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Guzy przerzutowe trzustki — czy i kiedy leczenie operacyjne jest
korzystne dla chorego. Analiza retrospektywna materiatu trzech
osrodkow chirurgicznych
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Wstep. Guzy przerzutowe trzustki stanowia niewielki (2-5%), ale stale rosnacy, odsetek wszystkich nowotworéw tego
narzadu. Celem pracy byta analiza leczenia operacyjnego przerzutéw nowotworowych do trzustki, w szczegélnosci
jego skutecznosci i ryzyka powiktan chirurgicznych.

Materiat i metody. Analizie retrospektywnej poddano 21 chorych leczonych operacyjnie w trzech osrodkach
chirurgicznych. W tej grupie znajdowato sie 16 kobiet (76%) i 5 mezczyzn (24%). Mediana wieku chorych w chwili
rozpoznania choroby podstawowej wyniosta 55,5 roku (41-71). Przeanalizowano lokalizacje zmian wtérnych, ich
wielkos¢, liczbe, typ oraz radykalnos¢ interwencji chirurgicznej, rozpoznanie histopatologiczne choroby, a takze
wystapienie powiktan pooperacyjnych.

Wyniki. Punktem wyjscia zmian przerzutowych u 16 chorych (76%) byt rak nerkowokomorkowy nerki (renal cel
carcinoma, RCC), w pozostatych przypadkach — czerniak skory, czerniak gatki ocznej, rak gruczotowy odbytnicy, rak
niedrobnokomorkowy oskrzela. Operacje o radykalnosci RO udato sie wykonac u 15 chorych (74%), a Smiertelnos¢
okotooperacyjna wynosita 5% (zmart 1 chory). Mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 151 miesiecy (10-342),
przy czym dla RCC byto to 168 miesiecy (25-344), a dla pozostatych nowotworéw 62 miesigce (10-241).

Whioski. Gtéwnym czynnikiem, ktéry determinuje dalszy los chorego, jest rodzaj nowotworu pierwotnego, a leczenie
operacyjne guzéw przerzutowych trzustki jest najlepszym rozwigzaniem dla wyselekcjonowanych przypadkéw RCC.
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Wstep

Zachorowalnos¢ na nowotwory ztosliwe trzustki wynosi
statystycznie 4,8 przypadka na 100 tys. mieszkaricow rocznie
[1]. Najczesciej rozpoznawanym nowotworem ztosliwym
jest rak gruczotowy, rzadziej nowotwory neuroendokrynne.
Zmiany ogniskowe o charakterze przerzutowym stanowia
od 2% do 5% wszystkich guzéw tego narzadu. W gtéwnej
mierze sg one manifestacja propagacji nowotworéw zto-
sliwych: nerki (rak nerkowokomérkowy — RCC — renal
cell carcinoma), ptuc, gruczotéw dokrewnych, raka jelita
grubego, czerniaka i miesakow. Prawie wszystkie z tych
nowotwordéw cechuje sktonnos¢ do rozprzestrzeniania sie
droga krwiopochodna. Réznig sie one natomiast biologia,
a co za tym idzie rokowaniem. Tak wiec decyzja o wyborze
formy terapii jest istotna o tyle, o ile wptywa na mozliwos¢
wyleczenia, spodziewany czas przezycia chorego oraz jakos¢
jego zycia (z uwzglednieniem ryzyka przede wszystkim
wczesnych powiktan tego leczenia).

Celem pracy jest analiza leczenia operacyjnego przerzu-
tow nowotworowych do trzustki ze szczegélnym uwzgled-
nieniem jego skutecznosci i ryzyka powikfan.

