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Joanna Didkowska, Wojciech Polkowski

Liczba zachorowan na nowotwory uktadu pokarmowego w Polsce w 2011 roku osiaggneta
ponad 29 500 (mezczyini — 56%), a liczba zgonéw wyniosta blisko 27 000 (mezczyzni —
55%). Niewielka r6znica miedzy liczbg zachorowan i zgonéw moze wynika¢ z faktu, ze okoto
50% nowotworéw w obrebie uktadu trawiennego cechuje zte rokowanie. Wskazniki przezy-
walnosci w Polsce jedynie dla nowotworéw jelita grubego przekraczajg 40%, dla pozostatych
nowotworéw zwykle nie przewyzszajg 10%. Zwiekszenie liczby zachorowan i zgondéw w ciggu
ostatniej dekady wynika gtéwnie ze wzrostu ryzyka wystgpienia nowotworéw jelita grubego
oraz trzustki (ryc. 1-6).
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Rycina 1. Zachorowalno$¢é na wybrane nowotwory ztosliwe uktadu trawiennego u mezczyzn
w Polsce w latach 1980-2010
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Rycina 2. Zachorowalno$¢ na wybrane nowotwory ztosliwe uktadu trawiennego u kobiet w Pol-
sce w latach 1980-2010

Dla pozostatych nowotworéw uktadu pokarmowego liczby zachorowan i zgondw w minio-
nej dekadzie nie zmienity sie znaczgco. Znaczne zmniejszenie zachorowalnosci i umieralno-
Sci z powodu nowotworéw zotgdka jest kontynuacjg trendéw obserwowanych juz od 50 lat.

Trendy czasowe umieralnosci z powodu nowotworéw ztoSliwych w obrebie uktadu po-
karmowego w krajach rozwinietych (kraje ,starej” Unii Europejskiej) wskazujg, ze w wielu
z nich nastgpito zahamowanie umieralnosci, a nawet odwrécenie niekorzystnych tendencji
(ryc. 7-12). Dotyczy to zwtaszcza nowotwordw jelita grubego (stanowigcych 10-12% wszyst-
kich nowotworéw w Polsce), dla ktérych w potowie lat 70. XX wieku umieralno$¢ zaczeta
maleé (przy rosnacej zachorowalnosci). Populacja, w ktérej nadal trwa wzrost umieralnosci,
jest populacja polskich mezczyzn, a dynamika tego wzrostu jest najwyzsza sposrdd wszyst-
kich choréb nowotworowych w Polsce. Wyzsze wspotczynniki umieralnosci notuje sie jedynie
na Wegrzech i w Czechach, gdzie jednak od ponad dekady obserwuje sie malejgcy trend
umieralnosci (ryc. 7, 10).

Zachorowalno$é i umieralnoSé na nowotwory przetyku w Polsce oraz w wiekszosci krajow
europejskich nie zmienia sig istotnie juz od 2-3 dekad (ryc. 9). We Francji obserwuje sie
spadek umieralnosci z powodu nowotwordw przetyku, natomiast w Wielkiej Brytanii u obu
ptci stwierdza sie jej wzrost i jest to kraj o najwyzszych wskaznikach umieralnosci na ten no-
wotwor w Europie. Nowotwory przetyku znacznie czesSciej wystepujg u mezczyzn — w Polsce
6-krotnie czesciej niz u kobiet.
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Rycina 3. Umieralno$¢ na wybrane nowotwory ztosliwe uktadu trawiennego u mezczyzn w Pol-
sce w latach 1980-2010
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Rycina 4. Umieralno$¢ na wybrane nowotwory ztoSliwe uktadu trawiennego u kobiet w Polsce
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Rycina 7. Zachorowalno$¢ i umieralno$é na nowotwory ztosliwe jelita grubego (C18-C21) u mez-
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Rycina 9. Zachorowalno$¢ i umieralnoS¢ na nowotwory ztosliwe przetyku (C15) u mezczyzn w wy-
branych krajach Swiata

25 1

N
o
L

—_
[$]
1

—_
o
L

Wspdtczynnik standaryzowany

0 T T T T 1

1960 1970 1980 1990 2000 2010
Rok

= Polska Austria =~ = Wegry Wielka Brytania
-------- Czechy USA Dania Finlandia

Rycina 10. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na nowotwory ztosliwe jelita grubego (C18-C21) u ko-
biet w wybranych krajach Swiata

111



I Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

Wspdtczynnik standaryzowany

0 T T T T 1

1960 1970 1980 1990 2000 2010
Rok

— POlska
Stowacja

Wegry ........ CZEChy
Finlandia Wielka Brytania
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Mimo ze w Polsce, podobnie jak na catym Swiecie, systematycznie zmniejszajg sie zacho-
rowalno$¢ i umieralno$é z powodu nowotworéw zotadka, nadal wartoS¢ tych wspétczynnikéw
nalezy w tym kraju do najwyzszych w Europie (podobnie jak w Stowenii czy na Wegrzech) (ryc. 8).

Umieralno$¢ z powodu nowotworéw watroby w ciggu ostatniego pétwiecza gwattownie
malata w Polsce i innych krajach Europy Srodkowo-Wschodniej, ale wydaje sie, ze wynika to
z lepszej diagnostyki nowotworéw wtérnych. W krajach Europy Zachodniej czestoS¢ wystepo-
wania nowotworéw watroby wzrasta, szczegblnie szybko we Francji.

Czestos¢ nowotworéw pecherzyka zétciowego zmniejsza sie w wiekszosci krajow euro-
pejskich, co prawdopodobnie jest zwigzane z coraz powszechniej wykonywang cholecystek-
tomig (ryc. 11). Polska wraz z Czechami, Wegrami, Stowenig i Stowacjg nalezg do krajow
0 najwyzszym ryzyku wystgpienia tego nowotworu.

CzestoS¢ nowotwordw trzustki roSnie we wszystkich krajach europejskich, zwtaszcza
w populacji kobiet. Szczegblnie wysokie ryzyko wystgpienia tego nowotworu obserwuje sie
w Czechach, na Wegrzech i w krajach skandynawskich (ryc. 12). Polska nalezy do krajow
o Srednim ryzyku wystapienia raka trzustki, warto jednak zwréci¢ uwage na rosnace zagroze-
nie tym nowotworem w populacji kobiet.

Ferlay J., Soerjomataram I., Ervik M. i wsp. GLOBOCAN 2012 v. 1.0, Cancer Incidence and Mor-
tality Worldwide: IARC CancerBase No. 11 [Internet]. International Agency for Research on
Cancer; Lyon 2013.
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Wojciech Polkowski, Zuzanna Guzel, Jarostaw Reguta,
Jakub Patucki, Aleksandra tacko, Piotr Potemski

Gtéwnymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka ptaskonabtonkowego przetyku w po-
pulacji europejskiej i potnocnoamerykanskiej sg palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. Uwa-
Za sie, ze tacznie odpowiadajg za 90% zachorowan. Rak ptaskonabtonkowy czesciej wyste-
puje réwniez u 0s6b wczesniej leczonych z powodu raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi
lub ptuca, po przebytym oparzeniu przetyku, ze wspétistniejgca achalazjg przetyku, zespotem
Plummer-Vinson, a takze genetycznie uwarunkowang hiperkeratoza dtoni i stép (tylosis).

Gtéwnymi czynnikami ryzyka wystepowania gruczolakoraka dolnej czeSci przetyku sg cho-
roba refluksowa i zmiana okreSlana mianem przetyku Barretta, a takze otyto$¢ oraz palenie ty-
toniu. Nie zaobserwowano zwigzku zachorowania na ten nowotwér ze spozywaniem alkoholu.

Podstawa rozpoznania raka przetyku jest wynik badania histologicznego wycinkdw pobra-
nych w czasie endoskopii lub materiatu komérkowego uzyskanego z ognisk przerzutowych.

Rak ptaskonabtonkowy to najczesciej wystepujacy typ histologiczny raka przetyku, zwykle
umiejscowiony w srodkowej czesci narzadu.

Gruczolakorak przetyku, ktérego czestosé wystepowania roSnie, na ogét dotyczy dystal-
nej czesci i rozwija sie z metaplastycznego nabtonka gruczotowego (tzw. przetyku Barretta).
U chorych z przerzutowym gruczolakorakiem potgczenia przetykowo-zotgdkowego nalezy do-
datkowo ocenié¢ ekspresje HER2, o ile mozliwe jest leczenie trastuzumabem.

Raki neuroendokrynne (w tym rak drobnokomorkowy), miesak gtadkokomaorkowy i chto-
niaki w przetyku wystepujg bardzo rzadko.

Objawy wczesne sg niespecyficzne. Nowotwor we wezesnym stadium jest rozpoznawany
u czesci chorych z objawowg chorobg refluksowa, u ktérych wykonywana jest endoskopia.
Objawami zaawansowanego raka przetyku sg postepujaca dysfagia dla pokarméw statych,
odynofagia (bolesne przetykanie) oraz chudnigcie.



Rak przetyku i potgczenia przetykowo-zotgdkowego

Rozpoznanie raka przetyku uzyskuje sie dzieki biopsji endoskopowej. Badanie cytologicz-
ne wykonuje sie rzadko, gtéwnie w sytuacji braku mozliwosci uzyskania materiatu do badania
histologicznego. Rozpoznanie wczesnych postaci wymaga uzycia wysokiej jakosci sprzetu
endoskopowego, z zastosowaniem barwienia ptynem Lugola (w raku ptaskonabtonkowym).

Mozliwe jest réwniez stosowanie technik poprawy obrazowania (np. NBI, narrow band ima-

ging). W Polsce nie prowadzi sie programu przesiewowego, jednak pacjenci z rozpoznaniem

przetyku Barretta bez dysplazji wymagajg nadzoru endoskopowego za pomocg powtarzanej

co 3-5 lat gastroskopii z biopsjami.

Endoultrasonografia (EUS) umozliwia ocene stopnia zaawansowania miejscowego i re-
gionalnego raka przetyku. Dodatkowo podczas badania mozliwe jest wykonanie biopsji cien-
koigtowej powiekszonych weztéw chtonnych, co zwieksza przydatnosé tej metody. W specja-
listycznych osrodkach metody endoskopowe wykorzystuje sie w leczeniu dysplazji duzego
stopnia oraz najwczes$niejszych postaci raka przetyku (Tis i T1a), ale przede wszystkim znaj-
dujg zastosowanie w paliatywnym leczeniu polegajgcym na udraznianiu przetyku (protezowa-
nie, metody ablacyjne).

0 rozpoznaniu raka przetyku, a nie zotadka, decydujg lokalizacja i typ histologiczny:

— gruczolakorak, ktory powstat w obrebie 5 ¢cm od potgczenia przetykowo-zotgdkowego
i szerzy sie na przetyk, jest klasyfikowany jako rak przetyku. Podobnie klasyfikowane sg
raki ptaskonabtonkowe;

— gruczolakoraki, ktére powstaty w zotadku w odlegtosci wiekszej niz 5 cm od potgczenia
przetykowo-zotadkowego lub ktére powstaty w obrebie 5 cm od potaczenia przetykowo-
-zotadkowego i nie szerzg sie na przetyk, sg klasyfikowane jako rak Zotgdka.

W 7. wydaniu klasyfikacji TNM wedtug Union for International Cancer Control (UICC)
z 2010 roku zawarto zaréwno stopnie zaawansowania klinicznego nowotworu, jak i grupy
rokownicze.

Badania do oceny poszczegblnych kategorii klasyfikacji TNM przedstawiono w tabeli 1,
klasyfikacje zaawansowania — w tabeli 2, a klasyfikacje rokowniczg — w tabelach 3 i 4.

Doktadnos¢é EUS w ocenie cechy T (réznicowanie T1-3) przekracza 80%; badanie to
charakteryzuje sie wiekszg niz komputerowa tomografia (KT) skuteczno$cig w ocenie zajecia
regionalnych weztéw chtonnych (doktadnosé ok. 80%), a takze umozliwia wykonanie biopsiji.
Wada tej metody jest jej niewielka, jak dotychczas, dostepno$é oraz duza zalezno$é od
techniki wykonania. Zmiany nieprzepuszczajgce endoskopu nie nadajg sie do badania EUS.

Komputerowa tomografia jest powszechnie dostepna, ale jej doktadnoS¢ w ocenie cechy
T oraz cechy N nie przekracza 50%. Na podstawie KT nie mozna zr6znicowaé warstw Sciany
przetyku (ani naciekania T1-3). Jej podstawowe znaczenie polega na ocenie nacieku na
struktury otoczenia przetyku (T4) oraz obecnosci przerzutéw odlegtych (M1). Obszar badania
powinien obejmowac klatke piersiowg (wraz z dolng czescig szyi) oraz jame brzuszng. Wska-
zane jest dozylne i doustne podanie Srodka kontrastowego przed wykonaniem badania.

W ostatnich latach ro$nie znaczenie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) w potacze-
niu z KT (PET-KT) w ocenie zaawansowania raka przetyku (zwtaszcza M1) oraz odpowiedzi
na leczenie.
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Tabela 1. Definicje poszczegolnych cech TNM (7. edycja z 2010 r.) i badania umozliwiajace

ich ocene

Cecha Zajecie przez nowotwor Badania do oceny: w kazdym przy-
padku badanie przedmiotowe i/lub
operacja zwiadowcza oraz:

Tia Blaszka wtasciwa lub miesniowa btony $luzowej | Endoskopia (w tym bronchoskopia)

Tib Warstwa podsluzowa Badania obrazowe: EUS, KT

T2 Warstwa mie$niowa wtasciwa

T3 Przydanka

T4a Optucna, osierdzie, przepona

T4b Aorta, trzon kregu, tchawica

N1 1-2 regionalne wezty chtonne Badania obrazowe: EUS, KT

N2 3-6 regionalnych weztéw chtonnych

N3 = 7 regionalnych weztéw chtonnych

M1 Przerzuty odlegte Badania obrazowe: KT, USG, PET-KT

Tabela 2. Stopnie zaawansowania klinicznego raka przetyku i potaczenia przetykowo-zotadko-
wego (7. edycjaz 2010 r.)

Stopien T N M
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
lIA T3 NO MO
IIB T1-2 N1 MO
T3 NO MO

1A T4a NO MO
T3 N1 MO

T1-2 N2 MO

B T3 N2 MO
lnic T4a N1-2 MO
T4b Kazde N MO

Kazde T N3 MO

v Kazde T Kazde N M1

Ultrasonografia (USG) szyi moze mie¢ zastosowanie przy podejrzeniu przerzutéw do wez-
tow chtonnych nadobojczykowych oraz szyjnych.

Konwencjonalne badanie radiologiczne (RTG) przetyku z doustnym podaniem kontrastu
umozliwia ocene dtugosci nacieku oraz sprawnosci pasazu, wskazujgc na typ nacieku (guzo-
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Tabela 3. Klasyfikacja rokownicza w raku ptaskonabtonkowym z uwzglednieniem typu histo-
logicznego, stopnia ztosliwosci histologicznej G oraz anatomicznej lokalizaciji

Grupa rokownicza T N M G Lokalizacja*
0 Tis 0 0 1 Kazda
1A 1 0 0 1, X Kazda
IB 1 0 0 2,3 Kazda
2,3 0 0 1, X Dolny, X
lIA 2,3 0 0 1, X Gorny, Srodkowy
2,3 0 0 2,3 Dolny, X
1B 2,3 0 0 2,3 Gorny, Srodkowy
1,2 1 0 Kazde Kazda
1A 1,2 2 0 Kazde Kazda
3 1 0 Kazde Kazda
4a 0 0 Kazde Kazda
1B 3 2 0 Kazde Kazda
e 4a 1,2 0 Kazde Kazda
4b Kazde 0 Kazde Kazda
Kazde 3 0 Kazde Kazda
v Kazde Kazde 1 Kazde Kazda

*Qkreslenia ,dolny”, ,Srodkowy” i ,g6rny” odnosza si¢ do odcinkéw, z ktérych kazdy stanowi 1/3 przetyku piersiowego

Tabela 4. Klasyfikacja rokownicza w raku gruczotowym z uwzglednieniem typu histologiczne-
go oraz stopnia zlosliwosci histologicznej G

Grupa rokownicza T N M G

0 Tis 0 0 1

1A 1 0 0 1,2,X

IB 1 0 0 3
2 0 0 1,2,X

lIA 2 0 0 3

1B 3 0 0 Kazde
1,2 1 0 Kazde

1A 1,2 2 0 Kazde
3 1 0 Kazde
4a 0 0 Kazde

1B 3 2 0 Kazde

lic 4a 1,2 0 Kazde
4b Kazde 0 Kazde
Kazde 8 0 Kazde

v Kazde Kazde 1 Kazde
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waty, spiralny, lejkowaty), co moze mie¢ znaczenie przy planowaniu i ocenie odpowiedzi na
radioterapie (RTH).

Leczenie skojarzone raka przetyku o zaawansowaniu miejscowym powinno mieé¢ charak-
ter wielodyscyplinarny. Mozna je stosowaé wytgcznie w specjalistycznych osrodkach o duzym
doswiadczeniu, ze wzgledu na znacznie podwyzszone ryzyko powiktan towarzyszacych inten-
sywnej terapii.

Leczenie chirurgiczne nalezy zaoferowaé wszystkim chorym na resekcyjnego raka nieszyj-
nego odcinka przetyku, ktérych stan ogélny i wydolnos¢ fizjologiczna pozwalaja na wykonanie
takiej operaciji.

U os6b niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego z powodu wspétistniejgcych scho-
rzen lub niewyrazajacych zgody na leczenie chirurgiczne i bedacych w dobrym stanie spraw-
nosci nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

Chorzy na raka szyjnego lub szyjno-piersiowego odcinka przetyku (< 5 cm od miesnia
pierscienno-gardtowego) powinni otrzyma¢ CRTH.

Kryteria braku mozliwosci wykonania resekcji sg nastepujace:

— guzy T4b z naciekaniem serca, duzych naczyn, tchawicy lub innych narzadéw;

— guzy o duzych rozmiarach z przerzutami do weztéw chtonnych w wielu lokalizacjach, w po-
taczeniu z podesztym wiekiem lub ztym stanem sprawnosci ogdinej chorego;

— guzy pierwotnie nieoperacyjne przy braku odpowiedzi (lub progresji) na leczenie przed-
operacyjne;

— rak potgczenia przetykowo-zotadkowego z przerzutami do weztéw chtonnych nadobojczy-
kowych;

— chorzy z przerzutami odlegtymi (M1), w tym chorzy z przerzutami do pozaregionalnych
weztow chtonnych.

Wybdr metody leczenia operacyjnego zalezy od lokalizacji guza, dostepnego narzadu do
odtworzenia ciagtosci przewodu pokarmowego i doSwiadczenia oraz preferencji chirurga.

U chorych z dysfagig, ktorzy nie sg w stanie utrzymaé pozadanego stanu odzywienia
w czasie leczenia przedoperacyjnego, nalezy wykona¢ endoskopowe rozszerzanie nowotwo-
rowego zwezenia przetyku lub jejunostomie odzywczg. Zdecydowanie nalezy unikaé wykony-
wania gastrostomii ze wzgledu na znacznie gorsza jako$¢ zycia chorych po takim zabiegu
oraz niemozno$¢ pézniejszego wykorzystania zotgdka do odtworzenia ciggtosci przewodu
pokarmowego podczas ewentualnej operacji radykalne;.

NajczeSciej stosowany dostep operacyjny obejmuje: ezofagogastrektomie przezrozworo-
wa (bez otwierania klatki piersiowej); laparotomie i prawostronng torakotomie; prawostron-
ng torakotomie i laparotomie z zespoleniem na szyi; lewg torakotomie lub dostep piersiowo-
-brzuszny z zespoleniem w klatce piersiowej lub na szyi.

Narzady zastepcze to (w kolejnosSci preferencji): zotgdek, okreznica, jelito cienkie.

Mozna wyrézni¢ nastepujgce zakresy wyciecia weztdw chtonnych: standardowy i rozsze-
rzony. Rozszerzony zakres limfadenektomii przyczynia sie do poprawy przezycia we wszyst-
kich stopniach zaawansowania, z wyjgtkiem przypadkéw najwczesniejszych (ciezka dyspla-
zja, T1a NO MO) i najbardziej zaawansowanych (> 7 weztéw chtonnych z przerzutami) oraz
dobrze zréznicowanych guzéw pNO MO. Zalecane jest wyciecie 10 weztéw u chorych z guza-
mi T4, 20 przy T2 oraz 30 przy T3-4. Wydaje sie, ze optymalnym sposobem jest tak zwana
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dwu- lub tréjpolowa limfadenektomia (regionalny chtonny sptyw brzuszny, piersiowy i ewen-
tualnie szyjny) w wyselekcjonowanej klinicznie (na podstawie EUS/USG szyjnej + biopsja)
grupie chorych.

U chorych pierwotnie operowanych (bez przedoperacyjnej CRTH) pozadane jest wyko-
nanie histopatologicznego badania przynajmniej 15 weztéw chtonnych w celu wtadciwego
okreSlenia stopnia zaawansowania nowotworu. Chorzy z nowotworami o0 zaawansowaniu
miejscowym lub miejscowo-regionalnym w dobrym stanie sprawnosci i bez innych przeciw-
wskazan do wykonania rozlegtego zabiegu operacyjnego sg poddawani przedoperacyjnej
CRTH. W przypadku raka gruczotowego potgczenia przetykowo-zotadkowego najczesciej sto-
suje sie przedoperacyjng i pooperacyjng chemioterapie (CTH) (informacje o CTH okotoopera-
cyjnej — podrozdziat poSwiecony rakowi zotgdka).

Rak przetyku charakteryzuje sie ztym rokowaniem — odsetek przezy¢ 5-letnich wynosi
okoto 10%.

Guzy naciekajace warstwe podsluzowa (T1b) i gtebsze warstwy powinny by¢ leczone chi-
rurgicznie.

W terapii rakow sroédsluzéwkowych (T1a) mozna zastosowaé endoskopowg resekcje Slu-
z6wki (EMR, endoscopic mucosal resection) z ablacjg lub leczenie operacyjne (w wyspecjali-
zowanych osrodkach). Guzy T1-T3 (nawet z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych)
sg resekeyjne.

Postepowanie u chorych na wczesnego raka przetyku < Tla NO MO przedstawiono na
rycinie 13, a u chorych z guzami resekcyjnymi T1b-4a NO-3 MO w stanie og6lnym umozliwia-
jacym wykonanie rozlegtej operacji w znieczuleniu 0g6lnym — na rycinie 14.

Zespot wielodyscyplinarny J
I

] T1a
( Tis/HGD ] [ rak $rodsluzowkowy J

|
v v

[ EMR i ablacja ] [ Ezofagektomia J

[ EMR lub ablacja

v A4
[ Nadzér endoskopowy ] [ Nadzér endoskopowy ]

HGD (high grade dysplasia) — cigzka dysplazja;
EMR (endoscopic mucosal resection) — endoskopowa resekcja Sluzowki

Rycina 13. Postepowanie u chorych na wczesnego raka przetyku < T1a NO MO
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Radioterapia jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnatrzprzetykowa)
ma zastosowanie jedynie w leczeniu paliatywnym raka przetyku — mozna dzieki niej uzy-
ska¢ zmniejszenie bolu i objawdw niedroznosci przetyku na okres do 12 miesiecy. Odsetek
rocznych przezyé i mediana przezycia nie przekraczaja, odpowiednio, 20% oraz 12 miesiecy.

Wskazaniami do RTH paliatywnej sa: znaczne zaawansowanie guza uniemoZliwiajace
leczenie chirurgiczne, nieresekcyjna wznowa nowotworu po operacji oraz dysfagia lub bol
u chorego w zaawansowanym stadium choroby.

Przeciwwskazaniami sg przede wszystkim: zty stan sprawnosci ogdinej chorego, obec-
nos¢ (lub zagrozenie wystgpieniem) przetoki do drég oddechowych lub krwotoku.

Przewagg RTH nad innymi metodami (endoskopowe rozszerzanie, protezowanie, lasero-
terapia) jest mozliwos$¢ uzyskania czeSciowej regresji guza z poprawg przetykania i zmniej-
szeniem bdlu.

Przy napromienianiu wigzkami zewnetrznymi stosuje sie frakcjonowanie po 3 Gy do
30 Gy lub po 4 Gy do 20 Gy. Spos6b frakcjonowania brachyterapii uzalezniony jest od stanu
0goblnego pacjenta i zasiegu choroby: od 1 frakcji po 10 Gy do 2-3 frakcji po 6-7 Gy w od-
stepach co tydzien.

W raku ptaskonabtonkowym zastosowanie RTH po operacji radykalnej (RO) nie wptywa
na poprawe rokowania. Natomiast zawsze nalezy rozwazaé zastosowanie CRTH u chorych
po resekcji nieradykalnej (R1/2).

W raku gruczotowym dolnej czesSci przetyku pooperacyjna CRTH zwieksza odsetek przezyé
B-letnich i zmniejsza odsetek niepowodzen miejscowych, w poréwnaniu z chorymi leczonymi
wytgcznie operacyjnie. Alternatywnym postepowaniem jest okotooperacyjna CTH zawierajgca
cisplatyne i fluorouracyl (FU) * epirubicyne (wiecej informacji na ten temat zawarto w podroz-
dziale poSwigeconym rakowi zotgdka).

Chemioradioterapia neoadiuwantowa z nastepowg ezofagektomg pozwala na 2-krotne
wydtuzenie przezycia w poréwnaniu z wytgcznie leczeniem chirurgicznym (mediana — 49 wo-
bec 24 miesiecy) i zwiekszenie odsetka przezy¢ 5-letnich (47% wobec 34%) chorych na pier-
wotnie resekcyjnego raka przetyku lub potgczenia przetykowo-zotgdkowego, co dotyczy raka
ptaskonabtonkowego i gruczolakoraka. Takie postepowanie pozwala na wykonanie u ponad
90% chorych resekcji mikroskopowo radykalnych (RO), a u blisko 30% chorych mozna osigg-
ngé catkowitg odpowiedzZ (potwierdzong mikroskopowo) na leczenie przedoperacyjne. Takie
wyniki daje doS¢ dobrze tolerowane leczenie przedoperacyjne sktadajace sie z karboplatyny
(2 x AUC) i paklitakselu (50 mg/m?) podawanych w dniach 1., 8., 15., 22. i 29. wraz z jed-
noczesng radioterapig (41,4 Gy w 23 frakcjach po 1,8 Gy przez 5 dni w tygodniu). Ryzyko
zgonu pooperacyjnego wynosi 4%.

Chemioradioterapia pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przetyku, ze
wzgledu na efekt odlegly poréwnywalny z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczes-
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nym uniknieciu niepozadanych skutkéw okaleczajacego zabiegu. W pozostatych przypadkach
stanowi alternatywe dla leczenia chirurgicznego u chorych, ktérzy nie wyrazajg zgody na ope-
racje lub nie kwalifikujg sie do niej z powodu wspétistniejacych choréb.

