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Rak zotadka

Przedstawione ponizej zalecenia dotyczace zasad rozpoznawania i leczenia nowotwo-
rOw ztosliwych zotadka w Polsce opracowane zostaly w oparciu o aktualny stan wiedzy me-
dycznej oraz wyniki i doS§wiadczenia zdobyte w ramach prowadzonych od 25 lat Polskich
Badan nad Rakiem Zofadka. W tych wieloosrodkowych badaniach, koordynowanych
przez 1 Katedre Chirurgii Ogolnej Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego
w Krakowie wzielo udziat 9 akademickich osrodkéw klinicznych w kraju.

Rekomendacje sg zgodne z ustaleniami przyjetymi przez ekspertow znanymi jako Polski
Consensus, ktorego uaktualnienie obylo si¢ w styczniu 2003 roku w Krakowie.

Epidemiologia

W skali globalnej rak zotadka, pomimo obserwowanego malejacego trendu zapadalno-
Sci, nalezy do najczgSciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych. W Europie i w Stanach
Zjednoczonych Ameryki w ostatnich dwdch dekadach, oprocz spadku wspdtczynnika za-
chorowalnosci, wystgpito rowniez zjawisko zmian w pierwotnym umiejscowieniu raka zo-
tadka. Obecnie czesciej stwierdza si¢ raki zotadka w obrgbie krzywizny mniejszej oraz wpu-
stu i potaczenia zotadkowo-przetykowego. Réwniez w Polsce notuje si¢ ponad 5.600 nowych
zachorowan rocznie, co w8rod innych nowotwordw ztosliwych stanowi pod wzgledem cze-
stoSci wystgpowania 3 miejsce wérdd mezczyzn oraz 7 miejsce wsrdd kobiet. Standaryzowa-
ne wspolczynniki zachorowalnoSci na raka zotadka w Polsce wynosza odpowiednio 15,2 na
100.000 mezczyzn i 5,6 na 100.000 kobiet. Rokowanie w raku Zoladka jest niezadowalajace
i generalnie zfe, co w gféwnej mierze wynika z op6Znionego rozpoznawania i podejmowania
leczenia w momencie znacznego zaawansowania choroby nowotworowej. Rocznie w Polsce
umiera z powodu raka zolagdka niemal 3.900 m¢zezyzn i niemal 2.100 kobiet (standaryzowa-
ne wspdlczynniki umieralnosci na 100.000 wynosza odpowiednio 16,11 5,8).

Rak zotadka jest czgsto rozpoznawany w stadium zaawansowanym, poniewaz nie maja
zastosowania w praktyce badania przesiewowe tego nowotworu (poza Japonia). Z uwagi
na pierwotne zaawansowanie, u okoto 50% chorych na raka zotadka nie mozna przepro-
wadzi¢ radykalnej resekcji.

Diagnostyka

Metoda z wyboru w rozpoznawaniu raka zoladka jest badanie endoskopowe z réwno-
czesnym pobraniem wycinkéw do badania histopatologicznego. Badanie endoskopowe po-
winno zosta¢ zlecone przez lekarza pierwszego kontaktu u kazdego chorego, ktory zgtasza
jakiekolwiek dolegliwosci ze strony gornego odcinka przewodu pokarmowego, niezaleznie
od wieku chorego oraz nasilenia i czasu wystepowania dolegliwosci. Tylko takie postepo-
wanie stwarza szanse na zwigkszenie wykrywalnoSci raka zotadka we wczesnych stanach
zaawansowania. W warunkach polskich, gdzie dostgpnos$¢ endoskopii jest zadowalajaca,
a zapadalno$¢ na raka zotadka wzglednie wysoka, nie dopuszcza si¢ prob leczenia farma-
kologicznego chorob gornego odcinka przewodu pokarmowego bez wezeSniejszego wyko-
nania badania endoskopowego. W wyjatkowych sytuacjach za opcjonalne mozna przyjaé
dwukontrastowe badanie radiologiczne.
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Stosowane klasyfikacje

1. Klasyfikacje histopatologiczne

— stosowane rutynowo i obligatoryjnie: wedtug WHO (Tabela I) i wedtug Lauren,
— dodatkowo rekomendowane: wediug Goseki.

Tabela 1. Klasyfikacja histopatologiczna raka Zotadka wedltug WHO

Adenocarcinoma (o wysokim, Srednim lub malym stopniu zréznicowania)
— tubulare
— papillare

Carcinoma mucinosum

Carcinoma mucocellulare

Carcinoma planoepitheliale

Carcinoma adenoplanoepitheliale

Carcinoma male-differentiatum

Carcinoma microcellulare

Carcinoma non-differentiatum

2. Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka Zoladka wedlug TNM-UICC z 1997 roku

T (glebokos¢ naciekania nowotworu)
TX — brak mozliwoSci oceny
TO — brak guza
Tis — carcinoma in situ (naciek nie przekracza lamina propria)
T1 - naciekanie biony S§luzowej lub podSluzowe;j
T2 — naciekanie mige$nidowki wtasciwej lub do warstwy podsurowiczej
T3 — naciek przekracza surowicowke
T4 — naciekanie innych narzagdow
N (przerzuty do regionalnych wezidow chionnych)
NX - brak mozliwoS$ci oceny
NO - brak przerzutdéw do wezidw
N1 - przerzuty do 1-6 weztow
N2 - przerzuty do 7-15 weztow
N3 — przerzuty do wigcej niz 15 weztow
Do regionalnych weztéw chtonnych zalicza si¢ zlokalizowane wzdtuz krzywizn zotadka,
w tym okotowpustowe i okotoodZwiernikowe oraz pnia trzewnego i jego galezi na calym
przebiegu z wneka Sledziony wigcznie. Zajecie innych wezidéw chtonnych jamy brzusznej
(np. wigzadla watrobowo-dwunastniczego, zatrzustkowych, okoloaortalnych) klasyfiku-
je sie jako przerzuty odlegte (cecha M1).
M (przerzuty odlegie)
MX - brak mozliwoS$ci oceny
MO - przerzuty odlegle nieobecne
M1 - przerzuty odlegte obecne
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Dla oceny patologicznej stopnia zaawansowania stosuje si¢ odpowiednio oznaczenia pT,
pN oraz pM.

Na podstawie oceny cech T, N i M okreSlane sa nastepujace stopnie zaawansowania:
IA T1 NO MO
1B T1 N1 MO
T2 NO MO
II T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
A T2N2MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
B T3N2MO
v zawsze, gdy M1 lub N3
T4 N1
T4 N2

3. Inne klasyfikacje uzywane w diagnostyce i leczeniu raka zoladka

Topografia i zakres wycigcia wezidéw chionnych: Klasyfikacja Japanese Research Society
for Gastric Cancer Study (JRSGC) (2nd English Edition, 1999)
Klasyfikacja radykalnosci zabiegu operacyjnego: Klasyfikacja R-UICC

R2 - makroskopowo pozostawiona tkanka raka

R1 - mikroskopowo pozostawiona tkanka raka

RO - brak pozostawionej tkanki raka

Niezbedne elementy badania preparatu operacyjnego
przez patologa

— opis makroskopowy (typ wzrostu i wymiary),

— typ histologiczny (wedilug WHO, wedtug Lauren i ewentualnie wedlug Goseki),

— stopien ztosliwosci (G),

— glebokos¢ nacieku tkanki raka (zajgcie warstw, przekraczanie surowicowki, nacieka-
nie sasiadujacych narzadow, liczba i lokalizacja wycigtych weztdow chionnych, liczba
i lokalizacja weztow chionnych z przerzutami, wielko§¢ margineséw tkanki wolnej od
nacieku raka makro- i mikroskopowo),

—w przypadku linitis plastica i carcinoma cardiae — dodatkowo badanie §rédoperacyjne.
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Zasady leczenia chirurgicznego

Rycina 1. Algorytmy postepowania chirurgicznego w raku zoladka

Zaawansowany rak zoladka - leczenie chirurgiczne

| lokalizacja guza |
13 dystal prawie calkowita resekcja
IE z limfadenektomia D2
1/3 Srodkowa
1/3 g6rna calkowita resekcja
8 > z limfadenektomia D2
caly zotadek

Weczesny rak zoladka - leczenie chirurgiczne

Y

i

| Weczesny rak zoladka |
I

| Jjednoogniskowy | | wieloogniskowy |

| lokalizacja | | resekcja caltkowita D2* |

1/3 srodkowa lub dystalna | | 1/3 gébrna |

prawie calkowita goérna prawie
resekcja D2 calkowita resekcja D2

*D2 = Limfadenektomia w zakresie D2
Rak wczesny

Rekomendowanym sposobem postepowania chirurgicznego dla wszystkich oSrodkow
jest resekcja otwarta, przy czym:

—w przypadku zmian wieloogniskowych — resekcja calkowita z wycigciem weztéw chion-
nych D2,

—w przypadku zmiany w 1/3 gérnej czesci zotadka — catkowita lub prawie catkowita gor-
na resekcja zoladka z wycieciem weztow chionnych D2,

—w pozostalych przypadkach — prawie catkowita resekcja zoladka z wycigciem weziow
chionnych D2.

W oSrodkach specjalistycznych opcjonalnie stosuje si¢ metody chirurgii mato inwazyjne;:

—resekcja endoskopowa (EMR) przy zachowaniu kryteriow wediug National Cancer
Center Hospital Tokio (Ono i Gut 2001),

— resekcja laparoskopowa.
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Rak zaawansowany

Dla chorych z zaawansowaniem T2-3, kazde N, M0 oraz w przypadku guza zlokalizowa-
nego w 1/3 obwodowej czgsci zotadka zaleca sie¢ wykonanie prawie catkowitej resekcji z wy-
cieciem weztow chtonnych przynajmniej D2.

W pozostalych przypadkach T2-3, kazde N, M0 zaleca si¢ calkowitg resekcje zotadka
z wycieciem weztow chtonnych przynajmniej D2.

Przy zaawansowaniu raka T4 i/lub M1, po ocenie ryzyka okotooperacyjnego nalezy roz-
wazy¢ wykonanie resekcji wielonarzadowej potencjalnie leczniczej (np. T4, M0,) lub resek-
cji paliatywnej (M1).

Za minimalny zakres limfadenektomii uwaza si¢ wyciecie wezléw chtonnych D2. Limfa-
denektomie¢ D3 wykonuje si¢ w ramach badan klinicznych.