Materiat i metody

Retrospektywnej analizie poddano dokumentacje me-
dyczna 21 chorych, ktérych z powodu przerzutowych guzéw
trzustki leczono operacyjnie w trzech osrodkach chirur-
gicznych. W grupie tej byto 16 kobiet (76%) i 5 mezczyzn
(24%). Mediana wieku chorych w chwili rozpoznania cho-
roby podstawowej wynosita 55,5 lat (41-71). Rozpoznanie
zmian ogniskowych trzustki oraz ocene mozliwosciich usu-
niecia ustalono w oparciu o badania obrazowe (tomografia
komputerowa, badanie ultrasonograficzne przezskérne)
oraz endoskopowe (EUS), a takze pozytonowa tomogra-
fie emisyjna (PET-CT). W pieciu przypadkach wykonano
biopsje zmian, w tym raz srédoperacyjnie, podczas operacji
z innych wskazan. W analizie wyszczegélniono lokalizacje
zmian wtoérnych, ich wielkos¢, liczbe oraz typ interwencji chi-
rurgicznej, a takze wystapienie powiktann pooperacyjnych.
Usuniete preparaty poddano badaniu histopatologicznemu,
ktore potwierdzito rozpoznanie oraz zasadnosc radykalnego
leczenia operacyjnego. W analizie dokumentacji uwzgled-
niono poza tym: pte¢ i wiek chorych, rodzaj i lokalizacje
nowotworu pierwotnego, czas, jaki minat do pojawienia sie
zmian wtérnych, w tym w trzustce (tab. I). Catkowity czas
przezycia zdefiniowano jako czas od rozpoznania choroby
do ostatniej obserwacji (luty 2018 r.), uzywajac w tym celu
estymatora Kaplana-Meiera. W podobny sposéb oceniono
réwniez czas przezycia od rozpoznania zmian przerzuto-
wych w trzustce.

Wyniki
W ocenianej grupie 21 chorych w przypadku 16 (76%)
punktem wyjscia dla zmian przerzutowych byt RCC. W po-

Tabela I. Badana grupa

Parametry badanej grupy

Kobiety 16 (76%)
Mezczyzni 5 (24%)
Mediana wieku 55,5 (41-71)
Przerzuty RCC 16 (76%)
Przerzuty innych nowotworéw 5 (24%)

zostatych przypadkach byly to: czerniak skéry, czerniak gatki
ocznej, rak gruczotowy odbytnicy, rak niedrobnokomérko-
wy oskrzela. U jednej osoby zmianom przerzutowym RCC
do trzustki towarzyszyta obecnos¢ synchronicznego guza
neuroendokrynnego trzustki. Mediana czasu, po jakim po-
jawily sie przerzuty odlegte, wynosita 60 miesiecy (0-279),
a dla wznowy trzustkowej byto to 70 miesiecy (0-279) —
obrazuje to tabela ll. U dwdch chorych zmiany metastatycz-
ne lokalizowaly sie najpierw w innych narzadach (gruczot
piersiowy, nosogardfo). U innych dwéch — zmiany prze-
rzutowe w trzustce pojawity sie ponownie po roku od ich
pierwszego wystapienia w tym narzadzie. Doprowadzito to
w obu przypadkach do ponownej operacji trzustki. U jedne-
go pacjenta, poza obecnoscia zmiany ogniskowej w gtowie
trzustki, wskazaniem do operacji byty masywne, nawracaja-
ce krwawienia do przewodu pokarmowego. Ich przyczyna
byt guz przerzutowy naciekajacy $ciane dwunastnicy.

Catkowity czas przezycia w analizowanej grupie chorych
zdefiniowano jako okres pomiedzy rozpoznaniem choroby
nowotworowej a zgonem lub zakoriczeniem obserwacji
(luty 2018r.) (ryc. 1). Mediana catkowitego czasu przezycia
wynosita 151 miesiecy (10-342), przy czym dla RCC byto to
168 miesiecy (25-344), a dla pozostatych nowotworéw —
62 miesigce (10-241). Ocenie poddano réwniez przezycia
catkowite od rozpoznania wznowy trzustkowej. Dla catej
grupy mediana wynosita 52 miesigce (2-178), dla chorych
z przerzutami RCC byto to 54,5 miesigca (3-178), a dla po-
zostatych — 10 miesiecy (2-52).

