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STRESZCZENIE

Wérod chorob nowotworowych jedng z najczestszych przyczyn zgondw jest rak trzustki. Wspotczynniki
zachorowalnosci na raka trzustki sg witasciwie réwne wspotczynnikom umieralnosci, co $wiadczy o szcze-
golnie niekorzystnym rokowaniu. Obecnie jedyng szansg wyleczenia jest zabieg resekcyjny, jednak usu-
niecie nowotworu jest mozliwe tylko u okoto 20-30% chorych. W ciggu ostatnich dziesigcioleci odsetki
przezy¢ 5-letnich po zabiegach resekcyjnych wykazywaly tendencje wzrostowg, ale nadal wynoszg jedy-
nie okofo 10-30% z mediang przezycia siegajacg 15-20 miesiecy. Poza wzrastajgcg liczbg zabiegdw
resekcyjnych, centralizacja leczenia operacyjnego chorych na raka trzustki w oérodkach dysponujacych
odpowiednim doswiadczonym personelem pozwolita zmniejszy¢ ryzyko powikian i wspotczynnik $mier-
telno$ci pooperacyjnej. W $wietle wynikéw dotychczasowych badan klinicznych konieczne jest wdroze-
nie programu kompleksowego leczenia skojarzonego, w ktérym chemioterapia lub chemioradioterapia
sg nieroztgcznym uzupetnieniem zabiegow chirurgicznych. Mimo wielu entuzjastycznych doniesien na-
dal nie opracowano optymalnego modelu leczenia skojarzonego chorych z rakiem trzustki, a roznice
obserwowane miedzy wynikami poszczegdlnych badan wskazujg na koniecznos¢ przeprowadzenia dal-
szych, odpowiednio zaprojektowanych badan klinicznych z udziatem duzych populacji chorych.

Stowa kluczowe: rak trzustki, leczenie skojarzone, chemioterapia, radioterapia

ABSTRACT

Pancreatic cancer is one of the most common causes of cancer-related death. The prognosis, as indicat-
ed by nearly equal incidence and mortality rates, is very poor. Although the only chance for cure is cur-
rently pancreatic resection, the tumour can be removed only in about 20-30% of patients. Five-year
survival rates reported in recent decades have demonstrated an increasing trend, but the 5-year survival
is still only about 10-30% with the median survival of 15-20 months. A rising number of pancreatic resec-
tions along with centralisation of pancreatic cancer surgery in hospitals with adequately trained personnel
resulted in reduced rates of morbidity and postoperative mortality. Previous clinical trials have empha-
sised the need for a combined treatment where chemotherapy or chemoradiotherapy are inseparably
associated with surgical interventions. Though many enthusiastic studies have been reported, the opti-
mal regimen of the combined therapy has not been agreed. Moreover, the differences observed between
individual studies suggest that further well-designed clinical trials involving large patient populations are
necessary.

Key words: pancreatic cancer, combined therapy, chemotherapy, radiotherapy
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Wstep

