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Stowa kluczowe Streszczenie

rak trzustki, diagnostyka, leczenie Pomimo zwiekszenia dostepnosci i poprawy jakosci diagnostyki, wprowadzenia no-

wych technik diagnostycznych i ulepszenia juz istniejacych, nadal rak trzustki rozpoznawa-
ny jest zbyt pdzno, do leczenia najczesciej zgtaszajg sie chorzy z zaawansowang postacia
choroby. W przypadku zmian resekcyjnych odsetek 5-letnich przezyé wynosi okoto 20%,
ale jedynie 10-20% pacjentéw diagnozowanych jest na etapie zaawansowania, w ktérym
mozliwa jest resekcja guza. W pracy przedstawiono epidemiologie, metody przesiewowe
i diagnostyczne, wyniki leczenia raka trzustki. Zwrdécono réwniez uwage na mutacje ge-
netyczne, markery nowotworowe, czynniki predysponujace do rozwoju raka oraz zmiany
przedrakowe. Przedstawiono rowniez konsensus ekspertéw oraz realia diagnostyki i le-
czenia raka trzustki w Polsce. Ryzyko powiktan, koszt operacji, konieczne wysokie umie-
jetnosci i duze doswiadczenie chirurga oraz catego zespotu opiekujacego sie chorymi po
operacjach trzustki powoduja, ze pacjenci z rakiem trzustki z licznych szpitali kierowani
sa do wyspecjalizowanych w chirurgii trzustki o$rodkéw. Zwrdcono réwniez uwage na
konieczno$¢ utworzenia Centréw Chirurgii Trzustki oraz krajowego rejestru nowotwordw
trzustki, ktére poprawig jako$¢ diagnostyki i leczenia chorych z tym nowotworem.
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Summmary

Pancreatic cancer is still characterized by a late diagnosis rate in contradiction to in-
creased access and development of innovative diagnostic methods. Patients tend to be
presented for treatment in advanced stages of pancreatic cancer. The 5-year survival
rate for pancreatic cancer following radical resection is approximately 20% while in only
10-20% of diagnosed patients radical resection is possible. The study presents epidemiol-
ogy data, screening and diagnostic methods and also results of pancreatic cancer treat-
ment. The importance of genetic mutations, cancer markers, predisposing factors and
pre-cancer lesions in the development of pancreatic cancer was underlined. The need
for a consensus panel of experts and realistic diagnostic access to the management of
pancreatic cancer was also presented in the study. Patients with diagnosed pancreatic
cancer should be refered to specialist pancreatic centers due to high surgical costs, post-
operative complications and essential highly experienced surgical and medical personel
in pancreatic cancer management. The study also underlines the need for high profile
Pancreatic Surgical Centers and a national registry of diagnosed pancreatic cancer which
will improve diagnosis and management of patients.
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WSTEP EPIDEMIOLOGIA

Zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe w naszej
populacji systematycznie wzrasta. Ocenia sie, ze
w skali catego $wiata zapadalnos¢ na raka trzustki
wynosi okoto 200 tys. na rok (1). Pomimo zwigkszenia
dostepnosci i poprawy jakosci diagnostyki, wprowa-
dzenia nowych technik diagnostycznych i ulepszenia
juz istniejacych, nadal rak trzustki rozpoznawany jest
zbyt pdzno, do leczenia najczesciej zgtaszajg sie cho-
rzy z zaawansowang postaciag choroby.

W Polsce nowotwory ztosliwe stanowig drugg — po
chorobach uktadu krazenia — przyczyne zgondw.
W 2011 roku spowodowaty ponad 26% zgondw mez-
czyzn i 23% zgonow kobiet. Szacuje sie, ze w roku
2011 rozpoznano w Polsce 154 tys. nowych zachoro-
wan na nowotwor ztosliwy, do tego 320 tys. chorych
zyto z rozpoznaniem ztosliwego nowotworu, postawio-
nym w ciggu minionych 5 lat. Nowotwory sa tez gtow-
ng przyczyng przedwczesnej umieralnosci — przed
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65. rokiem zycia. W strukturze zgondéw nowotwory
trzustki odpowiadaty za 3% zgondéw u mezczyzn oraz
5,4% zgonow u kobiet (2). W przypadku nowotworéw
trzustki najwieksza grupe chorych stanowig pacjenci
Z zaawansowanym nowotworem, rozpoznanym na eta-
pie obecnosci przerzutéw odlegtych, u ktoérych tgczny
odsetek 5-letnich przezy¢ nie przekracza 5%, 2 lata
przezywa 8% chorych, a sredni czas przezycia od roz-
poznania wynosi 6 miesiecy (3, 4). Pomimo stosowa-
nia nowych technik chirurgicznych i nowych sposobow
leczenia uzupetniajacego rak trzustki nadal rokuje Zle.
W przypadku zmian resekcyjnych odsetek 5-letnich
przezy¢ wynosi okoto 20%, ale jedynie 10-20% pacjen-
téw diagnozowanych jest na takim etapie zaawanso-
wania, ze mozliwa jest resekcja guza.