Wielkos$¢ zmian przerzutowych w najwiekszym wymia-
rze miescifa sie w przedziale 15-75 mm. Zakres i lokalizacja

Tabela Il. Rozktad wystepowania zmian przerzutowych w trzustce
w poszczegdlnych przedziatach czasowych (w miesigcach)

Miesigce Zmiany
synchroniczne 2(9,5%)
0-12 3 (14%)
12-60 5 (24%)
60-120 5 (24%)
120-240 4 (19%)
> 240 2(9,5%)
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P = 0,004 (dla testu log-rank poréwnujacego krzywe)

Rycina 1. Krzywe przezycia dla analizowanej grupy chorych
z przerzutami do trzustki

zmian w 10 przypadkach (47,6%) byty powodem wykonania
splenopankreatektomii, w 8 (38%) — pankreatoduodenek-
tomi, w 2 (9,5%) — klinowej resekcji migzszu trzustki, w in-
nych 2 (9,5%) — wyciecia miejscowego guza,aw 1 przypad-
ku (4,7%) — pankreatektomii. Szczegétowe wyniki leczenia
i powikfania pooperacyjne przedstawiono w tabeli lll.

Dyskusja

Analiza materiatu badanego oraz dane z piSmiennic-
twa sugeruja, ze wtérne zmiany ogniskowe w trzustce na

Tabela . Wyniki leczenia chirurgicznego*

Radykalnos¢

RO 15 (74%)
R1 5(21%)
R2 1(5%)
Powiktania

DGE** 7 (30%)
przetoka trzustkowa 3(13%)
inne 1 (5%)

Stopien ciezkosci powiktan***

A 9 (39%)
B 1(5%)
C 1(5%)

Smiertelnog¢*#*

okotooperacyjna 1 (5%)
wczesna 1 (5%)
odlegta 9 (43%)

*wykonano u 21 chorych facznie 23 operacje z powodu przerzutéw do trzustki
** przedtuzone zaleganie zotagdkowe (DGE — delayed gastric emptying)

*** wg International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS)

**** okotooperacyjna: do 1 miesigca po operacji, wczesna: w 2-6 miesigcu po
operacji, pézna: powyzej 6 miesigca po operacji
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0gotrozpoznaje sie przypadkowo w badaniach obrazowych
wykonywanych w ramach nadzoru onkologicznego [2]. Na
tym etapie, ze wzgledu na potencjalne zagrozenie oraz
dynamike choroby, najistotniejszym problemem jest dia-
gnostyka réznicowa, ktéra pozwala wyodrebni¢ przypadki
pierwotnego raka gruczotowego trzustki.

W dazeniu do rozpoznania i uzyskania catosciowego
obrazu choroby bardzo wazne jest wykorzystanie badan
pomocniczych (nalezy przy tym rozwazy¢ ich inwazyjnos¢
oraz presje czasu, ktéra wynika z biologii raka trzustki).
Z tego wzgledu najistotniejsze w diagnostyce réznicowe;j
s3: prawidtowo zebrany wywiad i przeprowadzone badanie
przedmiotowe, badania obrazowe oraz oznaczenie poziomu
markeréw nowotworowych (CA 19.9, CEA, SCC, chromo-
granina A) i ocena ich dynamiki. Podstawowym badaniem
w diagnostyce guzéw trzustki jest tomografia komputero-
wa. W jej obrazie istotne s3 m.in.: zmiany hypo- lub hyper-
densyjne, ich liczba, regularnos¢, poszerzenie przewodu
trzustkowego lub jego brak, wyglad drég zétciowych, obszar
martwicy centralnej, obecnos$¢ zmian metastatycznych win-
nych lokalizacjach czy obecnos¢ ognisk pierwotnych (ryc.
2, 3, 4). Powyzsze dziatania diagnostyczne w wiekszosci
przypadkéw pozwalaja przyblizy¢ sie do rozpoznania oraz
wykluczy¢ lub potwierdzi¢ obecnos$¢ zmian przerzutowych
w innych narzadach. W dalszym réznicowaniu przydatne
moze by¢ wykonanie EUS, PET czy tez scyntygrafii recepto-
rowej lub PET z galem. Po wykluczeniu na pierwszym etapie
diagnostyki pierwotnego raka gruczotowego trzustki bada-
nia te moga by¢ pomocne w ustaleniu strategii postepowa-
nia [2, 3]. Ostateczng weryfikacje mozna uzyskac po ocenie
materiatu pobranego podczas biopsji igtowej pod kontrolg
USG lub podczas badania EUS (materiat histopatologiczny
pozwalajacy na réznicowanie na podstawie barwienia im-
munohistochemicznego).