Mimo ze komo6rki przewodéw trzustkowych stanowia je-
dynie 10-30% prawidlowego miazszu tego narzadu, gru-
czolakorak przewodowy stanowi okoto 80-90% przypad-
kéw nowotwordw ztoSliwych czesci zewnatrzwydzielniczej
trzustki [1]. Standaryzowane wsp6lczynniki zapadalno-
Sci na raka trzustki w populacji §wiatowej witasciwie sa
réwne wspotczynnikom umieralno$ci i wynosza dla mez-
czyzn i kobiet odpowiednio 8-12 i 4-6/100 000/rok [2].
Biorac pod uwagg zachorowalno$¢, rak trzustki jest jed-
nym z najczestszych nowotwordw przewodu pokarmo-
wego, rownoczesnie jest czwarta w kolejnoSci przyczyna
zgonéw na nowotwory ztosliwe u mezczyzn oraz piata
u kobiet [3]. W latach 1960-1980 w wigkszoSci uprzemy-
stowionych krajéw odnotowano znaczacy wzrost zapadal-
nosci na raka trzustki z zauwazalnym ustabilizowaniem
si¢ tej tendencji w ciagu ostatnich dziesigcioleci [4-6].
Réwnoczes$nie obserwuje si¢ wzrost czgstosci raka trzustki
u kobiet. Wedhug danych Instytutu Onkologii z 1999 roku
zachorowalno$¢ na raka trzustki w Polsce wynosi obec-
nie okoto 3500 przypadkéw rocznie, co stanowi 2,8%
wszystkich nowotworéw ztosliwych [7]. Podobnie jak
w innych krajach uprzemystowionych, réwniez w Polsce
odnotowano wzrost zachorowalnosci na ten nowotwor.
Przy stosunkowo wysokiej czesto$ci wystepowania ro-
kowanie dotyczace gruczolakoraka przewodowego
trzustki jest jednym z najgorszych. Odsetek przezy¢
5-letnich w calej populacji chorych na raka trzustki utrzy-
muje si¢ na poziomie 1-3%, wykazujac jedynie niewiel-
kie wahania w ciagu kilku ostatnich dziesiecioleci. Obec-
nie jedyna szansg wyleczenia jest zabieg resekcyjny, jed-
nak odsetek resekcyjnoSci utrzymuje si¢ na poziomie
20-30% [3]. Odsetki przezy¢ 5-letnich po zabiegach re-
sekeyjnych w ciagu ostatnich dziesigcioleci wykazywaly
tendencj¢ wzrostowa, ale nadal wynosza jedynie okoto
10-20% z mediang przezycia si¢gajaca 15-20 miesigcy
[8]- Nalezy przy tym pamigtaé, ze optymistyczne donie-
sienia oparte na ocenie przezy¢ przy uzyciu modeli ak-
tuarialnych pozostaja w sprzecznoSci z oceng przezy¢
rzeczywistych, siegajacych 5-15%.

W ciagu ostatniego ¢wieréwiecza dokonat si¢ olbrzymi
postep w zakresie diagnostyki i leczenia raka trzustki.
Duza liczba badan klinicznych dotyczacych réznych
aspektow leczenia chirurgicznego umozliwita wiarygodna
ocen¢ dotychczas stosowanych standardéw postgpowa-
nia i ich weryfikacj¢ wobec szybko rozwijajacych si¢ me-
tod leczenia o mniejszej inwazyjnoSci. Gwattowny postep
w dziedzinie badah molekularnych i zagadnien zwigza-
nych z patologia raka trzustki w podobny sposéb zaowo-
cowal powstaniem nowych koncepcji leczenia skojarzo-
nego. Niniejsza praca stanowi przeglad aktualnych zale-
cef dotyczacych skojarzonej terapii chorych z rakiem
trzustki, dodatkowo uzupetniony obserwacjami oparty-
mi na 30-letnim do$wiadczeniu klinicznym.

Leczenie chirurgiczne
Zabiegi resekcyjne

Obecnie jedynie zabieg resekcyjny stwarza realng szan-
s¢ na wyleczenie chorego. Znajduje to potwierdzenie
w dotychczas przeprowadzonych badaniach u chorych
Z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego raka
trzustki, w ktérych wyniki zabiegéw resekcyjnych po-
réwnywano ze stosowaniem radio- i/lub chemiotera-
pii, uzyskujac znamiennie dtuzsze przezycie chorych
po resekcji guza [9, 10]. Niestety, mimo postepu w za-
kresie metod obrazowania oraz wigkszej dostgpnosci
badan diagnostycznych, nadal wykonanie zabiegu re-
sekeyjnego u 70-80% chorych nie jest mozliwe z uwa-
gi na miejscowe zaawansowanie guza lub rozsiew pro-
cesu nowotworowego [3, 11]. Wyniki odlegte leczenia
wykazuja jedynie niewielkie wahania w ciggu ostatnich
lat, przy ogdlnych odsetkach przezy¢ 5-letnich si¢gaja-
cych 2-5% [8, 11]. W wigkszosci przypadkéw docho-
dzi do wznowy procesu nowotworowego, ktéra w oko-
to 95% przypadkéw ma miejsce w okresie do 14-16
miesi¢gcy od zabiegu operacyjnego, a mediana czasu
do wystapienia wznowy wynosi okoto 9-10 miesigcy.
Przezycia obserwowane po zabiegach resekcyjnych sie-
gaja obecnie 15-25% i wykazuja niewielkie zmiany
w poréwnaniu z wynikami osiaganymi w poprzednich
dekadach (tab. 1). W przypadku leczenia operacyjne-
go obserwuje si¢ staly spadek odsetka §miertelnosci
pooperacyjnej oraz skracanie si¢ czasu hospitalizacji
po zabiegu, co wiaze si¢ miedzy innymi z poprawa opie-
ki okotooperacyjnej oraz powstawaniem wyspecjalizo-
wanych oSrodkéw zajmujacych sie chirurgia trzustki
[3, 27, 28]. Na podstawie dotychczasowych do$wiad-
czefi mozna jednoznacznie stwierdzié, ze tylko cen-
tralizacja leczenia operacyjnego raka trzustki w o§rod-
kach dysponujacych odpowiednio do§wiadczonym
personelem pozwala zmniejszy¢ ryzyko powiktan
i osiggnaé poziom SmiertelnoSci pooperacyjnej poni-
zej 5% [29-33].