Zasady wykonywania zabiegow resekcyjnych w raku zoladka

a. Rekomendowane marginesy tkanki wolnej od nacieku raka:
—LaurenI-5cm

—Lauren II -7 cm

b. W przypadku resekcji prawie catkowitej nalezy wycia¢ 4/5 czeéci zotadka
c. Zakres wyciecia weztow chionnych:

—wezly chlonne D2 oraz przynajmniej 25 wezidw chtonnych w preparacie
—wezly chtonne D3 w ramach badan klinicznych

— splenektomia opcjonalnie

d. Dostep operacyjny:

— laparotomia (dtugie cigcie Srodkowe)

lub

— torakolaparotomia (rak wpustu)

e. Odtworzenie ciagtosci przewodu pokarmowego:

— sposobem Rydygiera lub Roux-Y

— opcjonalnie wytworzenie przestrzeni rezerwuarowej (pouch)

— szew reczny lub mechaniczny

Zasady leczenia skojarzonego

Leczenie skojarzone stosowane u chorych na raka zoladka zalezy od oceny stopnia za-
awansowania i radykalnosci zabiegu operacyjnego (Tabela II).

Tabela II. Zasady leczenia skojarzonego stosowanego u chorych z rakiem zotadka

Stopieft
zaawansowania
T1, kazde N, MO Chirurgia Obserwacja
T2, NO, MO
T3-4, N0, MO Chemioterapia Chirurgia Chemioterapia Obserwacja
T2-4,N1-3, MO | przedoperacyjna (neo- uzupelniajaca
adiuwantowa) — (adiuwantowa) —
badania kliniczne badania kliniczne
T1-4,N1-3, M1 Chirurgia Chemioterapia Obserwacja
paliatywna

161



Nowotwory zotadka, trzustki i brodawki Vatera, watroby, pecherzyka i przewoddw zotciowych oraz jelita cienkiego

Rak wczesny:
—radykalne leczenie chirurgiczne — obserwacja po leczeniu.
Rak zaawansowany:

—resekcja potencjalnie lecznicza — chemioterapia adiuwantowa i/lub neoadiuwantowa
w ramach kontrolowanych badan klinicznych,
—resekcja paliatywna lub zabieg nieresekcyjny — chemioterapia paliatywna.

Rak miejscowo zaawansowany bez cech rozsiewu (LAC):

— po zakwalifikowaniu na podstawie laparotomii lub laparoskopii zwiadowczej — chemiote-
rapia neoadiuwantowa i powtdrny zabieg operacyjny z intencja wykonania resekcji.

Chemioterapia

W ramach skojarzonego leczenia raka zotadka stosuje si¢ najczesciej nastepujace sche-
maty wielolekowej chemioterapii:
— cisplatyna (DDP) + fluorouracyl (FU)
DDP 100 mg/m? dozylnie dzien 1
FU 1000 mg/m? dozylnie dzien 1-5 (ciagly wlew)
Rytm — co 28 dni
—irinotecan (CPT-11) + folinian wapnia (FA) + fluorouracyl (FU)
CPT-11 80 mg/m? dozylnie dzien 1
FA 500 mg/m? dozylnie dziefi 1 (przed FU)
FU 2000 mg/m? dozylnie dzien 1 (ciagly wlew 22-godziny)
Rytm — co 7 dni przez 6 tygodni
— epirubicyna (EPI) + cisplatyna (DDP) + etopozyd (VP-16) [EAP]
EPI 20 mg/m? dozylnie dzien 117
DDP 40 mg/m? dozylnie dzien 21 8
VP-16 120 mg/m? dozylnie dzien 4,51 6
Rytm — co 28 dni
—cisplatyna (DDP) + etopozyd (VP-16) + folinian wapnia (FA) + fluorouracyl (FU)
[PELF] (zwlaszcza po 70 roku zycia)
DDP 30 mg/m? dozylnie dzien 1,213
FA 100 mg/m? dozylnie dziefi 1,213
FU 500 mg/m? dozylnie dzien 1,213
EPI 50 mg/m? dozylnie dzien 1
Rytm - co 21 dni

Radioterapia

Radioterapia w ramach post¢powania skojarzonego w raku zotadka (przedoperacyj-
na, Srédoperacyjna i pooperacyjna) stosowana jest w ramach kontrolowanych badan kli-
nicznych.
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Leczenie paliatywne

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest ograniczone, aczkolwiek mozna uzyskaé
kontrole dolegliwosci u dobranych chorych. Nie istnieja referencyjne programy chemiote-
rapii raka zofadka — w praktyce klinicznej zalecane sa programy na bazie DDP lub FU.
Programy wielolekowe pozwalaja uzyska¢ wyzszy odsetek odpowiedzi, ale bez istotnych
roznic przezycia (wyniki badan randomizowanych). Obecnie w ramach badan oceniane sa
nowe leki (kapecytabina, oksaliplatyna i inne).
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Rak trzustki

Epidemiologia

Nowotwory zlo§liwe trzustki stanowia 3% wszystkich nowotworow ztoSliwych. Zapadal-
no$¢ na raka trzustki wykazuje w ostatnim 25-leciu staty wzrost zarowno wsrod mezczyzn,
jak i kobiet. Rak trzustki stanowi aktualnie jeden z czeSciej wystepujacych nowotworéw
(w USA w 2003 roku prognozuje si¢ wystapienie 30.700 nowych zachorowan i okotfo 30.000
zgonow, co stanowi 1/4 wszystkich zgondw z powodu nowotwor6éw ztoSliwych).

Rak trzustki czgéciej wystepuje w krajach uprzemystowionych, gdzie corocznie rejestruje
sie 8-12 nowych przypadkéw na 100.000. W Europie zapadalnos¢ na raka trzustki jest wieksza
w krajach potnocnych, niz Srd6dziemnomorskich. Stwierdzono wigksza czgsto§¢ zachorowan
na raka trzustki u m¢zczyzn niz u kobiet. W Polsce standaryzowany wspodtczynnik zachoro-
walnosci wynosi 6,9/100.000 u mezezyzn (11 miejsce) oraz 4,2/100.000 u kobiet (14 miejsce),
a wspolczynniki umieralno$ci odpowiednio 8,1/100.000 u mezezyzn (7 miejsce) i 5,1/100.000
u kobiet (8 miejsce). Catkowite przezycia u chorych z rakiem trzustki wynosza: 1 rok — 21%,
5 lat — zaledwie okolo 4%. U chorych po resekcjach leczniczych 5-letnie przezycie wynosza
$rednio 17% (15-25%). Mediana przezycia po resekcjach paliatywnych wynosi okoto 11 mie-
siecy, a po zabiegach paliatywnych (zespolenia omijajace) Srednio 6-8 miesigcy.

Zwykle rak trzustki wystepuje w siddmej i 6smej dekadzie zycia. Najczesciej zlokalizo-
wany jest w obrebie glowy trzustki (75%), przy czym u kobiet czgciej stwierdzany jest
W trzonie i ogonie.

W&rdd czynnikdw etiologicznych raka trzustki udowodniony jest wplyw palenia tytoniu
oraz zawodowa ekspozycja na dzialanie czynnikdw chemicznych (benzydyna i f-naftylamina).
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Nie zostata potwierdzona etiologiczna rola czynnikdw dietetycznych, nadmiernego spozycia
alkoholu i przewleklego i zapalenia trzustki. Ostatnio podnoszone jest znaczenie czynnikow
genetycznych.

Patomorfologia

Wsréd nowotworow czesci zewnatrzwydzielnicze] trzustki najczeSciej wystepujacym
(90%) jest rak przewodowy (carcinoma ductale) wywodzacy si¢ z nablonka przewodow
trzustkowych. Znacznie rzadziej wystepuje rak torbielowaty (cystadenocarcinoma) i rak
zrazikowo-komorkowy (carcinoma acinare). Relatywnie rzadko wystepuja: rak onkocytar-
ny, jasnokomorkowy, sygnetowatokomorkowy, Sluzotworcezy i ptaskonabtonkowy. Niezwy-
kle rzadko w obrebie trzustki wystepuja réwniez nowotwory o innym utkaniu, takie jak:
migsaki, chloniaki czy pancreatoblastoma najczesciej stwierdzany u dzieci. Okoto 5%
wszystkich rozrostéw nowotworowych trzustki wywodzi si¢ z komdrek uktadu wewnatrzwy-
dzielniczego trzustki w postaci tzw. ,,wyspiakow” (insuloma). Maja one utkanie fagodne
lub ztoSliwe i produkuja w nadmiarze hormony trzustkowe.

Wiekszos¢ przypadkow raka trzustki (80%) jest rozpoznawanych w zaawansowanym
stadium klinicznym, w ktorym stwierdza si¢ przejscie procesu nowotworowego poza trzust-
ke na narzady sasiednie lub otrzewna, przerzuty do wezidéw chionnych badZ narzadéw od-
legtych (watroba, pluca). Z tego powodu wspdiczesne metody lecznicze raka trzustki sa
mato efektywne.

Diagnostyka

Diagnostyka u chorych z objawami ma na celu szybka histologiczna weryfikacje rozpo-
znania, ocen¢ lokalizacji raka oraz jego zaawansowania, co warunkuje wybdr sposobu le-
czenia. Nalezy podkresli¢, ze dla jednoznacznego wykluczenia nowotworu trzustki nalezy
wykona¢ przynajmniej 2 lub nawet 3 rézne badania obrazujace strukture trzustki. Badania
diagnostyczne oparte sa na nast¢pujacych elementach:

Badanie przedmiotowe

W badaniu klinicznym nalezy oceni¢ ogélny stan chorego oraz miejscowy stan jamy
brzusznej ze szczegdlnym uwzglednieniem patologicznych objawow (powigkszenie watro-
by, obecno$¢ zmian guzowatych w nadbrzuszu oraz obecno$¢ wodobrzusza, objawu Co-
urvoisiera lub Blumera).

Badania laboratoryjne

Badania laboratoryjne stuza zwykle do oceny parametréw biochemicznych przede
wszystkim czynnosci watroby (bilirubina, enzymy watrobowe) oraz gospodarki weglowoda-
nowej (glikemia). Inne obligatoryjnie wykonywane oznaczenia laboratoryjne nie odbiegaja
od wykonywanych w diagnostyce innych schorzefi.

