienkim. Stosowany algo-
rytm zalezy jednak od dostepnosci metod w danym
osrodku oraz doswiadczenia jego personelu.

LECZENIE

Gl6wna metoda leczenia chorych na SBA pozostaje
resekcja chirurgiczna, a jej doszczetno§é jest jednym
z najwazniejszych czynnikéw determinujacych czas prze-
zycia. W duzym retrospektywnym badaniu oceniajagcym
wyniki uzyskane u 217 chorych na SBA leczonych w osrod-
ku MD Anderson w latach 1978-98 operacja byta pierwot-
na metoda definitywnego leczenia w 146 przypadkach.
Analiza wieloczynnikowa wykazala, ze resekcja chirurgicz-
na i wskaznik zajecia wezléw chtonnych (odsetek weztow
z przerzutami w stosunku do wszystkich usunietych we-
ztéw) okazaly sie jedynymi niezaleznymi czynnikami po-
zwalajacymi przewidzie¢ przezycie catkowite.!# Podobne
doswiadczenie przedstawili autorzy badania przeprowa-
dzonego z udziatem 80 chorych na Tajwanie. Sze$c¢dziesie-
ciu z nich leczono chirurgicznie, w tym 45 z intencja
radykalnego wyleczenia. Wczesny stopief zaawansowania
nowotworu (I lub II) i radykalizm resekcji byly niezalezny-
mi czynnikami wplywajacymi na przezycie calkowite, na-
tomiast zajecie weztéw chfonnych pozwalato przewidywaé
skrocenie czasu przezycia catkowitego u chorych opero-
wanych z intencja wyleczenia.2! Wplyw liczby wezlow
chlonnych z przerzutami na przezycie chorych po operagji
z zalozeniem oceniano tez na podstawie danych bazy
SEER, z ktdrej wyloniono chorych, u ktérych rozpozna-
nie SBA ustalono w latach 1988-2005. Przezycie chorych
na nowotwor w stopniu zaawansowania [ lub II (z=1216)
zalezato od tacznej liczby usunietych weztéw chtonnych.
Po usunieciu 1-8, 9-12 lub ponad 12 weztéw chtonnych
5-letnie przezycie swoiste dla nowotworu u chorych
na SBA w II stopniu zaawansowania wyniosto odpowied-
nio 66, 82 i 88%. W III stopniu zaawansowania SBA
(n=775) 5-letnie przezycie swoiste dla nowotworu wynio-
sto 58% po stwierdzeniu przerzutéw w mniej niz trzech
weztéw chlonnych w poréwnaniu do 37% po wykazaniu
przerzutéw w co najmniej trzech weztach.22*

Chemioterapia adiuwantowa

Obecnie s3 dostepne jedynie nieliczne i nieprzeko-
nujgce dane dotyczace chemioterapii adiuwantowe;j
u chorych na SBA. Nie przeprowadzono badan pro-
spektywnych dotyczacych tego zagadnienia. Nieliczne
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opublikowane do§wiadczenia majg charakter retrospek-
tywny, a uczestniczyto w nich niewielu chorych pocho-
dzacych z pojedynczych osrodkéw. Rutynowa praktyka
opiera si¢ zatem na do$wiadczeniu klinicznym w zakre-
sie stosowania chemioterapii u chorych na raka zoladka
lub jelita grubego.