Poczatkowo pankreatoduodenektomii z zachowaniem
odzwiernika nie uznawano za wlasciwy rodzaj zabiegu
operacyjnego u chorych z rakiem trzustki z uwagi na
ryzyko nieradykalnej resekcji i brak mozliwosci wyko-
nania limfadenektomii w odpowiednim zakresie. Opie-
rajac si¢ na dotychczas opublikowanych pracach opisu-
jacych w pelni poréwnywalne wyniki pankreatoduode-
nektomii sposobem Whipple’a i Traverso, zaréwno
w odniesieniu do powiktan okotooperacyjnych, jak
i przezy¢ odleglych, mozna przyjac, ze obie metody po-
zwalaja uzyska¢ poréwnywalne wyniki leczenia w kate-
goriach onkologicznych [33-37]. Jednoczesnie obecnie
wydaje si¢, ze poszerzone wyciecie uktadu chtonnego
ma ograniczone zastosowanie u chorych z rakiem trzust-
ki [23, 38, 39].
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Tabela 1. Przezycia odlegte chorych po zabiegach resekcyjnych

Table 1. Long-term survival following pancreatic resections

Autor Rok Liczba chorych Mediana przezycia Przezycia Uwagi
(miesiace) 5-letnie (%)

Nakase [12] 1977 230 12,3 3,0 1

Baumel [13] 1994 787 12,3 12,0

Yeo [14] 1995 201 15,5 21,0 1

Nitecki [15] 1995 174 17,5 6,8

Klempnauer [16] 1995 150 — 16,0 1

Kobari [17] 1996 3304 — 17,9 1

Hirata [18] 1997 1001 — 10,3 2

Mukaiya [19] 1998 501 11,8 —

Di Carlo [20] 1999 113 17,0 — 1

Yamamoto [21] 1999 6187 — 18,2

Wenger [22] 2000 158 13,8 11,8

Popiela [23] 2002 136 16,7 14,8

Lim [24] 2003 396 17,6 34,3 2

Richter [25] 2003 194 — 25,4 1

Kuhlmann [26] 2004 160 17,0 8,0

dane tylko dla raka gtowy trzustki

2przezycia 3-letnie

Zabiegi paliatywne

Paliatywne zabiegi chirurgiczne u chorych na raka trzust-
ki maja na celu zapobieganie i leczenie nastgpstw zwia-
zanych z progresja guza nowotworowego, czyli niedroz-
nosci drég zoétciowych, duzej niedroznosci przewodu
pokarmowego oraz dolegliwosci bélowych.
Wprowadzenie do praktyki klinicznej endoskopowej
wstecznej cholangiopankreatografii (EWCP, endoscopic
retrograde cholangiopancreatography) potaczonej z pro-
tezowaniem drég zotciowych w znacznym stopniu
zmniejszylo liczbg zabiegdw operacyjnych powodowa-
nych koniecznoScia wytworzenia zespolenia omijaja-
cego przewodowo-dwunastniczego lub przewodowo-
-czczego [40, 41]. Wyniki dotychczasowych badan
wskazuja, ze metoda endoskopowa obarczona jest
mniejsza liczba powkklan i wymaga krétszej hospitali-
zacji, a w konsekwencji — nizszych nakladéw finanso-
wych. Niestety, protezy wymagaja okresowych badaf
kontrolnych i ewentualnej wymiany w przypadku, kiedy
ich $wiatto ulega zatkaniu przez zageszczong z6t¢ lub
rozrastajacy si¢ nowotwor.