WYNIKI LECZENIA

Badania genetyczne wykazaly, ze progresja zmian
od inicjacji do powstania raka z przerzutami w przy-
padku raka trzustki trwa 15 lat. Stwarza to, jak sie
wydaje, dostatecznie duzo czasu, by chorobe roz-
poznaé wczesnie (4, 5). Postepy minionych dzie-
siecioleci w medycynie nie przetozyty sie na istotng
poprawe w leczeniu raka trzustki. 5-letnie przezycie
wzrosto z 2,5% obserwowanych w latach 1975-1979
do 5,6% w latach 1999-2005. Za tg poprawe odpowia-
dajg przede wszystkim postepy w diagnostyce i rozwdj
badan obrazowych oraz rozwoj technik chirurgicznych
i poprawa jakos$ci opieki okotooperacyjnej, co przekifa-
da sie na zmniejszenie chorobowosci i $miertelnosci
pooperacyjnej (6). W grupie chorych poddanych pan-
kreatoduodenektomii 5-letni okres przezycia w zalez-
nosci od stopnia zaawansowania klinicznego osigga:
IA —31,4% chorych, IB - 27,2%, lIA — 15,7%, |IIB — 7,7%,
ll1-6,8%, IV-2,8% (p < 0,0001) (7). Poprawe wynikow
leczenia mozna by uzyskac¢ dzieki diagnozowaniu cho-
roby na wczes$niejszym etapie zaawansowania, wtedy
jednak przebiega bezobjawowo.

Oceniono, ze $redni czas zycia pacjentéw z przypad-
kowo rozpoznanym rakiem gruczotowym trzustki (to-
mografie komputerowe wykonywane z powodu urazu,
krwiomoczu i innych wskazan) wynosit 30 miesiecy,
podczas gdy chorzy diagnozowani z powodu objawdw
zyli $rednio 21 miesiecy od rozpoznania. Badanie sta-
nowi dowdd, ze wczesniejsze rozpoznanie przektada
sie na poprawe wynikéw leczenia (8). W czasie rozpo-
znania wiekszo$¢ chorych ma obecne przerzuty lub
zaawansowanie guza wyklucza resekcje. Stosowa-
na w chemioterapii gemcytabina w ocenie niekto-
rych autorow wydtuza sredni czas zycia z 3 miesie-
cy (u nieleczonych) do 6 miesiecy (9, 10). Nowy,
przebadany ostatnio schemat chemioterapii — Fol-
firinox - wydtuzyt sredni czas przezycia do 11 mie-
siecy. Leczenie polega na jednoczasowym podawaniu
5-fluorouracylu, leukoworyny, irinotekanu, oxaliplatyny
i gemcytabiny. Terapia wiaze sie jednak z licznymi po-
waznymi efektami ubocznymi (neutropenia, trombocy-
topenia, neuropatia, biegunki), ktére stwarzajg ryzyko
powiktan i obnizajg komfort zycia (11).

Postepy diagnostyki, zwtaszcza obrazowej, popra-
wa technik chirurgicznych i opieki okotooperacyjnej
oraz wprowadzenie nowych chemioterapeutykéw nie
przetozyty sie na istotng poprawe wynikéw leczenia
raka trzustki. Dlatego uwaga badaczy skupita sie obec-
nie na prébie ustalenia mozliwie wczesnego rozpozna-
nia, w nadziei, ze to poprawi wyniki leczenia.

Rak trzustki najczesciej rozpoznawany jest w IV stop-
niu zaawansowania klinicznego, gdy obecne sa juz
przerzuty odlegte. Przerzuty zatem powstajg zwykle
jeszcze przed wystgpieniem objawéw. Przez to w wiek-
szosci przypadkow raka trzustki u chorych, u ktérych
wydawato sie, ze przeszli radykalng resekcje, dochodzi
do ujawnienia sie przerzutow odlegtych lub wznowy
miejscowej. Potwierdzono odwrotnie proporcjonalng
zalezno$é miedzy czasem trwania diagnostyki a cza-
sem przezycia. Najkrocej trwata diagnostyka chorych
z dolegliwosciami bolowymi, i w tej grupie uzyskano
najdtuzsze przezycia. Najdtuzej trwata diagnostyka
chorych z utratg masy ciata jako wiodacym objawem
- w tej grupie uzyskano najkrétsze czasy przezy-
cia (tab. 1) (12).