Badania obrazowe

Dla ustalenia rozpoznania raka trzustki moga by¢ uzyteczne nast¢pujace badania obra-
zujace:
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— ultrasonografia (USG) jamy brzusznej +/- biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC),
szczegllnie wskazana u chorych ze zmianami nieresekcyjnymi,

— USG-Doppler Color (rak trzustki jest stabo unaczyniony w przeciwiefistwie do guzow
wewnatrzwydzielniczych),

— tomografia komputerowa (KT) jamy brzusznej,

- endoskopowa pankreatocholangiografia wsteczna (EPCW),

— endoskopowa ultrasonografia (EUS),

— magnetyczny rezonans jadrowy (MRI),

— laparoskopia z biopsja i ultrasonografia laparoskopowa.

Do nowych badan wizualizacyjnych (nie objetych standardem postgpowania diagno-

stycznego) naleza:
— USG przez zyle wrotna (ang. intraportal endovascular ultrasonography; IPEUS),
— USG przez przewdd trzustkowy (ang. intraductal ultrasonography; IDUS).

Badania molekularne

Doniesienia ostatnich lat dowodza, ze za rozw0j raka trzustki odpowiedzialne sa nabyte
zmiany genetyczne. Zidentyfikowane geny biorace udzial w rozwoju tych zmian mozna po-
dzieli¢ na 3 grupy: geny supresorowe (geny hamujace), onkogeny (geny proliferacji), geny
mutatorowe (geny naprawcze). W raku trzustki stwierdza si¢ wystepowanie mutacji we
wszystkich trzech typach gen6w.

Funkcja gendw supresorowych jest ograniczanie proliferacji komorkowej. Utrata tych
wlasciwosci przez mutacje lub delecje powoduje niestabilno$¢ genetyczng i zwiekszony,
niekontrolowany rozrost komdrkowy. Zidentyfikowano 4 geny supresorowe, ktorych mu-
tacje wspolistnieja z rakiem trzustki:

1. Gen p16 w chromosomie 9p

Na skutek nabytych mutacji jest inaktywowany w okoto 95% przypadkoéw raka trzustki.
Funkcja tego genu stanowi klucz do cyklu podzialu komorki. Za posrednictwem biatka
RBI1 reguluje przejscie komorki do fazy S (synteza DNA). W 40% rakéw trzustki gen jest
unieczynniany przez mutacje okreslana jako ,,homozygotyczng delecja", w ktdrej oba allele
genu s catkowicie utracone. W nastepnych 40% p16 jest inaktywowany przez utrate jed-
nego allela (utrata heterozygotyczna) spowodowana mutacja genowg jednego allela.
W okoto 10-15% rakow trzustki pi6 jest unieczynniany przez hipermetylacje nukleotydéw
W promotorze genu.

— Gen TP53 w chromosomie 17p

Jest drugim najcze$ciej unieczynnianym genem supresorowym w raku trzustki. Gen
TP53 (podobnie jak p16) peini wazna role w regulacji cyklu komoérkowego, blokujac wej-
Scie komorki w faze S oraz mitoze. Ponadto produkty genu 7P53 indukuja zaprogramowa-
ng $mier¢ komorki (apoptoze). Jest on inaktywowany na skutek mutacji w 50-70% rakow
trzustki i prawie we wszystkich przypadkach jest unieczynniany przez utrate jednego allelu
polaczona z wewnatrzgenowa mutacjag w drugim.

— Gen DPC4 w chromosomie 18q

Jest inaktywowany w okolo 50% przypadkdw raka trzustki. W 30% spowodowane jest to
homozygotyczna delecja, a w 20% przez utrat¢ heterozygotyczna potaczona z mutacja we-
wnatrzgenowa w drugim allelu. Inaktywacja tego genu wydaje si¢ by¢ relatywnie specyficz-
na dla raka trzustki.
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— Gen BRCA-2

Stanowi kolejny gen supresorowy, ktdrego mutacja wystepuje tylko w 7% przypadkow
raka trzustki. Jest to mutacja dziedziczna i wystepuje z rOwnoczesnym rodzinnie wystepu-
jacym rakiem jajnika.

Onkogeny sg genami, ktore po aktywacji przez mutacje lub amplifikacje posiadaja zdol-
no$¢ pobudzania gendéw mutatorowych do naprawy nieprawidtowosci wystepujacych w cza-
sie replikacji DNA. Utrata tej funkcji zmniejsza predko$¢ naprawy mutacji w genach,
utrwalenie mutacji i patologiczny rozrost komorek. Najczesciej aktywowanym onkogenem
w raku trzustki jest K-ras. Nalezy on do rodziny onkogendéw ras, ktora skiada si¢ z gendw
H-, K-, i N-ras. Aktywacja odbywa si¢ po mutacji w kodonie 12, 13 lub 61 genu K-ras. Wy-
stepuje ona w ponad 90% przypadkoéw raka trzustki i najczedciej dotyczy kodonu 12. Loka-
lizacja mutacji w pojedynczym kodonie stwarza mozliwo§¢ tatwej identyfikacji. Testy mole-
kularne tkanki nowotworowej wykazuja, ze najczesciej spotykanymi mutacjami sa: z GGT
(Gly) do GTT (Val), CGT (Arg), GAT (Asp).

Geny naprawcze (mutatorowe) sa ostatnia grupa, ktéra uczestniczy w powstawaniu ra-
ka. Na skutek ich uszkodzenia dochodzi do utraty funkcji naprawczych nawet w sponta-
nicznie powstatych mutacjach genowych.

Wysoka czestotliwo$¢ wystepowania mutacji w kodonie 12 genu K-ras w raku trzustki,
stwarza potencjalne mozliwosci wykonywania testow molekularnych w oparciu o czule
techniki PCR tkanki nowotworowej oraz réwniez krwi, soku trzustkowego lub stolca. Ba-
dania te umozliwia by¢ moze w przysztoSci wczesne rozpoznanie raka trzustki, jeszcze na
etapie zmian komorkowych, bez obecnosci guza.

Ocena stopnia zaawansowania

Po ustaleniu rozpoznania raka trzustki kolejnym stopniem w diagnostyce jest precyzyjne
okreslenie stopnia zaawansowania, co umozliwia podjecie decyzji o wyborze sposobu le-
czenia oraz pomaga oceni¢ rokowanie. Istnieje wiele klasyfikacji stopnia zaawansowania
raka trzustki, jednak najczgSciej stosowana jest ocena oparta o system TNM/UICC w mo-
dyfikacji z 1997 roku. Ponizej przedstawione zostaly kryteria tej klasyfikacji:

T - guz pierwotny

TX - brak ewidentnych cech guza

Tis — rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)

TO — nie stwierdza si¢ obecnoSci guza pierwotnego

T1 - guz ograniczony do trzustki do 2 cm $rednicy

T2 — guz ograniczony do trzustki powyzej 2 cm §rednicy

T3 — guz nacieka przez ciggto$¢: dwunastnice, przewdd zotciowy wspOlny, tkanki okoto-

trzustkowe

T4 — guz nacieka przez ciaglo$¢: zotadek, §ledziong, jelito grube, sasiadujace pnie naczyniowe
N - okoliczne wezty chtonne

NX - nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chionnych

NO - nie stwierdza si¢ przerzutdw nowotworowych w okolicznych weztach chfonnych

N1 - stwierdza si¢ przerzuty w okolicznych weztach chtonnych

Nla - przerzut w pojedynczym regionalnym wezle chtonnym

N1b - przerzuty w licznych regionalnych weztach chtonnych

Uwaga: Okoliczne wezly chionne w guzie trzustki:

168



Nowotwory zotadka, trzustki i brodawki Vatera, watroby, pecherzyka i przewoddw zotciowych oraz jelita cienkiego

a) gdrne — powyzej gtowy i trzonu trzustki;
b) dolne - ponizej glowy i trzonu trzustki;
¢) przednie - trzustkowo-dwunastnicze przednie, odzwiernikowe (tylko dla guzéw glo-
wy trzustki) i krezkowe blizsze;
d) tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu z6lciowego wspolnego oraz krezko-
we blizsze;
e) §ledzionowe — wneki §ledziony i ogona trzustki (dla guzéw trzonu i ogona trzustki);
f) pnia trzewnego — dla guzéw glowy trzustki;
Dla prawidtowej oceny histopatologicznej wymagane jest usunig¢cie przynajmniej 10 re-
gionalnych weztow chtonnych
M - przerzuty odlegle
MX - nie mozna oceni¢ przerzutow odlegtych
MO - nieobecne przerzuty odlegle
M1 - obecne przerzuty odlegte
W oparciu o elementy systemu TNM wyrdznia si¢ 4 stopnie zaawansowania klinicznego
raka trzustki:
Stopien 0 (rak przedinwazyjny) Tis, NO, MO

Stopien I T1-T2, NO, MO
Stopien 11 T3, NO, MO

Stopien 111 T1-T3, N1, MO
Stopien I'Va T4, kazde N, M0
Stopien IVb kazde T, kazde N, M1

Klasyfikacja TNM jest bardzo uzyteczna do obiektywnej oceny stopnia zaawansowania,
jezeli jest w pelni zweryfikowana histopatologicznie. Jednak nie zawsze jest to mozliwe do
wykonania u wszystkich chorych. Dlatego z punktu widzenia praktycznej onkologii cz¢sto
przedoperacyjnie rak trzustki okreslany jest w trzech kategoriach:

—rak resekcyjny — zmiana w ocenie badan obrazowych bez cech naciekania sgsiednich

struktur czy szerzenia si¢ poza trzustke i mozliwa do wyciecia chirurgicznego,

—rak miejscowo nieresekcyjny — nowotwor zlokalizowany w trzustce z naciekaniem na-
czyn nadbrzusza bez ewidentnych cech szerzenia si¢ do odleglych narzadéw poza
trzustke,

—rak zaawansowany (przerzutowy) — zmiana szerzaca si¢ poza trzustke z zajeciem na-
rzadow odleglych (watroba lub otrzewna).

Leczenie chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne raka trzustki polega na wykonaniu (Rycina 1):

—radykalnych zabiegéw resekcyjnych (RO — calkowicie usuni¢ta masa nowotworu w ob-
razie mikro- i makroskopowym),

—resekcji paliatywnych (R1 — usuni¢ta masa guza z pozostawieniem nacieku w obrazie
mikroskopowym, R2 — usuni¢ta masa guza z pozostawieniem nacieku w obrazie ma-
kroskopowym),

— zabieg6w paliatywnych (zespolenia omijajace).
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Operacyjne zabiegi resekcyjne

Operacyjne zabiegi resekcyjne (resekcje lecznicze) w zaleznoSci od lokalizacji zmiany
nowotworowej polegaja na:

—wycigciu glowy trzustki z dwunastnicg (pancreatoduodenectomia),

— czeSciowym obwodowym wycigciu trzustki (lewostronna pancreatectomia, pancreatec-

tomia subtotalis),

— catkowitym wycieciu trzustki z dwunastnica (pancreatectomia totalis).