Wyniki dwoch badaf randomizowanych oraz kilka ob-
serwacji retrospektywnych wskazuja, ze rutynowe wyko-
nywanie zespolenia omijajacego zoladkowo-jelitowego
u chorych z rakiem trzustki zmniejsza ryzyko wysokiej

niedroznosci przewodu pokarmowego [42, 43]. Rowno-
cze$nie dotychczasowe dos§wiadczenia kliniczne dotycza-
ce endoskopowego udrazniania §wiatta dwunastnicy przy
uzyciu stentéw sugeruja, ze metoda ta moze by¢ szcze-
golnie korzystna w niektorych grupach chorych [44].
Farmakologiczne metody leczenia bdlu czesto okazuja
sie nieskuteczne z uwagi na naciekanie przez raka trzust-
ki struktur nerwowych przestrzeni zaotrzewnowe;j.
W niektorych przypadkach wiaze si¢ to z koniecznoscia
interwencji chirurgicznej majacej na celu przerwanie
szlakéw przewodzenia b6lu. Zabiegi chirurgiczne dotycza
najczesciej takich metod, jak neuroliza splotu trzewnego
(Srodoperacyjna, przezskorna, endoskopowa) lub tora-
koskopowa splanchnicektomia [45].

Leczenie skojarzone
Leczenie wstepne (neoadiuwantowe)

Rozpoczecie chemioterapii lub chemioradioterapii
przed definitywnym zabiegiem operacyjnym wiaze si¢
z kilkoma potencjalnymi korzySciami, ktére uzasadniaja
stosowanie terapii neoadiuwantowej u chorych na raka
trzustki. Z pewnoScia uzyskanie czgSciowej regresji miej-
SCOWO zaawansowanego guza naciekajacego naczynia
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przestrzeni zaotrzewnowej jest jednym z podstawowych
wskazan dla tego typu leczenia [46]. Biorac pod uwage
fakt, ze u niektérych chorych kwalifikowanych do zabie-
gu resekeyjnego wystepuja przerzuty odlegle, ktorych nie
mozna uwidoczni¢ w badaniach obrazowych, w trakcie
wstepnego leczenia w okoto 20-25% przypadkéw mozna
zaobserwowac pojawienie si¢ tego typu zmian. W konse-
kwencji chorzy z rozsiewem nowotworowym moga unik-
nac rozlegtego zabiegu resekcyjnego [47]. W przypadku
stosowania radioterapii nalezy dodatkowo wziaé pod uwa-
g¢ lepsze utlenowanie tkanek nowotworowych przed za-
biegiem operacyjnym, co moze zwigkszaé skutecznosc tej
metody leczenia. Kolejnym istotnym elementem przema-
wiajacym za stosowaniem wstgpnego leczenia w przypad-
ku raka trzustki jest czesto$¢ powiklan pooperacyjnych
i ich charakter uniemozliwiajacy rozpoczgcie whasciwej
terapii uzupetniajacej [32, 34, 35, 48].

Pierwsze badania kliniczne dotyczace wstepnego lecze-
nia chorych na raka trzustki przeprowadzono w latach
80. ubiegltego wieku [49, 50]. Dotychczasowe wyniki uzy-
skane w grupie chorych z guzami nieresekcyjnymi wy-
daja si¢ potwierdzac¢ zasadno$¢ tej metody leczenia sko-
jarzonego (tab. 2). Natomiast do chwili obecnej nie prze-
prowadzono badan randomizowanych, w ktérych poréw-
nywano by rol¢ wstgpnego leczenia u chorych z poten-
cjalnie resekcyjnym rakiem trzustki, dlatego tez nie ma
wlasciwych podstaw do jednoznacznej oceny propono-
wanego schematu terapii w tej grupie chorych [63].