W dwoch duzych badaniach retrospektywnych prze-
prowadzonych w osrodkach MD Anderson oraz Princess
Margaret Hospital nie wykazano zadnych korzy$ci wyni-
kajacych z zastosowania chemioterapii u chorych na SBA.
W MD Anderson Cancer Center!4 przeanalizowano do-
kumentacje medyczng 217 chorych na SBA (wykluczono
chorych na raka gruczotowego brodawki Vatera) zareje-
strowanych w latach 1978-98. Chemioterapii adiuwanto-
wej poddano 59 chorych w poréwnaniu do 62 chorych,
u ktorych nie przeprowadzono leczenia uzupetniajacego
resekcje. Wieloczynnikowa analiza nie wykazala
wydluzenia przezycia w grupie chorych otrzymujacych
chemioterapie. Nie podano schematéw zastosowanej che-
mioterapii. W Princess Margaret Hospital przeanalizowa-
S o no dokumentacje medyczng 113 chorych na SBA.23
- Szes$cdziesieciu z nich operowano z intencjg wyleczenia,
a u 15 zastosowano nastepnie chemioterapie. Niewielka
liczba uczestnikdéw tego badania nie pozwala na wycia-
gniecie ostatecznych wnioskéw dotyczacych roli chemio-
terapii adiuwantowej. Autorzy zwrdcili jednak uwage
na stwierdzong wérdd chorych poddanych chemioterapii
tendencje do gorszego zrdznicowania nowotworu, zajecia
weztéw chlonnych oraz czestszego wystepowania nawro-
téw w poréwnaniu do chorych, ktérzy nie otrzymali
leczenia uzupetniajacego, co wskazuje na czestsze stoso-
wanie chemioterapii adiuwantowej w przypadku wyste-
powania gorszych czynnikéw rokowniczych. W innych
badaniach retrospektywnych nie wykazano jakiejkolwiek
korzysci odnoszonej dzieki zastosowaniu chemioterapii
adiuwantowej u chorych na SBA (tab. 1).1423-27
We wszystkich tych badaniach jest mozliwy blad wynika-
jacy ze stronniczosci doboru uczestnikow.

Dane dotyczace uzupelniajacej radioterapii rowniez sg
skape i nieprzekonujace. W prospektywnym badaniu III fa-
zy przeprowadzonym przez EORTC 93 chorych na raka
okolicy brodawki Vatera (w tym raka gruczotowego dwu-
nastnicy) przydzielono losowo do grupy obserwowanej
lub do grupy poddanej po operacji jednoczesnemu lecze-
niu S-fluorouracylem (5-FU) i radioterapii.28 Piecioletnie
przezycie catkowite bylo w obu ramionach jednakowe.
W innych przeprowadzonych niedawno badaniach retro-
spektywnych réwniez nie stwierdzono znaczacych réznic
w odsetkach 5-letniego przezycia catkowitego ani jego
medianie migdzy chorymi otrzymujgcymi lub nie otrzymu-
jacymi jednoczesnie 5-FU z radioterapia w neoadiuwanto-
wym lub adiuwantowym leczeniu chorych na raka
gruczotowego dwunastnicy (tab. 1).

Mimo braku dowoddéw czestosé wykorzystywania
chemioterapii adiuwantowej u chorych na SBA znacznie
sie zwiekszyla, z 8,1% w 1985 r. do 23,8% w 2005 r.3*
Biorac pod uwage aktualne tendencje w praktyce klinicznej,

platyny)

12 (bez pochodnej
NA
NA

Nieotrzymujacy
chemioterapii

NA
4
NA
1,7
NA
13,4

Mediana czasu przezycia catkowitego (miesiace)

Otrzymujacy
14,8 (z pochodng

platyny)

chemioterapig
17,3
12

RR (%)
21

NR

38

6

21

36
4117

14: 6 leczonych 8 nieleczonych
6 leczonych 8 nieleczonych
44 leczonych 61 nieleczonych

16 leczonych 21 nieleczonych
29 z pochodng platyny

Liczba chorych,
u ktérych oceniano
leczenie paliatywne
19
41 bez pochodnej platyny

5-FU + pochodna platyny

Rézne schematy
5-FU + pochodna platyny

Cisplatyna + irynotekan

Oparta 5-FU we wlewie
| linia: 5-FU

Gléwnie oparta na 5-FU
dozylnym

Oparta na 5-FU
Il linia: irynotekan

Chemioterapia
Gtéwnie 5-FU

Czas trwania
1950-1980
1950-1981
1990-1995
1990-2000
1992-2000
1986-2004
1978-2005
1999-2007
2001-2006

Doniesienia opisujgce wyniki chemioterapii u chorych na zaawansowanego raka gruczotowego jelita cienkiego
Badania retrospektywne, przeprowadzone w pojedynczym osrodku

Badanie
Jigyasu30
Ouriel32
Crawley?!
Czaykowski33
Locher34
Fishman?23
Overman3®
Ono36
Suenaga’’

5-FU — 5-fluorouracyl, NA — nie dotyczy, NR — nie podano, RR — wskaznik odpowiedzi.