Zabiegi resekcyjne trzustki powinny by¢ wykonywane w wyspecjalizowanych o$§rodkach
i obligatoryjnie poszerzone o wyciecie uktadu chionnego catego nadbrzusza.

Poszerzone pankreatektomie

Poszerzone pankreatektomie obejmuja rdzny zakres resekcji zmienionego nowotworo-
wo migzszu trzustki oraz uktadu chlonnego i tkanki nadbrzusza w polu ograniczonym
przez wneki nerek, rozwOr przeponowy oraz naczynia krezkowe dolne.

Operacyjne zabiegi paliatywne

W ramach zabiegdw paliatywnych preferowane jest wykonywanie podwdjnych zespolen
omijajacych (przewodowo-dwunastnicze i zotadkowo-jelitowe).

Leczenie uzupelniajace

Rokowanie w przebiegu raka trzustki jest bardzo zle, a warto$¢ skojarzonego leczenia
z udziatem radioterapii i chemioterapii uzupelniajacej nie jest jednoznacznie udowodnio-
na. Resekcja nowotworu we wczesnym stopniu zaawansowania nadal stanowi jedyng szan-
s¢ pelnego wyleczenia chorego. Najczesciej jednak rak trzustki rozpoznawany jest zbyt
p6zno, co umozliwia wykonanie jedynie zabiegdw paliatywnych. Dlatego aktualnie prowa-
dzone s3 prospektywne badania kliniczne, ktorych celem jest okreSlenie optymalnego le-
czenia skojarzonego w raku trzustki (Rycina 1).

Radioterapia

Leczenie to ma na celu zniszczenie komorek nowotworowych trzustki przy pomocy pro-
mieniowania wysokiej energii skierowanego bezpo$rednio na pole trzustkowe. Promienio-
wanie moze by¢ uzyskane przy pomocy zrodel zewnetrznych (teleradioterapia) lub z im-
plantowanych miejscowo materialéw radioaktywnych (brachyterapia). W leczeniu raka
trzustki dominuje teleradioterapia przezskdrna, a w ostatnich latach dynamicznie si¢ roz-
wija radioterapia Sr6doperacyjna.

Radioterapia zewnetrzna, jak 1 Srodoperacyjna, stosowana jest w nowotworach nie-
operacyjnych lub po resekcjach paliatywnych. W radioterapii Sr6doperacyjnej jednora-
zowo podawana jest duza dawka promieniowania. Analiza czasu przezycia komorki su-
geruje, ze Srddoperacyjne podanie dawki 20 Gy jest rOwnorzedne z napromienianiem
przezskérnym w dawce 40-60 Gy, ktore podaje si¢ w sposdb frakcjonowany przez okres
5 tygodni.
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Chemioterapia systemowa

Chemioterapia systemowa moze by¢ stosowana we wszystkich stopniach zaawansowania
klinicznego raka trzustki. Rozr6zniamy 2 rodzaje chemioterapii:

— jednolekowa

Fluorouracyl (FU) jest lekiem najlepiej zbadanym w raku trzustki. W wigkszoSci badan
wykazano mozliwo$¢ uzyskania odpowiedzi u okolo 20% chorych. NajczeSciej stosowany
jest schemat z podaniem leku w dawce 500mg/m? przez 5 kolejnych dni, co 28 dni.

Gemcytabina (GCB) jest nowym lekiem, ktory wszedl niedawno w III faz¢ badan kli-
nicznych. Kliniczna warto§¢ GCB jest wciaz trudna do okreSlenia, gdyz pomimo statystycz-
nie lepszych wynikow w zakresie wplywu na stan kliniczny chorych (kontrola dolegliwosci,
poprawa stanu sprawno$ci) mediany przezycia po zastosowaniu FU i GCB s3 podobne
(odpowiednio: 4,4 i 5,7 miesigcy).

— wielolekowa

Wyzszo$¢ chemioterapii wielolekowej nad monoterapia FU byta przedmiotem kon-
trowersji. Wprowadzenie bardziej aktywnej w monoterapii GCB stwarza nadzieje na
rzeczywista przewage programow wielolekowych. Sposréd programoéw ocenianych
w badaniach klinicznych u chorych na raka trzustki, najwicksza aktywno$§¢ wykazuja
nastepujace:

a) ELF: etopozyd (VP-16) + folinian wapnia (FA) + FU,

b) FA: FU + doksorubicyna (DOX),

¢) FAM: FU + DOX + mitomycyna (MTC),

d) GLF: GCB+ FA + FU,

e) GCis: GCB + cisplatyna (DDP),

f) GC: GCB + irinotekan (CPT-11).

Chemioradioterapia

Skojarzenie chemio i radioterapii jest stosowane zarowno u chorych po paliatywnych re-
sekcjach, jak i u chorych z nieresekcyjnym rakiem trzustki. Leczenie sktada si¢ z napromie-
niania do dawki catkowitej 45-55 Gy oraz jednoczasowego podania 2 kurséw monoterapii
FU w dawce 500 mg/m? przez 3 dni i nastgpnie FU w dawce 500 mg/m? przez 5 dni co
4 miesigce. Nie ma dotychczas przekonywujacych wynikdw o wyzszoSci leczenia skojarzo-
nego w stosunku do samej radioterapii.

Perspektywy leczenia

Po identyfikacji mutacji gen6w odpowiedzialnych za rozwdj raka trzustki rozpoczeto in-
tensywne badania nad zastosowaniem technik molekularnych w leczeniu tego nowotworu.
Aktualnie trwaja intensywne prace badawcze, ktore koncentruja sic wokot terapii genowej
oraz szczepionek przeciwnowotworowych.

Celem terapii genowej jest wymiana zmutowanych genow przy pomocy rdznych transfe-
rOw u osdb z grup ryzyka i/lub ze stwierdzonymi mutacjami genow.

Szczepionki przeciwnowotworowe sa stosowane w celu stymulacji i aktywacji wtasnego
ukfadu odpornosciowego dla niszczenia komorek nowotworowych.
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Wspolczesne zasady postepowania leczniczego
w raku trzustki

Rycina 1. Algorytm postepowania w raku trzustki

Rak resekcyjny

Y

Resekcja radykalna
w kryteriach onkologicznych RO

Y

Obserwacja kliniczna — stopien 0, I i IT
Uzupelniajaca chemio-, radio-
lub chemioradioterapia — stopien 111

Y

Resekcja paliatywna
w kryteriach onkologicznych R1 + R2

Y

Uzupetniajgca chemioterapia,
radioterapia lub chemioradioterapia —
wszystkie stopnie

Rak miejscowo nieresekcyjny

Y

Endoskopowe lub operacyjne zespolenia
omijajace (o ile sa konieczne)
Neoadiuwantowa chemioterapia,
radioterapia lub chemioradioterapia

(przy pozytywnej odpowiedzi

proba resekcji)

Rak zaawansowany (uogodlniony)

Y

Zly stan ogdlny — leczenie objawowe

Dobry stan ogdlny — paliatywna chemioterapia,
radioterapia lub chemioradioterapia
Ocena stanu og6lnego obejmuje okreSlenie
stopnia sprawnosci, wskaznika utraty wagi,
powaznych chordb wspotistniejacych
i/lub przebytych
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Rak brodawki Vatera

Charakterystyka kliniczna

Rak brodawki Vatera nalezy do nowotworow dystalnego odcinka drég zotciowych.
W przesziodci przy niedoskonatych metodach diagnostycznych czgsto byl blednie rozpo-
znawany, jako rak gltowy trzustki. Jednak ze wzgledu na odmienna naturalna biologi¢ tego
nowotworu nalezy go wyraznie oddzieli¢ od raka przewodowego trzustki. Czesto$¢ wyste-
powania raka brodawki Vatera jest podobna u obu pici. Ponad 90% wszystkich zmian ma
charakter raka gruczolowego, ktory rozwija si¢ na podfozu fagodnych rozrostow brodaw-
czakowatych, co w sposob decydujacy rzutuje na dobre rokowanie i dobre odlegte wyniki
leczenia przekraczajace ponad 75%. Dominujacym objawem klinicznym jest bezbolowa
zOttaczka mechaniczna, ktora wystepuje w ponad 98% przypadkoéw. U czeéci chorych
w poczatkowym okresie rozrostu ma charakter przepuszczajacy (icterus intermittens), co
czesto jest ignorowane przez chorych i lekarzy. Badania umozliwiajace poprawne rozpo-
znanie sg podobne jak w raku gtowy trzustki. Nalezy jednak tu podkresli¢ warto§¢ EPCW,
ktoéra umozliwia poprawne rozpoznanie i weryfikacje histologiczng zmian nowotworowych
jeszcze przed catkowitym zamknigciem Swiatta brodawki Vatera.

Ocena stopnia zaawansowania

Klasyfikacja stopnia zaawansowania raka brodawki Vatera, podobnie jak raka trzustki,
oparta jest na systemie TNM.
T - guz pierwotny

Tis — rak in situ

T1 - guz ograniczony do brodawki Vatera lub zwieracza Oddiego

T2 - guz naciekajgcy Sciane dwunastnicy

T3 — guz naciekajgcy trzustke na gtebokos¢ do 2 cm

T4 — guz naciekajacy trzustke na glebokos$¢ powyzej 2cm i/lub inne sasiadujace narzady
N - okoliczne wezly chtonne

NO — nie stwierdza si¢ przerzutow nowotworowych w okolicznych weztach chionnych

N1 - stwierdza si¢ przerzuty w okolicznych weztach chtonnych
M - przerzuty odlegle

MO - brak przerzutéw odleglych

M1 - obecne przerzuty odlegte

Leczenie

Postepowanie lecznicze jest podobne jak w raku gltowy trzustki. Jednak w przeciwien-
stwie do raka trzustki odsetek zabiegow resekcyjnych w raku brodawki jest wysoki i prze-
kracza 85% wszystkich leczonych chorych.