Tabela 1. Mediana opdznienia diagnostyki i mediana przezycia
u pacjentow z wystepujgcym jednym objawem (95% przedziat
ufnosci w nawiasach) (12).

. Liczba Czas diagnostyki | Czas przezycia
Objaw N . o
pacjentéow (tygodnie) (miesiace)
Bol 38 4,6 (4,3-5,2) 15,0 (12,5-21,9)
Z6ttaczka 21 7.1 (6,7-7,7) 11,1 (10,8-11,7)
Utrata masy 33 12,1 (11,8-12,7) 6,5 (3,4-7,2)
ciata

Pewne nadzieje obok nowych chemioterapeu-
tykéw budzi technika nieodwracalnej elektropora-
cji (ang. Irreversible Electroporation - IRE). Poja-
wiaja sie pierwsze doniesienia na podstawie oceny
nieduzych grup chorych z rakiem trzustki podda-
nych terapii IRE. Terapia ta nie jest kolejng odmia-
ng termoablacji, ale wykorzystuje specyficzny prad,
przeptywajacy miedzy jednobiegunowymi elektrodami
umieszczanymi w guzie. Wyzwalany jest przeptyw krot-
kich impulséw pradu o wysokiej czestotliwosci i wyso-
kim napieciu. Powoduje to destabilizacje podwdjnej
lipidowej warstwy btony komérkowej i utatwia pene-
tracje do wnetrza komoérek makromolekut, takich jak
biatka czy czastki lekow. Zwiekszenie napiecia, czasu
trwania i czestotliwosci impulséow powoduje nieodwra-
calne uszkodzenia btony komoérkowej, prowadzac do
$mierci komorki (13). IRE stosowana w terapii raka
trzustki jest bezpieczniejsza od metod termoablacji.
Poniewaz dziatanie nie jest oparte na generowaniu cie-
pta, IRE nie tylko nie uszkadza przewodu trzustkowego
ani tkanki tacznej, ale tez nie uszkadza naczyn. Nada-
je sie do terapii zmian przylegajacych do naczyn (14).
Moze stanowi¢ cenne uzupetnienie chemioterapii lub
okaza¢ sie dobrym leczeniem neoadjuwantowym,
skutkujagcym zmniejszeniem stopnia zaawansowania
raka i uzyskaniem mozliwosci resekcji.
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POTRZEBA BADAN PRZESIEWOWYCH

Jak juz méwilismy, progresja zmian w trzustce od ini-
cjacji do powstania raka z przerzutami trwa okoto 15 lat.
Zmiany genetyczne prowadza w ciggu okoto 10 lat do po-
wstania raka trzustki i w ciggu kolejnych 5 lat do wzrostu
guza i powstania zmian przerzutowych (4, 5). Badania moé-
wigce o wieloletnim rozwoju i nastepnie wieloletniej obec-
nosci raka trzustki przed powstaniem zmian przerzuto-
wych i przed wystgpieniem objawdw sugerujg mozliwosé
wczesnej diagnostyki opartej o badania przesiewowe (15).

Mozliwo$¢ poprawy wynikow leczenia i rokowania
przez wczesne rozpoznanie stanowi wyzwanie dla
wspotczesnej diagnostyki.

Test przesiewowy powinien by¢ maksymalnie czuty
i swoisty, by zapewni¢ jak najwiekszy odsetek wykrytych
przypadkédw na wczesnym etapie zaawansowania oraz
jak najmniejszy odsetek wynikéw fatszywie dodatnich.

Takie testy narazityby pacjentéw z fatszywie dodat-
nim wynikiem na olbrzymi stres oraz dalsze, kosztow-
ne i inwazyjne badania.

Aby zmniejszy¢ koszt badania przesiewowego, jed-
noczesnie zwiekszyé liczbe diagnozowanych chorych,
mozna wykona¢ badanie nie w catej populacji, a w wy-
branych grupach ryzyka. Wyzsze ryzyko zachorowania
na raka trzustki obserwuje sie u 0s6b starszych, otytych,
palaczy tytoniu, chorych na cukrzyce i na przewlekte
zapalenie trzustki. Podstawowym czynnikiem ryzyka
jest wiek pacjenta — 97% przypadkoéw raka trzustki od-
notowano po 45. roku zycia (6). Rak trzustki czesciej
wystepuje u otylych — otytosé sprzyja takze wystgpieniu
raka trzustki w mtodszym wieku (16). Kolejnym uzna-
nym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zachorowania
na raka trzustki jest palenie tytoniu. Jezeli pacjent rzucit
palenie nawet 10 lat temu, ryzyko zachorowania nadal
jest podwyzszone (17). Ryzyko ro$nie w grupie chorych
na cukrzyce (18), przy czym nowo powstata cukrzyca
moze by¢ objawem raka trzustki (19). Przewlekte zapa-
lenie trzustki rowniez zwigksza ryzyko rozwoju raka (20).