Leczenie uzupetniajgce (adiuwantowe)

Jednym z pierwszych badan dotyczacych skojarzenia
chemioterapii i radioterapii u chorych po resekcji raka
trzustki byto badanie przeprowadzone przez Gastroin-
testinal Tumor Study Group (GITSG), w ktérym obok
radioterapii przezskornej (40 Gy) stosowano 5-fluoro-
uracyl (5-FU) [64]. Mimo znamiennie wyzszej mediany
przezycia w grupie chorych, u ktérych zastosowano che-
mioterapi¢ adiuwantowa (21 vs. 11 miesigcy), badanie
GITSG byto powszechnie krytykowane z uwagi na mata
liczebno$¢ grup, dhugi okres rekrutacji chorych, przed-
wczesne zakonczenie oraz czas od zabiegu operacyjne-
go do rozpoczecia leczenia. Kolejne podobne badanie
zostato przeprowadzone przez European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) [65].
Mimo widocznej tendencji na korzy$¢ leczenia skoja-
rzonego, przezycia 5-letnie chorych nie réznily si¢ zna-
miennie (20% vs. 10%). Zdaniem wielu innych auto-
réw mata liczebno$¢ grup chorych, brak podtrzymuja-
cych dawek 5-FU oraz fakt, ze 20% chorych przydzielo-
nych do grupy terapii skojarzonej nie otrzymato prze-
widzianego leczenia w negatywny sposob wplynety na
uzyskane wyniki [66—-68].

Roéwniez jedno z ostatnich badan dotyczacych che-
mio/radioterapii raka trzustki (ESPAC-1, European
Study Group for Pancreatic Cancer) nie bylo pozba-
wione niedociagni¢¢ utrudniajacych jednoznaczna
ocen¢ wynikéw [69]. Do badania wlaczono 541 cho-
rych, u ktérych stosowano chemioterapi¢ (5-FU z bio-
chemiczna modulacja folinianem wapnia), radiotera-
pi¢ (40 Gy) lub obie metody skojarzone. Poréwnanie
chemioradioterapii z innymi schematami leczenia
(chemioterapia i grupa kontrola) nie wykazato zna-
miennych réznic dotyczacych przezycia chorych (me-
diana przezycia wyniosta odpowiednio 15,91 17,9 mie-
sigca) [70]. Rdwnoczesnie stwierdzono znamiennie
dtuzsza mediang przezycia u chorych, u ktérych za-
stosowano chemioterapi¢ w poréwnaniu z pacjenta-
mi poddanymi innym schematom leczenia (radiote-
rapia lub grupa kontrolna), wynoszaca odpowiednio
20,11 15,5 miesigca. Projekt badania ESPAC-1 mimo
obiecujacych wynikéw wzbudzit wiele kontrowersji
[66, 67, 71]. Dotyczyly one migdzy innymi mozliwoS$ci
wyboru przez lekarzy schematu randomizacji, a w nie-
ktoérych przypadkach réwniez leczenia uzupelniaja-
cego.

Badania dotyczace schematéw leczenia adiuwantowe-
go opartego jedynie na chemioterapii naleza do rzad-
kosci, mimo tego wskazuja na potencjalng przewage
zabiegu operacyjnego w skojarzeniu z leczeniem uzu-
pelniajacym. Jednocze$nie wprowadzenie gemcytabiny
do nowych, aktualnie ocenianych schematéw leczenia
sugeruje mozliwos¢ dalszej poprawy w tej grupie cho-
rych [72-74].

Leczenie paliatywne

Podobnie jak w przypadku innych schematéw lecze-
nia skojarzonego, 5-FU przez wiele lat stanowit pod-
stawowy lek stosowany w terapii paliatywnej chorych
na raka trzustki. Biorac pod uwage dotychczasowe wy-
niki badan, stwierdzono jednak, ze monoterapia przy
uzyciu 5-FU oraz wiele schematéw z udzialem tego
leku nie pozwalaja osiagnaé zadowalajacej odpowie-
dzi na leczenie [3]. Dopiero wprowadzenie do prak-
tyki klinicznej gemcytabiny nie tylko pozwolito zwigk-
szy¢ odsetek obiektywnych odpowiedzi na zastoso-
wana chemioterapig, ale rowniez poprawito znacznie
jakos¢ zycia chorych [75-77]. Dotyczy to zwlaszcza zta-
godzenia dolegliwo$ci bolowych, co wplywa na zwigk-
szenie przez to skutecznoS$ci innych form farmakote-
rapii. Znaczacy wzrost odsetka pozytywnych odpowie-
dzi na leczenie sprawil, ze obecnie gemcytabina jest
podstawowym lekiem stosowanym w wielolekowych
schematach u chorych z zaawansowanym rakiem
trzustki (tab. 3).
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Tabela 3. Schematy chemioterapii z udziatem gemcytabiny u chorych z nieresekcyjnym rakiem trzustki (miejscowo

zaawansowany lub przerzuty odlegte)