W leczeniu radykalnym stosuje sie napromienianie wigzkami zewnetrznymi frakcjonowanymi
po 2 Gy do dawki 60-66 Gy. W obszarze wysokiej dawki powinny znalez¢ sie zmienione przerzu-
towo wezty chtonne. Réwnoczesnie z napromienianiem podawana jest CTH: 2 cykle w odstepie
3 tygodni cisplatyna (80 mg/m? i.v. w 1. dniu cyklu) oraz FU (800 mg/m? i.v. w dniach 1.-4.
w ciggtym wlewie 24-godzinnym).

Wybranym chorym z miejscowo zaawansowanym nowotworem mozna zaproponowaé
przedoperacyjng CRTH, a nastepnie ponowng analize resekcyjnosci. Jest to opcja szcze-
golnie polecana u chorych z guzem granicznie resekcyjnym, poniewaz stwarza szanse na
radykalng operacje oraz poprawe odsetka przezyé o 5-10%. Zalecana dawka napromie-
niania w leczeniu przedoperacyjnym wynosi 50 Gy we frakcjach po 1,8 Gy, jesli stosowana
jest konwencjonalna CTH oparta na cisplatynie i FU lub 41,4 Gy w 23 frakcjach wraz z CTH
ztozong z karboplatyny i paklitakselu.

Metaanaliza 10 badan poréwnujgcych przedoperacyjng CRTH z leczeniem wytacznie chi-
rurgicznym wskazuje na poprawe przezy¢ 2-letnich o 13%. Alternatywg u chorych na raka
gruczotowego potgczenia przetykowo-zotgdkowego jest zastosowanie okotooperacyjnej CTH
[schemat ECF (epirubicyna, cisplatyna, FU) lub skojarzenie cisplatyny z FU].

Nie ma zgodnoSci w sprawie wyboru optymalnego sposobu taczenia metod terapeutycz-
nych u chorych z nowotworem zaawansowanym, pierwotnie resekcyjnym. Dostepnymi opcja-
mi terapeutycznymi sa: radykalna operacja, samodzielna CRTH badZ operacja poprzedzona
CRTH lub CTH (rak gruczotowy potaczenia przetykowo-zotgdkowego).

W nowotworach z cechami ¢cT2-T4 N(+) zaleca sie jednak stosowanie CRTH oraz ponow-
ng ocene zaawansowania klinicznego za pomocg badan obrazowych (PET, KT) i EUS.

W raku ptaskonabtonkowym, jezeli uzyskano catkowita odpowiedZ, proponowana jest
tylko obserwacja, poniewaz leczenie chirurgiczne zmniejsza odsetek niepowodzef miejsco-
wych, ale nie poprawia przezy¢ odlegtych. Jezeli natomiast nie uzyskano odpowiedzi na
leczenie (lub jedynie odpowiedzZ czeSciowa), wskazane jest ratujgce leczenie chirurgiczne.

W gruczolakoraku czesci innej niz szyjna rekomenduje sie leczenie chirurgiczne, ponie-
waz wykonanie zabiegu poprawia rokowanie.

Standardem leczenia gruczolakoraka potaczenia przetykowo-zotgdkowego w stadium za-
awansowania miejscowego jest CTH okotooperacyjna schematem ECF we wlewie cigglym
lub cisplatyng z FU w 5-dniowym wlewie przedtuzonym (patrz podrozdziat na temat raka zo-
tadka). U chorych bez dysfagii FU moze by¢ zastapiony kapecytabing. Taka terapia zwieksza
czestosé doszczetnych resekcji oraz znaczaco wydtuza czas przezycia i czas do nawrotu.

Paliatywna CTH w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych na gruczolakoraka
(zwtaszcza potgczenia przetykowo-zotadkowego) wydtuza czas Zycia i poprawia jego jakoSé.

Chorych kwalifikuje sie do leczenia na podstawie typu histologicznego, stanu sprawno-
Sci, towarzyszacych choréb, spodziewanej toksycznosci leczenia oraz stanu HER2 w raku
potgczenia przetykowo-zotgdkowego.
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Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH sg chorzy w dobrym stanie ogélnym (sto-
pien sprawnosci 0-1), zwtaszcza z rozpoznaniem raka gruczotowego.

W leczeniu raka gruczotowego przetyku stosuje sie te same schematy CTH jak w tera-
pii raka zotadka (patrz podrozdziat na temat raka zotgdka). Najwiekszg skuteczno$¢ majg
programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyng + antracykling lub taksoidem.
U chorych na raka gruczotowego potaczenia przetykowo-zotgdkowego z nadekspresjg HER2,
opcjg leczenia pierwszej linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyng i FU lub kapecytabi-
na. W leczeniu drugiej linii u chorych pozostajacych w dobrym stopniu sprawnosci, zwtaszcza
w sytuacji uzyskania odpowiedzi na CTH pierwszej linii, nalezy rozwazy¢ wykorzystanie takso-
idu lub irynotekanu (patrz rozdziat: Rak zotadka).

W raku ptaskonabtonkowym, z wyjatkiem terapii anty-HER2, stosuje sie schematy CTH
podobne jak w gruczolakoraku (najczesciej cisplatyna z FU). Nie udowodniono wiekszej sku-
tecznoSci CTH wielolekowej wobec monoterapii ani wptywu leczenia na poprawe rokowania.
Skuteczno$¢ CTH w leczeniu nowotwordw ptaskonabtonkowych jest mniejsza niz w przypad-
ku gruczolakorakéw. Dlatego u wielu chorych optymalnym postepowaniem moze by¢ lecze-
nie wytgcznie objawowe.

Nie istnieje powszechnie przyjety schemat nadzoru. Zwykle sugeruje sie odbywanie wizyt
kontrolnych co 3-6 miesiecy przez pierwsze 1-3 lata po leczeniu (potem rzadziej) i postepo-
wanie zalezne od symptomatologii. W nawrotach na ogét stosuje sie CRTH (o ile nie wykorzy-
stano jej wczesniej) lub paliatywng CTH.
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Z patogenetycznego punktu widzenia wyrdznia sie raka zotgdka: sporadycznego (> 80%
przypadkéw), wrodzonego, wieku mtodego i kikuta zotadka (wiele lat po resekcji z powodu
choroby wrzodowej).

Na rozwéj raka zotgdka wptywajg czynniki Srodowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobac-

ter pylori), oraz specyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy genéw cytokin prozapal-
nych), ktére sa istotne dla rozwoju tego nowotworu u mtodszych oséb (< 45. roku zycia) —
przede wszystkim wrodzonego raka zotgdka (mutacja genu E-kadheryny — CDH1). Infekcja
Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka zotadka typu jelitowego, kt6rego dtugi proces
rozwoju prowadzi od zapalenia btony Sluzowej zotgdka, przez faze zapalenia zanikowego, do
metaplazji jelitowej, a nastepnie dysplazji. Najwiekszy wptyw na nowotworzenie majg szczepy
tej bakterii wykazujgce ekspresje gendw kodujgcych biatko cagA, cytotoksyny vacA s1 lub
vacA ml. Nie zaleca sie jednak powszechnej eradykacji Helicobacter pylori jako sposobu
prewencji raka zotgdka. Wsro6d czynnikéw Srodowiskowych wymienia sie diete zawierajgcg
duzo soli kuchennej, zwigzkéw azotowych, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Najczesciej wystepujgcym nowotworem zotgdka jest gruczolakorak. Znacznie rzadziej wy-

stepujg chtoniaki, nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointesti-

nal stromal tumors), miesaki i nowotwory neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors).
Histokliniczna klasyfikacja Lauréna, uwzgledniajgca morfologie komdrek i sposéb nacie-

kania, wyr6znia dwa podstawowe typy gruczolakoraka zotadka:

— jelitowy — cechujacy sie morfologicznym podobieristwem do btony Sluzowej jelita. W struk-
turze przewaza budowa gruczotowa z komérkami przypominajacymi cylindryczne komorki
jelitowe oraz obecnos¢ komérek kubkowych wytwarzajgcych kwasne mukopolisacharydy.
Towarzyszy mu zwykle zanikowe zapalenie btony Sluzowej wraz z metaplazja jelitowa. Typ
jelitowy charakteryzuje sie rozprezajgcym sposobem naciekania i lepszym rokowaniem;

— rozlany — cechujacy sie obecnoscig pojedynczych komérek lub matych gniazd raka.
Rozrasta sie SrodSciennie z rozproszonymi komérkami nowotworowymi, nie tworzagc wy-
raznych granic. Ze wzgledu na wysoki stopiefi ztosliwosci charakteryzuje sie gorszym
rokowaniem.
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Klasyfikacja Lauréna ma znaczenie rokownicze oraz jest przydatna przy podejmowaniu
decyzji klinicznych, miedzy innymi dotyczgcych zakresu resekcji zotadka. Zmniejszanie za-
chorowalno$ci na raka Zotgdka dotyczy gtéwnie raka zotadka typu jelitowego.

Rozpoznanie choroby powinno by¢ potwierdzone w badaniu histologicznym, tgcznie
z okreSleniem typu histologicznego nowotworu oraz stanu HER2. Podstawowa metoda oceny
receptora HER2 jest immunohistochemicznie okreSlenie nadmiernej ekspresji (HER2+++),
a w przypadkach o granicznej wartoSci (HER2++) dodatkowo mozna oceni¢ amplifikacje
genu HER2 metoda fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Nadmierna ekspresja lub
amplifikacja HERZ2 zaleza od typu histologicznego raka i jego lokalizacji. Dodatni stan HER2
stwierdza sie najczeSciej w raku typu jelitowego zlokalizowanym w okolicy przedodzwierni-
kowej lub potgczeniu przetykowo-zotgdkowym. Podobnie jak w przypadku raka piersi, ocena
stanu HER2 w raku zotadka powinna by¢ dokonywana w pracowniach patomorfologicznych
majgcych odpowiednie doSwiadczenie.

Weczesnej postaci raka zotgdka nie towarzyszg charakterystyczne objawy.

Zaawansowana posta¢ charakteryzuje sie: chudnieciem, statym stabym bélem w nad-
brzuszu, uczuciem sytosci popositkowej, nudnoSciami, objawami wynikajacymi z niedokrwi-
stosci. Zaawansowana choroba objawia sie wyczuwalnym w badaniu przedmiotowym guzem,
puchling brzuszna i objawami wynikajgcymi z obecnosci przerzutow.

Gastroskopia jest najlepszg metodg diagnostyczng umozliwiajgcg pobranie do badania
histologicznego materiatu decydujgcego o rozpoznaniu. Obowigzuje pobranie co najmniej
6 wycinkéw, w tym jednego z dna owrzodzenia, jesli jest obecne. TrudnoSci diagnostyczne
wykonujacg endoskopie. Rozpoznanie wczesnego raka zotgdka wymaga perfekcyjnej techni-
ki badania, doswiadczenia i odpowiedniego sprzetu. W przypadku kazdego wrzodu zotgdka
uznanego za trawienny nalezy pobiera¢ wycinki oraz kontrolowaé zagojenie.

Endoultrasonografia (EUS) ma poréwnywalng skuteczno$¢ diagnostyczng z innymi bada-
niami obrazowymi; jedynie we wczesnych postaciach nowotworu charakteryzuje sie wiekszg
przydatnoscia.

W Polsce nie prowadzi sie badan przesiewowych. W krajach o wysokim ryzyku zachorowa-
nia (np. Japonia) jest prowadzony program przesiewowy z uzyciem metod radiologicznych i en-
doskopowych. Identyfikacja grup zwiekszonego ryzyka obejmuje test na obecnos¢ Helicobacter
pylori oraz oznaczanie frakcji pepsynogenu. Zwiekszone ryzyko towarzyszy osobom z zaniko-
wym zapaleniem zotgdka, niedokrwistoscig spowodowang niedoborem witaminy B12, po prze-
bytej resekcji zotgdka, po usunieciu gruczolaka zotadka, z zachorowaniami na raka zotgdka
W rodzinie oraz cztonkom rodzin z zespotem Lyncha i rodzinng polipowato$ciag gruczolakowata.

Klasyfikacja TNM odnosi sie do rakéw powstatych w obrebie zotgdka, czyli w odlegtosci
wiekszej niz 5 cm od potaczenia przetykowo-zotgdkowego lub w obrebie 5 cm od potaczenia
przetykowo-zotgdkowego i nieszerzacych sie na przetyk.

W 7. wydaniu klasyfikacji TNM wedtug Union for International Cancer Control/American
Joint Cancer Committee (UICC/AJCC) z 2010 roku zaadaptowano kryteria liczbowe do oceny
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zajecia uktadu chtonnego, co upraszcza poprzednio stosowang klasyfikacje, polegajgcg na
ocenie potozenia weztéw chtonnych w zaleznosSci od umiejscowienia guza pierwotnego.

Definicje poszczegblnych kategorii TNM i badania pozwalajace na ich ocene przedstawio-
no w tabeli 5, a klasyfikacje zaawansowania — w tabeli 6.

Podstawowe znaczenie w ocenie zaawansowania raka zotgdka majg EUS i komputerowa
tomografia (KT). Endosonografia jest technika o wiekszej doktadnosci niz KT w ocenie cechy T,
zwiaszcza w przypadku guza o mniejszym zaawansowaniu (T1-2). Obie metody charakteryzujag
sie podobng czutoScig i swoistoscig w ocenie regionalnych weztéw chtonnych. Przed podije-
ciem decyzji terapeutycznych wskazane jest wykonanie KT jamy brzusznej i klatki piersiowej
w celu wykluczenia przerzutéw odlegtych, a u kobiet badanie powinno takze obja¢ miednice
(ocena jajnikdw). Wazng role odgrywa technika wykonania KT — odpowiednie wypetnienie zo-
tadka wodg i uzyskanie hipotonii farmakologicznej (hioscyna) oraz dozylne podanie kontrastu,

Tabela 5. Definicje poszczegolnych cech TNM (7. edycja z 2010 r.) i badania umozliwiajace
ich ocene

Cecha Zajecie przez nowotwor Badania do oceny:
w kazdym przypadku badanie przedmio-
towe i/lub operacja zwiadowcza oraz:

Tia Blaszka wtasciwa btony Sluzowej Endoskopia (w tym EUS)

Tib Warstwa podsluzowa Badania obrazowe:

T2 Warstwa mieSniowa wtasciwa EUS, KT

T3 Warstwa podsurowicza

T4a Przekracza btone surowicza

T4b Narzady sasiadujace

N1 1-2 regionalne wezty chtonne Badania obrazowe:

N2 3-6 regionalnych weztéw chtonnych EUS, KT

N3a 7-15 regionalnych weztéw chtonnych

N3b > 16 regionalnych weztéw chtonnych*

M1 Przerzuty odlegte, w tym do pozaregional- | Badania obrazowe:

nych weztéw chtonnych** KT, USG, RTG klatki piersiowej, EUS

*Regionalnymi weztami chtonnymi dla zotadka sa: wezty okotozotgdkowe potozone wzdtuz krzywizny mniejszej i wiekszej (stacje nr
1-6; wg JGCA), wezty potozone wzdtuz tetnicy zotadkowej lewej (7), tetnicy watrobowej wspdinej (8), tetnicy Sledzionowej (11), pnia
trzewnego (9) oraz wezty watrobowo-dwunastnicze (12)

**Przerzuty w pozaregionalnych weztach chtonnych, takich jak wezty chtonne zatrzustkowe (13), krezkowe (14, 15) i okotoaortalne
(16), klasyfikowane sg jako przerzuty odlegte (M1)

EUS — ultrasonografia endoskopowa; KT — komputerowa tomografia; USG — ultrasonografia; RTG — rentgenografia

Tabela 6. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego

NO N1 (1-2) N2 (3-6) N3 (= 7)
T IA B IIA B
T2 1B lIA B A
3 A B A 1z}
T4a B A 1z} e
T4b B B e e

Stopiefi IV — M1
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umozliwiajgce rozciggniecie Sciany i uwidocznienie nacieku. Tomografia komputerowa pozwa-
la takze na ocene pozaregionalnych weztdw chtonnych. Zaleca sie wykonywanie ponownego
badania KT po zakonczeniu leczenia neoadiuwantowego (re-staging) w celu wykrycia progresji
choroby, ktéra eliminuje mozliwos¢ radykalnego leczenia chirurgicznego.

Laparoskopia diagnostyczna (z badaniem cytologicznym ptynu z jamy otrzewnej) powin-
na byé wykonywana u chorych z zaawansowanymi (cT3/4) nowotworami w celu wykluczenia
przerzutéw otrzewnowych niewidocznych w badaniach obrazowych (KT). Chorych z guzami po-
tencjalnie resekcyjnymi i minimalnym zrakowaceniem otrzewnej nalezy kierowa¢ do o$rodkéw
prowadzacych badania kliniczne z CTH dootrzewnowa w hipertermii (patrz podrozdziat na temat
CTH dootrzewnowej w zrakowaceniu otrzewnej).

Siodme wydanie klasyfikacji TNM wedtug UICC/AJCC z 2010 roku, a takze nowa wersja
japonskiej klasyfikacji raka zotgdka i zalecen leczniczych, Japanese Gastric Cancer Associa-
tion (JGCA) (3. edycja z 2010 r.), zmieniajg definicje limfadenektomii D1/D2, w zaleznosci
od rozlegtosci resekceji Zotgdka. Zalecane jest wyciecie przynajmniej 2/3 czesci zotgdka
z limfadenektomig D2, ktéra obejmuje stacje weztdw chtonnych 1, 2*, 3-7 (okotozotgdko-
we, D1) oraz 8, 9, 10*, 11 i 12 (*wezly chtonne okotowpustowe lewe i wneki Sledziony nie
muszg by¢ usuwane w czasie resekcji dalszej czesci zotadka).

Nalezy dazy¢ do tego, aby wynik badania histologicznego preparatu chirurgicznego po
regionalnej limfadenektomii zawierat ocene wiecej niz 15 weztéw chtonnych.

Nie zaleca sie splenektomii lub wyciecia ogona trzustki. Wyciecie Sledziony jest dopusz-
czalne w przypadku jej bezposredniego naciekania przez ciggtosé lub zajecia wneki Sledzio-
ny. Mozna rozwaza¢ jejunostomie odzywcza, zwtaszcza u chorych, u ktérych przewiduje sie
pooperacyjng chemioradioterapie (CRTH).

Neoadiuwantowg CRTH niekiedy stosuje sie w rakach potaczenia przetykowo-zotgdko-
wego, natomiast jej zastosowanie w rakach zotgdka jest przedmiotem badan klinicznych.
Napromienianie paliatywne u chorych z guzem nieresekcyjnym jest uzasadnione wytacznie
w przypadkach niedokrwistosci spowodowanej krwawieniem z guza.

U chorych na resekcyjnego raka zotadka lub raka potgczenia przetykowo-zotgdkowego
okotooperacyjna CTH (stosowana zaréwno przed operacja, jak i po zabiegu) pozwala uzyskaé
wydtuzenie czasu przezycia (catkowitego i wolnego od nawrotu choroby) w poréwnaniu z le-
czeniem operacyjnym.

Podobne obserwacje dotyczg uzupetniajgcej CRTH. Mimo ze metoda ta zostata uznana
za standardowa w Stanach Zjednoczonych, w krajach europejskich zwykle wykorzystuje sie
ja u chorych po nieoptymalnej limfadenektomii (obejmujacej < 15 weztéw chtonnych) lub po
resekcji mikroskopowo nieradykalnej (R1).

Chemioterapia rozsianego raka zotgdka wptywa zaréwno na przedtuzenie czasu przezy-
cia, jak i poprawe jakosci zycia chorych.

Wedtug danych pochodzacych z amerykanskiego rejestru Surveillance Epidemiology and
End Results (SEER) dotyczgcych chorych na raka zotadka, leczonych operacyjnie w latach
1991-2000, odsetek 5-letnich przezyé w | stopniu zaawansowania nowotworu wynosi: 57—
—71%, w Il — 33-46%, a w Il — 9-20%. W Stanach Zjednoczonych i Europie przezycia sa
2-krotnie gorsze (20-25%) niz w Japonii (52%). Wedtug danych z badania EUROCARE-4 od-
setek 5-letnich przezy¢ wynidst w Polsce 14% (Srednia europejska: 25%).
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Wczesne postacie raka (T1aNO; < 2 cm; typ jelitowy/G1; bez owrzodzenia; w dalszej
1/3 czeSci zotgdka) mozna leczyé metodami endoskopowymi za pomocg endoskopowej
podsluzéwkowej dyssekcji (ESD, endoscopic submucosal dissection). Jesli wynik badania
histopatologicznego potwierdza resekcje RO, nie ma potrzeby dalszego leczenia. U chorych
na wczesnego raka zotgdka (< TLbNO-1MO) zakres operacji mozna ograniczy¢ do czesciowej
resekcji zotgdka oraz limfadenektomii D1+ (stacje weztowe 1-7, 8, 9).

We wszystkich innych stopniach zaawansowania zaleca sie wyciecie catkowite lub przy-
najmniej 2/3 zotadka (w zaleznoSci od lokalizacji guza) z limfadenektomig D2. W przypad-
ku stwierdzenia naciekania sasiednich narzadéw usprawiedliwione sg resekcje poszerzone
0 wyciecie zajetych narzadéw. Rozszerzanie zakresu limfadenektomii o wezty chtonne okoto-
aortalne nie jest uzasadnione (postepowanie u chorych w dobrym stanie sprawno$ci ogélnej
bez przerzutéw odlegtych przedstawiono na rycinie 15).

[ Zespot wielodyscyplinarny J

T1NO >T2 NO-3

b

Potencjalnie

Potencjalnie resekcyjny

al

A
ESD lub
resekcja zotgdka nieresekcyjny
Y v v ,
; Resekcja zotadka Przedoperacyjna CTH
Obserwacja
[ ‘ ] [ D2 J [cm (preferowana) (opcjonalnie CRTH

w guzach pofaczenia
v X przetykowo-zotadkowego)

T2 NO > T21ub N+ Resekcja zofadka 1
Obserwacja lub Uzupetniajaca D2 J 1

uzupelniajaca CRTH CRTH Resekcja zotgdka Leczenie paliatywne
D2 (resekcje (progresja, M1)
rozszerzone)

afl

A

Pooperacyjna
CTH

Pooperacyjna CTH

(tylko u chorych
poddawanych
przedoperacyjnej CTH)

D2 — limfadenektomia D2; ESD (endoscopic submucosal dissection) — endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa;
CRTH — chemioradioterapia; CTH — chemioterapia; resekcje rozszerzone — o narzady sasiadujace

Rycina 15. Postepowanie u chorych na raka zotagdka w dobrym stanie og6lnym bez przerzutéw
odlegtych MO
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U chorych z cechg M1 w dobrym stanie ogdinym zaleca sie CTH lub chirurgie paliatywna,
natomiast u chorych w ztym stanie ogdinym rekomenduje sie wytgcznie postepowanie objawo-
we. Nie zaleca sie paliatywnej resekcji zotgdka, gdy u chorego nie wystepujg objawy kliniczne.

Wykazano zwiekszenie o 13% odsetka 5-letnich przezyé u chorych otrzymujacych
CTH okotooperacyjng, wedtug schematu ECF (epirubicyna, cisplatyna, FU we wlewie
cigglym — tab. 7), a takze u chorych leczonych cisplatyng z FU (38% wobec 24%). Ze wzgle-
du na wygode podawania w wielu oSrodkach stosowana jest kapecytabina (schemat ECX)
zamiast FU we wlewach przedtuzonych, chociaz postepowanie opiera sie tylko na poréw-
nywalnej skutecznosci obu fluoropirymidyn w leczeniu paliatywnym i nie zostato ocenione
u chorych poddawanych gastrektomii.

Leczenie okotooperacyjne sktada sie z 3 cykli CTH przed leczeniem chirurgicznym oraz 3
cykli po operacji (ECF) lub 2-3 cykli CTH przed zabiegiem i 3-4 po resekcji (cisplatyna z FU).
Pooperacyjna CTH nie jest kontynuowana jedynie u chorych z progresjg w trakcie leczenia
przedoperacyjnego lub w przypadkach wystagpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycz-
nosSci. Stopien odpowiedzi mikroskopowej nie powinien mie¢ wptywu na zakres leczenia
operacyjnego (gastrektomia z limfadenektomiag D2). W przypadku progresji choroby w czasie
CTH przedoperacyjnej nalezy ponownie oceni¢ operacyjnosc i, o ile to tylko mozliwe, wykonaé
zabieg operacyjny. Jesli progresja wigze sie z nieoperacyjnoscig, wskazane jest zastosowa-
nie CHT drugiej linii lub CRTH.

Doswiadczenie japoriskie z lekiem S-1 wskazuje na poprawe rokowania po zastosowaniu
uzupetniajgcej CTH, nie ma to jednak przeniesienia na populacje nieazjatycka. Podobnie,
badania z CTH z oksaliplatyng i kapecytabing wykazujgce korzysci z CTH uzu-
petniajgcej zostaty przeprowadzone w populacji azjatyckiej. Niektére metaanalizy
dotyczace chorych pochodzacych z krajow innych niz azjatyckie sugeruja, ze uzupetniajgca CTH
moze nieznacznie wydtuzaé czas przezycia w poréwnaniu z wytgcznym leczeniem operacyjnym,
(zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 15%). Pomimo tego, ze samodzielnej CTH
pooperacyjnej (bez leczenia przedoperacyjnego) nie mozna uznaé za standardowe i zalecane
postepowanie. U chorych poddanych pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu z cechg N/+/ i/
lub guzami >T2, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia uzupetniajgcego leczenia
skojarzonego wydaje sie zasadne stosowanie uzupetniajgcej CTH. Dotyczy to jednak wytgcznie
chorych, ktérzy pomimo wskazan nie otrzymali CHT okotooperacyjne;j.

Ze wzgledu na znaczaca czestos¢ nawrotdw raka zotadka w otrzewnej podejmowane sa
préby wykorzystania chemioterapii dootrzewnowej (IP CTH, intraperitoneal chemotherapy)
zwtaszcza w warunkach hipertermii (HIPEC, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy).
Kandydatami do HIPEC sa chorzy z rozsiewem do otrzewnej bez przerzutéw odlegtych. Wyniki
badan klinicznych z randomizacjg sg sprzeczne. Chociaz w metaanalizie wykazano, ze IP CTH
zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu o0 27%, staba jakos¢é danych nie uzasadnia rutynowego
stosowania tej metody u chorych na raka zotgdka.

Pooperacyjna CRTH zwieksza odsetek 3-letnich przezy¢ catkowitych 0 11% w poréwnaniu
z samodzielnym leczeniem chirurgicznym (mediana przezycia — 36 wobec 27 miesiecy).
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Tabela 7. Wybrane schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okotooperacyjnym oraz

paliatywnym raka zotadka

DCF

Docetaksel 75 mg/m? j.v. wlew 1-godzinny,
dzien 1.

Cisplatyna 75 mg/m? i.v. wlew 4-godzinny,
dzien 1.

Fluorouracyl 750 mg/m?/d. i.v. wlew ciagty,
dzien 1.-5.

co 4 tygodnie, nie wiecej niz 8 cykli

ECF

Epirubicyna 50 mg/m? i.v., dzief 1.
Cisplatyna 60 mg/m? i.v. wlew 2-godzinny,
dzien 1.