MUTACJE W RAKU TRZUSTKI

Opisano wiele zespotéw genetycznych, ktérych wy-

stepowanie zwieksza ryzyko rozwoju raka trzustki.

1. Zespot HBOC (ang. Hereditary Breast and Ova-
rian Cancer) spowodowany mutacjami genéw
BRCA1 i BRCA2. Mutacje tych genéw zwiekszajg
ryzyko rozwoju raka piersi i jajnika, ale takze raka
trzustki oraz jelita grubego, zotadka, gruczotu kro-
kowego i szyjki macicy (21, 22).

2. Zespot Lyncha (ang. Hereditary Non-Polyposis
Colorectal Cancer — HNPCC) jest przyczynag
okoto 5% wszystkich rakow jelita grubego (22).
W przebiegu zespotu wystepuje rak jelita grube-
go oraz rak trzonu macicy, jelita cienkiego, drég
moczowych, a czasem takze rak jajnika, sutka
i trzustki (28). Przyczyng zespotu Lyncha sg mu-
tacje genéw naprawy DNA — MLH1 i MSH2 oraz
genow MSH6, PMS2 i EPCAM (24).

3. Zespot Peutza-Jeghersa (ang. Peutz-Jeghers
Syndrom - PJS) - zwigzany jest z wrodzong mu-

tacja genu STK11/LKB1, bedacego genem su-
presorowym kinazy serynowej/treoninowej (25).

4. Rodzinna polipowatos$¢ gruczolakowata (ang. Fa-
milial Adenomatous Polyposis — FAP) - wywo-
tana mutacja genu supresorowego APC. Daje
100% ryzyka powstania raka grubego jelita. Polipom
jelita grubego moga towarzyszy¢ ztosliwe nowotwo-
ry osrodkowego uktadu nerwowego, takie jak glejak
wielopostaciowy (glioblastoma multiforme) lub rdze-
niak (medulloblastoma) oraz rak trzustki (26).

5. FAMMM (ang. Familial Atypical Multiple Mole Me-
lanoma syndrome) — w 38% przypadkow zespoét
powigzany z mutacja genu p716/INK4A (inaczej
genu CDKN2A lub MTS1), bedacego genem su-
presorowym, zwigzanym z regulacja cyklu ko-
morkowego. Obecno$¢ tej mutacji zwieksza ryzyko
raka trzustki, wiaze sie tez z 60-90% ryzykiem wysta-
pienia czerniaka ztosliwego w wieku 80 lat (24).

6. Zespot ataksja-teleangiektazja (AT) — chorobe
wywotuje mutacja genu ATM, ktéry koduje ki-
naze seronowa/treoninowa i odgrywa wazna
role w naprawie DNA. Mutacja zwieksza ryzyko
raka, szczegoOlnie piersi, ale takze trzustki (27).

7. Rodzinny rak trzustki (ang. Familial Pancreatic
Cancer - FPC) — genetyczna przyczyna nie zo-
stata jeszcze jednoznacznie okreslona (28).

8. Dziedziczne zapalenie trzustki (ang. Hereditary
Pancreatitis) — juz w dziecinstwie pojawiajg sie
nawracajgce epizody ostrego zapalenia trzustki.
W 80% przypadkow za rozwdj patologii odpowia-
da mutacja genu PRSS7, ktory koduje synteze
trypsynogenu. W efekcie dochodzi do przedwcze-
snej aktywacji trypsynogenu oraz zaburzenia jego
inaktywaciji, co prowadzi do uszkodzenia trzustki.
Jednoczesnie wspotistnieje czesto mutacja genu
SPINK1, kodujgcego inhibitor proteaz serynowych,
wazny dla hamowania aktywnosci trypsyny (29).

9. Zwyrodnienie torbielowate - mukowiscydoza
(ang. Cystic Fibrosis — CF) — obecna jest mutacja
genu CFTR, kodujacego biatka kanatu chlorkowego.
Przewlekly odczyn zapalny w trzustce zwieksza ryzy-
ko rozwoju raka gruczotowego trzustki (24).