Przy zmianach niezaawansowanych oraz bez obecnoSci przerzutéw do weztow chionnych
preferowane sa oszczedne duodenopankreatektomie sposobem Traverso. Przy zmianach
zaawansowanych postepowanie jest podobne jak w raku trzustki. Tylko u niewielkiego
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odsetka chorych ze wzgledu na cechy rozsiewu nowotworowego stosuje si¢ zespolenia omi-
jajace wykonywane chirurgicznie lub endoskopowo. W przypadkach wymagajacych lecze-
nia skojarzonego obok leczenia chirurgicznego preferowany jest program chemioterapii
oparty na FU i DDP.
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Rak watrobowo-komorkowy

Epidemiologia

Rak watrobowo-komdrkowy (ang. hepatocellular carcinoma; HCC) jest przyczyng zgonu
u 548.000 chorych na $§wiecie i 2.560 chorych w Polsce rocznie. Zdecydowanie czesciej wyste-
puje u mezezyzn niz u kobiet. Najwyzszy standaryzowany wspotczynnik zachorowalnodci (na
100.000) stwierdzono w Azji i Afryce (Chiny, Mozambik): mezezyzni 30-120, kobiety 9-30,
$redni w Europie Potudniowej (Hiszpania, Francja, Wtochy): mezczyZzni 5-10, kobiety 2-5,
a najnizszy w Europie P6Inocnej (takze Polska): mezczyzni ponizej 5, kobiety ponizej 3.

Wicgkszos¢ przypadkéw HCC rozwija si¢ na podiozu marskosci (najczesciej zwigzanej
z zapaleniem typu B lub C). Okres latencji mig¢dzy ekspozycja na dziatanie wirusa i powsta-
nie HCC waha si¢ od 30-50 lat, a przewlekle naduzywanie alkoholu skraca ten okres.

Diagnostyka

Zalecane sg badania przesiewowe, zwlaszcza w populacji o zwigkszonym ryzyku (cho-
rzy na przewlekle zapalenie i/lub marskos$¢ watroby), ktére polegaja na oznaczeniu po-
ziomu a- fetoproteiny (AFP) i wykonywaniu USG jamy brzusznej co 3-6 miesi¢cy. Wska-
zaniem do wykonania poszerzonej diagnostyki jest: poziom AFP —400-500 ng/ml (norma
< 20 ng/mL), przy pozytywnym HbSAg poziom AFP powyzej 4000 ng/mL, stwierdzenie
guza w badaniu USG.
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Badania obrazowe

Do niezbednych badan obrazowych w diagnostyce HCC nalezy:

— USG jamy brzusznej + BAC (potwierdzenie histologiczne),

— TK spiralna.

Badaniami wskazanymi w diagnostyce HCC, wykonywanymi w celu doktadnej oceny to-
pografii guza i stosunku do naczyn, sa:

— USG Doppler,

- USG 3D,

— laparoskopia diagnostyczna z zastosowaniem USG Srddoperacyjne;j.

Postacie makroskopowe wedlug klasyfikacji Eggelsa

— guzkowa,
—rozlana,
— masywna.

Typy histologiczne HCC

— beleczkowaty,

— pseudogruczotowy,

— zbity,

— jasnokomodrkowy,

— drobnokomorkowy z proliferacjg podscieliska,
— wloknisto-blaszkowy.

Badania determinujace postepowanie lecznicze (poza badaniami obrazowymi)

—ocena internistyczna: ocena przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego z powodu cho-
rOb wspotistniejacych,

— ocena wydolnoSci migzszu watroby: rutynowe badania biochemiczne, test obcigzenia
glukoza, test oddechowy z uzyciem znakowanej 13-C aminopiryny, AKBR.

Klasyfikacje prognostyczne

W Tabelach IIT i IV przedstawiono zasady klasyfikacji prognostycznych wedtug Child-
-Pugh oraz wedtug Okudy.

Tabela III. Klasyfikacja Child-Pugh

Parametr Liczba punktow
1 2 3

Albumina (g/dL) >3,5 2,8-3,5 <28
Bilirubina (g/dl) 1-2 2-3 >3
Bilirubina (umol/L) <25 25-40 >40
Czas protrombinowy (sekundy ponad norme) <4 4-6 >6
Wodobrzusze brak niewielkie nasilone
Encefalopatia (stopieft) 0 I-1I II-1vV
Grupa A: 5-6 pkt
Grupa B: 7-9 pkt
Grupa C: 10-15 pkt — zabieg operacyjny przeciwwskazany
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Tabela IV. Klasyfikacja wedlug Okudy (uwzglednia informacje o guzie nowotworowym)
Kryteria niepomySlne:
—guz > 50% masy watroby
—wodobrzusze
—albumina < 3 g/dL
— bilirubina > 3 g/dL
Stopief I bez kryteridw niepomySlnych
Stopien II 1-2 kryteria niepomyslne
Stopien III 3-4 kryteria niepomy§lne

Ocena stopnia zaawansowania

W odniesieniu do HCC zastosowanie maja klasyfikacje wedltug TNM oraz TNM/AJCC
(Tabela V, VI, VIIi VIII).

Tabela V. Klasyfikacja TNM

T1 Pojedynczy guz o Srednicy < 2 cm, bez naciekania naczyn
T2 Pojedynczy guz o §rednicy < 2 cm, naciekanie naczynia

Pojedynczy guz o $rednicy > 2 cm lub liczne w jednym ptacie, bez naciekania naczyn
T3 Pojedynczy guz o Srednicy > 2 cm, naciekanie naczynia

Liczne guzy o §rednicy < 2 cm w jednym placie, bez naciekania naczyn.

Liczne guzy o §rednicy > 2 cm w jednym placie, niezaleznie od naciekania
T4 Liczne guzy w obu ptatach, naciekanie duzych gatezi zyly wrotnej lub watrobowej
NO Nieobecne przerzuty w okolicznych weztach chionnych
N1 Obecne przerzuty w okolicznych weztach chtonnych
MO Nieobecne przerzuty odlegle
M1 Obecne przerzuty odlegte

Na podstawie oceny powyzszych cech T, N i M ustalany jest stopiefi zaawansowania no-

wotworu w oparciu o klasyfikacje TNM wedtug ponizszych kryteriow:

Tabela VI. Klasyfikacja stopnia zaawansowania wedlug TNM

Stopief T N M
I T1 NO MO

I T2 NO MO
T1 N1 MO

II1 T2 N1 MO
T3 N kazde MO

IVA T4 N kazde MO
IVB T kazde N kazde M1
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Tabela VII. Klasyfikacja TNM/AJCC
TX Guz nie do oceny
TO Brak guza pierwotnego
T1 Pojedynczy guz bez naciekania naczyn
T2 Pojedynczy guz bez naciekania naczyn lub liczne guzy nie wigksze niz 5 cm
T3 Liczne guzy wigksze niz 5 cm lub pojedynczy guz naciekajacy gléwne odgalezienie zyly
wrotnej lub watrobowej
T4 Guz/y z naciekaniem sasiednich narzadow innych niz pecherzyk zo6iciowy lub z prze-
chodzeniem na otrzewng trzewna
NX Wezly chtonne nie do oceny
NO Nieobecne przerzuty do regionalnych weztéw chionnych
N1 Obecne przerzuty do regionalnych weziéw chtonnych
MX Odlegte przerzuty nie do oceny
MO Nieobecne przerzuty odlegle
M1 Obecne przerzuty odlegte
Na podstawie oceny powyzszych cech T, N i M ustalany jest stopiefi zaawansowania no-
wotworu wedlug klasyfikacji TNM/AJCC (Tabela VIII).

Tabela VIII. Stopien zaawansowania wedlug klasyfikacji TNM/AJCC

Stopien T N M
1 T1 NO MO
1I T2 NO MO
IITA T3 NO MO
IIIB T4 NO MO
1 C T kazde N1 MO
I\Y% T kazde N kazde M1
Leczenie

Leczenie radykalne

Leczenie radykalne stanowi resekcja migzszu watroby z zachowaniem marginesu przy-
najmniej 1 cm z konieczno$cig wykonania §rodoperacyjnego badania USG i usunieciem
wezldw chionnych wiezadta watrobowo-dwunastniczego. Maksymalna objeto$¢ resekowa-
nego miazszu watroby nie moze przekroczy¢ 70-80 % jej masy.

Uwagi:

1. Klasyfikacja resekcji miazszu watroby wedtug Joishy:

— prawa hemihepatektomia,

— poszerzona prawa hemihepatektomia,

— hemihepatektomia lewa,

— poszerzona lewa hemihepatektomia,

—resekcja segmentarna.

2. W resekcji miazszu watroby znajduje zastosowanie i ulatwia jej przeprowadzenie

przyczyniajac sie¢ do zmniejszenia krwawienia Srodoperacyjnego:

— manewr Pringla,

—noz ultradzwigkowy,

— koagulacja argonowa.
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Przeszczep watroby

Przeszczep watroby mozna rozwazac w razie niemoznosci wykonania resekcji, przy jednocze-
snym zachowaniu nastgpujacych warunkow wedtug UNOS (United Network for Organs Sharing):
— pojedynczy guz o rozmiarze nie wigkszym niz 5 cm lub 2-3 guzy o rozmiarach do 3 cm
kazdy,
— nieobecne naciekanie naczyn,
—nieobecno$¢ inwazji guza do weztow chionnych, ptuc, narzaddw jamy brzusznej lub kosci.

Leczenie paliatywne

Jesli zabieg resekeyjny jest niemozliwy do przeprowadzenia ze wzgledu na niewydolnos$¢
miazszu watroby, liczb¢ zmian nowotworowych i/lub ich lokalizacje oraz zaawansowanie guza
nie spelnia kryteriow wedtug UNOS lub zabieg operacyjny jest przeciwwskazany ze wzgledow
internistycznych, to w zaleznosci od wielkoSci zmian, ich liczby i lokalizacji mozna zastosowac:

—techniki ablacyjne na drodze przezskornej, laparoskopowej, operacyjnej lub chemo-

embolizacyjne,

—radioterapig,

— chemioterapig i radioterapig,

— systemowa lub przeztetnicza chemioterapig.