Table 3. Chemotherapy regiments with gemcitabine for patients with unresectable pancreatic cancer (locally advanced or

distant metastases)

Autor Schemat Liczba Odsetek Mediana
chemioterapii chorych pozytywnych przezycia
odpowiedzi (%) (miesigce)
Louvet i wsp. [78] G + 5-FU 48 19,1 8,0
Hidalgo i wsp. [79] G + 5-FU 26 19,2 10,3
Heinemann i wsp. [80] G + cisplatyna 35 11,5 8,3
Colucci i wsp. [81] G + cisplatyna 32 31 bd
Louvet i wsp. [82] G + oksaliplatyna 32 31 62% chorych
po 6 miesigcach
Rocha Lima i wsp. [83] G + irynotekan 45 20 5,7
Jacobs i wsp. [84] G + docetaksel 25 28 Nie osiggnieto mediany
po 5 miesigcach
Kakolyris i wsp. [85] G + docetaksel 38 7.4 7.0
Narimanov i wsp. [86] G + mitomycyna C — 33,8 8,2
Popiela i wsp. [87] G + cisplatyna 30 10 7.4

G — gemcytabina; 5-FU — 5-fluorouracyl; bd — brak danych

Nowe metody leczenia skojarzonego

Wsp6lczesnie pojawia si¢ coraz wigeej opcji terapeutycz-
nych dla chorych na raka trzustki. Jedna z nich jest z pew-
noscig radioterapia Srodoperacyjna z uzyciem wiazki
elektronéw (IORT, intraoperative radiation therapy), ktorej
stosowanie w skojarzeniu z radiochemioterapia poopera-
cyjna moze znamiennie poprawi¢ wyniki leczenia [88, 89].
Poza tym kontynuowanych jest wiele badan klinicznych
dotyczacych nowych lekéw przeciwnowotworowych oraz
nowych schematéw kojarzenia juz istniejacych lekéw.
Réwnoczeénie s prowadzone badania nad chemiotera-
pia przeztetnicza i réznymi formami terapii genowe;j.

Doswiadczenia wiasne

W latach 1975-2004 w I Katedrze Chirurgii Ogdlnej Col-
legium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krako-
wie hospitalizowano 1888 chorych z powodu przewleklych
choréb trzustki. Sposrdd 1207 chorych leczonych z po-
wodu nowotwordéw trzustki i okolicy okotobrodawkowe;j
u 924 chorych na podstawie weryfikacji histopatologicz-
nej potwierdzono gruczolakoraka trzustki wywodzacego
sie¢ z przewodow wyprowadzajacych (adenocarcinoma
ductale). Zabiegi resekcyjne wykonano jedynie u 165 cho-
rych (17,8%), co podkresla olbrzymia role wczesnego
rozpoznania raka trzustki. Niestety, niepokdj budzi fakt,

ze w dobie powszechnej dostepnosci do wspotczesnych
metod obrazowania nawet obecno$¢ objawow zottaczki
mechanicznej nie jest réwnoznaczna z szybkim rozpozna-
niem guza trzustki i skierowaniem chorego do osrodka
specjalistycznego. Mediana przezycia chorych po resek-
cji raka trzustki wynosita w materiale wtasnym 14,8 mie-
sigca, a odsetek przezy¢ 5-letnich 14,3%. Wyniki te jed-
noznacznie wskazuja na realna szanse dla chorych, u kto-
rych rak trzustki zostanie rozpoznany odpowiednio wcze-
$nie [23, 37]. Chemioterapia adiuwantowa stosowana
u chorych z nowotworami w stopniu zaawansowania ITA
lub wyzszym wedlug klasyfikacji UICC (Union Interna-
tional Contra Cancer) z 2002 roku nie wplywata znaczaco
nawyniki leczenia. Mediana przezycia dla chorych leczo-
nych bez udzialu chemioterapii oraz chorych otrzymuja-
cych leczenie adiuwantowe byta poréwnywalna i wynosi-
ta odpowiednio 14,2 i 13,5 miesigca. Przezycia 5-letnie
w obu grupach chorych byly réwniez zblizone. W dodat-
kowej analizie, w ktdrej oceniano réznice migdzy grupa-
mi chorych otrzymujacymi chemioterapi¢ adiuwantowa
oparta na gemcytabinie lub 5-FU oraz grupa chorych,
u ktérych nie stosowano zadnej chemioterapii, wykaza-
no statystycznie znamienne réznice migdzy 5-FU i gem-
cytabina, dotyczace mediany przezycia (odpowiednio 11,6
i 17,9 miesigca) oraz odsetka przezy¢ 5-letnich (odpo-
wiednio 0% 1 6,9%).