Fluorouracyl 200 mg/m?/dobe i.v. wlew ciagly,
dzien 1.-21.

cykle co 3 tygodnie, nie wiecej niz 8 cykli

w leczeniu paliatywnym, 6 cykli w leczeniu
okotooperacyjnym (3 przed zabiegiem i 3 po
zabiegu)

ECX

Epirubicyna 50 mg/m? i.v., dzien 1.
Cisplatyna 60 mg/m? i.v. wlew 2-godzinny,
dzien 1.

Kapecytabina 1250 mg/m?/d. p.o. w 2 daw-
kach podzielonych, dzief 1.-21.

cykle co 3 tygodnie

EOX

Epirubicyna 50 mg/m? i.v., dzief 1.
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v. wlew 2-godzinny,
dzien 1.

Kapecytabina 1250 mg/m?2/d. p.o. w 2 daw-
kach podzielonych, dzien 1.-21.

cykle co 3 tygodnie

CPT-11 + FU/LV

Irynotekan 180 mg/m? i.v. wlew 90-minutowy,
dzien 1.

Folinian wapniowy 200 mg/m? i.v. wlew 2-go-
dzinny, dzien 1.i 2.

Fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (bolus), nastepnie
600 mg/m? 22-godzinny wlew ciagly, dzien 1.
i2.

cykle co 2 tygodnie

XP

Kapecytabina 2000 mg/m?/d. p.o. w 2 dawkach
podzielonych, dziei 1.-14.

Cisplatyna 80 mg/m? i.v. wlew 2-4-godzinny,
dzien 1.

cykle co 3-4 tygodnie

FUP

Fluorouracyl 750-1000 mg/m?/d. i.v. wlew
ciagly, dzien 1.-5.

Cisplatyna 75-100 mg/m? i.v. wlew 1-godzinny,
dzien 1.

cykle co 4 tygodnie

W leczeniu okotooperacyjnym:

Fluorouracyl 800 mg/m?2/d. i.v. wlew ciagty,
dzien 1.-5.

Cisplatyna 100 mg/m? i.v., dzief 1.

co 28 dni (2-3 cykle przez zabiegiem i 3-4
po zabiegu)

ELF

Folinian wapniowy 300 mg/m?/d. i.v. wlew
10-minutowy, dzieh 1.-3.

Etopozyd 120 mg/m?/d. i.v. wlew 30-60-minuto-
wy, dzien 1.-3.

Fluorouracyl 500 mg/m?2/d., i.v. wlew 10-minuto-
wy, dzied 1.-3.

cykle co 4 tygodnie

Trastuzumab z XP/FUP

Trastuzumab: dawka nasycajgca 8 mg/kg, kolej-
ne dawki 6 mg/kg i.v. dzien 1.; kontynuowany po
zakonczeniu CTH az do progresji lub toksycznosci
Cisplatyna 80 mg/m? i.v., dzien 1.

Fluorouracyl 800 mg/m?2/d., wlew ciagty i.v.,
dzien 1.-5.

lub

Cisplatyna 80 mg/m? i.v., dzief 1.

Kapecytabina 2000 mg/m?2/d. p.o. w 2 dawkach
podzielonych, dzien 1.-14.

co 3 tygodnie

Leczenie obejmuje 1 cykl CTH ztozonej z FU w dawce 425 mg/m?/dobe przez 5 dni i foli-
nianu wapniowego 20 mg/m?/dobe przez 5 dni, nastepnie po 28 dniach napromienianie do
dawki 45 Gy (frakcje 1,8 Gy) wraz z CTH wedtug schematu: FU 400 mg/m? wraz z folinianem
wapniowym w dawce 20 mg/m?2/dobe przez pierwsze 4 i przez 3 ostatnie dni napromienia-
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nia, a po miesigcu od zakonczenia radioterapii (RTH) 2 kolejne cykle CTH, w dawkach jak
w pierwszym kursie, podawane w odstepie miesigca. Obszar napromieniania powinien obej-
mowac loze Zotgdka i regionalne wezty chtonne.

Z jednej strony, pojawiajg sie watpliwosci dotyczace zasadnosci stosowania takiego le-
czenia, zwigzane z nieadekwatnym zakresem limfadenektomii u wigkszosci chorych wigczo-
nych do badania oraz sposobem planowania RTH. Z drugiej strony, wyniki badar bez grupy
kontrolnej wskazuja, ze efekt CRTH utrzymuje sie takze u chorych poddanych limfadenekto-
mii D2.

Po resekcji R1 wskazane jest podwyzszenie dawki na obszar zajetego obszaru do 50-54 Gy.

Uzupetniajgca CTH wobec CRTH byta przedmiotem przynajmniej 5 badan poréwnawczych.
W 2 metaanalizach wykazano jedynie trend w kierunku wiekszej skutecznosci leczenia skoja-
rzonego w odniesieniu do przezyé ogéinych. W najwiekszym dotad przeprowadzonym badaniu
(6 cykli kapecytabiny z cisplatyng [XP] wobec 2 cykli XP z nastepowg CRTH z kapecytabing)
w analizach dodatkowych stwierdzono znamienne wydtuzenie czasu do nawrotu po terapii
skojarzonej u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, bez wptywu na przezycia ogdlne.

Napromienianie paliatywne jest uzasadnione w przypadkach braku mozliwosci wykonania
resekcji raka Zotgdka z niedokrwistoScig oraz zwezenia/niedroznosci w okolicy wpustu lub
odZwiernika.

Zastosowanie napromieniania w dawce 30 Gy, w 10 frakcjach, moze na pewien czas
(3-6 miesiecy) zmniejszy¢ krwawienie lub poprawi¢ pasaz tresci pokarmowe;.

Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka zotgdka w poréwnaniu z leczeniem
objawowym wydtuza przezycie i poprawia jego jakos¢. U czesSci chorych z granicznie nieresek-
cyjnymi guzami zastosowanie leczenia systemowego moze umozliwi¢ wykonanie radykalnej
resekcji. Wybor schematu terapii powinien zaleze¢ od stanu sprawnosci chorych oraz pro-
filu dziatan niepozadanych lekéw cytotoksycznych. Metaanalizy wskazujg, ze kapecytabina
jest nieco skuteczniejsza niz FU oraz ze schematy 3-lekowe zawierajgce antracykline majg
przewage nad 2-lekowymi. Z powodu toksycznosci nalezy unika¢ stosowania FU w postaci
wstrzyknie¢ zamiast wykorzystywania ciggtych wlewow.

Do schematéw CTH o najwiekszej skutecznoSci nalezy skojarzenie soli platyny (cisplaty-
na lub oksaliplatyna) z fluoropirymidyng oraz epirubicyng (ECF, ECX, EOX — tab. 7). Dodanie
docetakselu do CTH zawierajgcej FU i cisplatyne (DCF) wptywa na wydtuzenie czasu przezy-
cia w poréwnaniu z CTH 2-lekowa, ale wigze sie z wiekszg toksycznoscig, dlatego zalecana
jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zastapienie FU kapecytabing oraz cisplatyny
oksaliplatyng w schemacie ECF nie zmniejsza skutecznosci leczenia, natomiast jest lepiej
akceptowane przez chorych, nie wymaga dozylnego nawadniania i podawania ciagtych wle-
wow wymagajacych centralnego dostepu zylnego. Co wiecej, w badaniu lll fazy wykazano, ze
czas przezycia chorych leczonych schematem EOX byt nieco dtuzszy niz grupy otrzymujacej
ECF (odsetek 1-rocznych przezyé 47% wobec 38%). Poréwnywalng skuteczno$é z CTH za-
wierajgca sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz folinianem wapnia, zwtaszcza u chorych
z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny. Monoterapie FU mozna zastosowac u chorych
w gorszym stopniu sprawnosci, z przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami lub po-
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chodnymi platyny. Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyng i fluoropirymidyng w leczeniu
pierwszej linii chorych z rakiem wykazujgcym nadmierng ekspresje HER2 zwieksza mediane
czasu przezycia prawie 0 3 miesigce. Najwiekszg korzyS¢ odnoszg chorzy z nadmierng eks-
presjg receptora oceniong immunohistochemicznie na 3+, ktorej z reguty towarzyszy ampli-
fikacja genu (mediana — 17,9 wobec 12,3 miesiaca).

Chemioterapie kolejnych linii mozna podawaé wytgcznie wybranym chorym w dobrym
stanie ogblnym. Opcje leczenia obejmujg monoterapie docetakselem, paklitakselem lub
irynotekanem. W badaniu lll fazy przeprowadzonym w populacji japonskiej wykazano po-
rownywalng aktywnos$é irynotekanu i paklitakselu w schemacie cotygodniowym. W lecze-
niu drugiej linii ramucyrumab (przeciwciato monoklonalne antagonizujgce receptor 2 dla
czynnika wzrostu $rodbtonka naczyn — VEGFR-2, vascular endothelial growth factor 2)
w monoterapii ma przewage wobec placebo w odniesieniu do przezyé ogéinych. Udato sie
réwniez wykaza¢ wydtuzenie przezyé u chorych leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu
z paklitakselem wobec samodzielnej CHT. Bezwzgledna réznica w wartoSciach median czasu
catkowitego przezycia wynosita 1,4 miesigca w przypadku monoterapii oraz 2,2 miesigca
w przypadku terapii skojarzonej (wzgledne zmniejszenie ryzyka zgonu o ok. 20%).

Nie ustalono optymalnego schematu nadzoru po leczeniu. Zwykle zaleca sie wizyty kon-
trolne co 3-6 miesiecy przez pierwsze 2 lata, co 6 miesiecy przez kolejne 3 lata, a pozZniej
raz w roku. Badania obrazowe, endoskopie oraz badania krwi wykonuje sie w zaleznosci od
symptomatologii. Leczenie nawrotoéw jest mato skuteczne i wskazania sg indywidualizowane.
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Roman Herman, Jakub Patucki, Piotr Potemski

Nowotwory jelita cienkiego stanowig mniej niz 0,5% wszystkich nowotwordéw ztosliwych
i okoto 1-3% ztosSliwych nowotworéw przewodu pokarmowego. W 2010 roku w Polsce roz-
poznano je u 120 mezczyzn i 121 kobiet (standaryzowany wspétczynnik zachorowalnoSci
wynosi, odpowiednio, 0,42 i 0,34/10°%).

Kilkukrotnie wyzsze ryzyko wystagpienia raka jelita cienkiego towarzyszy chorobie Le-
Sniowskiego-Crohna. Jest ono podwyzszone réwniez u chorych z polipami sporadycznymi,
zespotem polipowatosci rodzinnej (FAP, familial adenomatous polyposis), zespotem Lyncha
(HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal cancer), zespotem Peutz-Jeghersa (polipy zo-
tadka i jelit, pigmentacja potaczen Sluzéwkowo-skérnych) oraz chorobg trzewng i AIDS. Do
czynnikéw zwiekszajgcych prawdopodobiefistwo zachorowania nalezg przebyta cholecystek-
tomia, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu.

Najczesciej spotykanymi typami histologicznymi wsréd ztosliwych nowotworéw jelita cien-
kiego sg: rak gruczotowy (okoto 50%), rakowiak, chtoniak (zwykle nieziarniczy T-komorkowy;
czynnikiem usposabiajgcym jest choroba trzewna), miesak (najczesciej leiomyosarcoma,
rzadziej angiosarcoma lub liposarcoma) oraz nowotwoér podscieliska uktadu pokarmowego
(GIST, gastrointestinal stromal tumour).

Jelito cienkie (20-30%) to drugie po zotgdku (50-60%) najczestsze miejsce wystepowa-
nia GIST.

Rakowiaki stanowig 20-50% wszystkich nowotwordw jelita cienkiego i jest to drugie po wy-
rostku robaczkowym najczestsze miejsce ich lokalizacji; czestos¢ ich wystepowania rosnie.

Rak gruczotowy najczesciej jest zlokalizowany w dwunastnicy i jelicie czczym (czesto wie-
lomiejscowo synchroniczne lub metachroniczne), natomiast rakowiaki i miesaki — w jelicie
biodrowym.

Raki jelita cienkiego diugo przebiegajg bezobjawowo, dlatego we wczesnych stadiach
rozpoznaje sie je przypadkowo. Z uptywem czasu potowa ztosliwych i wiekszoS¢ nieztosliwych
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nowotworéw staje sie guzami objawowymi. Objawy przez dtugi czas sg niespecyficzne, co
powoduje opéZnienie postawienia prawidtowej diagnozy zwykle o 6-8 miesiecy.

Przedoperacyjne rozpoznanie tego nowotworu dotyczy okoto 50% chorych; pozostali sg
leczeni wedtug wskazan nagtych lub poddawani zabiegom diagnostycznym — laparotomii
badzZ laparoskopii zwiadowczej.

Nowotwory jelita cienkiego czesto powodujg zwezenie Swiatta jelita, a takze wgtobienie
i niedroznos¢, rzadziej — napadowe (popositkowe) béle brzucha oraz jawne lub utajone krwa-
wienia do przewodu pokarmowego. U czeSci chorych wystepuje utrata masy ciata, a w ba-
daniu przedmiotowym wyczuwa sie ruchomy guz w jamie brzusznej. U okoto 10% chorych
(najczesciej z chtoniakami lub miesakami) dochodzi do perforacji guza.

W diagnostyce réznicowej tego nowotworu nalezy uwzgledni¢ rakowiaka i wykonaé¢ bada-
nia laboratoryjne, w tym oznaczenie kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu.

W diagnostyce endoskopowej od niedawna sg dostepne dwie metody: kapsutka endo-
skopowa oraz enteroskopia balonowa.

Badanie z wykorzystaniem kapsutki endoskopowej polega na potknieciu kapsutki, kté-
ra wykonuje 4-16 zdje¢ na sekunde i wysyta uzyskane obrazy droga radiowag do czytnika
umieszczonego przy chorym. Kapsutka przemieszcza sie ponad 10 godzin przez przewdd
pokarmowy. Z wykonanych zdje¢ powstaje film obrazujgcy jelito cienkie — obecnie nie ma
mozliwosci uzyskania tym sposobem materiatu do badania histologicznego. Metode te wy-
korzystuje sie gtéwnie w diagnostyce niewyjasnionego krwawienia z przewodu pokarmowego,
ale takze w diagnozowaniu nowotwordw jelita cienkiego. Jest ona nieinwazyjna i bezpieczna,
a jedyny problem moze stanowi¢ zatrzymanie kapsutki u 0séb ze zwezeniem, zwigzane z ko-
niecznoscig planowej operaciji (zwykle i tak niezbednej).

Enteroskopia dwubalonowa to inwazyjny zabieg endoskopowy przeprowadzany za pomo-
cg dtugiego endoskopu z systemem balonowym na koricu, umozliwiajagcym wprowadzenie
aparatu przez znaczng cze$¢ jelita cienkiego. Przy wprowadzeniu endoskopu od strony jamy
ustnej i przy drugim podejsciu przez odbyt mozna uwidoczni¢ cate jelito cienkie. Endoskop
umozliwia pobieranie wycinkdw, usuwanie polipdw i tamowanie krwawienia. Jednak jest to
procedura czasochtonna (trwa ok. 2 h), trudna technicznie i wymagajaca znieczulenia.

W Polsce sg dostepne oba opisane typy zabiegow.

Podobnie jak w przypadku raka zotgdka, jednym z najczesciej stosowanych badan ob-
razowych w ocenie stopnia zaawansowania nowotworow dwunastnicy i jelita cienkiego jest
komputerowa tomografia (KT). Obszar badania powinien obejmowa¢ jame brzuszng i mied-
nice. Istotna jest technika badania pozwalajgca uwidoczni¢ Sciane jelita cienkiego — jest to
mozliwe przy odpowiednim wypetnieniu jelita Srodkiem kontrastowym (w praktyce najczesciej
jest to woda), podawanym przez cewnik potozony w dwunastnicy (enterokliza KT) lub doust-
nie (enterografia KT). Badanie nalezy wykonaé w hipotonii farmakologicznej (podanie hioscy-
ny) oraz po dozylnym podaniu kontrastu. Odpowiednia technika badania umozliwia ocene na-
cieku Sciany jelita i szerzenia sie guza na otoczenie oraz wykrycie obecnosci powiekszonych
weztdw chtonnych, rozsiewu Srddotrzewnowego oraz przerzutéw krwiopochodnych.



Nowotwory jelita cienkiego

W wyspecjalizowanych oSrodkach diagnostycznych mozna osiggnaé wyniki podobne do
uzyskanych w KT, stosujgc rezonans magnetyczny (MR).

Zastosowanie konwencjonalnych badan radiologicznych (pasaz jelita cienkiego) jest
ograniczone do oceny czynnosSciowej przechodzenia zawiesiny barytu przez kolejne odcinki
przewodu pokarmowego i nie umozliwia okreslenia stopnia zaawansowania.

Ustalenie prawidtowego rozpoznania nowotwordw jelita cienkiego nadal jest trudne i cze-
sto mozliwe dopiero podczas diagnostycznej laparotomii lub laparoskopii, choé wprowadze-
nie endoskopii kapsutkowej przyczynito sie do poprawy sytuaciji.

Zgodnie z klasyfikacjg Union for International Cancer Control/American Joint Cancer
Committee (UICC/AJCC) zaawansowanie nowotworu okres$la sie na podstawie systemu TNM
(tab. 8 9).

Tabela 8. Definicje cech TNM w nowotworach jelita cienkiego wediug UICC/AJCC (7. edycja
z22010r.)

Cecha | Definicja

T Guz pierwotny
X Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
TO Brak guza pierwotnego
Tis Rak in situ

Tla Guz nacieka lamina propria

Tib Guz nacieka btone podsluzowa

T2 Guz nacieka warstwe miesniowa wtasciwg

T3 Guz nacieka warstwe podsurowiczg lub tkanki otaczajgce btone miesniowg w miej-
scach, w ktérych jelito nie jest pokryte otrzewna; naciek do 2 cm

T4 Perforacja otrzewnej trzewnej lub bezposrednie naciekanie innych narzgdéw badz
struktur (w tym innej petli jelita cienkiego, krezki lub przestrzeni zaotrzewnownowe;j
na odcinku > 2 cm, a takze Sciany jamy brzusznej; naciek trzustki lub drég zétciowych
— tylko dla guzéw dwunastnicy)

N Przerzuty do regionalnych weztow chionnych
NX Nie mozna oceni¢ weztéw chtonnych
NO Nieobecno$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych

N1 Obecno$¢ przerzutéw do 1-3 weztéw chtonnych

N2 Obecno$¢ przerzutéw do > 4 weztéw chtonnych

M Przerzuty do odlegtych narzadéw

MO Nieobecnos¢ odlegtych przerzutéw

M1 Obecno$¢ odlegtych przerzutéw
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Tabela 9. Klasyfikacja zaawansowania nowotworéw jelita cienkiego wedtug UICC/AJCC
(7. edycjaz 2010 r.)

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO
lIA T3 NO MO
IIB T4 NO MO
A Kazde T N1 MO
B Kazde T N2 MO
v Kazde T Kazde N M1

Catkowita duodenektomia z zaoszczedzeniem trzustki jest zalecana jako leczenie poje-
dynczych polipéw dwunastnicy o wysokim ryzyku (niemozliwych do wyciecia miejscowego)
oraz polipowatosci dwunastnicy u chorych z zespotem FAP. Operacja ta umozliwia zachowa-
nie catej trzustki i wykonanie mniejszej liczby zespolen niz w klasycznej operacji Whipple'a,
chociaz odsetek powiktan jest zblizony.

Jedyng metoda leczenia radykalnego jest leczenie operacyjne: endoskopowe w przypadku
polipéw lub raka w polipie badzZ chirurgiczne wyciecie jelita na drodze laparotomii albo laparosko-
powo. Wykonanie resekcji RO jest mozliwe u 40-65% chorych i powinno obejmowaé zmieniony
odcinek jelita wraz z guzem i marginesami zdrowych tkanek oraz regionalnym uktadem chtonnym.
W rakach okolicy okotobrodawkowej dwunastnicy moze by¢ konieczna pankreatoduodenekto-
mia. W przypadkach nieresekcyjnych zwykle wykonuje sie zespolenie omijajace.

Rokowanie zalezy gtéwnie od zaawansowania oraz resekcyjnosci guza. Odsetek 5-letnich
przezyé po resekcji wynosi 10-30%.

Dane dotyczace wartosci leczenia systemowego nowotwordw jelita cienkiego pochodza
gtdéwnie z analiz retrospektywnych obejmujacych stosunkowo niewielkie grupy chorych.

Zastosowanie skojarzenia FU, mitomycyny i doksorubicyny (schemat FAM) umozliwia
uzyskanie okoto 20% odpowiedzi obiektywnych i mediany czasu przezycia wynoszacej 8 mie-
siecy. Pewna korzy$¢, zwtaszcza w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz odsetka
odpowiedzi bezposrednich, moze przynies¢ dotaczenie do FU analogu platyny, przede wszyst-
kim cisplatyny.

W najnowszym badaniu prospektywnym |l fazy, dotyczgcym matej grupy chorych na nie-
operacyjnego raka jelita cienkiego lub brodawki Vatera, zastosowano skojarzenie kapecyta-
biny z oksaliplatyng i u potowy z nich uzyskano odpowiedZ obiektywng, mediana czasu prze-
zycia wolnego od progresji wyniosta 13 miesiecy, a mediana czasu przezycia catkowitego
osiggneta 20 miesiecy (jedne z najlepszych wynikéw opisanych w piSmiennictwie).
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Mimo ze do leczenia uzupetniajacego po radykalnym zabiegu operacyjnym na og6t kwali-
fikowano chorych w Il stopniu zaawansowania, retrospektywna analiza dotyczgca tacznie 54
0s6b wskazuje, ze w poréwnaniu z wytgczng obserwacjg chorzy poddani leczeniu uzupetnia-
jacemu odniesli korzyS¢é w postaci wydtuzenia czasu wolnego od choroby. W zwigzku z tym
u chorych z przerzutami do weztéw chtonnych, bedacych w dobrym stanie sprawnosci ogdlnej
i niemajacych przeciwwskazan do CTH, mozna rozwazaé zastosowanie leczenia uzupetniaja-
cego zawierajgcego fluoropirymidyne.

Leczenie systemowe chtoniakéw, miesakdw oraz GIST opisano w odpowiednich rozdzia-
tach niniejszego opracowania.

Nie wykazano korzySci ze stosowania uzupetniajgcej RTH lub CRTH u chorych na raka
jelita cienkiego. W niektdrych osrodkach uzupetniajgca RTH stosuje sie u chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi (naciekanie trzustki, niski stopien zréznicowania raka,
przerzuty do weztéw chtonnych, naciekanie raka w marginesach resekcji), poniewaz moze
zmniejszy¢ ryzyko nawrotu miejscowego nowotworu, ale jej wptyw na czas przezycia jest
niepewny.

Nie opracowano schematéw nadzoru u chorych na nowotwory jelita cienkiego.
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Nowotwory trzustki stanowig w Polsce okoto 3% wszystkich nowotworéw. Zajmujg 10.
i 12. miejsce wsréd zachorowan, a 6. i 7. w strukturze umieralnosci z powodu choréb nowo-
tworowych, odpowiednio, u mezczyzn i kobiet. Ryzyko zachorowania jest wieksze u mezczyzn
i roSnie z wiekiem.

Gruczotowy rak brodawki Vatera wystepuje rzadko, stanowi okoto 0,2% nowotworéw prze-
wodu pokarmowego i 7% nowotwordw okolicy okotobrodawkowe;.

Gtownymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka trzustki sg palenie tytoniu, otytoS¢ oraz
brak aktywnosci fizycznej. Wieksza zapadalno$¢ na nowotwory trzustki wigze sie z niektory-
mi zespotami uwarunkowanymi genetycznie, na przyktad zespotem dziedzicznego przewle-
ktego zapalenia trzustki, dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscia
(HNPCC, hereditary nonpolyposis colon cancer), mutacjami w genach BRCA1 lub BRCA2, ze-
spotem Peutza i Jeghersa (mutacje w genie STK11), rodzinnym zespotem znamion atypowych
oraz ataxia-teleangiectasia. Ryzyko zachorowania u 0séb z obcigzonym wywiadem rodzinnym
(zachorowanie u krewnego pierwszej linii) jest 18-krotnie wieksze niz w populacji ogdline;j.

Guzy brodawki Vatera mogg wystepowaé sporadycznie, gtownie w starszym wieku lub
jako element zespotéw uwarunkowanych genetycznie (FAP lub zesp6t Lyncha). W czeSci przy-
padkéw majg charakter tagodnego gruczolaka.

Nowotwory okolicy tak zwanego pola trzustkowo-dwunastniczego wywodzg sie z gtowy
trzustki, dalszego odcinka przewodu zétciowego wspdlnego lub brodawki Vatera. Gruczolako-
rak przewodowy stanowi okoto 95% zewnatrzwydzielniczych ztosliwych nowotworéw trzustki.
Okoto 2/3 guzéw rozwija sie w gtowie trzustki, pozostate — w trzonie i ogonie.

Przebieg kliniczny i rokowanie rakéw brodawki Vatera sg zwigzane z lokalizacjg anato-
miczng i typem histologicznym. Nowotwory wywodzgce sie z dystalnego odcinka przewodu
z6fciowego sg bardziej agresywne, a ich przebieg jest podobny jak w raku trzustki.

W zaawansowanych przypadkach rakéw tej okolicy biopsja aspiracyjna cienkoigtowa
(BAC) wykonana pod kontrolg ultrasonografii (USG) lub komputerowej tomografii (KT) sta-
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nowi podstawe zaréwno morfologicznej weryfikacji procesu nowotworowego, jak i okresSlenia
typu nowotworu.
Standardowa pooperacyjna ocena patomorfologiczna poza opisem makroskopowym po-
winna zawiera¢ nastepujace informacje:
— typ histologiczny nowotworu wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO,
World Health Organization);

— ocene zaawansowania wedtug klasyfikacji Union for International Cancer Control/Ameri-

can Joint Cancer Committee (UICC/AJCC);

— liczbe i lokalizacje usunietych weztéw chtonnych oraz informacje o ich zajeciu przez przerzuty;

— stopien zréznicowania nowotworu;

— ocene margineséw wolnych od nacieku nowotworowego — ze wzgledu na duzy odsetek
nawrotéw miejscowych szczegblnie istotna jest ocena okolicy zaotrzewnowej zawieraja-
cej okotonerwowa tkanke tgczng przylegajaca do tetnicy krezkowej (w preparacie poope-
racyjnym okolica ta powinna by¢ oznaczona przez chirurga).

Celem wstepnej diagnostyki sa: potwierdzenie rozpoznania, ocena stopnia zaawansowa-
nia choroby i jej resekcyjnosci oraz stanu chorego, co umozliwia ustalenie planu leczenia.

Weczesny rak trzustki zwykle jest wykrywany przypadkowo. Podejrzenie nowotworu moga
budzi¢: atypowa cukrzyca lub nietolerancja glukozy (zwtaszcza u osoby w starszym wieku),
objawy choroby zatorowo-zakrzepowej, epizod zapalenia trzustki o niejasnej etiologii.