TABELA 2
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znajomos¢ przyczyny powstawania nawrotOw nowotwo-
ru oraz niekorzystny wplyw zajecia weztéw chionnych
na rokowanie, niewykluczone, ze stosowanie chemiote-
rapii adiuwantowej stanie si¢ coraz czestsze, nawet mimo
braku dowodéw potwierdzajacych stusznosé takiego po-
stepowania pochodzacych z randomizowanych badan
prospektywnych.

Chemioterapia paliatywna

Rak gruczotowy jelita cienkiego jest wrazliwy na che-
mioterapie oparta na 5-FU.2931 W przeciwiehstwie
do leczenia adiuwantowego zastosowanie chemioterapii
u chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawansowane-
g0 SBA lub SBA z przerzutami wywiera pewien korzystny
wplyw na przezycie.423:32 Nigdy nie prébowano jednak
poréwnywac chemioterapii z najlepszym postepowaniem
wspomagajacym i nie przeprowadzono radnomizowanych
badan z grupg kontrolng w tym zakresie. W epoce nowo-
czesnej chemioterapii autorzy pochodzacy z kilku osrod-
kéw przedstawili wlasne do$wiadczenie w stosowaniu
nowych schematéw chemioterapii na podstawie oceny ba-
dan retrospektywnych, przy czym nie ustalono optymal-
nego schematu leczenia.

Najwieksze doswiadczenie dotyczy chemioterapii
opartej na 5-FU stosowanym w monoterapii lub
w skojarzeniu z innymi lekami. Obserwowane odsetki
odpowiedzi terapeutycznych wahaly sie od 6 do 41%
(tab. 2).30-37 Weré6d ocenianych nowych lekéw przeciw-
nowotworowych s3 irynotekan, pochodne platyny
i gemcytabina.

W niewielkiej grupie chorych na SBA oporne na 5-FU
irynotekan zastosowany jako leczenie ratujace wykazal
niewielkg skutecznoéé.3® Chemioterapia drugiej linii zto-
zona z 5-FU i irynotekanu réwniez przyniosta jedynie sta-
bilizacje nowotworu u czterech sposréd o§miu chorych
leczonych wezesniej 5-FU i pochodna platyny, a mediana
czasu ich przezycia bez progresji nowotworu wyniosta
5 miesiecy.>* Niedawno opublikowano opis przypadku cho-
rego na raka gruczolowego dwunastnicy z przerzutami
opornego na dzialanie schematu FOLFOX, u ktérego
udokumentowano utrzymywanie si¢ przez 8 miesiecy cat-
kowitej odpowiedzi po zastosowaniu schematu FOLFIRL.3%
Fishmen i wsp.23 opisali wyniki uzyskane w Princess Mar-
garet Hospital w grupie 44 chorych na zaawansowanego
SBA leczonych réznymi schematami chemioterapii zawie-
rajacymi 5-FU, kapecytabine, gemcytabine, oksaliplatyne
i irynotekan w r6znych skojarzeniach. Odsetki odpowie-
dzi wydawaly sie nieco wieksze wéréd chorych otrzymu-
jacych gemcytabine, irynotekan lub pochodng platyny
(42-50%) w poréwnaniu do obserwowanych u chorych
leczonych starszymi schematami zawierajacymi fluoroura-
cyl (0-13%). W analizie retrospektywnej>® dodanie po-
chodnej platyny do 5-FU zwigkszato odsetek uzyskanych
odpowiedzi (41 vs 16%), wydtuzato mediang czasu PFS
(8,7 vs 3,9 miesigca) i wykazywalo tendencje do wydtuza-
nia mediany czasu przezycia catkowitego.
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Przeprowadzono zaledwie dwa prospektywne bada-
nia I fazy z udzialem chorych na SBA. W ramach wie-
loosrodkowego badania przeprowadzonego przez
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) w la-
tach 80. ubiegtego stulecia 39 chorych na raka gruczo-
towego jelita cienkiego lub brodawki Vatera leczono
schematem ztozonym z 5-FU, doksorubicyny i mitomy-
cyny C (FAM).40 Odsetek odpowiedzi terapeutycznych
wynidst 18%, a mediana czasu przezycia catkowitego
8 miesiecy. Nieco p6zniej w MD Anderson Cancer Cen-
ter oceniano dziatanie schematu kojarzgcego kapecyta-
bine z oksaliplatynag (CAPOX) u 30 chorych na raka
gruczotowego jelita cienkiego lub brodawki Vatera
zaawansowanego miejscowo lub z przerzutami.*1*®
Odsetek odpowiedzi terapeutycznych wynidst 50%,
a u trzech chorych z przerzutami odleglymi uzyskano
catkowitg regresje zmian. Mediana czasu przezycia cal-
kowitego wyniosta 20,4 miesigca. W grupie 25 chorych
z przerzutami mediana czasu przezycia catkowitego wy-
niosta 15,5 miesigca. Nie obserwowano wprawdzie
réznic znamiennych statystycznie, ale odsetek odpowie-
dzi u chorych na raka gruczotowego brodawki Vatera
wydawal sie mniejszy niz wérdd chorych na SBA (odpo-
wiednio 33 1 61%). Zdaniem autoréw rdznica ta moze
odzwierciedlad heterogenno$¢ nabtonka, z ktérego wy-
wodza sie nowotwory brodawki Vatera.