W pismiennictwie sugeruje sie, co ma rowniez odzwier-
ciedlenie w przedstawionej grupie chorych, ze pacjenci
z przerzutami RCC w trzustce rokuja lepiej, niz pozostali

Rycina 2. Hypowaskularny guz gtowy trzustki — typowy obraz raka
gruczotowego



Rycina 3. Hyperwaskularne ogniska w trzustce — przerzuty raka
jasnokomérkowego nerki

Rycina 4. Hyperwaskularne ogniska w trzustce — nowotwér
neuroendokrynny trzustki (wieloogniskowy)

(Obraz radiologiczny przerzutow raka jasnokomérkowego nerki do trzustki i nowotworu neuroendokrynnego trzustki (wieloogniskowego) jest nie do odréznienia)

[3-71. W grupie tych chorych najlepsze rokowania maja ci,
ktorzy sq w dobrym stanie ogélnym (ECOG 0 lub 1), maja
pojedyncze lub nieliczne przerzuty, ktére pojawity sie nie
wczesniej niz po 2 latach trwania choroby. Korzystnymi
czynnikami rokowniczymi [3] s takze: niski lub posredni
stopien ztosliwosci w skali Fuhrman, doszczetne wyciecie
zmian nowotworowych oraz brak progresji choroby po za-
stosowaniu leczenia systemowego. Co ciekawe, izolowane
przerzuty do trzustki w przypadku RCC rokuja lepiej, niz
podobne zmiany w innych lokalizacjach i moga $wiadczy¢
o indolentnym przebiegu choroby [4, 8]. Mimo to nalezy
zauwazy¢, ze w materiale wtasnym zaobserwowano wie-
loletnie przezycia takze u chorych na raka gruczotowego
odbytnicy i czerniaka gatki ocznej (odpowiednio 8 i 5 lat).
Jednak wielko$¢ badanej grupy nie pozwala na wyciaggniecie
wnioskow ogdlnych.

Z kolei analiza materiatu wioskiego [7] wykazuje, ze
zdecydowanie Zle rokuja pacjenci zguzami przerzutowymi
raka oskrzela, miesakéw oraz (w wiekszosci przypadkéw)
czerniaka. Nieco lepiej wypadaja chorzy ze zmianami wtér-
nymi o punkcie wyjscia w obrebie piersi i jelita grubego.
Wydaje sie, ze poza RCC, najlepsze rokowania majg chorzy
z przerzutami nowotworéw neuroendokrynnych z innych
lokalizacji. Przyczyna tego stanu rzeczy jest zapewne fakt,
Ze rozprzestrzenianie sie tych nowotworéw bardzo rzadko
ma charakter ograniczony, zaréwno w zakresie liczby prze-
rzutéw, jak i ich lokalizacji, a najwieksze korzysci z terapii
odnoszg pacjenci z korzystng charakterystyka biologiczng
nowotworu oraz z dobra odpowiedzig na leczenie syste-
mowe [7-11]. Wzglednie dobre rokowanie majg rowniez
chorzy, u ktérych wykonano resekcje wielonarzadowe lub
sukcesywnie leczono operacyjnie pojawiajace sie z czasem
zmiany przerzutowe zaréwno w trzustce jak i w innych na-
rzadach [6]. Fakt ten zaobserwowano réwniez w materiale
wiasnym autoréw tego artykutu.