Do najczesciej wystepujgcych objawdw zaawansowanego raka trzustki naleza:

— utrata masy ciata;

— bdle w nadbrzuszu (wystepujg wezesniej u chorych z guzami ogona i trzonu) promieniuja-
ce do kregostupa, nasilajgce sie po positkach, a ztagodzone w pozycji embrionalnej;

— Z06Mtaczka (czesciej u chorych z guzami gtowy trzustki);

— biegunka ttuszczowa.

W badaniu przedmiotowym czesto stwierdza sie wyczuwalny przez powtoki guz lub po-
wiekszony, zastoinowy pecherzyk zétciowy (objaw Courvoisiera).

Dla raka brodawki Vatera w wywiadzie i badaniu przedmiotowym stwierdza sie wspotist-
nienie przebiegajgcej bezbdlowo zéttaczki mechanicznej oraz niedokrwistosci. Do péznych
objawéw nalezg nudnosci, wymioty, brak taknienia, utrata masy ciata, bdle brzucha oraz
biegunka ttuszczowa bedaca skutkiem niedoboru lipazy. W badaniu przedmiotowym czasem
stwierdza sie objaw Courvoisiera.

Przed rozpoczeciem terapii konieczna jest ocena stopnia sprawnosci chorego, wydolno-
Sci szpiku kostnego, watroby i nerek oraz oznaczenie CA 19-9 (carbohydrate antigen 19-9).
Podwyzszone stezenie CA 19-9 wystepuje u 75-85% chorych na raka trzustki, lecz takze
w nienowotworowych chorobach watroby, trzustki i drég zétciowych — miano przekraczajgce
100 j./ml ze znacznym prawdopodobienistwem wskazuje na obecnosé nowotworu. Jesli jest
planowane leczenie operacyjne, oznaczenie CA 19-9 moze uzupetnia¢ ocene resekcyjno-
Sci w badaniach obrazowych. Niskie stezenie CA 19-9 (< 100 jm.) Swiadczy o niewielkim
prawdopodobienistwie rozsiewu, wysokie miano (> 300 jm.) moze wskazywaé na stadium
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nieoperacyjne. Zawsze konieczne jest ustalenie rozpoznania w badaniu mikroskopowym (cy-
tologicznym lub histologicznym).

Standardem diagnostyki obrazowej jest KT wykonana wedtug protokotu trzustkowego.
Badanie to pozwala okresli¢ stopien zaawansowania nowotworu oraz kryteria resekcyjnosci
(zwtaszcza naciekanie naczyn krwionosnych). Do oceny Scian jelita u chorych z guzami oko-
licy brodawki Vatera KT wykonywana jest wedtug innego protokotu z doustnym i dozylnym
podaniem kontrastu. W przypadku guzéw okolicy brodawkowej o wielkoSci ponizej 2 cm jedy-
ng zmiang stwierdzong w KT moze by¢ poszerzenie przewodu trzustkowego lub zétciowego
wspblnego.

Wykonanie endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) moze zapewnié
drenaz z6tci dzieki metodzie protezowania drég zdtciowych.

W przypadkach watpliwych nalezy rozwazyé wykonanie ultrasonografii endoskopowej
(EUS). Badanie to pozwala na wykrycie i diagnostyke réznicowg zmian w obrebie brodawki
Vatera i jej otoczeniu oraz matych zmian w trzustce, a takze umozliwia wykonanie biops;ji.
Stopniowanie raka brodawki Vatera przy uzyciu tej metody przewyzsza doktadnosScig pozosta-
te nieinwazyjne badania obrazowe.

Alternatywa dla KT jest badanie MR wedtug odpowiedniego protokotu z podaniem do-
zylnym kontrastu w sekwencji dynamicznej, ktdrego czesScia jest cholangiopankreatografia
magnetycznego rezonansu (MRCP). Technika ta pozwala na lepsze uwidocznienie zmian
torbielowatych trzustki. Sekwencje MRCP umozliwiajg nieinwazyjne obrazowanie drég zétcio-
wych i przewodéw trzustkowych, co pozwala unikngé inwazyjnej ECPW oraz zarezerwowacé jg
dla przypadkow, w ktérych niezbedne jest odbarczenie drog zétciowych.

Potagczenie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z KT (PET-KT) stanowi uzupetnienie
pozostatych metod obrazowych — zwtaszcza w przypadkach réznicowania standw zapalnych
Z procesem nowotworowym.

Endoskopia (gastroskopia, ECPW) umozliwia pobranie materiatu do badania histologicz-
nego u chorych z guzami brodawki Vatera.

W ocenie zaawansowania powszechnie stosuje sie klasyfikacje UICC przedstawiong
w tabelach 10-12.

W praktyce stosowany jest podziat na stadium: operacyjne (stopien |, niektérzy chorzy
w stopniu Il), zaawansowania miejscowego (wiekszo$¢ chorych w stopniu Il i ll) oraz rozsie-
wu (stopien IV).

W wybranych przypadkach ocene resekcyjnosci moze uzupetnia¢ laparoskopia diagno-
styczna, zwtaszcza u chorych z duzymi guzami i podwyzszonym stezeniem CA 19-9.

Zaréwno w Polsce, jak na Swiecie wyniki leczenia raka trzustki pozostajg zte — odse-
tek 5-letnich przezyé wynosi okoto 5%, a wskaznik umieralnoSci ma zblizong wartos¢ do
wskaZnika zachorowalnosci. Przyczyna tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywnosé
nowotworu oraz brak wczesnych objawéw, co sprawia, ze u wiekszosci chorych jest on roz-
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Tabela 10. Definicje cech TNM w raku trzustki wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Nie mozna ocenié¢ guza
TO Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny
1 Guz ograniczony do trzustki o Srednicy < 2 cm
T2 Guz ograniczony do trzustki o Srednicy > 2 cm
T3 Guz przekraczajacy granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tetnicy krez-
kowej gornej
T4 Guz naciekajacy pien trzewny lub tetnice krezkowa gérna
N Przerzuty do regionalnych weztow chhnnych*
NX Nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw do weztdw chtonnych
N1 Obecnosé przerzutéw do weztéw chtonnych
M Przerzuty odlegte narzadow
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnosé przerzutéw odlegtych

*Do regionalnych weztéw chtonnych zalicza sie nastepujace grupy w zaleznosci od lokalizacji guza: gorne — powyzej gtowy i trzonu
trzustki; dolne — ponizej gtowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie, odZwiernikowe (tylko dla raka gtowy
trzustki) i krezkowe blizsze; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu zétciowego wspdlnego i krezkowe blizsze; $ledziono-
we — wneki Sledziony i ogona trzustki (tylko dla raka trzonu i ogona trzustki); trzewne — w sasiedztwie pnia trzewnego (tylko dla
raka gtowy trzustki)

poznawany w zaawansowanym stadium. Tylko w okoto 20-30% przypadkéw jest mozliwe
podjecie préby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przezycia w tej grupie nie prze-
kraczajg 20%.

Uzupetniajgca chemioterapia (CTH) u chorych po resekcjach RO oraz CHT zastosowana
po resekcjach R1 przynajmniej 2-krotnie zwieksza odsetek przezy¢ 5-letnich. Wartos¢ uzupet-
niajgcej chemioradioterapii (CRTH) budzi kontrowersje.

Rokowanie u chorych leczonych chirurgicznie zalezy przede wszystkim od doszczetnosci
resekcji (w tym stanu margineséw okreznych), a takze od wielkoSci guza, zajecia weztéw
chtonnych, naciekania naczyn i nerwow oraz stopnia histologicznego zréznicowania. Nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym jest stezenie CA 19-9 powyzej 180 j./ml. Przedoperacyjne
stezenie CA 19-9 powinno by¢ oznaczone po ustgpieniu zéttaczki mechanicznej, ze wzgledu
na ryzyko uzyskania wyniku fatszywie dodatniego.

Radykalne leczenie operacyjne jest mozliwe tylko w | i u wybranych chorych w Il stopniu
zaawansowania. U chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka trzustki
dopuszcza sie stosowanie CTH samodzielnie lub w skojarzeniu (jednoczesnym lub sekwen-
cyjnym) z napromienianiem. U czesSci chorych leczenie neoadiuwantowe (indukcyjne) moze
umozliwi¢ resekcje. Strategie leczenia raka trzustki bez przerzutéw odlegtych przedstawio-
no na rycinie 16.
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Tabela 11. Definicje cech TNM w raku brodawki Vatera wedtug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Nie mozna ocenié¢ guza
T0 Guz nieobecny
Tis Rak przedinwazyjny
T1 Guz ograniczony do brodawki Vatera lub zwieracza Oddiego
T2 Guz naciekajacy Sciane dwunastnicy
18 Guz naciekajgcy trzustke
T4 Guz naciekajacy tkanki miekkie okototrzustkowe lub inne sasiednie narzady badz
struktury
N Regionalne wezly chtonne*
NX Nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych
NO Nieobecno$¢ przerzutéw do weztéw chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutéw do weztéw chtonnych
M Przerzuty do odleglych narzadow
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odleglych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych

*Do regionalnych weztéw chtonnych zalicza sie grupy w zaleznosci od lokalizacji guza: gérne — powyzej gtowy i trzonu trzustki;
dolne — ponizej gtowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie, odZwiernikowe i krezkowe blizsze;
tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu zétciowego wspdinego i krezkowe blizsze

Tabela 12. Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki i raka brodawki Vatera wediug UICC
(7. edycjaz 2010 r.)

Stopien Cecha T Cecha N Cecha M
0 Tis NO MO
1A 1 NO MO
IB T2 NO MO
1A T3 NO MO
liB T1-3 N1 MO
1] T4 Kazde N MO
v Kazde T Kazde N M1

Sredni czas przezycia u chorych na zaawansowanego raka trzustki wynosi okoto 6 mie-
siecy. Systemowe leczenie paliatywne nieznacznie wydtuza czas przezycia i poprzez kontrole
objawéw poprawia jakoS¢ zycia, ale nie zwieksza odsetka przezy¢ wieloletnich.

Rak trzustki jest nowotworem, ktéremu towarzysza nasilone objawy, przede wszystkim
bélowe. Dlatego poza leczeniem przeciwnowotworowym wazne jest postepowanie objawowe.
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W leczeniu raka brodawki Vatera jedynie doszczetna resekcja jest postepowaniem rady-
kalnym. Uzupetniajgca CTH gemcytabing (GCB) lub fluorouracylem (FU) wydtuza czas prze-
zycia. Pooperacyjng CRTH nalezy rozwaza¢ przede wszystkim u chorych po niedoszczetnych
resekcjach lub w przypadku zajecia weztéw chtonnych. Do czynnikéw prognostycznych nale-
zg: wielkoS¢ guza, zajecie weztdw chtonnych, naciekanie naczyr i nerwéw, stopien zréznico-
wania, typ histologiczny, hiperbilirubinemia oraz doszczetnosé resekgji.

Wskazaniem do drenazu drég zétciowych sa: dtugo trwajaca (wiele tygodni) z6ttaczka
mechaniczna (stezenie bilirubiny > 16 mg/dl; objawy zapalenia drég z6tciowych) oraz ko-
nieczno$¢ odroczenia leczenia chirurgicznego na wiele tygodni, na przyktad u chorych leczo-
nych neoadiuwantowo. W takiej sytuacji nalezy wykona¢ ECPW (lub MRCP) i rozwazy¢ prote-
zowanie endoskopowe drog zétciowo-trzustkowych. Jezeli zéttaczka pojawita sie niedawno
i stezenie bilirubiny nie przekracza 16 mg/dl, a guz wydaje sie resekcyjny, mozna odstgpic¢
od odbarczenia drog zotciowych przed zabiegiem. Zatozenie samorozprezalnej protezy me-
talowej moze byé matoinwazyjnym postepowaniem u chorych nieoperacyjnych lub z guzem
nieresekcyjnym.

Radykalne leczenie chirurgiczne jest jedyng metoda pozwalajgcg na uzyskanie wylecze-
nia. Nie ma przeciwwskazan do resekcji w przypadku odcinkowego naciekania zyty wrotnej/
/krezkowej gornej (z wyjatkiem zakrzepicy, bez mozliwosci rekonstrukeji). Natomiast obja-
wem nieresekcyjnosci lub znacznego ryzyka resekcji niedoszczetnej (R1/2) jest naciek pnia
trzewnego, tetnicy watrobowej lub krezkowej gornej, zwtaszcza na dtugim odcinku i powyzej
180° obwodu naczynia.

Operowanie z zamiarem wykonania resekcji niedoszczetnej jest nieuzasadnione. Do-
szczetne leczenie operacyjne powinien wykona¢ doswiadczony chirurg. Metodg z wyboru jest
klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a lub jej modyfikacja z za-
oszczedzeniem odzwiernika sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalng limfadenek-
tomia. Chirurg powinien oznaczy¢ w preparacie operacyjnym margines zaotrzewnowy w celu
umozliwienia wtasciwej oceny histopatologicznej. Przeprowadzenie rozszerzonej limfadenek-
tomii nie poprawia przezycia.

Znaczny odsetek nawrotéw po resekcji uzasadnia proby wykorzystania leczenia uzupet-
niajgcego — CTH lub CRTH. Znamienne wydtuzenie czasu przezycia w poréwnaniu z obser-
wacja wykazano u chorych poddawanych CTH uzupetniajacej GCB (odsetek 5-letnich przezyé
21% wobec 9%) lub FU z folinianem wapniowym (odsetek 5-letnich przezy¢ 24% wobec 14%),
przy czym chorzy lepiej tolerujg terapie GCB.

Wartos¢ uzupetniajgcej CRTH, samodzielnie lub w skojarzeniu z wezesniejszg CTH, oraz se-
kwencja i schemat leczenia sg przedmiotem kontrowersji. Korzysci z CTH GCB z nastepowa
CRTH opartg na FU mogg odnosi¢ chorzy z guzami gtowy trzustki, guzami o wielkoSci powyzej
3 cm, a zwtaszcza po resekcjach R1 lub resekcjach z waskim marginesem radialnym (< 1 mm).
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Tabela 13. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu raka trzustki

Gemcytabina (w leczeniu uzupetniajgcym): 2000 mg/m? i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15.;
6 kurséw co 28 dni

Fluorouracyl z LV (w leczeniu uzupetniajgcym): folinian wapniowy 20 mg/m? i.v. dzien 1.-5.;
fluorouracyl 425 mg/m? i.v., dzien 1.-5.; 6 kurséw co 28 dni

Gemcytabina: 1000 mg/m? i.v. wlew 30-minutowy, dzien 1., 8., 15., 22., 29., 36.i 43.,
po 2 tygodniach (tydzien 8.) kolejny cykl — w takiej samej dawce w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni

Gemcytabina z erlotynibem: gemcytabina 1000 mg/m? i.v. wlew 30-minutowy, dziei 1., 8., 15.,
22.,29., 36.i43., po 2 tygodniach (tydzien 8.) kolejny cykl — gemcytabina w takiej samej dawce
w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni; erlotynib 100 mg p.o. na dobe (leczenie ciagte)

FOLFIRINOX: oksaliplatyna 85 mg/m? i.v. wlew 2-godzinny, dzien 1.; irynotekan 180 mg/m? i.v.
dzien 1.; folinian wapniowy 400 mg/m? i.v., dzien 1.; fluorouracyl 400 mg/m? i.v. (bolus), dzien
1., nastepnie 2400 mg/m? 46-godzinny wlew ciagly, cykle co 14 dni

Nab-paklitaksel z gemcytabina: nab-paklitaksel 125 mg/m?, dzien 1., 8. i 15., gemcytabina
1000 mg/m?, dzien 1., 8.i15; co 28 dni

Oksaliplatyna z fluorouracylem (2. linia): oksaliplatyna 85 mg/m?, dzieri 8. i 22.; folinian wapniowy
200 mg/m? i.v., dzief 1., 8., 15. i 22.; FU 2000 mg/m? wlew 24-godzinny i.v., dzien 1., 8., 15.
i 22.; co 6 tygodni

U okoto 40% chorych rak trzustki rozpoznawany jest w stadium zaawansowania miejsco-
wego. W tej grupie mieszczg sie nowotwory nieresekcyjne, nowotwory o granicznej resekcyj-
nosci oraz potencjalnie resekcyjne. Nie ma ustalonego standardu postepowania, a zalecenia
opierajg sie na czesto sprzecznych wynikach badan i ekstrapolacji obserwacji z leczenia in-
nych nowotworéw. Wybor strategii leczenia zalezy od stanu sprawnosci, obecnosci objawéw
oraz potencjalnej resekcyjnosci guza po skutecznym leczeniu przedoperacyjnym. Mozliwosci
leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki obejmuja: paliatywng CTH,
indukcyjng CTH z nastepowg CRTH, indukcyjng CRTH lub leczenie wytacznie objawowe.

0 ile metaanalizy badan wykazaty, ze CRTH wobec samodzielnej radioterapii (RTH) lub
leczenia objawowego wydtuza czas catkowitego przezycia, nie wykazano przewagi CRTH nad
CTH. W CRTH zaleca sie stosowanie fluoropirymidyny, a ze wzgledu na gorszg tolerancje i
watpliwg korzys¢ stosowanie CRTH z GCB nie ma uzasadnienia. U chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia skojarzonego wartoSciowe wydaje sie wykorzystanie sekwencyjnej CTH i
CRTH. Warunkiem rozpoczecia CRTH jest uzyskanie przynajmniej stabilizacji po 3-miesiecz-
nym leczeniu GCB. Takie postepowanie pozwala na wyselekcjonowanie chorych, ktérzy moga
odnies¢ korzysSci z leczenia skojarzonego, natomiast zaoszczedza chorym z nowotworem o
agresywnym przebiegu niepotrzebnej RTH.

Leczenie indukcyjne (CRTH lub CTH z nastepowg CRTH) moze zwigkszy¢ szanse na wy-
konanie radykalnego zabiegu chirurgicznego u chorych z guzami o granicznej resekcyjnosci,
chociaz szansa na przeprowadzenie doszczetnej resekcji oraz wydtuzenie przezycia jest nie-
wielka. Stosowanie leczenia indukcyjnego u chorych z guzami potencjalnie resekcyjnymi,
poza badaniami klinicznymi nie jest zalecane.

U niektdrych chorych niekwalifikujgcych sie do operacji ztagodzenie objawéw choroby
i poprawe jakoSci Zycia mozna uzyskac dzieki zastosowaniu endoskopowego protezowania
zwezen dwunastnicy lub przewodu z6tciowego.
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W zmianach uznanych Srodoperacyjnie za bezwzglednie nieresekcyjne (bez przerzutéw
odlegtych), ktére powodujg zwezenie dwunastnicy lub przewodu zétciowego wspdlnego (26t
taczka mechaniczna) lub zagrazajg jego wystapieniem, nalezy wykonaé podwdjne zespolenia
omijajace zotgdkowo-jelitowe (réwniez profilaktycznie) i zétciowo-jelitowe.

Podstawowg metodg paliatywnego leczenia raka trzustki jest CTH. Do niedawna
za standard uznawano monoterapie GCB (tab. 13). Pomimo niewielkiej czestoSci od-
powiedzi obiektywnych (11%) czeS¢ chorych (27%) odnosi kliniczne korzysci z leczenia
w postaci kontroli objawéw. W badaniach Il fazy nie wykazano, aby dodanie pochodnej
platyny, irynotekanu lub fluoropirymidyny do GCB znaczaco wptywato na czas przezy-
cia. Wyniki metaanalizy wskazujg na mozliwg przewage skojarzenia GCB z kapecytabi-
ng lub pochodng platyny wobec samej GCB u chorych w dobrym stanie sprawnosci. Er-
lotynib dodany do GCB w pierwszej linii leczenia istotnie zwieksza jego toksyczno$¢
i nieznacznie wydtuza czas przezycia, chociaz poprawa rokowania jest wyrazniejsza u cho-
rych, u ktérych wystgpita wysypka skdrna przynajmniej 2. stopnia. Poniewaz GCB metabo-
lizowana jest w watrobie, gdy stezenie bilirubiny przekracza 1,5 raza gérng granice normy
pomimo protezowania drég zétciowych, mozliwg opcjg leczenia jest CTH z uzyciem fluoropi-
rymidyny z oksaliplatyng (np. FOLFOX).

U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawnosci ogélnej (PSO lub 1) mozna rozwa-
za¢ stosowanie CTH wielolekowej schematem FOLFIRINOX. Ostatnio opublikowano wyniki
badania lll fazy wskazujgce na korzys¢ z dotgczenia do GCB nab-paklitakselu (paklitakselu w
postaci nanoczasteczkowego kompleksu z albuming).

Wykazano, ze leczenie wedtug schematu FOLFIRINOX umozliwia potrojenie odsetka od-
powiedzi obiektywnej (32% wobec 9%), podwojenie czasu wolnego od progresji (6,4 wobec
3,3 miesigca) oraz znaczgce (mediana — 11,1 wobec 6,8 miesigca) wydtuzenie czasu prze-
zycia 0g6lnego w pordwnaniu z monoterapig GCB. Odsetek przezyé 1-rocznych w grupie otrzy-
mujgcej FOLFIRINOX wynosit 48% wobec 21% w grupie poddanej monoterapii GCB. Stosowa-
nie CTH wedtug schematu FOLFIRINOX wigze sie jednak ze znacznym ryzykiem wystgpienia
dziatan niepozagdanych: neutropenii, powiktan zotgdkowo-jelitowych, zespotu zmeczenia, jed-
nak jakos¢ zycia chorych jest zachowana dtuzej. FOLFIRINOX jest schematem o najwiekszej
skuteczno$ci w leczeniu raka trzustki, jednak jego rutynowe stosowanie w pierwszej linii CTH
ogranicza jego toksycznosc¢.

Innym schematem wielolekowym jest skojarzenie GCB z nab-paklitakselem, poniewaz
zastosowanie takiego skojarzenia wydtuza czas przezycia wolnego od progresji (mediana
5,5 wobec 3,7 miesigca) i czas catkowitego przezycia (mediana 8,7 wobec 6,6 miesigca)
wobec monoterapii GCB (odsetek przezyé 1-rocznych, odpowiednio, 35% i 22%). Terapia
dwulekowa wigze sie z istotnie wiekszg czestoscig neutropenii, a takze polineuropatii i ze-
spotu zmeczenia.

Wartos¢ CTH wielolekowej (zamiast CRTH w leczeniu wstepnym guzéw granicznie resek-
cyjnych) nie zostata oceniona.

Chemioterapia drugiej linii nie moze byé uznana za standard, poniewaz nie udowodniono, ze
takie postepowanie wptywa na wydtuzenie czasu przezycia. Jednak u wybranych chorych leczo-
nych weczesniej GCB (bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci, odpowied? i brak toksyczno$ci
leczenia pierwszej linii) mozna rozwazaé zastosowanie skojarzenia FU z oksaliplatyng. U chorych
leczonych schematem FOLFIRINOX mozna podja¢ probe CTH GCB.
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Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie ja-
kosci zycia chorego, dlatego odpowiedZ objawowa powinna byé waznym elementem monito-
rowania skuteczno$ci terapii systemowej. CzeS¢ chorych moze odnie$é korzysé z zastoso-
wania paliatywnej RTH. U chorych, u ktérych dominujgcym objawem jest bdl, nalezy rozwazy¢
wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.

W kazdym przypadku nalezy prowadzi¢ bardzo staranne leczenie objawowe.

U okoto 60-80% chorych raka brodawki Vatera rozpoznaje sie w stadium operacyjnym.
Przeciwwskazaniami do zabiegu operacyjnego sa: wodobrzusze, naciekanie duzych naczyn
przez nowotwor, zajecie weztéw chtonnych poza zasiegiem resekcji, wszczepy nowotworu
w btonie surowiczej oraz przerzuty narzgdowe.

Metoda z wyboru jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple'a
lub jej modyfikacja z zaoszczedzeniem odZwiernika sposobem Traverso-Longmire'a, wraz
z regionalng limfadenektomia. Poniewaz zajecie weztéw chtonnych stwierdza sie u okoto
30% chorych z guzami T4, mniej radykalne resekcje miejscowe powinny by¢ ograniczane do
wybranych chorych (guz < 2,0 cm, przeciwwskazania do rozlegtych resekcji). Czestos¢ na-
wrotéw miejscowych w tej grupie siega 50%. Endoskopowe resekcje sg uzasadnione w przy-
padku wczesnych i przedinwazyjnych nowotwordw. Mikro- lub makroskopowo nieradykalna
resekcja endoskopowa jest wskazaniem do pankreatoduodenektomii.

U chorych w stadium nieoperacyjnym paliatywnym zabiegiem zmniejszajgcym z6ttaczke
jest endoskopowe protezowanie drég zétciowych. Zasady paliatywnego postepowania chirur-
gicznego sg podobne do stosowanych u chorych na raka gtowy trzustki.

U okoto 50-70% chorych leczonych chirurgicznie dochodzi do nawrotu. W badaniu klinicz-
nym Il fazy wykazano przewage uzupetniajacej CTH GCB lub FU wobec obserwacji, zalecane
jest jednak leczenie GCB. U chorych z czynnikami ztego rokowania (resekcja R1, zajecie we-
ztdéw chtonnych) podejmowano takze préby zastosowania RTH lub uzupetniajgcej CRTH z FU +
CTH GCB. Retrospektywne analizy wskazujg, ze napromienianie lozy guza oraz regionalnych
weztéw chtonnych w skojarzeniu z FU wydaje sie u takich chorych poprawiaé kontrole miejsco-
wa i przezycia odlegte.

Warto$¢ CTH w paliatywnym leczeniu jest niepewna. Mimo to u chorych w dobrym stanie
sprawnosci ogdlnej nalezy rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia GCB z cisplatyna, poniewaz
w badaniu Ill fazy, obejmujacym réwniez chorych z tym nowotworem, wykazano wydtuzenie
Czasu przezycia w poréwnaniu z monoterapig GCB (patrz podrozdziat na temat raka peche-
rzyka z6tciowego i drég z6tciowych zewnatrzwatrobowych).

Wedtug zalecen European Society for Medical Oncology (ESMO) schemat nadzoru po
leczeniu raka trzustki powinien by¢ indywidualnie uzgadniany z chorym, poniewaz nie ma
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to wptywu na rokowanie. Jesli przedoperacyjne stezenie CA 19-9 byto podwyzszone, zaleca
sie jego kontrole co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata; dodatkowo co p6t roku wykonuje sie
KT jamy brzusznej. Nalezy pamieta¢ o starannej kontroli objawéw bedacych nastepstwem
resekcji trzustki (cukrzyca, zaburzenia trawienia).

Po leczeniu raka brodawki Vatera sugerowany jest nadzér, gtéwnie endoskopowy, co pét
roku przez 2 lata, a nastepnie w odstepach rocznych.
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Rak pecherzyka zotciowego wystepuje 3-krotnie czesciej niz rak drég zétciowych, czesciej
u kobiet i po 50. roku zycia. Jest najczestszym i najbardziej agresywnym nowotworem drég
z6tciowych, z najkrétszym czasem przezycia. W 90% przypadkow wspdtistnieje z kamicg pe-
cherzyka z6tciowego, ktéra 7-krotnie zwieksza ryzyko zachorowania. Do innych czynnikéw
predysponujgcych do wystgpienia tego nowotworu naleza: tak zwany porcelanowy pecherzyk
z6tciowy (ryzyko 15-60%), przewlekta przetoka pecherzykowo-jelitowa (15% w ciggu 15 lat),
zwapnienia $ciany pecherzyka (okoto 10%), polip pecherzyka (szczegblnie > 1 cm), widknia-
ko-miesniakowatoS¢ Sciany pecherzyka, fibroxantogranuloma, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego oraz wrodzona torbielowatosé drég zétciowych.