Nie oceniano dotad roli leczenia ukierunkowanego
przeciw receptorowi czynnika wzrostu §rédbtonka na-
czyh (vascular endothelial growth factor receptor,
VEGFR) ani receptorowi naskdrkowego czynnika wzro-
stu (epidermal growth factor receptor, EGFR). Overman
i wsp.#2** usitowali scharakteryzowa¢ immunofenotyp
i ekspresje molekularng biatek onkogenéw u 54 chorych
na SBA w r6znych stopniach zaawansowania. Ekspresje
EGFR i VEGF-A stwierdzono odpowiednio az
u 711 96% chorych, co potwierdza stuszno$¢ zalozenia,
ze zastosowanie leczenia ukierunkowanego na EGFR
i VEGFR u chorych na SBA moze by¢ korzystne.
Autorzy niniejszego artykulu odnalezli jedno doniesie-
nie opisujace ukierunkowane paliatywne leczenie bewa-
cyzumabem skojarzonym z gemcytabing i oksaliplatyna
zastosowane u chorej na zaawansowanego SBA.43
Otrzymata ona osiem kurséw tego leczenia, po czym
w PET-TK stwierdzono znaczace zmniejszenie aktywnoSci
metabolicznej nowotworu. W trakcie przygotowywania
tego artykutu po roku od rozpoznania zaawansowanego
nowotworu u chorej nie wystepowaly objawy kliniczne
i otrzymywala ona leczenie podtrzymujace ztozone z be-
wacyzumabu i kapecytabiny. Ostatnio zaprojektowano
dwa badania oceniajace nowoczesne schematy skojarzo-
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nej chemioterapii, przeznaczone zwlaszcza dla chorych
na SBA, zamieszczone na stronie internetowej clinical-
trials.gov. Pierwszym z nich jest badanie I fazy z uzyciem
gemcytabiny w polaczeniu z erlotynibem, dla ktérego
punktem uchwytu jest EGFR, drugim za$ badanie
Il fazy z uzyciem irynotekanu, oksaliplatyny i gemcyta-
biny w leczeniu pierwszej linii chorych na raka jelita
cienkiego miejscowo zaawansowanego i nieresekcyjne-
go lub z przerzutami.

PODSUMOWANIE

Rak gruczotowy jelita cienkiego jest nowotwo-
rem wystepujacym rzadko, rozpoznawanym na ogél
w wysokim stopniu zaawansowania i zle rokujacym.
Zgromadzone doniesienia sugeruja, ze nowe leki
przeciwnowotworowe moga sie okazaé przydatne
w leczeniu chorych na SBA zaawansowane miejsco-
wo lub z przerzutami. Rola chemioterapii adiuwan-
towej u chorych po przebytej resekcji radykalnej jest
niejednoznaczna. W badaniu II fazy z uzyciem sche-
matu CAPOX wykazano mozliwo$é przeprowadze-
nia prospektywnych badaf z udzialem chorych
na ten nowotwdr. Ulatwi to wspdlpraca miedzy
o§rodkami. Z uwagi na zte rokowanie niezmiernie
wazne wydaje si¢ lepsze poznanie mechanizméw mo-
lekularnych uczestniczacych w patogenezie i progre-
sji SBA.
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