CZYNNIKI OSOBNICZO ZMIENNE

1. Palenie tytoniu — nawet 10 lat po rzuceniu pale-
nia pozostaje podwyzszone ryzyko zachorowania
na raka trzustki (30). Podczas ekspozycji na dym
tytoniowy zawarte w nim kancerogeny wchfa-
niaja sie do krwi i z krwig docierajg do trzustki,
powodujgc mutacje gendw, w tym protoonkoge-
néw (K-ras) i gendw supresorowych (p-53) (17).

2. Alkohol - wysokoprocentowy alkohol przez udziat
w powstaniu przewlektego zapalenia trzustki przy-
czynia sie do zwiekszenia ryzyka rozwoju raka
trzustki. Udziat w rozwoju przewlektego zapalenia
majg tez metabolity etanolu — aldehyd octowy,
oraz powstajgce estry etylowe wolnych kwasow
ttuszczowych. Dodatkowo etanol i aldehyd octo-
wy majg dziatanie kancerogenne (17).
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3. Przewlekie zapalenie trzustki — w 60-90% przypad-

kéw zwigzane jest z naduzywaniem alkoholu (31).
Na podtozu przewlektego zapalenia skutkiem dtugo-
trwatego dziatania cytokin prozapalnych, jak np. II-6
i II-11, moze rozwinag¢ sie rak gruczotowy trzustki (32).

. Cukrzyca - nowo powstata cukrzyca typu 2
moze by¢ wczesnym objawem raka trzustki.
W grupie chorych z rakiem gruczotowym trzust-
ki 25-50% miato rozpoznang cukrzyce na 1-3 lat
przed rozpoznaniem raka trzustki. Nastepnie
z uptywem czasu od rozpoznania cukrzycy ryzy-
ko rozpoznania raka trzustki zmniejsza sie (33).
Po resekcji raka trzustki nowo powstata cukrzyca
wycofuje sie (34). Ponad 8% przypadkow cukrzycy
zwigzane jest z przewlektym zapaleniem trzustki.
Cukrzyca powstata skutkiem przewlektego zapa-
lenia trzustki wigze sie z niedoborem hormondw
wysp trzustkowych — insuliny i glukagonu, a tak-
ze z niedoborem polipeptydu trzustkowego, ktory
dziata na receptory insulinowe w watrobie (35, 36).
Powstata skutkiem niedoboru polipeptydu trzust-
kowego oporno$¢ watroby na dziatanie insuliny
prowadzi do utrzymujacego sie przewlekle wzrostu
poziomu insuliny i insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1. To z kolei przektada sie na zmniejsze-
nie apoptozy i nasilenie proliferacji komoérkowej,
i moze przyczyni¢ sie do powstania raka gruczo-
towego trzustki (37). Leczenie Metforming obniza
poziom insuliny, co w istotny sposéb zmniejsza
ryzyko rozwoju raka trzustki (38).

. Cholecystektomia — zwieksza ryzyko powstania
raka gruczotowego trzustki, prawdopodobnie m.in.
przez wzrost poziomu cholecystokininy, ktora sty-
muluje wzrost komorek trzustki, jednoczesnie nasila
synteze drugorzedowych kwaséw zétciowych, mo-
gacych mie¢ dziatanie kancerogenne (39).

. Czesciowa resekcja zotadka — wykazano zwiek-
szone ryzyko rozwoju raka gruczotowego trzustki,
przy czym ryzyko jest wieksze po operacji spo-
sobem BIl niz po BIl. Za przyczyny uwaza sie:
zwiekszenie pH soku zotgdkowego, co sprzyja
rozwojowi bakterii i zwieksza produkcje N-nitro-
zoamin, obserwowang po resekcjach Bll wiekszg
czestos$¢ epizodow nawrotowego, ostrego zapa-
lenia trzustki oraz zwiekszong czestos$¢ infekciji
Helicobacter pylori (prawdopodobnie na skutek
przewlektego wzrostu produkcji mediatoréw sta-
nu zapalnego) (40).

ne w komorkach raka trzustki — powodujace akty-
wacje protoonkogendw (K-ras, HER2), inaktywa-
cje genéw supresorowych (TP53, p16/CDKN2A,
SMAD4/DPC4, BRCA1, BRCA2) lub inaktywacje
genodw naprawczych dla DNA (MLH1, MSH2) (43).
Zmiany typu PanINs nie sg widoczne na skanach
CT (ang. computed tomography, tomografia kom-
puterowa) lub MRI (ang. magnetic resonance
imaging, rezonans magnetyczny), ale z pomocg
EUS (ang. endoscopic ultrasound, ultrasonogra-
fia endoskopowa) mozna wykry¢ zrazikowy zanik
migzszu trzustki jako zmiane towarzyszaca Pa-
niNs lub IPMN (44).