Rak (zewnatrzwatrobowych) drog zétciowych stanowi okoto 2% wszystkich nowotworéw
ztosliwych, a zachorowalno$é na ten nowotwor wynosi okoto 1,/10°%/rok. W badaniach sekcyj-
nych stwierdza sie sie go u 0,1-0,5% o0sob. Zachorowalnos¢ wzrasta po 60. roku zycia i jest
jednakowa dla obu ptci. Do czynnikéw etiopatogenetycznych zalicza sie przewlekte zapalenie
drég zbtciowych, stany po zespoleniu przewodowo-jelitowym, zast6j zétci, otytoS¢ i niepra-
widtowe potaczenia drog zétciowo-trzustkowych. Rak drdg zétciowych wystepuje u okoto 5%
chorych po zespoleniu przewodowo-jelitowym lub przewodowo-dwunastniczym oraz po endo-
skopowej sfinkterektomii. Najwieksze (30% w ciggu catego zycia) ryzyko wystgpienia raka
drég zétciowych towarzyszy stwardniajgcemu zapaleniu drég zétciowych.

Wiekszos¢ (80%) przypadkow raka pecherzyka z6tciowego stanowi rak gruczotowy (ade-
nocarcinoma). Pozostate 20% to: raki ptaskonabtonkowe, mieszane, drobnokomérkowe, nie-
zréznicowane, miesaki i chtoniaki.

Najczestsza postacig raka drég zétciowych jest gruczolakorak; 90% tych nowotworéw
charakteryzuje sie lokalizacjg pozawatrobowa.

Diagnostyke patomorfologiczng wykonuje sie na podstawie wymazéw lub wycinkdw uzy-
skanych podczas endoskopii. W przypadkach nowotwordw zaawansowanych materiat ko-
morkowy mozna uzyskaé droga biopsji aspiracyjnej pod kontrolg ultrasonografii (USG) lub
komputerowej tomografii (KT).



Rak pecherzyka zétciowego i drdg z6tciowych zewnatrzwatrobowych

Objawy wystepuja pdzno, dlatego raka pecherzyka zétciowego rozpoznaje sie przedope-
racyjnie jedynie u 10% chorych. Do gtéwnych objaw6éw naleza: b6l (70%), utrata masy ciata
(60%), wyczuwalny opér w prawym podzebrzu (40%), zéttaczka (40%). Objawowa faza cho-
roby zwykle oznacza nieoperacyjnos¢, poniewaz u 35-40% chorych wystepujg przerzuty do
weztdw chtonnych lub przerzuty odlegte, a zaledwie u 25% zmiana ograniczona jest do Sciany
pecherzyka.

Najczestszym (90% chorych) objawem raka drog zétciowych jest bezbdlowa zéttaczka.
Do innych objawéw naleza: zapalenie drég z6tciowych, utrata masy ciata, brak taknienia,
hepatosplenomegalia, wodobrzusze. Poza hiperbilirubinemig stwierdza sie takze podwyz-
szone stezenia enzymow cholestatycznych, biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
CA 19-9 oraz leukocytoze.

Klasyfikacja raka drég zétciowych opiera sie na lokalizacji anatomicznej oraz ocenie za-
awansowania miejscowo-regionalnego. W praktyce klinicznej przyjeto podziat na nowotwory:
— proksymalnych (watrobowych) przewodéw zétciowych (patrz podrozdziat Pierwotne nowo-

twory watroby);

— proksymalnej 1/3 drég zotciowych (od wneki watroby do przewodu pecherzykowego)

— 50-75% chorych; w obrebie wneki watroby (tzw. guz Klatskina);

— Srodkowej 1/3 (od ujscia przewodu pecherzykowego do Sciany dwunastnicy) — 10-25%
chorych;
— obwodowej 1/3 (patrz podrozdziat Rak trzustki i brodawki Vatera).

NajczesSciej stosowang metoda obrazowg w raku pecherzyka zétciowego jest USG. Po-
zwala ona na uwidocznienie nawet matych (< 10 mm) zmian w Scianie pecherzyka zétcio-
wego i moze stuzy¢ do obserwacji polipdw oraz wykrywania zmian podejrzanych o proces
nowotworowy. Technika ta ma jednak ograniczone zastosowanie w przypadku oceny przed-
operacyjnej (stopniowania) naciekéw Sciany pecherzyka zétciowego. Obecnie metodami
z wyboru w ocenie stopnia zaawansowania tego nowotworu sg badania KT i magnetycznego
rezonansu (MR). Obie metody wymagajg dozylnego podania kontrastu (fazy tetnicza, zylna
i opdzniona) w celu oceny naciekdw Sciany pecherzyka na migzsz watroby, powiekszonych
weztow chtonnych oraz przerzutéw (najczeSciej do watroby i jamy otrzewnej). Badanie MR
umozliwia ponadto wykonanie cholangiopankreatografii magnetycznego rezonansu (MRCP)
i ocene drdg zbtciowych w poszukiwaniu ognisk szerzenia sie wewnatrzprzewodowego.
U chorych z zéttaczkg MRCP uwidacznia miejsca zwezenia drog zotciowych i pomaga podjaé
decyzje dotyczaca zastosowania endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW).

Badanie ECPW wykonuje sie w celach diagnostycznych i leczniczych (protezowanie).
Umozliwia ono doktadna lokalizacje zmiany, ocene jej rozlegtosci, a takze pobranie materiatu
do badania mikroskopowego (wymaz szczoteczkowy). Potgczone z ultrasonografig endosko-
powa (EUS) pozwala na rozpoznanie raka pecherzyka zétciowego z trafnoscia diagnostyczng
wynoszacg okoto 90%.

W przypadku raka drég zétciowych USG stuzy gtdwnie do wykrywania i wstepnej oceny
cholestazy (stopien poszerzenia drég z6tciowych i poziom zwezenia). Ocena zmian nacieko-
wych zewnatrzwatrobowych drég zétciowych (stopien zaawansowania oraz kryteria resekceyj-
nosci) wymaga zastosowania KT lub MR. Badanie KT z uzyciem petnego protokotu wielofa-
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zowego (przed dozylnym podaniem kontrastu i po podaniu) pozwala na doktadng (> 90%)
ocene zasiegu radialnego zmiany (obecno$é naciekania migzszu watroby, stosunek do na-
czyn krwiono$nych i pozostatych struktur anatomicznych). Badanie MR (petny protokét dyna-
miczny z podaniem kontrastu oraz sekwencje MRCP) przewyzsza doktadnoscig KT i w wielu
osSrodkach stosuije sie je jako metode z wyboru w ocenie zaréwno zasiegu radialnego zmiany,
jak i szerzenia sie jej wzdtuz Sciany przewodow zétciowych — wyb6r metody obrazowania do
oceny resekcyjnosci zmiany zalezy jednak od indywidualnych do$wiadczen oSrodka diagno-
stycznego. Ograniczenie dla obu metod stanowi obecnosé cewnikéw lub stentéw w Swietle
drég zétciowych, powodujacych artefakty. Dlatego wazne jest, aby stopniowanie przeprowa-
dzaé przed innymi procedurami diagnostyczno-terapeutycznymi.

Badania KT i MR sg mato doktadnymi metodami (ich doktadno$¢ wynosi < 60%) w ocenie
zajecia weztéw chtonnych oraz obecnosci przerzutéw odlegtych. Rozwéj techniki polegajace;j
na potaczeniu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z KT (PET-KT) stwarza mozliwosci ulep-
szenia oceny cech N i M.

Definicje cech TNM oraz klasyfikacje zaawansowania raka pecherzyka zotciowego i raka
drég z6tciowych przedstawiono w tabelach 14-19.

Tabela 14. Definicje cech TNM w raku pecherzyka zotciowego wediug UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja
T Guz pierwotny
X Guz niemozliwy do oceny
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz nacieka lamina propria lub lamina muscularis
Tla Guz nacieka lamina propria
Tib Guz nacieka lamina muscularis
T2 Guz nacieka okotomiesniowa tkanke taczng, nie przechodzi poza surowicéwke ani nie

nacieka watroby

T3 Guz powoduje perforacje surowicowki (otrzewnej trzewnej) i/lub bezposrednio nacieka
watrobe i/lub inny sasiadujgcy narzad lub strukture (zotadek, dwunastnica, okreznica,
trzustka, sie¢ lub drogi z6tciowe zewnatrzwatrobowe)

T4 Guz nacieka gtéwny pien zyty wrotnej lub tetnice watrobowa albo 2 lub wiecej narzady
badZ struktury pozawatrobowe
N Regionalne wezty chtonne
NX Wezty chtonne niemozliwe do oceny
NO Nieobecnos¢ przerzutéw do weztdéw chtonnych
N1 Obecnosé przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych (w tym potozonych wzdtuz

przewodu pecherzykowego, przewodu zétciowego wspdinego, tetnicy watrobowej
wspolnej i zyty wrotnej)

M Przerzuty odlegte
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecno$¢ przerzutéw odlegtych




Tabela 15. Klasyfikacja zaawansowania raka pecherzyka zéiciowego wedtug UICC (7. edycja
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z2010vr.)

Stopien T N M

0 Tis NO MO
| T1 NO MO
I T2 NO MO
A T3 NO MO
B T1-3 N1 MO
IVA T4 Kazde N MO
IVB Kazde T Kazde N M1

Tabela 16. Definicje cech TNM w raku drog zétciowych (czesé przywnekowa) wedtug UICC

(7. edycja z 2010 r.)

Cecha Charakterystyka
T Guz pierwotny
X Guz niemozliwy do oceny
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz ograniczony do przewodu z6tciowego, szerzacy sie do warstwy miesniowej lub
tkanki wtdknistej
T2a Guz nacieka tkanke ttuszczowa poza $ciang przewodu zotciowego
T2b Guz nacieka sgsiadujgcy migzsz watroby
T3 Guz nacieka gataZ zyty wrotnej lub tetnice watrobowa po jednej stronie
T4 Guz nacieka pien zyty wrotnej lub gatezi zyty wrotnej po obydwu stronach;
lub guz nacieka tetnice watrobowa wspding;
lub guz nacieka drugorzedowe przewody zétciowe po obydwu stronach;
lub guz nacieka drugorzedowe przewody zétciowe po jednej stronie oraz gataz zyty
wrotnej albo tetnice watrobowg po drugiej stronie
N Regionalne wezty chionne
NX Wezty chtonne niemozliwe do oceny
NO Nieobecnos$¢ przerzutéw
N1 Obecnos¢ przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych (w tym potozonych wzdtuz
przewodu pecherzykowego, przewodu zétciowego wspdinego, tetnicy watrobowej
wspblnej i zyty wrotnej)
M Przerzuty odlegte
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnosé przerzutéw odlegtych
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Tabela 17. Klasyfikacja zaawansowania raka drog zétciowych (czesé przywnekowa) wediug

UICC (7. edycjaz 2010 r.)

Stopien T N M

0 Tis NO MO
| 1 NO MO
I T2a-b NO MO
A T3 NO MO
B T1-3 N1 MO
IVA T4 NO-1 MO
IVB Kazde T Kazde N M1

Tabela 18. Definicje cech TNM w raku drog zétciowych (czesé obwodowa) wedtug UICC
(7. edycja z 2010 r.)

Cecha Charakterystyka
T Guz pierwotny
X Guz niemozliwy do oceny
TO Brak cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T1 Guz ograniczony do przewodu z6tciowego
T2 Guz nacieka poza przewdd zétciowy
T3 Guz nacieka pecherzyk zétciowy, watrobe, trzustke, dwunastnice lub inne przylegte
narzady, bez nacieku pnia trzewnego lub tetnicy krezkowej gornej
T4 Guz nacieka pien trzewny lub tetnice krezkowag gorna
N Regionalne wezly chionne
NX Wezty chtonne niemozliwe do oceny
NO Nieobecno$é przerzutow
N1 Obecnosé przerzutéw
M Przerzuty odlegte
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnosé przerzutéw odlegtych




Rak pecherzyka zétciowego i drdg z6tciowych zewnatrzwatrobowych

Tabela 19. Klasyfikacja zaawansowania raka drog zétciowych (czes¢ obwodowa) wedtug
UICC (7. edycja z2010r.)

Stopien T N M

0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
1B T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
]l T4 Kazde N MO
v Kazde T Kazde N M1

Podstawowg metoda terapii jest leczenie chirurgiczne — u czeSci chorych operowanych
radykalnie jest mozliwe wyleczenie. Chemioterapia i radioterapia (RTH) majg znacznie mniej-
Sze znaczenie.

W krajach europejskich odsetek 5-letnich przezy¢ chorych na raka pecherzyka z6tciowego
lub raka drég zétciowych wynosi przecietnie okoto 15%, natomiast w Polsce jest mnigjszy niz
10% (wg wynikdw badania EUROCARE-4).

Sredni czas przezycia chorych w raku pecherzyka zétciowego to okoto 6 miesiecy, a okoto
90% z nich umiera w ciggu roku od ustalenia rozpoznania. Wskaznik 2-letnich (!) przezy¢
w zaleznoSci od stopnia zaawansowania wynosi: stopien 0 — do 78% (zwykle > 60 miesie-
cy), | — 45% (Srednio 19 miesiecy), Il — 15% (7 miesiecy), Il — 4% (4 miesigce) i IV — 2%
(2 miesiace).

W momencie rozpoznania u okoto 80% chorych na raka drég zétciowych stwierdza sie
naciekanie naczyf, a u 35% przerzuty do weztéw chtonnych, dlatego zabiegi resekcyjne moz-
na wykona¢ w matej grupie Scisle wyselekcjonowanych chorych. Rokowanie jest zwykle zte
— 50% chorych umiera w ciggu roku od rozpoznania. Resekcyjnosé tego nowotworu jest uza-
lezniona od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. W obwodowej czesci drég zétciowych
jest on resekeyjny u okoto 30% chorych, a odsetek 5-letnich przezy¢ w tej grupie wynosi 15—
45% (Srednia 39 miesiecy). W proksymalnej czesci drdg z6tciowych resekcyjnosé siega 60%
(3-letnie przezycia do 20%). U chorych na raka drég zétciowych po resekcjach RO odsetek
5-letnich przezy¢ wynosi 19-60%, za$ po zabiegach R1 nie przekracza 10%. Rozlegte zabiegi
resekcyjne obarczone sg 5-20-procentowg Smiertelnoscia i 30-50-procentowym ryzykiem
wystagpienia powiktan. Wznowy najczesciej sg lokalne, a przerzuty wystepujg w regionalnych
weztach chtonnych i w watrobie.

Zakres leczenia chirurgicznego raka pecherzyka z6tciowego zalezy od cechy T i polega na
nastepujgcych zabiegach:
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— guzy T1la — wykonanie cholecystektomii prostej (w laparoskopii nie ma wskazan do wy-
ciecia miejsca wprowadzenia trokaru, jezeli Sciana pecherzyka nie ulegnie perforacji);

— guzy T1b i T2 — wykonanie cholecystektomii z resekcjg czeSciowg prawego ptata watro-
by (nieanatomiczne wyciecie klinowe 2 cm miazszu watroby — lozy pecherzyka zotcio-
wego lub anatomiczna segmentektomia 4B i 5) oraz limfadenektomig okolicy wiezadta
watrobowo-dwunastniczego, a takze weryfikacjg histopatologiczng kikuta przewodu pe-
cherzykowego;

— guzy T3 — wskazane jest leczenie operacyjne, gdy na podstawie przedoperacyjnych ba-
dan obrazowych nie podejrzewa sie zajecia weztdw chtonnych. Zakres operacji w takich
przypadkach jest podobny jak w guzach T2 albo polega na rozszerzonej hemihepatektomii
prawostronnej (czasem poszerzonej o zewnatrzwatrobowe drogi zétciowe). Resekcja en
bloc narzaddw (Zotadek, poprzecznica) objetych nowotworem jest uzasadniona, jednak na-
ciekanie trzustki i dwunastnicy znacznie zwigksza zakres operacji i zwigzane z nig ryzyko;

— u wiekszosci chorych z nowotworem w stopniu T4 i z6ttaczkg stosuje sie postepowanie
paliatywne (endoskopowe protezowanie drég zétciowych, przezskérny drenaz drég zétcio-
wych). Leczenie operacyjne jest stosowane tylko wtedy, gdy mozliwa jest resekcja en bloc
kilku narzadow.

Raka pecherzyka zétciowego wykrywa sie w 0,3-3% preparatéw po cholecystektomii wy-
konanej z innych przyczyn. W czesci przypadkéw ocena makroskopowa preparatu operacyj-
nego (zmiany polipowate, zaciggniecie lub stwardnienie btony Sluzowej, lokalne pogrubienie
fragmentu Sciany pecherzyka, zastgpienie prawidtowej tkanki Sciany pecherzyka przez tkan-
ke tacznag, zmiany barwy btony Sluzowej) wskazuje na konieczno$é wykonania doraZznego
(Srodoperacyjnego) badania histopatologicznego, ktérego doktadnosS¢ siega 88%, a czutosé
i swoisto$¢ wynosza, odpowiednio, ponad 90% i 100%. W odniesieniu do gtebokosci nacie-
ku (cecha T), ktéry ma decydujgce znaczenie w ustaleniu dalszego postepowania chirurgicz-
nego, doktadno$é badania doraznego jest jednak znacznie mniejsza.

U chorych zakwalifikowanych do laparoskopowej cholecystektomii z powodu choroby
nienowotworowej stopien zaawansowania nowotworu nie jest znany, a chorzy zwykle nie
udzielajg zgody na poszerzone leczenie operacyjne, dlatego operacja radykalna nie zawsze
jest mozliwa. Srédoperacyjna weryfikacja umozliwia jednak prawidtowa i szybka ocene za-
awansowania oraz skierowanie chorego do dalszego leczenia. Wskazaniem do konwersji do
zabiegu otwartego jest ryzyko rozerwania pecherzyka i rozsiewu nowotworu — przy podej-
rzeniu raka pecherzyka zétciowego moze by¢ zatem uzasadnione dokonanie konwersji i wy-
konanie radykalnej operacji wraz z wycieciem miejsca wprowadzenia trokaru — rozpoznanie
raka pecherzyka zétciowego T1b w trakcie laparoskopii jest jednak mato prawdopodobne.
Stwierdzony Srédoperacyjnie rak pecherzyka zétciowego T2 powinien sktoni¢ dla ograni-
czenia operacji do cholecystektomii oraz pobrania wycinkéw umozliwiajgcych prawidtowa
ocene stopnia zaawansowania na podstawie ostatecznego badania histopatologicznego
preparatéw operacyjnych. Czesta przyczyng przeoczenia nowotworu w czasie laparoskopo-
wej cholecystektomii jest nasilony stan zapalny — wiekszoS¢ przypadkdw raka pecherzyka
z6tciowego T2 rozpoznaje sie dopiero w badaniu materiatu pooperacyjnego po rutynowej
cholecystektomii.

Po rozpoznaniu histopatologicznym raka pecherzyka zétciowego w preparacie operacyj-
nym po rutynowej cholecystektomii chorego nalezy skierowa¢ do osrodka referencyjnego,
w ktérym bedzie mozliwe wykonanie operacji radykalnej, najlepiej w ciggu 2 miesiecy.
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Chorzy na raka drdg zétciowych uznanego na podstawie badan obrazowych za zmiane re-
sekeyjng, bedacy w odpowiednim stanie ogélnym (wtasciwe odzywienie, wydolnosé watroby),
majg szanse na radykalng operacje. Dla ostatecznego efektu terapeutycznego decydujgce
znaczenie majg: zaawansowanie miejscowe, doszczetnoS¢ resekeji oraz adekwatna obje-
tos¢ pozostatego migzszu watroby. U chorych na raka drog zotciowych przedoperacyjny dre-
naz drég zotciowych prowadzacy do odbarczenia zéttaczki mechanicznej jest wskazany, gdy
wystepuja objawy zapalenia drég zétciowych lub jako postepowanie paliatywne. Opcjonalna
diagnostyczna laparoskopia umozliwia wykrycie przerzutéw do otrzewnej lub watroby. Kryte-
ria nieresekcyjnosci obejmuja przede wszystkim: naciekanie gtownych pni naczyniowych (zyty
wrotnej i jej rozgatezien, tetnicy watrobowej), naciek drugorzedowych przewodéw zétciowych,
przerzuty do watroby lub otrzewnej. Celem leczenia chirurgicznego jest wykonanie resekcji
radykalnej (RO), na ktéra majg szanse jedynie chorzy w | i Il stopniu zaawansowania — oko-
to 40% z nich przezywa 5 lat. Zabieg powinien by¢ poprzedzony szczegbtowymi badaniami
obrazowymi i laparoskopig diagnostyczng, jednak potwierdzenie mikroskopowe nie jest ko-
nieczne, jesli prawdopodobienstwo, ze choroba ma charakter nowotworowy, jest duze. JeSli
wystepuje zéttaczka, nalezy przed zabiegiem wykona¢ drenaz z6tciowy.

Wybdr metody leczenia radykalnego zalezy od lokalizacji i polega na nastepujacych za-
biegach:

— 1/3 blizsza — resekcja drog zétciowych zewnatrzwatrobowych, wyciecie regionalnych
weztdw chtonnych z rozlegta resekcja watroby (rozszerzona hemihepatektomia potaczona

z resekcja ptata ogoniastego);

— 1/3 Srodkowa — wyciecie przewodu zétciowego wspdlnego i watrobowego, pecherzyka
z6tciowego oraz regionalnych weztéw chtonnych;

— 1/3 dalsza: pankreatodudodenektomia z wycieciem przewodu zétciowego wspéinego
oraz regionalnych weztéw chtonnych.

Przeszczepienie watroby u chorych na raka z drég zétciowych oraz chemioradioterapia (CRTH)
przedoperacyjna pozostajg metodami eksperymentalnymi.

Jezeli podczas laparotomii stwierdza sie zmiane nieresekcyjna, nalezy, o ile to mozliwe,
wykonaé zespolenie zétciowo-jelitowe. Jezeli endoskopowe odbarczenie drég zétciowych i za-
tozenie endoprotezy nie sg mozliwe, wskazany jest przezskdrny, przezwgtrobowy drenaz drég
Z6tciowych.

Nie okreslono roli uzupetniajgcego napromieniania lub CRTH u chorych po resekgeji RO.
U chorych po nieradykalnej mikroskopowo resekciji raka drég zétciowych wykorzystanie poope-
racyjnej CRTH, po ktérej nastepuje chemioterapia (CTH), moze korzystnie wptywaé¢ na czas
przezycia, chociaz dane na to wskazujgce pochodza gtéwnie z analiz retrospektywnych. Takie
postepowanie nalezy rozwazy¢ u chorych na raka pecherzyka o zaawansowaniu guza powyzej
T2 lub z cechg N+. Dotyczy to takze chorych na raka drég pozawatrobowych po resekceji R1.
Zastosowanie Srodoperacyjnej RTH dotyczy specyficznych sytuaciji klinicznych, takich jak uzu-
petnienie doszczetnosci zabiegu chirurgicznego w guzach resekeyjnych, lub leczenia paliatyw-
nego w guzach nieresekcyjnych. Jednak, jak dotychczas, nie udowodniono wartosci tej metody.
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Tabela 20. Skojarzenie gemcytabiny z cisplatyng u chorych na raka pecherzyka zétciowego
lub raka drég zétciowych

Lek Dawka Czestos¢ podawania
Gemcytabina 1000 mg/m? i.v. dzien 1. i 8.

Co 21 dni
Cisplatyna 25 mg/m? i.v. dzien 1. 8.

Do niedawna w nieoperacyjnym raku pecherzyka zétciowego oraz raku drog zétciowych
rola CTH byta niepewna. Zwykle stosowano schematy zawierajgce FU lub GCB. W prospek-
tywnym badaniu lll fazy, przeprowadzonym w grupie 410 chorych z nieoperacyjnym rakiem
pecherzyka zétciowego, rakiem drdg zétciowych lub rakiem brodawki Vatera, poréwnano sku-
tecznos¢ trwajgcego 24 tygodnie (8 cykli) leczenia GCB w skojarzeniu z cisplatyng lub w mo-
noterapii (tab. 20). Stwierdzono znamienne wydtuzenie czasu przezycia u chorych leczonych
w sposo6b skojarzony (mediana — 11,7 wobec 8,1 miesigca — zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu o 36%). W podgrupie 149 chorych na raka pecherzyka z6tciowego zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu wynosito 39% i takze byto istotne statystycznie. Toksycznosé he-
matologiczna leczenia skojarzonego byta nieco wieksza niz monoterapii GCB. Na podstawie
wynikéw tego badania CTH zawierajaca GCB i cisplatyne powinno sie uzna¢ za standard
postepowania u chorych w dobrym stanie sprawnosci ogélnej. U oséb z przeciwwskazaniami
do podania cisplatyny mozna rozwaza¢ stosowanie monoterapii GCB lub skojarzenia GCB
i FU. Rola innych cytostatykow, w tym oksaliplatyny, nie zostata dostatecznie zdefiniowana.

Nie okreSlono wartosci systemowego leczenia uzupetniajgcego u chorych po resekcjach
radykalnych. Ze wzgledu na wyniki analiz retrospektywnych, wskazujgce na korzysci w odnie-
sieniu do wskaznikéw przezycia po zastosowaniu CRTH (zwykle monoterapia FU), u chorych
po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych mozna rozwazyé wdrozenie takiego postepowania.

Nie ustalono powszechnie przyjetych schematéw obserwacji po radykalnym leczeniu cho-
rych na raka pecherzyka zdtciowego lub raka drog zétciowych. W nawrotach nalezy rozwazy¢
paliatywng CTH.
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Rak watrobowokomorkowy (HCC, hepatocellular carcinoma) stanowi 80-90% pierwotnych
nowotworéw watroby. Zajmuje 5. miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania na Swiecie
i jest 3. przyczyng zgondw z powodu nowotwordéw. Liczba zachorowan stale wzrasta i wynosi
okoto 750 000 rocznie, przy czym 80% zachorowan dotyczy krajéw Azji i Afryki. Rocznie na
Swiecie umiera na ten nowotwor okoto 700 000 chorych. Rak watrobowokomérkowy moze wy-
stepowac w kazdym wieku — w Afryce i Azji dotyczy najczeSciej oséb miedzy 20. a 40. rokiem
zycia, natomiast w krajach o matej zachorowalno$ci zwykle wystepuje miedzy 50. a 60. rokiem
zycia. Rzadko wystepujgca postacig HCC jest rak widknisto-blaszkowy (FLC, fibrolamellar car-
cinoma), ktory dotyczy mtodych oséb (20-30 lat); chorobe rozpoznaje sie czesto przypadkowo,
a w chwili rozpoznania nowotwér osigga zwykle duze rozmiary (Srednica > 10 cm).