Opisywanych jest wiele metod leczenia paliatywnego, przy czym wigkszoS¢ jest w fazie
badan klinicznych. Ich zastosowanie powinno by¢ ograniczone tylko do osrodkéw posiada-
jacych odpowiednie zaplecze i wyposazenie. Dobor metody zalezy od do$wiadczenia
oSrodka. Autorzy obecnego opracowania proponujg zastosowanie w leczeniu paliatywnym
jednej z technik termoablacji z wykorzystaniem krioterapii lub hipertermii generowanej
pradem o wysokiej czgstotliwosci (ag. radiofrequency ablation; RFA). Krioterapia limitowa-
na jest koniecznoScia wykonania laparotomii, natomiast umozliwia destrukcje duzych
zmian o rozmiarach do 12 cm. Zaleta metody RFA jest mozliwo$¢ zastosowanie jej nie tyl-
ko podczas laparotomii, ale rowniez laparoskopii, a przede wszystkim na drodze prze-
zskOrnej pod kontrola badania USG. Ograniczeniem zastosowania tej metody jest wiel-
ko§¢ zmiany, ktdra nie powinna przekraczaé 6-7 cm.
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— Colombo M. Hepatocellular carcinoma. J Hepatol 1992; 15: 225-236.

— Didkowska J, Wojciechowska U, Tarkowski W, Zatoniski WA. Nowotwory zlosliwe w Polsce
w 2000 roku. Warszawa: Centrum Onkologii — Instytut 2003.

— Farmer DG, Busuttil RW. The role of multimodal therapy in the treatment of hepatocellular
carcinoma. Cancer 1994; 73: 2669-2670.

— Fujiyama S, Tanaka M, Maeda S i wsp. Tumor markers in early diagnosis, follow-up and mana-
gement of patients with hepatocellular carcinoma. Oncology 2002; 62 (suppl 1): 57-63.

— Hussain SA, Ferry DR, El-Gazzaz G i wsp. Hepatocellular carcinoma. Ann Oncol 2001,
12: 161-172.

179



Nowotwory zotadka, trzustki i brodawki Vatera, watroby, pecherzyka i przewoddw zotciowych oraz jelita cienkiego

— Johnson PJ. Primary liver tumours. W: Souhami RL, Tannock I, Hohenberger P, Horiot JC
(red.). Oxford Textbook of Oncology (wyd. 2). Oxford University Press, Oxford 2002: 1627-1640.

—Kulig J, Nowak W, Popiela T i wsp. Ultrasound and biochemical evaluation of liver regeneration
process after resection for primary and metastatic tumors. Hepato-Gastroenterol 2002; 49: 349.

— Levin B, Amos C. Therapy of unresectable hepatocellular carcinoma. N Engl J Med 1995; 332:
1294-1296.

— Robertson JM, Lawrence TS, Andrews JC i wsp. Longterm results of hepatic artery fluorode-
oxyuridine and conformal radiation therapy for primary hepatobiliary cancers. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1997a; 37: 325-330.

— Zoli M, Magalotti D, Bianchi G i wsp. Efficacy of a surveillance program for early detection of
hepatocellular carcinoma. Cancer 1996; 78: 977-985.

Przerzuty innych nowotworow do watroby

Epidemiologia

Przerzuty innych nowotworéw do watroby wystepuja okoto 20-krotnie czgéciej niz pier-
wotne nowotwory watroby. NajczeSciej sa obserwowane w przebiegu raka jelita grubego
i odbytnicy (okoto 20-30% chorych).

Diagnostyka

Zakres badan obrazowych wykonywanych w celu oceny topografii i zaawansowania,
a takze badan wykonywanych dodatkowo w celu okreSlenia post¢powania jest analogiczny
do HCC. Powinien by¢ uzupetniony wykonaniem kolonoskopii w przypadku zmian meta-
chronicznych i rentgenografii klatki piersiowe;.

Leczenie

Leczenie radykalne

Polega na wykonaniu resekcji migzszu watroby z zachowaniem przynajmniej 1 cm mar-
ginesu (konieczno$¢ srodoperacyjnego badania USG). Maksymalna objgto$¢ resekowane-
g0 miazszu watroby nie moze przekroczy¢ jej 70-80 %.

Wartoé¢ leczenia zalecanego w przerzutach do watroby raka jelita grubego i zto§liwych
nowotworach endokrynnych, nie zostala ostatecznie potwierdzona w pozostatych nowo-
tworach przewodu pokarmowego oraz nowotworach piersi, nerki, nadnerczy, narzadow
plciowych i czerniaku.

Leczenie w przypadku przerzutdw synchronicznych moze mie¢ charakter jedno- lub
dwuetapowy w zaleznoSci od dos§wiadczenia osrodka.

W zaleznoS$ci od do§wiadczenia oS§rodka obowiazywaé powinno przestrzeganie kryte-
riow dyskwalifikacyjnych Ekberga do resekcji przerzutdéw: obecno$¢ ponad 4 przerzutdw,
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obecnos¢ pozawatrobowych przerzutéw (wezly chionne wzdtuz zyty wrotnej), niemozno$¢é
uzyskania marginesu ponad 1 cm.

Leczenie paliatywne

Zastosowanie maja:

— techniki ablacyjne jak w HCC,

— techniki ablacyjne z wykorzystaniem wysokich temperatur (ang. microwave ablation;

MA, radiofrequencya ablation; RFA, laser-induced interstitial therapy; LITT),

— miejscowe iniekcje alkoholu lub lekéw cytotoksycznych (ang. percutaneous ethanol in-

jection; PAI),

—chemoembolizacja (ang. trans-hepatic artery chemoembolization; TACI, transcatheter

arterial chemoembolisation; TACE).

Na uwage zasluguje systemowa chemioterapia, stosowana jako leczenie neoadiu-
wantowe lub adiuwantowe w skojarzeniu z leczeniem chirurgicznym przerzutéw do wa-
troby w przebiegu raka jelita grubego. Znajduja tu zastosowanie programy chemiote-
rapii z podawaniem pojedynczo lub tacznie nastepujacych lekow: FU+ FA, CPT-11,
oksaliplatyna. Wyniki prowadzonych badafh z zastosowaniem tej metody sa bardzo
obiecujace.

Warto tez pamietaé o zastosowanie jako leczenia paliatywnego resekcji miazszu watroby
uzupelnionej opisanymi wcze$niej technikami termoablacji. Ma to szczegdlne znaczenie
w leczeniu przerzutéw do watroby z guzéw neuroendokrynnych, gdzie zmniejszenie masy
guza w znaczacy sposdb powoduje eliminacje objawOw choroby zasadniczej i poprawia tym
samym jako$¢ zycia chorego.
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Rak z nablonka przewodow zotciowych
(cholangiocarcinoma)
o lokalizacji Srodwatrobowej (ICCC)

Epidemiologia

Rak z nabtonka przewoddw zoiciowych stanowi okoto 20% nowotworéw watroby. Lo-
kalizacja §rodwatrobowa stanowi okoto 10% wszystkich lokalizacji cholangiocarcinoma.
Wystepuje najczesciej migdzy 60. i 70. rokiem zycia. Najwigcksza zapadalno$¢ zaobserwo-
wano w Chile, Izraelu, Japonii.

Patomorfologia

W 90-98% przypadkéw rozpoznawany jest rak gruczolowy (adenocarcinoma). Wyr6z-
niane s3 nastepujace typy raka gruczotowego ICCC:

—adenocarcinoma papillaris,

— adenocarcinoma nodularis,

—adenocarcinoma scleroticans.

Diagnostyka
Warto$¢ oznaczania poziomu CA 19-9 w populacji o zwiekszonym ryzyku (chorzy z cho-
langitis scleroticans) w ramach badan przesiewowych nie znalazta calkowitego potwierdzenia.
Badania obrazowe

W ramach rutynowego postepowania obowigzuje zakres badan analogiczny do wykony-
wanych w HCC oraz dodatkowo wykonanie ERCP.

Badania determinujace postepowanie terapeutyczne (poza badaniami obrazowymi)
Zakres badan jest analogiczny do stosowanych w HCC.
Klasyfikacje TNM i ocena stopnia zaawansowania

Stosowane sg analogiczne klasyfikacje jak w HCC.

Leczenie
Leczenie radykalne

Obejmuje bardziej rozlegte resekcje migzszu watroby niz w HCC - z reguly hemihepa-
tektomie nawet przy malych zmianach. Obecnie istnieje tendencja odstgpowania od prze-
szczepu watroby w cholangiocarcinoma.
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Leczenie paliatywne

Ogodlne zasady leczenia paliatywnego sa podobne do stosowanych w HCC. Chemiow-
razliwos¢ i promieniowrazliwoSc¢ jest bardzo ograniczona (wedlug niektorych zZrédet nowo-
twor jest uwazany za calkowicie niewrazliwy na dzialanie wymienionych metod). W lecze-
niu paliatywnym znajduja zastosowanie techniki ablacyjne opisane w odniesieniu do HCC.

Rak z nablonka przewodow zotciowych
(cholangiocarcinoma)
o lokalizacji pozawatrobowej (ECCC)

Epidemiologia

Lokalizacja pozawatrobowa stanowi okoto 90% wszystkich umiejscowien cholangiocar-
cinoma (pozostate dane — jak dla ICCC).

Patomorfologia

Charakterystyka patomorfologiczna jest identyczna do opisanej w ICCC.

Diagnostyka
Badania przesiewowe
Warto$¢ oceny CA 19-9 nie zostata potwierdzona podobnie jak w odniesieniu do ICCC.
Badania obrazowe
Zakres badan jest analogiczny do stosowanego w ICCC.
Badania determinujace postepowanie lecznicze (poza badaniami obrazowymi)

Stosowany jest analogiczny zakres badan jak w ICCC (zwlaszcza w przypadku lokalizacji
w 1/3 proksymalnej).

Ocena stopnia zaawansowania

W ocenie stopnia zaawansowania wykorzystywane sa klasyfikacje wedtug TNM lub
TNM/AJCC.
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Klasyfikacja TNM

Zewngtrzwgtrobowe drogi zoiciowe:
Cecha T
TX — nie mozna oceni¢ obecnos$ci guza
TO — nie stwierdza si¢ obecnosci guza
Tis — rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)
T1 - guz zajmuje warstwe podnabtonkowa lub widknista
T1la — guz ograniczony do warstwy podnablonkowej
T1b — guz nacieka warstwe widknisto-mig§niowa
T2 — guz wychodzi poza warstwe wioknisto-miesniowa
T3 — guz nacieka przylegle narzady (watroba, zotadek, dwunastnica, pecherzyk zdtcio-
wy, jelito grube, trzustka)
Cecha N
NX - nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chionnych
NO - nie stwierdza si¢ obecnosci przerzutdéw do weztdéw chionnych
N1 - przerzuty nowotworowe w wezlach okolicy przewodu pecherzykowego, zotciowego
wspdlnego, wneki watroby
N2 — przerzuty w weztach chtonnych okolicy gtowy trzustki, okolodwunastniczych,
wzdluz zyty wrotnej, tylnych okolotrzustkowo-dwunastniczych, trzewnych lub krez-
kowych goérnych
Uwaga: Wiarygodna ocena histopatologiczna wymaga oceny przynajmniej 3 regional-
nych weztoéw chionnych.
Cecha M
MX - odlegte przerzuty nie do oceny
MO - przerzuty odlegle nieobecne
M1 - przerzuty odlegte obecne

W oparciu o okreSlenie cech T, N i M dokonywana jest ocena stopnia zaawansowania
nowotworu wedlug klasyfikacji TNM (Tabela IX).