. Sluzowe torbielowate nowotwory trzustki

(ang. mucinous cystic neoplasms — MCNSs)
— torbielowate nowotwory wyscielone nabton-
kiem produkujacym $luz, o zrebie typu jajniko-
wego, wykrywalne na skanach CT lub MRI (45).
W 95% przypadkoéw wystepujg u kobiet, a komorki
zrebu czesto posiadajg receptory estrogenowe lub
dla progesteronu. W ponad 90% przypadkow zaj-
mujg ogon lub trzon trzustki. Nie komunikuja sie
z przewodem trzustkowym gtéwnym ani z jego
gateziami. Najczesciej rozpoznawane sg miedzy
45. a 50. rokiem zycia (46). Sluzowe torbielowate
nowotwory trzustki, w ktérych doszto do przemia-
ny ztosliwej i obecne sa ogniska raka, diagnozuje
sie u starszych pacjentéw i majg wieksze wymiary.
5-letnie przezycie dla MCNs siega 100%, ale dla
postaci z ogniskami raka inwazyjnego nie przekra-
cza 50% (46).

. Wewnatrzprzewodowe $luzowe torbielowate

nowotwory trzustki (ang. intraductal muci-
nous cystic neoplasm - IPMNs) - torbiele
maja kontakt z gtéwnym przewodem trzustko-
wym (ang. main duct — MD-IPMN) lub z jego
gatezig (ang. branch duct — BD-IPMN), istniejg
tez postacie mieszane (ang. mixed-IPMN). Wy-
krywane sa w oparciu o skany CT lub MRI (46).
Czesciej wystepuja u mezczyzn. Lokalizujg sie
przewaznie w gtowie trzustki. Rozpoznawane
sg zwykle okoto 65. roku zycia. Najczestsze sg
BD-IPMNs, w 21-41% wystepuja wieloogniskowo.
Progresje do ognisk raka inwazyjnego obserwu-
je sie w 11-17% BD-IPMNs, 44-48% MD-IPMNs
i w 45% mixed-IPMNs. Przekfada sie to na wyniki
leczenia operacyjnego: 5-letnie przezycie osig-
ga 91% chorych z BD-IPMNs, 65% z MD-IPMNs
i 77% z mixed-IPMNs (48).

ZMIANY PRZEDRAKOWE TRZUSTKI
1. Trzustkowe nowotwory srodnabtonkowe (ang.

Badanie, ktére objeto 851 chorych poddanych
operacji z powodu torbielowatego nowotworu

pancreatic intraepithelial neoplasms - PanlINs)
- nieinwazyjne, nieprodukujace $luzu nowo-
twory srodnablonkowe, o 3 stopniach atypii
komérkowej: PanIN-1, PanIN-2 i PanIN-3 (41, 42).
Zmiany te cze$ciej znajduje sie w przypadkach
raka inwazyjnego trzustki i z rakiem czesciej
wspdtistniejg zmiany o wyzszym stopniu atypii.
Obecne sa w nich mutacje zazwyczaj stwierdza-

trzustki, wykazato, ze w grupie operowanych z po-
wodu MCNs lub IPMNs bez ognisk raka inwazyj-
nego osiagnieto 87% 5-letnich przezyé, podczas
gdy w grupie z obecnymi ogniskami raka inwa-
zyjnego — 62%. Najczesciej rozpoznawane byty
IPMNs - 38% wszystkich torbielowatych nowo-
tworéw. Powikfania pooperacyjne obserwowano
u 38% chorych (49). Obecnie nie mamy metod



Pawet Lampe, Andrzej Grabarczyk, Katarzyna Ku$nierz

diagnostycznych  pozwalajgcych przewidzied,
ktéra z torbieli nowotworowych trzustki ulegnie
w przysztosci przemianie ztosliwe;.

ROLA BADAN OBRAZOWYCH

Niska zachorowalno$¢ na raka trzustki w catej po-
pulacji wskazuje na konieczno$¢ wykonywania badan
przesiewowych w wybranych grupach wysokiego ry-
zyka. Rozni autorzy réznie definiowali grupy ryzyka
i uzyskiwali r6zny odsetek wykrywalnosci w badaniach
przesiewowych — od 1,7 do 50%, przy czym dodatni
wynik badania przesiewowego réwniez byt roznie de-
finiowany (cze$¢ autordw za taki rezultat uznawata nie
tylko wykrycie raka gruczotowego trzustki, ale réwniez
obecno$¢ dysplazji, IPMN, PanIN2-3).