Do najwazniejszych czynnikéw ryzyka zachorowania naleza: marsko$é pozapalna (zwtasz-
cza na podtozu zapalenia wirusami hepatotropowymi HBV i HCV), spozycie alkoholu, nie-
alkoholowe sttuszczenie watroby, aflatoksyny, gruczolaki na podtozu lekéw hormonalnych
(antykoncepcja, anaboliki) i choroby metaboliczne watroby — szczegbinie hemochromatoza
(300-krotny wzrost ryzyka).

Do tagodnych guzéw watroby wymagajacych réznicowania z nowotworami zto$liwymi
nalezg: ogniskowy rozrost guzkowy, gruczolak watrobowokomorkowy i gruczolak wewnatrz-
watrobowych przewodow zétciowych.

NajczeSciej wystepujgcym pierwotnym nowotworem ztosliwym watroby jest HCC. Guz ten
ma zréznicowany obraz histologiczny, bardzo czesto o niejednakowym stopniu dojrzatosci
nowotworu w jego obrebie, przez co opis wycinka z guza nie zawsze jest identyczny z opisem
histologicznym po analizie catej zmiany.

Kilkukrotnie rzadziej niz HCC rozpoznaje sie wewnatrzwatrobowego raka z przewodéw
z6tciowych — rdznicowanie tego nowotworu z przerzutem z nieznanego miejsca pierwotnego
jest trudne.

Rzadko spotykanymi nowotworami sg mieszany HCC i rak z przewoddw zétciowych.
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Najczestszym nowotworem pochodzenia mezenchymalnego watroby jest naczyniak
krwionos$ny.

Ocena materiatu uzyskanego za pomoca biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (BAC) pozwa-
la na rozpoznanie HCC, cho¢ ograniczeniem badania cytologicznego jest trudno$¢ w rézni-
cowaniu guzkow regeneracyjnych i wysokodojrzatych HCC oraz przerzutéw i niskodojrzatych
HCC. Materiat do oceny histopatologicznej mozna pobraé metodg biopsji gruboigtowej, pod-
czas diagnostycznej laparoskopii lub zabiegu operacyjnego.

Badanie immunohistochemiczne jest szczegblnie pomocne w réznicowaniu z przerzutami
rakow gruczotowych.

Wzrost HCC jest stosunkowo powolny — przemiana od guzka regeneracyjnego w mar-
skoSci przez guzek dysplastyczny do raka zajmuje wiele miesiecy, a powiekszenie zmiany do
Srednicy okoto 2 cm trwa 4-12 miesiecy.

W poczatkowych okresach rozwoju objawy kliniczne HCC moga by¢ takie same jak w mar-
skosci 0 podobnym zaawansowaniu bez wspotwystepowania nowotworu. Objawem nowotwo-
ru moze byé szybkie pogorszenie czynnosci watroby z wystapieniem zéttaczki, wodobrzusza
lub encefalopatii. Bl w nadbrzuszu, utrata masy ciata, brak taknienia i ostabienie pojawiajg
sie w zaawansowanym stadium choroby. Bardzo rzadko pierwszym objawem HCC moga by¢
krwawienia do jamy otrzewnej (w brzeznie potozonej zmianie) lub przerzuty do innych narza-
doéw. Najczestsze umiejscowienia przerzutéw HCC obejmuja: ptuca, kosci, wezty chtonne
jamy brzusznej i otrzewng. W przebiegu HCC mogg wystapi¢ objawy zespotéw paraneopla-
stycznych: hipercholesterolemia, nadkrwistos¢, hiperkalcemia i hipoglikemia.

Europejskie Towarzystwo Badania Watroby (EASL, European Association for the Stu-
dy of the Liver) i Amerykanskie Towarzystwo Badania Choréb Watroby (AASLD, American
Association for the Study of Liver Diseases) zalecajg prowadzenie nadzoru chorych z gru-
py zwiekszonego ryzyka wystgpienia HCC, do ktérej nalezg przede wszystkim osoby z mar-
skoScig watroby, niezaleznie od etiologii. Nadzér powinien obejmowaé wykonanie badania
USG co 6 miesiecy u kazdego chorego na marskoS¢ w stopniu wydolnosci A lub B. Nie
zaleca sie dokonywania oznaczen stezenia a-fetoproteiny (AFP), natomiast ocena AFP ma
duze znaczenie w potwierdzeniu nowotworowego charakteru zmiany ogniskowej w watrobie
0 niejednoznacznych cechach w badaniach obrazowych oraz w przypadku braku mozliwosci
wykonania badania cytologicznego lub histologicznego (stezenie AFP > 500 ng/ml u chorego
z marskosScig watroby jest w praktyce réwnoznaczne z rozpoznaniem HCC — po wykluczeniu
nowotworu zarodkowego).

W Polsce obecnie nie prowadzi sie takiego nadzoru, ale Polskie Towarzystwo Hepato-
logiczne zaleca jego rozpoczecie. Ze wzgledu na koszty i dostepno$é badan metodg mozli-
wa do zaakceptowania jest ocena stezenia AFP, przy czym nalezy przyja¢ progowg wartosé
200 ng/ml lub wieksza.
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NajczeSciej wykorzystywang metoda we wstepnej diagnostyce jest ultrasonografia (USG),
ktéra, pomimo ograniczen zwigzanych z technikg badania w wykrywaniu zmian podejrzanych
0 proces nowotworowy, osigga czutoS¢é w granicach 65-80% oraz swoistoS¢ powyzej 90%.

Podstawowe znaczenie w diagnostyce obrazowej ma zastosowanie badar dynamicznych
(wielofazowych) po podaniu kontrastu: komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego
rezonansu (MR). Obecnie obie techniki wykazujg podobng doktadno$é w wykrywaniu podej-
rzanych zmian, pod warunkiem zastosowania odpowiedniego protokotu, przed dozylnym po-
daniem kontrastu i po podaniu (faza tetnicza, zylna i opdzniona). Rozpoznanie radiologiczne
jest uzaleznione od wzmocnienia kontrastowego zmiany w fazie tetniczej oraz od wyptukiwa-
nia kontrastu w fazie zylnej i opdznionej. Badanie KT jest przydatne podczas planowania chi-
rurgicznego leczenia, poniewaz umozliwia ocene topografii i obecnosci zmian w naczyniach.
Badanie KT jest takze pomocne w ocenie wielkoSci pozostatego po resekcji migzszu watroby
(FLR, future liver remnant), jako wskaZznika pooperacyjnej funkcji watroby. Stosunek FLR do
TLV (total liver volume) powinien wynosi¢ powyzej 20% u chorych bez marskoSci i powyzej
30-40% u chorych z marskoScig kwalifikowanych do resekcji migzszu.

Ocena weztéw chtonnych w okolicy wneki watroby i sieci mniejszej jest trudna, a przerzu-
ty w weztach chtonnych rzadko zachowujg cechy radiologiczne HCC. Obecnos¢ przerzutéw
w odleglych narzadach najlepiej mozna oceni¢ za pomoca KT. Rak wtdknisto-blaszkowy cha-
rakteryzuje sie obecnosScig zwapnien w guzie (do 90% przypadkéw), a po podaniu kontrastu
— zmiang w czesci centralnej, podobna do blizny wystepujacej w ogniskowym rozroScie wa-
troby, z ktérym wymaga réznicowania. W monitorowaniu odpowiedzi na leczenie konieczne
jest zastosowanie badania kontrastowego wedtug protokotu ,watrobowego” — rozpoznanie
przetrwatego procesu lub wznowy opiera sie na objawach wzmocnienia kontrastowego.

Jedynym serologicznym markerem HCC jest AFP, chociaz jego stezenie w surowicy nie
wykazuje Scistej korelacji z zaawansowaniem. Nie wszystkie HCC wydzielajg AFP (np. FLC)
i jej prawidtowe stezenia wystepujg nawet u 40% chorych (zwtaszcza w przypadku alkoholo-
wej marskosci). SwoistosSé diagnostyczna AFP jest réwniez ograniczona, poniewaz jej pod-
wyzszone stezenie stwierdza sie takze miedzy innymi w przypadku regeneracji watroby oraz
w innych nowotworach.

U wiekszosci chorych na HCC wspétwystepuje marskoS¢ watroby, ktéra ogranicza czyn-
nosciowg rezerwe watroby i dopiero tgczna ocena stopnia wydolnosci narzadu, stanu ogél-
nego chorego oraz zaawansowania samego nowotworu decyduje o dalszym postepowaniu.

Klasyfikacja TNM (tab. 21 i 22) nie uwzglednia zaburzen czynnosci watroby, natomiast
w klasyfikacji Childa-Pugha (tab. 23), umozliwiajgcej precyzyjng ocene stopnia niewydolnosci
watroby, nie uwzgledniono zaawansowania guza. Klasyfikacja prognostyczna wedtug Okudy
(tab. 24), oprécz danych Swiadczacych o czynnosci watroby, uwzglednia informacje o guzie
nowotworowym. Za najbardziej precyzyjng uznaje sie klasyfikacje, ktdrg opracowali specja-
liSci z oSrodka w Barcelonie (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer). Klasyfikacja BCLC (tab.
25) uwzglednia parametry zwigzane z zaawansowaniem guza, wydolnoscig watroby i stan
sprawnosci chorego. Zamiast klasyfikacji Childa-Pugha czesto stosuje sie numeryczny sys-
tem oceny rezerwy watrobowej MELD (Model for End-stage Liver Disease) oparty na bada-
niach laboratoryjnych (bilirubinemia, kreatyninemia, INR) (www.unos.org). U chorych kwalifi-
kowanych do przeztetniczej chemioembolizacji lub paliatywnego protezowania uzyteczny jest
system CLIP (Cancer of the Liver Italian Program).
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Tabela 21. Definicje cech TNM w raku watrobowokomérkowym wedtug UICC
(7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja
X Guz pierwotny niemozliwy do oceny
TO Brak cech guza pierwotnego
T1 Pojedynczy guz nienaciekajacy naczyn
T2 Pojedynczy guz naciekajacy naczynia lub mnogie guzy, ale najwiekszy rozmiar zadne-
€0 z nich nie przekracza 5 cm
T3 Mnogie guzy, a rozmiar przynajmniej 1 z nich przekracza 5 cm lub guz nacieka duzg
gataZ zyty wrotnej lub watrobowej
T3a Mnogie guzy, a rozmiar przynajmniej 1 z nich przekracza 5 cm
T3b Guz nacieka duzg gataZ zyty wrotnej lub watrobowej
T4 Guz bezposrednio nacieka sasiadujace narzady inne niz pecherzyk zétciowy lub
doszto do perforacji otrzewnej trzewnej
NX Regionalne wezty chtonne niemozliwe do oceny
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w weztach chtonnych
N1 Obecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
Mo Nieobecnosé przerzutéw odlegtych
M1 Obecnosé przerzutéw odlegtych

Tabela 22. Klasyfikacja zaawansowania raka watrobowokomoérkowego wedtug UICC
(7. edycja z 2010 r.)

Stopien T N M

| T1 NO MO
Il T2 NO MO
1A T3a NO MO
1B T3b NO MO
nc T4 NO MO
IVA Kazde T N1 MO
IVB Kazde T Kazde N M1

Leczenie chirurgiczne jest jedyna metoda, ktéra moze prowadzi¢ do wyleczenia chorych
na HCC. Resekcja jest postepowaniem z wyboru u chorych na HCC o matym zaawansowaniu
z prawidtowag wydolnoscig watroby i brakiem objawéw nadcisnienia wrotnego. U wybranych
chorych mozliwe jest przeszczepienie watroby.

W leczeniu HCC przydatne sg takze nastepujgce metody lokalnej ablacji: termiczna abla-
cja pragdem wysokiej czestotliwosci (RFA, radiofrequency ablation), ablacja laserowa, krio-
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Tabela 23. Klasyfikacja wydolnosci watroby wedtug Childa-Pugha

Parametr Liczba punktow

1 2 3
Stezenie albumin [g/dl] > 3,5 2,8-3,5 <28
Stezenie bilirubiny [mg/dl] <2 2-3 >3
Wodobrzusze Brak Niewielkie Umiarkowane
Encefalopatia Brak Stopien I-lI Stopien -1V
Wskaznik INR <1,7 1,7-2,3 >23

Kategoria wg Childa-Pugha

taczna suma punktow

A 5-6
B 7-9
C 10-15

INR (international normalized ratio) — miedzynarodowy wspétczynnik znormalizowany

Tabela 24. Klasyfikacja prognostyczna raka watrobowokomorkowego wediug Okudy

Czynnik Korzystny Niekorzystny
Wielko$¢ guza < 50% miazszu > 50% migzszu
Wodobrzusze Nieobecne Obecne
Stezenie albumin w surowicy >3g/dl <3g/d
Stezenie bilirubiny w surowicy <3 mg/dl >3 mg/dl
Grupa wg Okudy Liczba czynnikéw niekorzystnych
I 0

I 1-2

1] 3-4

ablacja i chemioembolizacja tetnicza (TACE, transarterial chemoembolization). Wymienione
metody mozna stosowaé przezskornie pod kontrolg USG, laparoskopowo i Srédoperacyjnie.
Metody TACE i RFA znajdujg zastosowanie u chorych z przeciwwskazaniami do resekcji i wy-
korzystuje sie je w celu zahamowania progresji choroby.

Wartosé leczenia systemowego jest niewielka — sorafenib u chorych z zachowang dobra
wydolnosScig watroby nieznacznie wydtuza czas przezycia chorych z nieoperacyjnym nowotwo-
rem. Leczenie uzupetniajgce sorafenibem jest nieskuteczne.

Odsetek 5-letnich przezyé w HCC nie przekracza 10%, a Sredni czas przezycia chorych
z HCC niekwalifikujgcym sie do leczenia miejscowego wynosi kilka miesiecy. Dane dotyczace
rokowania u chorych leczonych miejscowo podano w dalszej czesci podrozdziatu.
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Tabela 25. Klasyfikacja prognostyczna raka watrobowokomoérkowego wediug BCLC

Kategoria | Stan Guz Okuda | Nadcisnienie | Stezenie Child-
sprawnosci wrotne bilirubiny -Pugh
A 0 Pojedynczy lub - Bez znaczenia | Bez znaczenia | A-B
2-3<3cm Nie W normie
Al 0 Pojedynczy I Tak W normie
A2 0 Pojedynczy | Tak Powyzej normy
A3 0 Pojedynczy I Bez znaczenia | Bez znaczenia
A4 0 2-3<3cm =]
0 > 5 cm lub liczne | I-lI A-B
1-2 Naciekanie na- - A-B
czyn lub przerzuty
odlegte
D 3-4 Dowolny ] Cc

Do zaliczenia chorego do kategorii D wystarczy obecnos¢ jednego czynnika (stanu sprawnosci 34, stopnia Il wg Okudy lub kategorii C
wg Childa-Pugha)

Podczas kwalifikacji do resekcji watroby, poza lokalizacjg guza i zwigzanymi z nig ogra-
niczeniami technicznymi, nalezy uwzgledni¢ przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego
(zwigzane z wspotistnieniem innych choréb) i przede wszystkim wydolno$¢ migzszu watroby.
W HCC na podtozu marskosci konieczny jest kompromis miedzy doszczetnoScig resekcji
a zachowaniem adekwatnej objetoSci migzszu uszkodzonej watroby.

Do oceny czynnoSciowej rezerwy watroby stosuje sie kryteria uwzgledniajgce klasyfikacje
Childa-Pugha, klasyfikacje MELD, obecnosé nadcisnienia wrotnego (wielkoS¢ gradientu wrot-
no-zylnego) oraz okresla sie stosunek objetosci pozostawionego migzszu do catkowitej obje-
tosci watroby. Do resekcji watroby kwalifikuje sie chorych nalezacych do grupy A wedtug kla-
syfikacji Childa-Pugha oraz niektorych chorych z grupy B, jezeli planowana resekcja obejmuje
nie wiecej niz 2 segmenty tego narzadu. U chorych nalezgcych do grupy C zabiegi resekcyjne
nie sg wskazane ze wzgledu na bardzo duze ryzyko wystgpienia pooperacyjnej niewydolnosci
watroby. CzeSciowa resekcja watroby ma potencjalne znaczenie lecznicze (5-letnie przezycia
> 50%) u chorych z wczesnymi postaciami HCC (pojedynczy guz < 5 ¢cm Srednicy lub < 3
guzy o Srednicy < 3 cm bez naciekania naczyn) i moze byé wykonana bezpiecznie (Smiertel-
nos¢ < 5 %) u chorych z odpowiednig rezerwg migzszu watroby. Resekcje HCC uznaje sie za
doszczetna, jesli zachowano margines wynoszacy przynajmniej 0,5-1 ¢cm i usunieto wezty
chtonne okolicy wigzadta watrobowo-dwunastniczego. Pomocne jest wykonanie Srédopera-
cyjnego USG. Maksymalna objetoS¢ resekowanego migzszu watroby nie moze przekroczyé
70%, przy zatozeniu, ze pozostaty po resekcji migzsz watroby ma prawidtowg czynnos$é.
W przypadku, gdy u chorych z potencjalnie resekcyjnymi guzami oceniany przedoperacyjnie
stosunek FLR/TLV jest niekorzystny, pomocna moze byé przedoperacyjna embolizacja gatezi
Zyty wrotnej w celu wywotania przerostu segmentow watroby.

Laparoskopia moze by¢ pomocna w rozpoznawaniu, okresSlaniu stopnia zaawansowania
i leczeniu wybranych chorych na HCC. Laparoskopowa anatomiczng resekcje watroby mozna
wykona¢ u chorych z niewielkimi (< 5 ¢cm) i obwodowo potozonymi (segmenty 2-6) guzami,
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poniewaz resekcja segmentarna obarczona jest najnizszym ryzykiem wznowy miejscowe;.
Nawroty w watrobie pojawiajg sie jednak u 40-90% chorych, co sktania do rozwazenia p6z-
niejszej transplantacji tego narzadu.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po resekceji HCC zalezy od wielkoSci guza oraz zajecia naczyn
i wynosi: 40%, gdy guz ma Srednice ponizej 5 cm, 25%, gdy Srednica guza przekracza 5 cm,
10% przy makroskopowym zajeciu naczynia wrotnego i 5%, gdy stwierdza sie naciekanie
pozawatrobowe.

Przeszczepienie watroby stanowi radykalng metode leczenia chorych z rozpoznaniem
HCC w marskiej watrobie — usuwa nowotwor i rownoczesnie leczy marsko$¢ watroby. Odse-
tek nawrotow HCC w przeszczepionej watrobie oraz pozawatrobowych jest niski, pod warun-
kiem przestrzegania kryteriéw kwalifikacji do transplantacji. Spetnienie kryteriéw tak zwanych
mediolanskich (obecnosé pojedynczego guza o Srednicy < 5 cm lub < 3 guzéw o Srednicy
< 3 cm) lub tak zwanych kalifornijskich (obecnosé < 3 guzdw, z ktérych najwiekszy ma Sred-
nice < 4,5 cm, lub pojedynczego guza o Srednicy < 6,5 cm albo suma Srednic wszystkich
guzéw < 8 cm) umozliwia uzyskanie 5-letniego przezycia u 72-75% chorych. Jesli wskazanie
do transplantacji stanowi HCC o Srednicy 5-6 cm bez naciekania naczyn, 60-65% chorych
zyje przynajmniej 5 lat. W Polsce (Warszawa) 5-letnie przezycia catej grupy chorych z HCC
po transplantacji watroby wyniosty 68%. U chorych oczekujgcych na przeszczepienie watroby
pomocne bywa tzw. leczenie pomostowe z zastosowaniem technik leczenia lokoregionalne-
go (RFA, TACE, chemioembolizacja, radiochemioembolizacja). Takie postepowanie moze byé
takze uzyteczne w celu uzyskania zmniejszenia wielkosSci guza.

Zastosowanie terapii miejscowej cechuje mnigjsza czestoSé wystepowania powiktan
i Smiertelnosci okotoperacyjnej w poréwnaniu z resekcjg watroby. Wykorzystuje sie jg u cho-
rych niekwalifikujgcych sie do resekcji. Najczestszymi metodami terapii miejscowej sg RFA
i TACE. Metody te mozna stosowac przezskornie pod kontrolg USG, laparoskopowo i $rédo-
peracyjne. Do RFA kwalifikuje sie chorych ze zmianami o Srednicy do 3 cm, ktérych nie moz-
na poddaé resekcji, na przyktad z powodu obcigzen internistycznych. Metoda TACE znajduje
zastosowanie u chorych z wydolng watrobg (stopiefi A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha)
i licznymi guzami, ktére nie powoduja naciekania naczyn tego narzadu (stopieri B wg BCLC).
Metody miejscowe moga by¢ takze stosowane przed zabiegiem resekcyjnym.

Sorafenib jest nieskuteczny w leczeniu uzupetniajgcym. Podobnie zastosowanie sorafenibu po
TACE lub skojarzenie z chemioembolizacjg jest postepowaniem bez ustalonej wartosci.

W FLC ograniczonym do watroby postepowaniem z wyboru jest resekcja watroby.

Propozycje algorytmu leczenia miejscowego HCC u chorych z marskoScig watroby przed-
stawiono na rycinie 17.

Kandydatami do leczenia systemowego sg chorzy na HCC, ktorzy nie kwalifikujg sie do
leczenia miejscowego lub z progresja po leczeniu miejscowym. Ze wzgledu na ograniczong
skuteczno$¢ chemioterapii (CTH) nie jest zalecang metodg leczenia tego nowotworu.

Dos¢ powszechnie stosowano doksorubicyne, chociaz takie postepowanie nie byto po-
parte dowodami naukowymi. Czesto$¢ odpowiedzi obiektywnych na ten lek wynosi okoto
10%, ale leczenie nie ma wptywu na czas przezycia. Wielolekowa CTH (z udziatem pochodnych
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platyny, fluoropirymidyn, GCB i antracyklin) nieco zwieksza czestoS¢ odpowiedzi kosztem wiek-
szej toksycznosci i nie poprawia rokowania.

Jedynym lekiem, ktdry nieznacznie wydtuza czas przezycia, jest sorafenib (800 mg dzien-
nie doustnie w 2 dawkach). Jego skutecznos¢ w poréwnaniu z placebo u chorych w dobrym
stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wg klasyfikacji WHO) i z zachowang funkcjg watroby (ka-
tegoria A wg skali Childa-Pugha) wykazano w dwéch prébach z losowym doborem chorych.
W badaniu SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) prowadzonym w Eu-
ropie i Ameryce Pétnocnej, mimo niewielkiej czestoSci odpowiedzi na ten lek, wykazano
znamienne wydtuzenie czasu przezycia ogdlnego (mediana — 10,7 wobec 7,9 miesiaca).
Nie stwierdzono natomiast wptywu terapii na wydtuzenie czasu do wystapienia progresji obja-
wowej definiowanej jako pogorszenie stanu sprawnosci, pogorszenie jakosci zycia lub zgon,
co posrednio moze Swiadczy¢ o tym, ze lek u czesci chorych niekorzystnie wptywa na jakoS¢
zycia. Podobne badanie w populacji azjatyckiej potwierdzito skutecznosé sorafenibu, chociaz
rokowanie dla catej grupy chorych byto gorsze (mediana czasu przezycia — 6,5 wobec 4,2
miesigca). Retrospektywne analizy podgrup w obydwu badaniach wykazujg zgodnie, ze osoby
z rozsiewem pozawagtrobowym odnoszg mniejszg korzyS¢ z zastosowania sorafenibu w po-
réwnaniu z chorymi z nowotworem ograniczonym do tego narzadu. Warunkiem rozpoczecia
terapii jest dobry stan sprawnosci ogélnej i wydolnosci watroby. Dane dotyczace stosowania
sorafenibu u chorych w stanie czynno$ciowym watroby w kategorii B wedtug skali Childa-Pu-
gha pochodza wytacznie z badan bez grupy kontrolnej i nie stanowia podstawy do zalecania
leku. Leczenie sorafenibem prowadzi sie do stwierdzenia progresji, wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych lub pogorszenia jakosci zycia. Do najczesciej wystepujgcych powiktan
naleza: biegunka, zespdt zmeczenia, utrata masy ciata oraz toksycznosci skorne. Obecnie
nie dysponujemy opartymi na dowodach naukowych metodami leczenia drugiej linii po nie-
powodzeniu leczenia sorafenibem.

Niewydolno§¢ watroby (kategoria C wg skali Childa-Pugha) wyklucza aktywne leczenie
systemowe; w takim przypadku jedyng opcjg terapeutyczng jest staranne postepowanie
objawowe.

Ze wzgledu na znaczng promieniowrazliwo$¢ migzszu watroby klasyczna RTH, wykorzy-
stujgca zewnetrzne Zrédta promieniowania, ma bardzo ograniczone zastosowanie u chorych
na nowotwory watroby (maksymalna tolerowana dawka wynosi 30 Gy). Celowane napromie-
nianie wiazkami zewnetrznymi na ograniczony obszar watroby lub wysoce selektywna brachy-
terapia z wykorzystaniem radioizotopéw podawanych przez tetnice watrobowg pozwalajg na
uzycie wyzszych dawek promieniowania, ale nie znalazty jeszcze zastosowania w praktyce
klinicznej. W wybranych grupach chorych bywa stosowana radioembolizacja (TARE) z wyko-
rzystaniem mikrosfer itru 90.

Nie ustalono zalecanego sposobu prowadzenia obserwacji po leczeniu radykalnym.
Badania dodatkowe wykonuje sie w zaleznosci od wystepujgcych objawéw klinicznych.
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Rak z wewnatrzwatrobowych drég zétciowych (CC, cholangiocarcinoma) pod wzgledem hi-
stologicznym nalezy do grupy nowotworéw wywodzacych sie z drog zétciowych (patrz podroz-
dziat na temat raka pecherzyka z6tciowego i drog zétciowych zewnatrzwatrobowych). W dal-
szej czesSci podrozdziatu podano tylko najistotniejsze réznice miedzy CC i HCC.

Rak z wewnatrzwatrobowych drég zétciowych stanowi 10-15% pierwotnych nowotworéw
ztosliwych watroby. WSréd gruczolakorakéw wywodzacych sie z drég zétciowych najrzadziej
spotyka sie lokalizacje wewnatrzwatrobowa. Czestosé wystepowania tego nowotworu jednak
roénie, a wsrdd czynnikéw sprzyjajacych zachorowaniom wymienia sie stany zapalne drég
z6tciowych, zwtaszcza pierwotne stwardniajgce zapalenie drég z6tciowych, a w krajach azja-
tyckich — zakazenia pasozytami (opistorchoza).

Najlepsza procedurg obrazowg jest cholangiografia metodg MR, ktéra przewyzsza endo-
skopowg cholangiopankreatografie wsteczng. W przebiegu CC odnotowuje sie prawidtowe
stezenie AFP, natomiast stezenie CA 19-9 z reguty jest podwyzszone.