Tabela IX. Klasyfikacja stopnia zaawansowania TNM

Stopien T N M
| T1 NO MO
11 T2 NO MO
111 T1 N1 MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
T2 N2 MO
IVA T3 N kazde MO
IVB T kazde N kazde M1
Klasyfikacja TNM/AJCC

Pozawaqtrobowe guzy drog zolciowych — klasyfikacja (Tabela X) uwzgledniajqca lokalizacje
w 1/3 dalszej drog zolciowych.
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Tabela X. Klasyfikacja stopnia zaawansowania wedlug stopnia TNM/AJCC

TX Guz nie do oceny

TO Brak guza pierwotnego

Tis  Carcinoma in situ

T1  Guz nie przechodzi poza Scian¢ drdg z6tciowych

T2  Guz przechodzi poza $cian¢ drog z6tciowych

T3  Guz nacieka watrobe, pecherzyk zotciowy, trzustke i/lub jedna z gatezi zyly wrotnej
(prawa lub lewa) lub galezi tetnicy watrobowej (prawa lub lewq)

T4  Guz nacieka jakakolwiek z nastepujacych struktur: zyte wrotna lub jej obie gatezie,
tetnice watrobowa wspolna lub inne struktury jak okreznice, zotadek, dwunastnice
lub powloki brzucha

NX Wezly chtonne nie do oceny

NO Nieobecne przerzuty do regionalnych weztow chtonnych

N1 Obecne przerzuty do regionalnych weztow chtonnych

MX Odlegle przerzuty nie do oceny

MO Nieobecne odlegte przerzuty

M1 Obecne przerzuty odlegte

Na podstawie oceny cech T, N i M dokonywana jest ocena stopnia zaawansowania no-
wotworu wedlug klasyfikacji TNM/AJCC (Tabela XI).

Tabela XI. Ocena stopnia zaawansowania wedlug klasyfikacji TNM/AJCC

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
ITA T3 NO MO
11B T1 N1 MO
T2 N1 MO
T3 N1 MO
I11 T4 N kazde MO
v T kazde N kazde M1
Leczenie

Leczenie radykalne

Przed zabiegiem operacyjnym wskazane wykonanie ,,odbarczenia” zottaczki poprzez
papillotomi¢ brodawki Vatera, endoskopowe zalozenie endoprotezy lub drenaz przezskor-
ny przezwatrobowy.

Wybd6r metody leczenia radykalnego zalezy od lokalizacji:

—1/3 blizsza — resekcja wneki + limfadenektomia (wskazana resekcja ptata ogoniastego),

—1/3 srodkowa — wyciecie przewodu z6lciowego wspdlnego + limfadenektomia z doraz-
nym badaniem histopatologicznym,

—1/3 dalsza — pankreatodudodenektomia sposobem Whipple’a + limfadenektomia.
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W niektdrych oSrodkach stosuje si¢ w ramach leczenia uzupetniajacego chemioterapi¢
w oparciu o FU w skojarzeniu z napromienianiem.

Leczenie paliatywne

Wykorzystywane moga by¢ zabiegi udrazniajace (zespolenia omijajace), endoprotezy
(stenty drog zoéiciowych zaktadane endoskopowo lub operacyjnie, oraz ewentualnie dren
Kerha).
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— Weber SM, DeMatteo RP, Fong Y i wsp. Staging laparoscopy in patients with extrahepatic bilia-
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—Fong Y, Kemeny N, Lawrence TS. Cancer of the liver and biliary tree. W: DeVita VT, Hellman
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Rak pecherzyka zolciowego

Epidemiologia

Rak pecherzyka zoiciowego wystepuje 3 razy czesciej niz rak drog zoiciowych i zdecydo-
wanie czgsciej u kobiet (okoto 1,5-3 razy). Zachorowalno$¢ wzrasta powyzej 50 roku zycia.
W 90% wspotistnieje z kamica pecherzyka zotciowego. Krajami o wysokiej zapadalnosci
sa: Izrael, Meksyk, Chile, Japonia, Europa Wschodnia. W Polsce wspdtczynnik zachoro-
walnoSci wynosi 2,5% u mezczyzn i 4,6% u kobiet.

Patomorfologia

Wiekszos¢ (80%) przypadkoéw raka pecherzyka zofciowego stanowi rak gruczolowy
(adenocarcinoma). Pozostate 20% stanowia: cystadenocarcinoma, adenosquamosus carci-
noma, sarcoma 1 inne sporadycznie spotykane typy histologiczne.
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Diagnostyka
Badania przesiewowe

Jedyna metoda poprawy wczesnej wykrywalnoSci moze by¢ okresowa kontrola USG
prowadzona u 0s6b z kamicg pecherzyka zoéiciowego.

Badania obrazowe

Zakres badan analogiczny do przedstawionego w odniesieniu do ECCC. Rak pecherzy-
ka zoblciowego jest zazwyczaj rozpoznawany przypadkowo podczas cholecystektomii lub
w badaniu parafinowym wycigtego pecherzyka zotciowego.

Ocena stopnia zaawansowania

W raku pecherzyka zdiciowego stosowane sa klasyfikacje wedtug TNM i wedlug
TNM/AJCC.

Klasyfikacja TNM

Cecha T
TX — nie mozna oceni¢ obecnos$ci guza
TO — nie stwierdza si¢ obecnosci guza
Tis — rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)
T1 - guz zajmuje blong §luzowg i/lub warstwe mig¢Sniowa
T1a — guz ograniczony do blony §luzowej
T1b — guz nacieka warstwe mie$niowa
T2 - guz nacieka tkanki migkkie podsurowicowkowe, bez przekraczania btony surowi-
czej lub naciekania watroby
T3 — guz przekracza blone surowicza naciekajac watrobe (na glgbokos¢ 2 cm) lub sa-
siedni narzad
T4 — guz nacieka watrobe (na gleboko$§¢ powyzej 2 cm) lub inne przynajmniej 2 narzady
(zotadek, dwunastnice, jelito grube, trzustke, sie¢, drogi zblciowe zewnatrzwatro-
bowe, dodatkowe ogniska w watrobie)
Cecha N (wezly chtonne okolicy przewodu pegcherzykowego i zétciowego wspdlnego, wne-
ki watroby, gtowy trzustki, okotodwunastnicze, wzdluz zyly wrotnej, wezly chionne trzewne
i krezkowe gbrne)
NX - nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chionnych
NO - nie stwierdza si¢ obecnosci przerzutdéw do weztdéw chionnych
N1 - przerzuty nowotworowe w weztach okolicy przewodu pecherzykowego zoiciowego
wspdlnego, wneki watroby
N2 — przerzuty w weztach chtonnych okolicy gtowy trzustki, okolodwunastniczych,
wzdluz zyty wrotnej, trzewnych lub krezkowych
Na podstawie charakterystyki wymienionych wyzej cech okreslany jest stopien zaawan-
sowania w oparciu o klasyfikacje TNM (Tabela XII).
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Tabela XII. Stopien zaawansowania wedlug klasyfikacji TNM

Stopien T N

I Tla NO

II T1b NO

II1 T2 NO

v T2 N1
A\ T3 N kazde

Klasyfikacja TNM/AJCC

Tabela XIII. Klasyfikacja wediug TNM/AJCC

TX Guz nie do oceny

TO  Brak guza pierwotnego

Tis Carcinoma in situ

T1  Guz nacieka lamina propria lub lamina muscularis

Tla Guz nacieka lamina propria

T1b Guz nacieka lamina muscularis

T2  Guz nacieka okotomig$niowa tkanke taczna, nie przechodzi poza surowicowke

T3  Guz przechodzi poza surowicowke (otrzewna trzewng) i/lub nacieka watrobe i/lub
inny sasiadujacy narzad (zotadek, dwunastnica, okreznica, trzustka, sie¢ lub drogi
z6lciowe pozawatrobowe)

T4  Guz nacieka zyte wrotna lub tetnice watrobowa lub kilka narzadow lub struktur po-
zawatrobowych

NX Wezly chtonne nie do oceny

NO Nieobecne przerzuty do regionalnych weztow chtonnych

N1 Obecne przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych

MX Odlegle przerzuty nie do oceny

MO Nieobecne przerzuty odlegle

M1 Obecne przerzuty odlegte

Na podstawie charakterystyki wymienionych wyzej cech T, N i M okre§lany jest stopief
zaawansowania w oparciu o klasyfikacje TNM/AJCC (Tabela XIV)

Tabela XIV. Stopien zaawansowania wedlug klasyfikacji TNM/AJCC

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T2 NO MO
ITIA T3 NO MO
1IB T1 N1 MO
T2 N1 MO

T3 N1 MO

111 T4 N kazde MO
v Tkazde N kazde M1
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Leczenie
Leczenie radykalne

Zakres resekcji jest Scile zalezny od zaawansowania (cecha T):

—T1 - cholecystectomia,

— T2 - cholecystectomia z loza pecherzyka zolciowego (segment IVB i V) + limfade-
nektomia wneki watroby.

Leczenie paliatywne

W praktyce nie istnieje poza wykonywaniem zabiegéw drenazowych przy nacieku na
drogi z6tciowe.

Chemioterapia oparta o FU lub radioterapia powinny by¢ stosowane w ramach prob kli-
nicznych.

PiSmiennictwo

—Fong Y. Aggressive therapy is warranted for gallbladder cancer. Cancer Invest 1998; 16: 64.

— Maibenco DC, Smith JL, Nava HR i wsp. Carcinoma of the gallbladder. Cancer Invest 1998;
16: 33.

—Sarli L, Costi R, Roncoroni L. Laparoscopy and gallbladder cancer. Am J Gastroenterol 2002; 97
(1): 206.