Stosowane metody diagnostyczne byty takie same:
MRI, EUS, EUS-FNA (ang. fine-needle aspiration, biop-
sja aspiracyjna cienkoigtowa), CT, ERCP (ang. endo-
scopic retrograde cholangiopancreatography, endo-
skopowa cholangiopankreatografia wsteczna) (48).
Najwiekszg czutoscig w wykrywaniu matych, torbielowa-
tych zmian w trzustce cechujg sie MRI i EUS. W obrazo-
waniu pofaczen $wiatta torbieli z przewodem trzustkowym
gtbwnym lub jego gatezig najlepsza jest cholangiopan-
kreatografia rezonansu magnetycznego (MRCP). Tomo-
grafia komputerowa nie ma przewagi diagnostycznej nad
MRI i EUS, dodatkowo naraza chorych na niemata dawke
promieniowania rentgenowskiego (50).

KONSENSUS EKSPERTOW

W roku 2010 powstato Miedzynarodowe Stowarzysze-
nie Badan Przesiewowych w kierunku Raka Trzustki (The
International Cancer of the Pancreas Screening Consor-
tium — CAPS), aby poméc w organizacji badan przesiewo-
wych w kierunku raka trzustki na catym $wiecie.

Po okresleniu podstawowych tematéw do dysku-
sji, Stowarzyszenie zorganizowato w lutym 2011 roku
miedzynarodowg konferencje w Baltimore, USA. Pod
przewodnictwem Profesora Canto i Profesora Bruno
obradowata grupa 50 ekspertow z 10 krajéw, z 4 konty-
nentéw. Obradujacy byli ekspertami w takich dziedzi-
nach, jak: epidemiologia, genetyka, gastroenterologia,
chirurgia, patomorfologia, radiologia i onkologia. Eks-
perci zgodzili sie co do tego, ze dla poprawy wynikow
leczenia raka trzustki konieczne jest wczesne rozpo-
znanie. Niezbedne jest opracowanie badania przesie-
wowego, ktére pozwoli rozpoznaé raka trzustki w za-
awansowaniu TINOMO i zmiany przedrakowe z obecng
dysplazjg duzego stopnia (IPMNs, MCNs i PanINs).

Uzgodniono tez, ktére grupy chorych nalezy poddac
badaniom przesiewowym: krewnych pierwszego stopnia
chorych na raka trzustki, wystepujacego rodzinnie, przy
co najmniej dwoéch przypadkach raka trzustki u krew-
nych pierwszego stopnia, chorych z zespotem Peutza-
-Jeghersa, pacjentéw z zespotem Lyncha (HNPCC), mu-
tacjg BRCA2 i p16 przy co najmniej jednym chorym na
raka trzustki krewnym pierwszego stopnia. Nie osiggnieto
zgody co do wieku, w ktérym nalezy rozpocza¢ badania
przesiewowe i w ktébrym mozna zakonczy¢ nadzér nad

pacjentem. W opinii ekspertéw badania przesiewowe po-
winny opiera¢ sie na EUS i MRI (MRCP), nie na CT ani
na ERCP. Ultrasonografia jamy brzusznej (USG) oraz en-
doskopowa wsteczna cholangiopankreatografia nie sag
badaniami zalecanymi do wykonania w ramach badan
przesiewowych. Nie uzyskano zgodnych opinii co do
zastosowania biopsji w EUS dla oceny zmian torbielowa-
tych. Nie jest tez jasne, jak dtugi powinien by¢ czas mie-
dzy badaniami oraz ktére ze zobrazowanych zmian po-
winny podlegac¢ resekcji. Zgodnie natomiast uznano, ze
leczenie chirurgiczne powinno odbywac sie w osrodkach
0 duzym doswiadczeniu w chirurgii trzustki (ang. high vo-
lume centers), prowadzacych w grupach leczonych cho-
rych badania kliniczne (50).

W Polsce w 2011 roku Polski Klub Trzustkowy oraz
Grupa Robocza Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Gastroenterologii opublikowaly rekomendacje na temat
nadzoru onkologicznego oraz zalecenia diagnostyczne
i terapeutyczne w przewleklym zapaleniu trzustki.

Chorych z dziedzicznym zapaleniem trzustki
lub chorych z rodzinnie wystepujacym rakiem
trzustki (min. 2 cztonkdw rodziny) nalezy od 40. roku
zycia poddawa¢ corocznym badaniom EUS i ozna-
czeniu CA19-9 w surowicy. Pozostali chorzy z prze-
wlektym zapaleniem trzustki nie musza by¢ rutynowo
badani w kierunku raka trzustki, niemniej kazdy przy-
padek wystapienia nowych, niepokojacych objawdw
wymaga dokfadnej diagnostyki.