Naukowcy z osrédka uniwersyteckiego w Lipsku w re-
trospektywnej pracy przeanalizowali przypadki 18 cho-
rych z resekcyjnymi przerzutami do trzustki nowotworéw
o réznym umiejscowieniu pierwotnym, ktérych leczono
operacyjnie w latach 1994-2012. Wiekszo$¢ (n =10, 55,5%)
stanowity przerzuty RCC. Ponadto w dwéch przypadkach
operowano zmiany wtérne w przebiegu czerniaka, po jed-
nym przypadku — w leczeniu miesaka, raka okreznicy, raka
pecherzyka zétciowego, GIST, raka neuroendokrynnego oraz
niedrobnokomérkowego raka ptuca. Jednoczesnie u 11
chorych z tej grupy stwierdzono inng niz trzustkowa loka-
lizacje przerzutéw mozliwych do wyciecia. Z tego powodu
wykonano u nich resekcje wielonarzadowe.

Analiza, ktéra przeprowadzono w tym artykule, nie daje
odpowiedzi na pytanie, czy leczenie operacyjne jest rozwia-
zaniem ewidentnie lepszym niz nowoczesna chemioterapia.
Powodem zasadniczym jest brak grupy kontrolnej. Opierajac
sie na doniesieniach z literatury, nalezy zauwazy¢, ze sku-
teczno$¢ nowoczesnej chemioterapii nie odbiega od efek-
tywnosci leczenia chirurgicznego [12,13]. Z drugiej jednak
strony warto podkresli¢, ze w osrodkach wyspecjalizowa-
nych w chirurgii trzustki $miertelnos¢ okotooperacyjna nie
przekracza 2,5-5%. Radykalny zabieg operacyjny, w szcze-
golnosci przerzutu RCC (zwtaszcza kiedy pojawit sie on
w toku choroby), daje pacjentom szanse na wyleczenie lub
dtugie przezycie bez nawrotu i poczucia choroby, a takze
unikniecie konsekwencji zdrowotnych i ekonomicznych
wielomiesiecznej chemioterapii paliatywnej [14-20].

Nie nalezy zapominac réwniez o innych metodach, szcze-
g6lnie cennych w przypadkach nieoperacyjnosci lub nie-
resekcyjnosci zmian przerzutowych. Termoablacja pradem
przemiennym o czestotliwosci radiowej, radioterapia stereo-
taktyczna, gammaknife czy cyberknife, moga by¢ skuteczng
alternatywa dla leczenia operacyjnego u chorych, u ktérych
istniejg jednoznaczne przeciwwskazania do zabiegu. Moga
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takze stanowi¢ cze$¢ leczenia hybrydowego, np. w przypad-
ku resekcyjnego przerzutu do trzustki oraz nieresekcyjnego
przerzutu do osrodkowego uktadu nerwowego [3, 20].

Whioski

1. Gtéwnym czynnikiem, ktéry determinuje los chorego
z przerzutami do trzustki, jest rodzaj nowotworu pier-
wotnego.

2. Leczenie operacyjne guzéw przerzutowych trzustki jest
najlepszym rozwigzaniem dla wyselekcjonowanych
przypadkéw RCC.

3. Nadzéronkologiczny powinien uwzglednia¢ mozliwos¢
wystapienia zmian przerzutowych RCC bardzo odle-
gtych w czasie w stosunku do pierwotnego leczenia
operacyjnego.
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