W grupie chorych, u ktérych wykonanie zabiegu resek-
cyjnego nie byto mozliwe, mediana przezycia chorych
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wynosita 174 dni, a 22,1% chorych przezywato rok od
rozpoznania nowotworu. W odréznieniu od leczenia ad-
iuwantowego, stosowanie chemioterapii u chorych z nie-
resekcyjnym rakiem trzustki pozwolilo osiggnaé znamien-
nie dtuzsza mediane przezycia (218 vs. 70 dni) i wyzszy
odsetek chorych przezywajacych rok (29,3% vs. 8,2%).
Podobnie do obserwacji poczynionych przez innych au-
toréw, wprowadzenie gemcytabiny do praktyki klinicz-
nej zmienito znaczaco wyniki leczenia skojarzonego w tej
grupie chorych. Wprowadzenie gemcytabiny w postaci
chemioterapii jednolekowej znamiennie zwigkszyto
w poréwnaniu z 5-FU odsetek chorych przezywajacych
rok od rozpoznania nieresekcyjnego raka trzustki [90].
Roéwnoczesdnie stosowane obecnie schematy chemiotera-
pii wielolekowej opartej na gemcytabinie oraz cisplatynie
pozwolily uzyska¢ mediang przezycia przekraczajaca 200
dni i odsetek chorych przezywajacych rok powyzej 40%.
Dotychczas leczenie neoadiuwantowe zastosowano u 36
chorych z miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym
rakiem trzustki, potwierdzonym w czasie laparotomii lub
na podstawie badania obrazowego. Zmniejszenie masy
guza umozliwiajace pdzniejsze wykonanie zabiegu re-
sekcyjnego odnotowano jedynie u 3 sposréd wspomnia-
nych chorych (8,3%).

Biorac pod uwagg niezadowalajace wyniki klasycznych
metod radioterapii, obecnie wiaze si¢ duze nadzieje
z wprowadzeniem do fazy badan klinicznych radiotera-
pii Srédoperacyjnej (IORT, intraoperative electron beam
radiotherapy). Jak dotad skojarzenie IORT z radioche-
mioterapia pooperacyjna zastosowano u 12 chorych bez
negatywnego wplywu na powiktania pooperacyjne. Z uwa-
gi na krétki okres obserwacji ocena tej metody leczenia,
podobnie jak préb podejmowanej w kilku przypadkach
chemioterapii przeztgtniczej, nie jest jeszcze mozliwa.

Podsumowanie

Zabieg operacyjny nadal stanowi podstawowa metode
leczenia chorych na raka trzustki, a regionalizacja lecze-
nia w wyspecjalizowanych oS§rodkach pozwala zminima-
lizowa¢ zagrozenia zwigzane z tym rodzajem zabiegéw.
Nowe mozliwoSci leczenia skojarzonego umozliwiajg osia-
gniecie wymiernych korzy$ci w okre$lonych grupach cho-
rych, nadal jednak wiele zagadniefi wymaga dalszych ba-
dan. Mimo licznych badaf klinicznych obecnie nie moz-
na jednoznacznie okresli¢ optymalnego schematu lecze-
nia przy zastosowaniu leczenia neoadiuwantowego i ad-
iuwantowego. Z pewnoscia dotychczasowe wyniki napa-
waja optymizmem, jednak konieczne jest prowadzenie
dalszych badan z udziatem odpowiednio licznych grup
chorych. Dotychczasowe do§wiadczenia kliniczne pozwa-
laja jednak jednoznacznie stwierdzi¢, ze chemioterapia
oparta na gemcytabinie przynosi wymierne korzysci
u chorych z guzami nieresekcyjnymi.
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