Za wskazania do leczenia chirurgicznego uzna-
no: podejrzenie raka trzustki, brak poprawy i nasi-
lone dolegliwosci bélowe na leczeniu zachowaw-
czym oraz powiktania przewlektego zapalenia
trzustki nieskutecznie leczone endoskopowo (51).

MARKERY

Antygen CA 19-9 jest jedynym biomarkerem raka
trzustki oznaczanym w surowicy, aprobowanym przez
amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (Food and
Drug Administration — FDA). Jako narzedzie do te-
stu przesiewowego nie spetnia jednak oczekiwan
— oznaczenie ma zbyt niskg czuto$¢ (70%) i specy-
ficzno$¢ (87%). Opierajac sie na wynikach badania
CA 19-9, na 1000 przebadanych mozna znalez¢ 4 przy-
padki raka trzustki, z czego 3 juz nieresekcyjne w cza-
sie rozpoznania. Wieksze znaczenie niz w badaniach
przesiewowych ma oznaczenie CA 19-9 jako czynnika
rokowniczego dla nawrotu po resekcji (52).

Syntaza kwasow tluszczowych (ang. fatty acid
synthase — FAS) — enzym katalizujgcy synteze kwasu
palmitynowego z acetylo- i z malonylokoenzymu A.
W duzym stezeniu wystepuje w komdérkach nowotwo-
rowych. Kwas palmitynowy jest potrzebny do budowy
fosfolipidéw bton komdrkowych. Szybko proliferujgce
komorki nowotworowe musza wytwarza¢ go w duzej
ilosci. Zahamowanie aktywnosci FAS badz ekspresji
genu kodujgcego FAS powoduje zahamowanie prolife-
racji komorek nowotworowych. Wzmozong ekspresje
genu FAS stwierdzono u ok. 90% pacjentéw z rakiem
trzustki oraz wewnatrzprzewodowym brodawkowatym
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nowotworem $luzowym trzustki. Nadekspresje genu
FAS obserwuje sie w mato zréznicowanym raku trzust-
ki. Powiazana jest z nadekspresjg p53 i Ki-67.

W przewlektym zapaleniem trzustki nadekspresja
FAS obecna jest tylko u ok. 6% badanych pacjentéw.
Poziom biatka FAS w surowicy mierzony metodg ELISA
jest réwniez znacznie wyzszy u pacjentdéw z rakiem
trzustki i z wewnatrzprzewodowym brodawkowo-$lu-
zowym nowotworem trzustki niz w grupie kontrolnej.
U wiekszosci pacjentdw obnizat sie poziom FAS w su-
rowicy po chirurgicznym usunieciu raka trzustki, co
sugerowato, ze obecno$¢ FAS w surowicy jest Scisle
zwigzana z rozwojem nowotworu. Oznaczanie aktyw-
nosci FAS w surowicy w kombinacji z innymi marke-
rami nowotworowymi moze utatwi¢ wczesne wykrycie
raka trzustki. Zahamowanie aktywnosci FAS badz eks-
presji genu kodujacego FAS w raku trzustki moze oka-
zaé sie pomocne w leczeniu (53).

Nowym, bardzo obiecujacym markerem raka
trzustki jest plektyna. W komoérkach ssakéw buduje
szkielet komorki, wigzac ze sobg mikrofilamenty i mi-
krotubule, a takze wigze je z obecnymi w btonie ko-
mérkowej potaczeniami miedzykomdrkowymi. Jest
biatkiem obecnym w cytoplazmie komorki, ale w ko-
mérkach raka trzustki wystepuje takze w btonie ko-
mérkowej jako Plectin-1. Ekspresja Plectin-1 zwieksza
sie wraz z nasileniem atypii komorek w czasie rozwoju
raka trzustki — w zmianach PanIN-1 i PanIN-2 obecna
jest od 0 do 3,85%, w PanIN-3 juz w 60%. Jest pierw-
szym biomarkerem, ktéry pozwala wykry¢ raka trzust-
ki, ognisko przerzutowe, a takze zmiane przedinwazyj-
na PanIN-3. Dzieki sposobom obrazowania opartym
o wykrywanie Plectin-1 jest szansa na ulepszenie dia-
gnostyki i doktadng ocene zaawansowania, a takze na
wczesniejsze wykrywanie raka trzustki i poprawe wyni-
kow leczenia (54).

REALIA W POLSCE

W Polsce istnieje dtugi szereg problemoéw zwigza-
nych z leczeniem raka trzustki. Dla poprawy wynikéw
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