Radykalne leczenie CC jest mozliwe wytgcznie u chorych z nowotworem operacyjnym.
Ze wzgledu na czestag wieloogniskowosS¢ CC (tworzenie przerzutdw wewnatrzwatrobowych)
zakres resekcji na ogot obejmuje ptat watroby. Odsetek 5-letnich przezy¢ radykalnie opero-
wanych chorych wynosi 20-40%. Po niedoszczetnych resekcjach nalezy rozwazyé paliatywng
CTH FU lub GCB. Znaczna czesto$é nawrotéw miejscowych uzasadnia zastosowanie poope-
racyjnej RCTH, ale dowody wskazujgce na jej skuteczno$¢ pochodzg wytgcznie z retrospek-
tywnych badan bez randomizacji.

Przeszczepienie watroby jest metodg eksperymentalng i nie prowadzi do wyleczenia. Je-
$li zajecie watroby jest masywne lub dochodzi do szerzenia sie nowotworu poza ten narzad,
chorzy leczeni sg paliatywnie. Metody ablacyjne sg stosowane podobnie jak u chorych na
HCC, natomiast zasady prowadzenia paliatywnej CTH u chorych w dobrym stanie sprawnosci
0gblnej z wydolng watroba bez nasilonej cholestazy sg takie jak w raku pecherzyka zétciowe-
go lub raku zewnatrzwatrobowych drég zétciowych. W badaniu lll fazy po zastosowaniu GCB
i cisplatyny, w poréwnaniu z monoterapig GCB, w podgrupie 80 chorych na CC zmniejszenie
wzglednego ryzyka zgonu wynosito 43% i byto istotne statystycznie (patrz podrozdziat na te-
mat raka pecherzyka z6tciowego i drog z6tciowych zewnatrzwatrobowych). U chorych w dobrym
stanie sprawnosci, ale z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng niekiedy podejmuje sie proby
stosowania CHT oksaliplatyng z GCB albo monoterapii GCB lub FU, jednak nie udowodniono war-
tosci takiego postepowania.
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Aleksandra t.acko, Wojciech Polkowski, Jakub Patucki

Wtdrne nowotwory (przerzuty) w watrobie rozpoznaje sie 20-krotnie czesciej niz pierwot-
ne. Watroba jest najczestsza lokalizacjg krwiopochodnego rozsiewu nowotworéw uktadu po-
karmowego, zwtaszcza raka jelita grubego, trzustki i zotadka, a takze innych nowotworéw:
raka piersi, raka ptuca, czerniaka. U okoto 10-20% chorych na raka jelita grubego nowotwér
jest rozpoznawany w stadium rozsiewu do watroby (przerzuty synchroniczne), a u okoto 50%
chorych leczonych radykalnie dochodzi do nawrotu w watrobie.

Do najczeSciej rozpoznawanych wtérnych nowotworéw watroby nalezg przerzuty rakéw
gruczotowych uktadu pokarmowego. Przerzuty w watrobie wystepujg takze u okoto 30% cho-
rych na nowotwory o nieznanym ognisku pierwotnym (diagnostyce patomorfologicznej nowo-
tworéw o nieznanym ognisku pierwotnym poswiecono osobny rozdziat). Zastosowanie im-
munofenotypowania pozwala w wielu przypadkach na wskazanie punktu wyjScia nowotworu.
W grupie chorych, u ktérych udaje sie ustali¢ ognisko pierwotne, sa to najczesciej przerzuty
raka ptuca, jelita grubego lub trzustki.

U chorych leczonych operacyjnie, poza standardowg oceng patomorfologiczng, nalezy
okresli¢ doszczetnosé resekcji i szeroko$é margineséw chirurgicznych, a jesli stosowano
systemowe leczenie przedoperacyjne, takze odpowiedZ mikroskopowa (odsetek komdrek
nowotworowych w preparacie). Catkowita remisja mikroskopowa oznacza brak przetrwatych
komoérek nowotworu, dobra odpowiedZz — 1-49% komérek nowotworu, natomiast zta odpo-
wiedZ — obecnos¢ ponad 50% przetrwatych komorek raka.

Do pdznych objawdw przerzutéw w watrobie naleza: powiekszenie watroby, bdl w nad-
brzuszu i prawym podzebrzu, zéttaczka, wodobrzusze, nudnosci, wymioty, brak taknienia
i utrata masy ciata. Niewielkie zmiany, bez efektu masy, nie dajg objawdéw i sg wykrywane
w badaniach obrazowych.

Celem diagnostyki jest ocena rozlegtosci rozsiewu, czynnoSci szpiku kostnego, nerek
i watroby, a u chorych z nieznanym ogniskiem pierwotnym — punktu wyjScia nowotworu.
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U kandydatéw do leczenia operacyjnego (izolowany rozsiew do watroby nowotwordw jelita
grubego lub przerzuty nowotworéw neuroendokrynnych — NET) nalezy ocenié¢ resekcyjnosé
przerzutéw. Podstawowe badania obejmujg: morfologie, biochemie, koagulogram, oznacze-
nie stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembrionic antigen), komputerowg
tomografie (KT) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Poniewaz biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa (BAC) moze by¢ w niektérych przypadkach niewystarczajaca, u chorych z nowo-
tworem o nieznanym ognisku pierwotnym mozna wykonac oligobiopsje.

Zakres badan diagnostycznych zalezy od typu histologicznego guza. Jesli rozpoznano
raka gruczotowego, minimum badan, poza wyzej wymienionymi, obejmuje kolonoskopie i ga-
stroskopie, oznaczenie CA 19-9 i AFP, a u kobiet badanie mammograficzne (MMG). Jesli
morfologia przerzutu lub odczyny immunohistochemiczne (m.in. stwierdzenie obecnosci re-
ceptoréw hormonalnych) sugeruja, ze ogniskiem pierwotnym moze byé piers, a wyniki bada-
nia ultrasonograficznego (USG) i MMG sa prawidtowe, wskazane jest wykonanie mammo-
grafii MR. Rozpoznanie NET wymaga wykonania scyntygrafii receptorow somatostatynowych
oraz diagnostyki biochemicznej.

Przezbrzuszne USG charakteryzuje sie wzglednie matg czuto$cig oraz duzg zaleznoScia
od doswiadczenia osoby badajacej. W wyspecjalizowanych o$rodkach ugruntowane znacze-
nie ma srédoperacyjne USG, jako metoda o bardzo wysokiej czutosci (> 90%) w wykrywaniu
zmian przerzutowych w watrobie. Rosnie rola USG z zastosowaniem Srodka kontrastowego.

Badania KT oraz MR przewyzszajg USG pod wzgledem czutoSci wykrywania zmian przerzu-
towych w tym narzadzie (wynosi ona ok. 80-90%). Dwie ostatnio opublikowane metaanalizy
wykazujg wiekszg czutos¢ i swoistosé badania MR (w poréwnaniu z KT) w wykrywaniu prze-
rzutéw raka jelita grubego lub odbytnicy do watroby — dotyczy to zwtaszcza matych zmian
(< 10 mm). Warunkiem jest zastosowanie odpowiedniego protokotu badania, dedykowanego
ocenie watroby i jamy brzusznej. Wada techniki MR w poréwnaniu z KT jest wyzszy koszt oraz
dtuzszy czas badania.

Przed podjeciem decyzji o wykonaniu zabiegu operacyjnego lub ablacji wskazana jest
rowniez ocena potozenia zmian przerzutowych w stosunku do naczyn krwiono$nych watroby
(tetniczych, wrotnych i zylnych) — najlepiej za pomoca wielofazowej KT, ktéra po dozylnym
podaniu Srodka kontrastowego umozliwia wykonanie skandw watroby w fazie tetniczej i zyl-
nej oraz rekonstrukcje angio-KT z odwzorowaniem naczyn krwionoSnych watroby.

W watpliwych przypadkach, jesli jest planowane radykalne leczenie chirurgiczne, w celu
wykluczenia zajecia innych narzadéw mozna wykorzystaé pozytonowg tomografie emisyjna
(PET, positron emission tomography). Najbardziej wartoSciowa jest technika hybrydowa PET-
-KT. W wykrywaniu zmian przerzutowych w watrobie PET doréwnuje czutoScig i swoistoscig
MR; charakteryzuje sie takze nieco wiekszg czutoScig niz KT w diagnostyce nowotworéw
0 nieznanym oghisku pierwotnym.

W ocenie zmian przerzutowych w watrobie w trakcie leczenia, poza mierzeniem samej
wielkoSci zmian, wartoSciowa metoda jest ocena czynnoSciowa (pomiar perfuzji w badaniu
wielofazowym KT lub MR oraz aktywnos$ci metabolicznej w badaniu PET).
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Rozpoznanie choroby w stadium rozsiewu do watroby w wiekszoSci przypadkéw oznacza
brak mozliwosci zastosowania leczenia radykalnego.

Paliatywne leczenie powinno by¢ prowadzone wedtug zasad postepowania przedstawio-
nych w rozdziatach dotyczacych poszczegdinych nowotworéw.

Szczegblng sytuacja jest terapia chorych na raka jelita grubego z rozsiewem ograniczonym
do watroby, u ktérych mozliwe jest wykonanie doszczetnej resekcji, oraz u chorych na NET.
W tej grupie mozna stosowaé leczenie miejscowe z zamiarem wyleczenia lub znaczacego
wydtuzenia czasu przezycia. Leczenie chirurgiczne przerzutéw do tego narzadu polega na nie-
anatomicznym wycieciu czeSci watroby z przerzutem (metastazektomia) lub anatomicznych
resekcjach watroby (segmentektomia, bisegmentektomia, hemihepatektomia, rozszerzona
hemihepatektomia). Resekcyjnos¢é zmian przerzutowych w watrobie w przebiegu raka jelita
grubego wynosi 20-30%. Gtéwnymi czynnikami ograniczajgcymi radykalng resekcje przerzu-
téw sg: obecnosé zmian w obydwu ptatach watroby, liczba, wielko$é, lokalizacja i stosunek
do naczyn watrobowych przerzutéw oraz — przede wszystkim — obecno$é nieresekcyjnych
zmian pozawatrobowych. Rozlegta resekcja tego narzadu u chorych z masywnymi zmianami
obustronnymi moze prowadzi¢ do pozostawienia po zabiegu niewystarczajacej ilosci tkanki
watrobowej (< 30% prawidtowo funkcjonujacego miazszu watroby). W takich przypadkach
embolizacja jednej gatezi zyty wrotnej dla uzyskania hipertrofii pozostatego po resekcji migz-
szu watroby oraz dwuetapowa hepatektomia mogg zwiekszyé mozliwosé wyciecia. Mozli-
we jest réwniez uzupetnienie resekcji termoablacjg RFA lub krioablacja w celu zniszczenia
zmian pozostatych po operacji. NajczeSciej jednak w celu zmniejszenia objetosci przerzutéw
i umozliwienia leczenia chirurgicznego stosuje sie neoadiuwantowe leczenie systemowe.

W wybranych sytuacjach (typ gruczotowy raka, pojedyncze przerzuty, rozsiew ograniczony
do watroby, dtugi okres wolny od nawrotu) resekcje przerzutow do watroby mozna takze
rozwazy¢ u chorych na inne nowotwory. WSrdd nich grupa lokalizacji nowotworowych o najlep-
szym rokowaniu (opisywano nawet > 30% 5-letnich przezyé w starannie wyselekcjonowanych
grupach chorych) obejmuje: nadnercza, jadro, jajnik, jelito cienkie, brodawke Vatera, piers,
nerke i macice. Nieresekcyjne przerzuty ograniczone do watroby u chorych na NET uznaje sie
niekiedy za wskazanie do transplantacji watroby.

Postepowanie w sytuacji rozsiewu do watroby z nieznanego ogniska pierwotnego opisano
w rozdziale Nowotwory o nieznanym umiejscowieniu pierwotnym.

Chorzy z jednoczesng obecnoscig zmian pozawatrobowych oraz przerzutami do regional-
nych weztdéw chtonnych okolicy watroby charakteryzujg sie najgorszym rokowaniem (5-letnie
przezycia wynoszg < 4%); w tej grupie leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia jest bez-
zasadne. Catkowita liczba przerzutéw ma wieksze znaczenie rokownicze niz ich umiejsco-
wienie.

Kryteria nieresekcyjnosci przerzutow do watroby sg nastepujgce:

— obecnos¢ rozlegtych, nieresekeyjnych zmian pozawatrobowych, widocznych w badaniach

KT lub PET;

— radiologiczne cechy naciekania tetnicy watrobowej, gtéwnych przewoddw zétciowych lub
pnia zyty wrotnej;

— masywne zajecie migzszu watroby (> 70%, > 6 segmentéw lub naciekanie wszystkich
trzech zyt watrobowych);

— przewidywana niewystarczajgca rezerwa czynnosciowa watroby po resekgji.
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Tak zawezone kryteria nieresekcyjnosci sprawity, ze kazdy chory, u ktérego mozna usu-
na¢ wszystkie zmiany przerzutowe z marginesem zdrowej tkanki (przy czym zastosowanie
termoablacji moze niekiedy poprawi¢ efekty terapii w przypadku resekgcji nieradykalnej) i kto-
ry po resekcji watroby bedzie dysponowat wystarczajgcg rezerwg czynnosciowg watroby,
powinien by¢ rozpatrywany w zespole wielodyscyplinarnym (ztozonym z radiologa, onkologa
klinicznego i chirurga) jako kandydat do leczenia chirurgicznego przerzutow.

U chorych, u ktérych wykryto pojedyncze zmiany o wielkoSci mniejszej lub réwnej 5 cm
w segmentach obwodowych 2—-6, alternatywa dla otwartych resekcji watroby sg zabiegi lapa-
roskopowe — wigza sie one jednak z wiekszg czestoscig pozytywnych margineséw resekcji
(R1/2) oraz ryzykiem przeoczenia ukrytych zmian (przy braku USG Srédoperacyjnej). Dlate-
g0 najwazniejszy jest wtasciwy dobér chorych i doktadna przedoperacyjna ocena stopnia
zaawansowania nowotworu, a laparoskopowe resekcje watroby powinien wykona¢ chirurg
posiadajacy duze doSwiadczenie zaréwno w chirurgii watroby, jak i w chirurgii laparoskopo-
wej. U chorych kwalifikujgcych sie do leczenia wielodyscyplinarnego takie postepowanie daje
szanse na wyleczenie lub wieloletnie przezycie.

Do czynnikdw dobrego rokowania u chorych na raka jelita grubego leczonych operacyjnie
nalezg: doszczetnoSé resekcji, systemowe leczenie okotooperacyjne, dobra odpowiedzZ pa-
tologiczna na terapie neoadiuwantowa (jesli ja stosowano), mate stezenie CEA, rozpoznanie
przerzutéw metachronicznych, mniejsza liczba zajetych weztow chtonnych lub cecha NO po
leczeniu pierwotnym, mtodszy wiek, mniej chorob towarzyszacych oraz terapia w specjali-
stycznym osrodku.

W przypadku, gdy u chorego stwierdza sie raka jelita grubego w stadium rozsiewu (prze-
rzuty synchroniczne), zastosowanie paliatywnego leczenia guza pierwotnego jest koniecz-
noscia, jesli wystepuja zaburzenia droznosci przewodu pokarmowego lub istotne klinicznie
krwawienia. U pozostatych chorych resekcja guza pierwotnego, o ile dynamika choroby nie
nakazuje pilnego rozpoczecia leczenia systemowego, zmniejsza ryzyko wystgpienia powiktan
miejscowych, utatwia pdZniejsze wykonanie mestastazektomii i byé moze wptywa takze na
wydtuzenie przezycia.

Strategia leczenia u chorych z izolowanymi przerzutami do watroby zalezy od mozliwosci
wykonania doszczetnej resekcji.

Grupa chorych z izolowanym rozsiewem do watroby obejmuje trzy kategorie:

— przerzuty pierwotnie resekcyjne;

— przerzuty pierwotnie nieresekcyjne (ich zmniejszenie po leczeniu neoadiuwantowym
moze umozliwi¢ doszczetng resekcje);

— przerzuty nieresekcyjne, na przyktad z powodu liczby, lokalizacji lub wielkoSci zmian.

Systemowe leczenie okotooperacyjne jest metoda z wyboru u 0séb z przerzutami pierwot-
nie nieresekcyjnymi, u ktérych zmniejszenie masy guza moze umozliwi¢ radykalne leczenie
chirurgiczne. U 0s6b z przerzutami pierwotnie resekcyjnymi standardem jest hepatektomia.
Retrospektywna analiza badania lll fazy wskazuje, ze niewielkg korzyS¢ z chemioterapii (CTH)
neoaudiuwantowej w odniesieniu do czasu nawrotu mogg odnosi¢ chorzy z nieprawidtowym
stezeniem CEA bedgcy w bardzo dobrym stanie sprawnosci. Metastazektomia pierwotna jest
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takze standardem u chorych z pojedynczymi przerzutami metachronicznymi, zwtaszcza z ce-
chami dobrego rokowania (pojedyncze ognisko do 2 cm, DFS > 12 miesiecy, pierwotnie NO,
CEA < 100 ng/ml). Jesli resekcja przerzutéw nie byta poprzedzona CTH, nalezy zastosowac
leczenie systemowe po zabiegu.

Zalecanymi schematami przedoperacyjnej oraz pooperacyjnej CTH sg programy 2-lekowe
z udziatem FU i oksaliplatyny (np. schemat FOLFOX) lub (warunkowo) samej fluoropirymidyny.
Czas trwania catego leczenia wynosi zwykle p6t roku.

Mniej danych dotyczy schematéw zawierajgcych irynotekan. Stosowanie 3-lekowych
schematéw CTH z oksaliplatyng i irynotekanem (FOLFOXIRI) w leczeniu przedoperacyjnym
zwieksza czestosS¢ odpowiedzi, ale ze wzgledu na znaczng toksycznosé takiej terapii mozna
jg stosowac jedynie w wyselekcjonowanych grupach chorych, u ktérych zmniejszenie masy
guza moze poprawi¢ resekcyjnoS¢ przerzutéw. Schematy dwulekowe z irynotekanem (np.
FOLFIRI) mogg by¢ wartoSciowe u chorych z nawrotem wystepujgcym nie pdzniej niz 12 mie-
siecy od uzupetniajgcego leczenia CTH z oksaliplatyna.

Nie udokumentowano dostatecznie roli przeciwciat anty-EGFR oraz bewacyzumabu w le-
czeniu przedoperacyjnym, chociaz retrospektywna analiza badan klinicznych wskazuje, ze
dotgczenie przeciwciat anty-EGFR do CTH u chorych z pierwotnie nieresekcyjnymi przerzu-
tami ograniczonymi do watroby wptywa na zwiekszenie odsetka odpowiedzi bezposSrednich
i w mniejszym stopniu resekcji RO w poréwnaniu z samodzielng CTH, jednak bez wptywu na
czas przezycia catkowitego. Wprawdzie opublikowano wyniki badania poréwnujacego sku-
tecznos$¢ chemioterapii przedoperacyjnej z cetuksymabem do leczenia wytgcznie cytostaty-
kami i wykazano wiekszg czestos¢ resekeji RO w grupie leczonej w sposéb skojarzony, ale
wartosé tej obserwacji podwaza fakt, ze resekcje RO wykonano tylko u 7% chorych z grupy
kontrolnej.

Z powodu ryzyka uszkodzenia watroby i wzrostu czestoSci powiktan w okresie okotoope-
racyjnym leczenie przedoperacyjne nalezy prowadzi¢ mozliwie krétko (do 3 miesiecy). Mimo
zwigzanej z CTH toksyczno$ci i zwiekszonego ryzyka powiktan pooperacyjnych leczenie syste-
mowe nie wptywa istotnie na SmiertelnoS¢ pooperacyjng. OdpowiedZ na leczenie przedope-
racyjne powinna by¢ starannie monitorowana w badaniach obrazowych (KT, MR).

U chorych na raka odbytnicy z synchronicznymi, resekcyjnymi lub potencjalnie resekcyjnymi
przerzutami, o ile istniejg wskazania do skojarzonego leczenia miejscowego (RTH, CRHT z naste-
powym leczeniem chirurgicznym), nalezy je przeprowadzi¢ po wczesniejszym leczeniu systemo-
wym lub w odwrotnej sekwencji. Resekcja guza pierwotnego i przerzutéw moze by¢ przeprowa-
dzona jednoczesnie lub dwuetapowo. Po leczeniu miejscowym wskazana jest kontynuacja CTH.

Dotetnicza CTH (HAI, hepatic arterial infusion) w skojarzeniu z systemowg CTH w le-
czeniu przedoperacyjnym jest terapig eksperymentalng. Metaanaliza badan z randomizacja
wykazata, ze pomimo wiekszej czestosci odpowiedzi obiektywnych u chorych z przerzutami
nieresekcyjnymi HAI, w poréwnaniu ze standardowym leczeniem systemowym, nie wydtuza
przezycia.

U chorych z internistycznymi przeciwwskazaniami do zabiegu operacyjnego lub zmiana-
mi nieresekcyjnymi z powodu lokalizacji mozna zastosowac termoablacje (RFA) lub (rzadziej)
krioablacje, a takze napromienianie watroby. Termoablacja moze byé stosowana u chorych
z nie wiecej niz 10 przerzutami, o Srednicy mnigjszej lub réwnej 3 cm (maks. 6 cm przy apli-
kacji elektrody potréjnej), niezlokalizowanymi w bezposrednim sasiedztwie duzych naczyn lub
przewoddw zétciowych. Elektrode/antene ablacyjng w obrebie zmiany nalezy umiejscowi¢ pod
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wadzi¢ podczas operacji otwartej, laparoskopowo lub przezskérnie. Dopuszczalny odsetek nie-
powodzen miejscowych wynosi 10%; jest on jednak znacznie wyzszy, gdy RFA wykonywana jest
przezskdrnie. Poniewaz okoto 20% przerzutdw wykrywa sie dopiero w trakcie operacji otwartej,
lepsze wyniki daje ablacja z dostepu przez laparotomie. Metody ablacyjne sg wartoSciowym
uzupetnieniem resekcji watroby, zwtaszcza w przypadku przerzutow w obydwu ptatach.

Nalezy podkresli¢, ze zadna z wymienionych metod leczenia miejscowego nie ma prze-
wagi nad resekcjg przerzutéw i u wszystkich chorych, u ktérych mozliwe jest leczenie chirur-
giczne, nalezy dazy¢ do przeprowadzenia zabiegu.

Chorzy z przerzutami nieresekcyjnymi powinni by¢ leczeni wedtug zasad leczenia choroby
w stadium rozsiewu.

Synchroniczne przerzuty do watroby wystepujg u okoto 75% chorych na NET uktadu po-
karmowego, natomiast metachroniczne przerzuty — u podobnego odsetka chorych po za-
biegach radykalnych.

Cele leczenia miejscowego to zmniejszenie masy guza i ztagodzenie objawéw wzmozone;j
aktywnoSci hormonalnej oraz wydtuzenie czasu przezycia. Postepowaniem z zamiarem wyle-
czenia jest resekcja RO przerzutéw. Resekcja czeSciowa jest zalecana, jeSli mozna usungé
przynajmniej 90% masy guza. W sytuacji nasilonych objawéw endokrynnych niekontrolowa-
nych analogami somatostatyny nawet wyciecie mniejszej objetosci (60-70%) guza moze
zmniejszy¢ dolegliwosci. Najwieksze korzySci z leczenia operacyjnego odnoszg chorzy z obja-
wami endokrynnymi, z rozsiewem metachronicznym, bez przerzutéw poza watroba.

U chorych ze zmianami nieresekcyjnymi stosuje sie inne metody leczenia miejscowego:
ablacje, embolizacje lub chemioembolizacje tetniczg (TACE) z doksorubicyng, streptozotocy-
ng, cisplatyng, mitomycyna, GCB. Embolizacja polega na zamknigciu tetnicy zaopatrujacej
guz, co prowadzi do jego martwicy spowodowanej niedotlenieniem. Przeciwwskazaniami do
embolizacji sg niewydolnoS¢ watroby oraz zakrzepica uktadu wrotnego unaczyniajacego guz.
Obiecujgce wyniki przynosi takze radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer zawierajg-
cych promieniotwdrczy izotop itru (Y9O).

W leczeniu rakowiakéw embolizacja ma przewage nad TACE, natomiast w terapii NET
trzustki TACE jest zalecang metoda. U okoto 50% chorych nieoperacyjne leczenie miejscowe
zapewnia kontrole objawéw endokrynnych.

Obserwacje chorych po doszczetnych resekcjach przerzutéw w watrobie powinno sie pro-
wadzi¢ tak jak u chorych po radykalnym leczeniu. Celem badan obrazowych, w potgczeniu
z oznaczeniem markeréw surowiczych (CEA u chorych na raka jelita grubego), jest wczesne
wykrycie nawrotu w watrobie, ktory wystepuje u okoto 50% chorych. Izolowany nawrét w wa-
trobie moze by¢ wskazaniem do ponownej resekcji.
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Rak jelita grubego (okreznicy, zagiecia odbytniczo-esiczego, odbytnicy i odbytu) (ICD
C18-C21) jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych — w Polsce zaj-
muje pod tym wzgledem 2. miejsce u obu ptci (mezczyini — 12,4%; kobiety — 10,1%),
a zachorowalno$é na ten nowotwor systematycznie wzrasta. W Europie jest najczesciej wy-
stepujacym nowotworem ztoSliwym (stanowi prawie 14% wszystkich zachorowan).

Rak okreznicy oraz zagiecia odbytniczo-esiczego (C18-C19) w 2010 roku stanowit ponad
7,5% zachorowan na nowotwory ztoSliwe u mezczyzn i ponad 6,5% u kobiet. Rozpoznanie
to dotyczyto 10 072 osdb (5384 mezczyzn i 4688 kobiet), odnotowano 7379 zgondéw (mez-
czyzni — 3944, kobiety — 3435). Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalno$ci wyniést
u mezczyzn 17/10°, a u kobiet — 11/10°, za$ umieralnosci, odpowiednio, 13/10°%i 7/105.

Wiekszos¢ rakow jelita grubego rozwija sie na podtozu gruczolaka. Istnieje takze moz-
liwo$¢ rozwoju nowotwordw jelita grubego na podtozu niezmienionej makroskopowo btony
Sluzowej (tzw. typ raka de novo).

Okoto 75% przypadkdw stanowig raki sporadyczne, za$ pozostata czes¢ to raki wystepu-
jace rodzinnie lub na podtozu uwarunkowanych genetycznie zespotow [m.in. rodzinna polipowa-
to§¢ gruczolakowata (FAP, familial adenomatous polyposis), zespét Lynchal.

Wyrdznia sie 4 kategorie czynnikow ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:

— epidemiologiczne — wiek (szczyt zapadalnosci przypada na 75. rz.), zwiekszona masa
ciata i mata aktywnos¢ fizyczna (wieksza zapadalno$¢ u 0séb z nadwaga i wykazujacych
matg aktywnos¢ fizyczng), rasa biata, czynniki geograficzne (najwieksza zapadalnosé
w krajach pétnocnej Europy);

— tak zwane jelitowe — wystepowanie raka jelita grubego wsréd krewnych 1. stopnia (przy
braku genetycznie uwarunkowanego zespotu), uwarunkowane genetycznie zespoty choro-
bowe prowadzace do rozwoju raka [zespét gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej (FAP,
familial adenomatous polyposis), dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowa-
toscig (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon cancer, zespét Lyncha)], wystepowanie
w wywiadzie polipéw gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany zapalne jelit (wrzo-
dziejgce zapalenie jelita grubego oraz choroba Lesniowskiego-Crohna);
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— dietetyczne — zwiekszona zawartos$é ttuszczéw lub czerwonego miesa w positkach

(zwtaszcza nasyconych kwasow ttuszczowych); niedobory witamin, wapnia;

— mieszane — obecnos$é ureterosigmoidostomii (500-krotnie wieksze ryzyko rozwoju raka
jelita grubego); przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH).