Rak jelita cienkiego

Epidemiologia

Nowotwory jelita cienkiego wystepuja rzadko, w catosci stanowigc zaledwie 1-2% ztosli-
wych nowotworéw przewodu pokarmowego. Najczestszym nowotworem obserwowanym
w odcinku migdzy zotadkiem i jelitem grubym jest rak gruczotowy.

Rak jelita cienkiego wykazuje tendencje do czgstszego wystepowania w krajach wysoko
uprzemystowionych Ameryki i Europy w poréwnaniu z krajami Dalekiego Wschodu lub
Tizeciego Swiata. Obserwuje sie czestsze wystepowanie u mezczyzn w poréwnaniu z kobie-
tami. W poréwnaniu z nowotworami innych odcinkéw przewodu pokarmowego relatywnie
mato wiadomo na temat etiologii. Wskazuje si¢ na czestsze wystepowanie raka w chorobie
Le$niowskiego-Crohna oraz na promocyjng role kwasow zotciowych. Dyskusyjny jest
wplyw przebytej operacji wyciecia pecherzyka zotciowego, spozywanie duzej ilosci thusz-
czOw zwierzgcych, krwistego migsa, wedzonych potraw, a takze palenie tytoniu i nadmier-
ne spozywanie alkoholu.
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Patomorfologia

Wsrod nowotwordw ztoSliwych jelita cienkiego wyrézniamy nastepujace typy histolo-
giczne:

— rak gruczotowy (powyzej 50% wszystkich nowotworow jelita cienkiego),

— chioniaki (zwykle nie-ziarnicze),

— miesaki (najczesciej leiomyosarcoma, rzadziej angiosarcoma lub liposarcoma),

— guzy podScieliskowe (ang. gastro-intestinal stromal tumours; GIST),

—rakowiaki (okoto 20% wszystkich nowotworow jelita cienkiego).

Rak gruczolowy najczesciej jest zlokalizowany w dwunastnicy i jelicie czczym, natomiast
rakowiaki i migsaki (leiomyosarcoma) w jelicie biodrowym. Czesto stwierdza si¢ wystepo-
wanie wielomiejscowe, synchroniczne lub metachroniczne.

Diagnostyka

Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Wiekszo$¢ (powyzej 90%) chorych podaje dolegliwosci z zakresu jamy brzusznej. Obec-
no$¢ guza stwierdza si¢ w szostej lub siodmej dekadzie zycia. Na obraz kliniczny raka jelita
cienkiego sktadajg sig:

—bole lub kurcze w §rodbrzuszu,

— spadek wagi ciala bez uzasadnienia stosowaniem ograniczen dietetycznych,

— guz w jamie brzusznej,

— krew w stolcu.

Badania dodatkowe

Do dodatkowych badan w diagnostyce raka jelita cienkiego naleza:
— seryjne rentgenogramy po podaniu kontrastu doustnie,

— TK spiralna jamy brzusznej,

— USG jamy brzusznej,

— MRI jamy brzusznej,

— jejunoskopia,

— test z kamera w kapsulce.

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego

Zgodnie z UICC/AJCC okreS§la si¢ zaawansowanie nowotworu w oparciu o system defi-
nicji TNM.
Cecha T (guz pierwotny)

TX - guz nie jest okre§lony

TO — brak jednoznacznych cech guza

Tis — rak przedinwazyjny (carcinoma in situ)

T1 - guz nacieka blaszke wlasciwa lub warstwe pod§luzowa

T2 — guz nacieka mig$nidwke wiasciwa
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T3 — guz przechodzi przez mi¢Sniowke wiasciwa do warstwy podsurowiczej lub krezki
Iub do przestrzeni pozaotrzewnowej na powierzchni 2 cm lub mniejszej
T4 — guz z perforacja do otrzewnej trzewnej lub bezposrednio naciekajacy inne narzady
lub struktury (petla jelita cienkiego, krezka lub przestrzen pozaotrzewnowa na od-
cinku wigkszym niz 2 cm, a takze §ciang¢ jamy brzusznej (w przypadku dwunastnicy
— réwniez naciek trzustki)
Cecha N (regionalne wezly chtonne)
NX - regionalne wezly chionne nieokre$lone
NO - regionalne wezly chtonne bez przerzutéw
N1 - regionalne wezly chtonne z przerzutami
Cecha M (przerzuty odlegte)
MX - przerzuty odlegle nieokreSlone
MO - przerzuty odlegle nieobecne
M1 - przerzuty odlegte obecne
Stopnie klinicznego zaawansowania ustalone na podstawie oceny cech T, N i M wedlug
UICC/AJCC:

Stopien 0 Tis, NO, MO
Stopien I T1, NO, MO
T2, NO, MO
Stopien 11 T3, NO, MO
T4, NO, MO
Stopien 111 kazdy T, NI, MO

Stopien IV kazdy T, kazdy N, M1

Stopien zroznicowania raka gruczotowego jelita cienkiego okresla si¢ wedlug nastgpuja-
cych kryteriow:
Stopien I (dobrze zréznicowany) — 0-42% guza
Stopien II (Srednio zréznicowany) — 24-45% guza
Stopien III (Zle zréznicowany) — 34-42% guza.

Leczenie

W leczeniu chorych z rozpoznaniem raka jelita cienkiego moga mie¢ zastosowanie na-
stepujace metody:

— chirurgia,

—radioterapia,

— chemioterapia.

Metody te moga by¢ stosowane pojedynczo lub w skojarzeniu. Postepowanie terapeu-
tyczne w raku jelita cienkiego mozna podzieli¢ na: standardowe i eksperymentalne (pro-
wadzone w ramach kontrolowanych badan klinicznych).

Dobor wiasciwej metody leczenia jest zalezny od typu nowotworu, jego rozlegtosci oraz
ogolnego stanu chorego.
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Leczenie chirurgiczne — ogdlne zasady

Jedyna metoda o potencjalnie radykalnym znaczeniu (szanse wyleczenia) jest chirurgiczne
wyciecie. Resekeja lecznicza (R0) jest mozliwa u 40-65% chorych. Zasada jest wykonywanie
resekcji guza z marginesami zdrowych tkanek oraz usuwanie regionalnego uktadu chtonnego.
W przypadku raka okolicy okotobrodawkowej dwunastnicy konieczna jest resekcja wraz z glo-
wa trzustki (pankreatoduodenektomia — oméwiona w rozdziale na temat raka trzustki).

Leczenie raka gruczotowego jelita cienkiego

Do standardowego postepowania nalezy:
— chorzy w stadium resekcyjnym:
—radykalna chirurgiczna resekcja (R0) wraz z regionalnym wycigciem uktadu
chionnego krezki,
— chorzy w stadium nieresekcyjnym:
— chirurgiczne zespolenie omijajace,
— paliatywna radioterapia,
W ramach badan klinicznych moge by¢ rozwazane nastepujace opcje terapeutyczne:
— chorzy w stadium nieresekcyjnym bez przerzutéw odlegtych:
—radioterapia skojarzona z systemowa chemioterapia,
— chorzy w stadium nieresekcyjnym z przerzutami odlegtymi:
— chemioterapia i immunoterapia (nowe leki).

Leczenie chloniakow jelita cienkiego

— guz ograniczony do Sciany jelita cienkiego bez zajetych weztéw chionnych (N-):
—resekcja chirurgiczna z regionalnym usunieciem uktadu chionnego z opcja skoja-
rzenia z systemowa chemioterapia,
— zajecie uktadu chtonnego (N+):
—resekcja chirurgiczna z usuni¢ciem regionalnego uktadu chfonnego i systemowa
chemioterapia,
— stadium nieresekcyjne i obecne przerzuty odlegte (M1):
— wielolekowa chemioterapia systemowa i ewentualnie radioterapia.

Leczenie migsakow jelita cienkiego

— guz resekeyjny:
—radykalne wycigcie chirurgiczne,
— guz nieresekcyjny:
—zespolenie omijajace,
- radioterapia (opcjonalnie) ,
— guz nieresekcyjny i przerzuty odlegte (M1):
—zespolenie omijajace,
—radioterapia paliatywna,
— systemowa chemioterapia paliatywna.

Leczenie rakowiakow jelita cienkiego

— guz resekeyjny (guz ponizej 1 cm i wolne wezly chionne):
—wyciecie odcinkowe jelita cienkiego w granicach zdrowych bez wyciecia krezki,
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— guz resekeyjny (guz powyzej 1 cm lub zajete wezly chtonne):
—radykalne wycigcie chirurgiczne wraz z krezka i regionalnym uktadem chionnym
oraz adiuwantowa chemioterapia systemowa,
— guz nieresekcyjny z lub bez przerzutdw odlegtych:
— zespolenie omijajace oraz systemowa chemioterapia.

Chemioterapia — ogdlne zasady

Rola chemioterapii w leczeniu raka jelita cienkiego jest dyskusyjna. Z uwagi na rzad-
ko$¢ wystepowania, mozliwo$¢ oceny wynikOw leczenia nowotworow o tej samej lokalizacji
1 zaawansowaniu oraz poddawanych jednakowemu leczeniu jest ograniczona.

W raku gruczotowym jelita cienkiego stosuje si¢ nastgpujace leki cytotoksyczne:

- FU (podstawowy lek w chemioterapii jednolekowej lub wielolekowej),

- DOX, MTC, lomustyna (CCNU), DDP, cyklofosfamid (CTX) i CPT-11 (leki w che-
mioterapii wielolekowej w skojarzeniu z FU).

Radioterapia — ogolne zasady

Ograniczenia w stosowaniu radioterapii w nowotworach jelita cienkiego wynikaja pro-
mienioopornosci tkanek tych nowotwordw, jak réwniez z wysokiego ryzyka uszkodzenia
popromiennego jelit 1 innych narzadéw jamy brzusznej. Rola radioterapii w leczeniu palia-
tywnym jest dyskusyjna — mozna ja rozwaza¢ w wybranych przypadkach nieresekcyjnych
w celu fagodzenia objawow bolowych lub niedroznosci.

Nowa opcja terapeutyczna jest stosowanie SrO0doperacyjnej radioterapii z pojedyncza
dawka podawana na loz¢ po wycigtym guzie jelita (w przypadkach resekcji RO u chorych
z przerzutami do weztow chtonnych oraz przy resekcjach nieradykalnych mikroskopowo
R1 i makroskopowo R2).
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