Rak jelita grubego powstaje i rozwija sie w wyniku zmian zachodzacych w genomie komor-
ki w postaci mutacji prowadzacych do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecnosé moze by¢
zwigzana z wystgpieniem bteddw replikacji, przejawiajacych sie tak zwanym fenotypem RER+
(replication error positive), zwigzanym z mutacjami gendw, miedzy innymi hMSH, hMLH1,
PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawe uszko-
dzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia sie niestabilnoscig mikrosatelitarng (MSI, microsa-
tellite instability).

Ze wzgledu na budowe histologiczng wyrdznia sie nastepujace typy polipow:

— hiperplastyczne (metaplastyczne) — stanowiag 90% polipéw jelita grubego, osiagajg nie-
wielkie rozmiary (5 mm) i sg utworzone przez pogrubiatg btone Sluzowg bez cech atypii
komorkowej; wystepujg u okoto 75% dorostych;

— gruczolakowe — sg tagodnymi nowotworami, jednak wykazujg zdoIno$¢ przemiany ztosliwej.
Dzielg sie na:

gruczolaki cewkowe (adenoma tubulare) — stanowig 75% polipdw gruczotowych; 5%
zZ nich to zmiany ztosliwe,

gruczolaki kosmkowe (adenoma villosum) — stanowig 10% gruczolakéw; w 40% tych
zmian znajduje sie ognisko raka,

gruczolaki cewkowo-kosmkowe (adenoma tubulovillosum) — stanowig 15% gruczola-
kow; 20% z nich to polipy ztoSliwe.

polipy zabkowane (siedzace, tradycyjne i mieszane) — grupa polipdw opisana w ostat-
nich 10 latach; cze$¢ z nich ma duze znaczenie kliniczne; zlokalizowane sg gtéwnie w
prawej potowie okreznicy, sg zwykle ptaskie i trudne do wykrycia; stanowig alternatyw-
ng Sciezke rozwoju raka jelita grubego.

Udowodniono istnienie zalezno$ci miedzy wielkoscig polipa a wystepowaniem raka jelita
grubego (np. wystepowanie polipa gruczolakowego o wielkosci < 1 cm wigze sie z 0,5-1-pro-
centowym prawdopodobiefistwem obecnosci raka inwazyjnego; gdy polip osiagga wielkosé
> 2 c¢m, prawdopodobieristwo wynosi juz 10-50%).

Leczenie polipdw jelita grubego, w tym takze polipdw ztosliwych, polega na ich endosko-
powym lub chirurgicznym wycieciu. Po polipektomii zaleca sie wykonanie kontrolnej kolono-
skopii po uptywie 5-10 lat (jesli usunigto 1-2 gruczolaki o Srednicy < 1 cm) lub po 3 latach
(jesli usunieto > 3 gruczolaki albo przynajmniej 1 o Srednicy > 1 cm lub z zaawansowanymi
zmianami histologicznymi). U chorych, u ktorych stwierdzono ponad 10 gruczolakéw w jelicie
grubym, badanie powinno by¢ powtarzane co 2-3 lata. Usunigcie nieuszyputowanego gru-
czolaka we fragmentach wymaga kontrolnej kolonoskopii juz po uptywie 2-6 miesiecy w celu
oceny doszczetnosci polipektomii.

Rodzinna polipowatoS¢ gruczolakowa jelita grubego jest rzadko wystepujgca (1 na
10 000 urodzer) chorobg charakteryzujgca sie obecnoscia w jelicie grubym znacznej liczby
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polipéw gruczolakowych (> 100), dziedziczong w sposéb autosomalny dominujacy (mutacje

APC). Praktycznie u wszystkich chorych na FAP jeszcze przed 40. rokiem zycia rozwija sie

rak jelita grubego.

Jedynym skutecznym sposobem terapii w przypadku tego schorzenia pozostaje kolekto-
mia — profilaktyczna, gdy istnieje ryzyko rozwoju raka, lub lecznicza w razie jego wystapie-
nia. Poniewaz u 7% o0s6b rak moze sie rozwingé do 20. roku zycia, zalecane jest wykonanie
profilaktycznej kolektomii wkrétce po rozpoznaniu FAP. U chorych ponizej 20. roku zycia ter-
min zabiegu uzaleznia sie od planéw edukacyjnych oraz wynikéw kolonoskopii — jezeli polipy
sg mate, nie stwierdza sie w nich dysplazji i choroba przebiega bezobjawowo, profilaktyczng
kolektomie mozna odroczy¢ do 18.-20. roku zycia.

Dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatosci jest dziedziczonym autosomalnie do-
minujaco defektem gendéw mutatorowych, predysponujacym do rozwoju raka jelita grubego
(przy czym zmiany lokalizujg sie gtéwnie w prawej czesci jelita grubego) u mtodych oséb
(40-45 lat).

Wyréznia sie dwa typy HNPCC:

— zesp6t Lyncha | — wystepowanie tylko raka jelita grubego;

— zesp6t Lyncha Il — wystepowanie raka okreznicy (takze zmian synchronicznych i meta-
chronicznych) oraz innych nowotworéw (m.in. raka trzonu macicy, jajnika, piersi, zotgdka,
jelita cienkiego, watroby i drog zétciowych oraz drég moczowych, a takze chtoniakéw).
W HNPCC polipy wystepuija tylko u 15-20% chorych, ale gruczolaki (gtéwnie kosmkowe)

0siggaja duze rozmiary i wykazujg duzego stopnia dysplazje.

Rozpoznanie HNPCC, przy braku swoistych cech fenotypowych, opiera sie na informa-
cjach zebranych w wywiadach rodzinnych potwierdzajgcych wystapienie przypadkéw raka
u oséb w mtodym wieku; jezeli rak wystapit u krewnego przed 40. rokiem zycia, czestos¢
HNPCC moze siega¢ 20%. Tak zwane kryteria amsterdamskie rozpoznania HNPCC bazujg na
nastepujgcych danych:

— wystgpienie raka jelita grubego u co najmniej trzech krewnych, z ktérych jeden jest
w 1. stopniu pokrewiefistwa w stosunku do pozostatych dwdch; wszystkie przypadki raka
zostaty zweryfikowane histopatologicznie;

— przynajmniej dwie sposrad tych osoéb to krewni 1. stopnia w dwéch réznych pokoleniach;

— przynajmniej u jednej z tych 0s6b rozpoznano raka jelita grubego przed 50. rokiem zycia;

— U badanej osoby wykluczono FAP.

Ryzyko pojawienia sie raka jelita grubego w HNPCC wzrasta z wiekiem (w 60. rZ. wynosi
60%), a Sredni czas rozwoju raka (z gruczolaka) jest znacznie krétszy niz w przypadku raka
sporadycznego (odpowiednio: 3,5 roku wobec 10-15 lat).

Wieloletnie przyjmowanie niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych, w tym kwasu acety-
losalicylowego (ok. 300 mg/d.), zmniejsza ryzyko wystgpienia raka jelita grubego, ale stoso-
wanie chemioprewencji, ze wzgledu na dziatania niepozadane, nie jest zalecane.

Badania przesiewowe stanowig zasadnicza metode profilaktyki wtérnej raka jelita gru-
bego — ich celem jest wykrywanie i leczenie gruczolakéw oraz wykrycie raka we wczesnych
stadiach poddajgcych sie leczeniu.
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W Polsce od 2000 roku realizowany jest program badan przesiewowych wczesnego wy-
krywania raka jelita grubego stanowigcy czesé Narodowego Programu Zwalczania Choréb
Nowotworowych. Program, ktéry do 2011 roku miat charakter wytacznie oportunistyczny,
to znaczy kandydaci do badan zgtaszali sie sami lub byli kierowani przez lekarzy rodzin-
nych, polega na wykonywaniu jednorazowej kolonoskopii u oséb bez objawdw raka jelita
grubego, w wieku 50-65 lat oraz 40-65 lat w przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego w
kierunku raka jelita grubego. Od 2012 roku stopniowo, zgodnie z zaleceniami europejskimi,
wprowadzany jest program populacyjny, w ramach ktérego wysytane sg imienne zaproszenia
do os6b w wieku 55-64 lat. Populacja docelowa zostata przydzielona do dwéch grup, ktére
zaproszenie na badanie otrzymujg we wczesniejszym lub pdzniejszym terminie. Ma to za-
pewni¢ rowny i sprawiedliwy dostep do badan, gdyz mozliwosci organizacyjne i finansowe
nie pozwalajg na jednoczesne przebadanie wszystkich oséb w wieku 55-64 lat. Szacuje sie,
ze takie postepowanie pozwoli po 10 latach od petnego wdrozenia programu na 15-20-pro-
centowe zmniejszenie umieralnosci i 10-18-procentowa redukcje zachorowalnosci na raka
jelita grubego w catym kraju. Od roku 2010 obserwuje sie po raz pierwszy od 30 lat spadek
umieralnosci na raka jelita grubego w Polsce, co w duzej mierze mozna przypisaé wprowa-
dzonemu 10 lat wczesniej programowi badan przesiewowych.

Wskazania do kolonoskopii w zwigzku ze zwiekszonym ryzykiem zachorowania na howo-
twor stanowi obcigzajgcy wywiad rodzinny:

— jeden krewny 1. stopnia z rozpoznanym rakiem jelita grubego = 60. roku zycia — stan-
dardowy protokét badania przesiewowego, ale od 40. roku zycia,

— dwdch lub wiecej krewnych 1. stopnia z rozpoznanym rakiem jelita grubego = 60. roku
zycia lub jeden krewny 1. stopnia z rozpoznanym rakiem jelita grubego < 60. roku Zycia
— standardowy protokét badania przesiewowego od 40. roku zycia lub 10 lat wczesniej
niz postawienie diagnozy raka jelita grubego u najmtodszego krewnego,

— wywiad w kierunku HNPCC — od 20.-25. roku zycia petna kolonoskopia (z usunieciem
polipdw) co 1-2 lata, od 30. roku zycia gastroskopia co 2 lata, u kobiet coroczne ba-
dania przesiewowe pod katem raka trzonu macicy (biopsja aspiracyjna endometrium,
przezpochwowe badanie USG), poczawszy od 25.-35. roku zycia,

— wywiad w kierunku FAP — badanie genetyczne i kolonoskopia co 12 miesiecy od 12.—-
15. roku zycia,

— u chorych ze schorzeniami zapalnymi jelit (wrzodziejgce zapalenie jelita grubego, choroba
Lesniowskiego-Crohna) — kolonoskopia (z losowym pobraniem wycinkéw) co 1-2 lata;
badanie nalezy rozpoczaé po 8 latach trwania choroby przy pancolitis lub po 15 latach, je-
zeli schorzenie dotyczy lewej potowy okreznicy. Ostatnio w eksperckich osrodkach zamiast
losowego pobierania wycinkéw stosuje sie chromoendoskopie z uzyciem karminu indygo,
ktéry pozwala identyfikowaé obszary jelita grubego wymagajgce pobrania wycinkdw.

Jesli wykonanie kolonoskopii nie jest mozliwe, metodg o udowodnionej wartoSci w skri-
ningu jest powtarzane co rok badanie katu na krew utajona.

Rak jelita grubego niemal zawsze jest gruczolakorakiem zbudowanym ze struktur cewko-
wych. Rak sygnetowatokomérkowy, podobnie jak rzadko spotykany drobnokomérkowy, cha-
rakteryzujg sie gorszym rokowaniem.
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Tabela 26. Symptomatologia raka jelita grubego

Objawy Lewa potowa jelita | Prawa potowa jelita | kacznie (%)
grubego (%) grubego (%)

Krwawienie utajone 76 76 76
Béle brzucha 57 60 59
Zmiana rytmu wypréznien 60 37 56
Krwawienie jawne 66 14 52
Chudniecie 35 42 36
Niedokrwistos¢ 25 74 34
Wyczuwalny guz 8 32 14
Wzdecie brzucha 12 16 13
Brak taknienia 8 26 11
Gorgczka 10 12 11
Niedroznosé 7 5 6

Rak jelita grubego lokalizuje sie: w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy
(14%), poprzecznicy (9%) i zstepnicy (6%).

Wedtug College of American Pathologists ocena preparatu pooperacyjnego musi
umozliwia¢ okreslenie cech klasyfikacji TNM oraz zawiera¢ informacje o inwazji naczyn
krwionosnych i limfatycznych, a takze pozwala¢ na ocene doszczetnoSci resekcji (cecha
R) — podanie wielkoSci margineséw chirurgicznych. Wskazane jest takze umieszczenie
informacji o stopniu ztosliwosci histologicznej nowotworu, wielkoSci marginesu radialnego
oraz odsetku zywych komdrek nowotworowych w guzie u chorych po przedoperacyjnej CTH
(YpTNM).

W zwigzku ze stosowaniem leczenia anty-EGFR u chorych na przerzutowego raka jelita
grubego czesto zachodzi potrzeba zbadania czynnika predykcyjnego dla tej terapii — okre-
Slenia stanu genéw RAS metodami molekularnymi (wykluczenie mutacji aktywujacych w eks-
onach 2.-4. KRAS i NRAS) oraz dodatkowo (wymdg formalny dla cetuksymabu bez rzeczywi-
stego znaczenia predykcyjnego) immunohistochemicznego potwierdzenia obecnosci biatka
EGFR (za dodatni przyjmuje sie odczyn dotyczacy = 1% komérek).

Objawy raka jelita grubego zaleza od jego lokalizacji (tab. 26) i stopnia zaawansowania.

Do nieprawidtowosci stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych naleza: niedokrwistosé
mikrocytarna, podwyzszone stezenie CEA (u 10-15% chorych wynik jest prawidtowy) oraz
pozytywny wynik testu na obecno$¢ krwi utajonej w kale.

Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawe diagnostyki
raka jelita grubego — umozliwia wykrycie guza, pobranie wycinkéw oraz kontrole pozostate;
czesci jelita (guzy synchroniczne).
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U chorych na raka jelita grubego wykonuje sie nastepujgce badania obrazowe: USG, KT
jamy brzusznej i miednicy (przerzuty, powiekszone wezty zaotrzewnowe i okolicy guza, wiel-
koS¢ guza, naciekanie), rentgenogram i/lub KT klatki piersiowej (odlegte przerzuty), EUS, MR
(gtebokos¢ nacieku nowotworowego w Scianie odbytnicy i okreSlenie wskazan do radioterapii
przedoperacyjnej).

U kazdego chorego na potencjalnie operacyjnego raka okreznicy powinno sie wykonaé KT
jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej w celu oceny lokalnego stopnia zaawansowania,
obecnosci powiekszonych weztéw chtonnych i przerzutéw odlegltych oraz stopnia zagrozenia
niedroznosciag. W chorobie przerzutowej zakres badan obrazowych ustala sie indywidualnie
w zaleznoSci od sposobu leczenia.

Badanie PET-KT wykonuje sie gtéwnie u chorych z podejrzeniem przerzutéw w badaniu KT
(niejasny obraz i brak mozliwosci weryfikacji) oraz z przerzutami resekcyjnymi na podstawie
badania KT, przed podjeciem decyzji o ich leczeniu operacyjnym (w celu wykluczenia innych,
niewidocznych w KT ognisk rozsiewu). Niewatpliwie rola tego badania bedzie rosta — zwtasz-
cza w ocenie nawrotéw choroby i monitorowaniu leczenia.

U kazdego chorego nalezy oznaczy¢ przedoperacyjne stezenie CEA. U chorych przed
50. rokiem zycia oraz z Il stopniem zaawansowania mozna rozwazy¢ badanie niestabilnosci
mikrosatelitarnej lub mutacji genéw odpowiedzialnych za naprawe niesparowanych zasad
(tzw. gendw mutatorowych), ale nie jest to element standardowej praktyki klinicznej. Wydaje
sie, ze obecnosé tych zmian u chorych nieleczonych uzupetniajgco jest korzystnym czynni-
kiem prognostycznym.

Klasyfikacje zaawansowania raka jelita grubego (okreznicy lub odbytnicy) wedtug sytemu
TNM przedstawiono w tabelach 27 i 28, a pordwnanie réznych systeméw klasyfikacyjnych
— w tabeli 29. Klasyfikacje Dukesa i zmodyfikowana Astler-Coller obecnie maja juz tylko
historyczne znaczenie i nie nalezy ich uzywac.

Zasadnicza role w terapii raka okreznicy odgrywa leczenie chirurgiczne — uznaje sie je
réwniez za metode radykalng u wybranych chorych z obecnos$cia przerzutéw odlegtych.

Uzupetniajgca CTH zwieksza odsetek wyleczen u chorych charakteryzujgcych sie duzym
ryzykiem nawrotu, a CTH w postepowaniu paliatywnym istotnie wydtuza czas zycia chorych.

W przeciwienstwie do raka odbytnicy, rola RTH w leczeniu chorych na raka okreznicy ma
marginalne znaczenie.

Odsetki 5-letnich przezy¢ w poszczegblnych stadiach zaawansowania nowotworu na pod-
stawie danych z rejestru SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) przedstawiono
w tabeli 30. Wedtug danych pochodzacych z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przezyé
chorych na raka okreznicy, u ktérych ustalono rozpoznanie w latach 1995-1999, wynidst
w Polsce 39% (Srednia w Europie — 55%).
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Tabela 27. Definicje cech TNM raka jelita grubego wedtug klasyfikaciji UICC (7. edycja z 2010 r.)

Guz pierwotny

TX Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego

TO Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

T1 Guz nacieka warstwe podsluzowa

T2 Guz nacieka btone miesniowg wtasciwg

T3 Guz nacieka poprzez warstwe miesniowg wtasciwg warstwe podsurowicza badz tkanki
okotookreznicze lub okotoodbytnicze

T4a Guz penetruje na powierzchnie otrzewnej trzewnej

T4b Guz bezposrednio nacieka inne narzady lub struktury

Regionalne wezly chionne

NX Nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych

Nia Przerzut w 1 weZle

N1b Przerzuty w 2-3 weztach

Nic Depozyty komérek nowotworowych w warstwie podsurowiczej albo w niepokrytych
otrzewna tkankach okotookrezniczych lub okotoodbytniczych; bez przerzutu do weztéw

N2a Przerzuty w 4-6 weztach

N2b Przerzuty w = 7 weztach

Przerzuty odlegte

MO Przerzuty odlegte nieobecne

M1a Przerzuty odlegte ograniczone do 1 narzadu

M1b Przerzuty odlegte w > 1 narzadzie lub przerzuty do otrzewnej

Tabela 28. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita grubego wediug UICC (7. edy-
cjaz 2010 r.).

Stopien zaawansowania | Guz pierwotny | Regionalne wezly chionne | Przerzuty odlegte
0 Tis NO MO
| T1-2 NO MO
lIA T3 NO MO
1B T4a NO MO
lic T4b NO MO
1A T1-2 Nla—c MO
T1 N2a MO
1B T3-4a Nla-c MO
T2-3 N2a
T1-2 N2b
nic T4a N2a MO
T3-4a N2b
T4b N1-2
IVA Kazde T Kazde N M1la
IVB Kazde T Kazde N M1b
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Tabela 29. Porownanie systemow klasyfikacji stopnia zaawansowania raka jelita grubego

Dukesa Zmodyfikowana Astler-Coller 7. edycja TNM
A A I
A B1 I
B B2 IA
B B2 1B
B B3 IIC
C C1 INIA lub 111B
C C2 lIB lub 11IC
C C3 e
IVA
D (modyfikacja oryginalnych klasyfikacji) =

Tabela 30. Odsetki rzeczywistych przezy¢ 5-letnich chorych na raka okreznicy w zaleznosci

od stopnia zaawansowania klinicznego wedtug danych SEER

Stopien zaawansowania Odsetek 5-letnich przezyé (%)
| 74,0

A 66,5

B 58,6

lic 878

1A 73,1

1B 46,3

lic 28,0

v 5,7

Leczenie — szczegotowe zasady w poszczegoinych
stopniach zaawansowania

W zaleznoSci od stopnia zaawansowania i technicznych mozliwosci wykonania resekcji
postepowanie chirurgiczne polega na:
— w raku okreznicy bez przerzutéw odlegtych — resekcji odpowiedniego fragmentu jelita

wraz z regionalnymi weztami chtonnymi (en block), zaleznie od lokalizacji guza i unaczy-

nienia jelita (resekcja odcinkowa, hemikolektomia, hemikolektomia poszerzona, kolekto-
mia). Resekcja segmentu okreznicy wraz z maksymalnej dtugosci naczyniami osiowymi
krezki (zawierajgcymi w sasiedztwie regionalne wezty chtonne) powinna by¢ wykonana

w powieziowych przestrzeniach anatomicznych, co okresla sie mianem catkowitego wy-

ciecia krezki okreznicy (CME, complete mesocolic excision). Konieczna jest ocena mi-
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nimum 12 weztéw chtonnych — usuwa sie takze wszystkie podejrzane wezty chtonne,
wezet ,szczytowy” oraz inne widoczne zmiany poza zakresem resekcji;

— przy obecno$ci synchronicznych resekeyjnych przerzutéw do watroby lub ptuc — wycieciu
odcinkowym jelita z jednoczesng lub nastepowa resekcjg zmian w watrobie lub ptucach;

— przy obecnosci synchronicznych nieresekcyjnych przerzutéw do watroby lub ptuc (ale moz-
liwych do resekcji po CTH) — rozpoczeciu indukceyjnej CTH (opisanej w dalszej czesci ni-
niejszego podrozdziatu) i po 2-3 miesigcach ocenie odpowiedzi obiektywnej i ponownym
rozwazeniu mozliwosci wykonania zabiegu radykalnego. Przed rozpoczeciem CTH koniecz-
ne jest zastosowanie operacyjnego leczenia guza pierwotnego, jesli wystepuje zagrazajgce
zwezenie jelita lub znaczne krwawienie;

— w nowotworach trwale nieoperacyjnych — resekcji stosowanej jako metoda paliatywna
(resekcja jelita, zespolenie omijajace, kolostomia obarczajgca, endoskopowe protezo-
wanie zwezenia).

Wykonuje sie nastepujgce rodzaje resekcji:

— wyciecie prawej potowy okreznicy — w przypadku rakéw katnicy lub wstepnicy. W rakach
zagiecia watrobowego poprzecznicy zaleca sie wykonanie tak zwanej poszerzonej hemi-
kolektomii prawej (usuniecie katnicy, wstepnicy i poprzecznicy) — ze wzgledu na moz-
liwoS¢ rozwoju przerzutéw w weztach chtonnych potozonych wzdtuz naczyn okrezniczych
Srodkowych;

— wyciecie poprzecznicy — w przypadku rakéw Srodkowej czeSci poprzecznicy. Jesli guz
jest potozony w poblizu zagiecia watrobowego, bezpieczniejsze jest wykonanie poszerzo-
nej prawej hemikolektomii, natomiast u chorych, u ktérych guz dotyczy zagiecia $ledzio-
nowego — poszerzonej lewej hemikolektomii;

— wyciecie lewej potowy okreznicy — w przypadku nowotworéw zstepnicy, a takze niekto-
rych nowotworéw esicy;

— wyciecie esicy — w przypadku guzéw potozonych w jej obrebie. Niekiedy zaleca sie lewo-
stronng hemikolektomie, zwtaszcza w nowotworach umiejscowionych w gérnym odcinku
esicy;

— prawie catkowite wyciecie okreznicy (subtotalna kolektomia) — w przypadku synchronicz-
nych nowotwordéw jelita grubego, rakéw metachronicznych po wczesniejszym czesciowym
usunieciu okreznicy, mechanicznej niedroznosci okreznicy z perforacjg jelita (np. katnicy)
lub bez, FAP oraz u niektérych chorych na HNPCC;

— poszerzony zabieg operacyjny — w przypadku raka zaawansowanego miejscowo nacieka-
jacego sasiednie narzady (jelito cienkie, macice, jajniki, pecherz moczowy, zotadek, Sle-
dzione, trzustke, nadnercza, nerki, moczowdd). Celowosé wykonywania takich zabiegéw
uzasadniajg dos¢ dobre wyniki przezyé odlegtych.

Do niedroznoéci jelita grubego spowodowanej nowotworem najczesciej dochodzi w gu-
zach esicy lub zagiecia Sledzionowego, natomiast jelita cienkiego — przy nacieku zastawki
Bauchina. Niedrozno$¢ zwykle narasta powoli, ale moze prowadzi¢ do perforacji jelita — naj-
czesciej w obrebie katnicy. Stanowi ona bezwzgledne wskazanie do leczenia operacyjnego
w trybie nagtym lub, co jest korzystniejsze, przyspieszonym.
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Niekiedy leczenie operacyjne nowotwordw okreznicy oraz odbytnicy wymaga wytworzenia
sztucznego potaczenia miedzy Swiattem jelita a powtokami jamy brzusznej (stomii). Wytwo-
rzenie stomii w zasadniczy sposob wptywa na jakosS¢ zycia chorego, zwtaszcza na mozliwo-
8ci jego adaptacji psychosocjalnej po zabiegu, dlatego przed kazdym zabiegiem w obrebie
jelita chory powinien zosta¢ poinformowany o mozliwosci wytworzenia stomii i wyrazi¢ zgode
na taka procedure (w formie oddzielnego zapisu). Otwor stomii powinien przechodzi¢ przez
miesien prosty, z dala od linii ciecia operacyjnego, blizn i znieksztatcer skérnych, oraz by¢
umiejscowiony na fatdzie skornym (wazne u 0séb otytych).

Laparoskopowe usuniecie okreznicy (resekcja okreznicy z asystg laparoskopowa) jest co-
raz czesciej stosowane w leczeniu raka okreznicy, zwtaszcza w matym stopniu zaawansowa-
nia, a takze w przypadku profilaktycznej kolektomii. Zaletami takiego postepowania sg: mniej-
sza rana operacyjna (efekt estetyczny), mniejsze dolegliwosci bélowe po zabiegu, skrécona
rehabilitacja i krotszy pobyt w szpitalu, a wadg — wiekszy koszt. Wyniki leczenia, zaréwno
w odniesieniu do czestosci powiktan pozabiegowych, jak i 5-letnich przezy¢, w przypadku obu
metod sg poréwnywalne.

Podstawowym wskazaniem do stosowania leczenia uzupetniajacego jest lll stopien za-
awansowania nowotworu. U chorych z tej grupy zawsze stosuje sie uzupetniajacg CTH, o ile
nie wystepujg przeciwwskazania wynikajgce z obecnosci schorzenn wspétistniejacych lub
oczekiwanej dtugosci zycia.

W Il stopniu zaawansowania zastosowanie leczenia uzupetniajgcego jest przedmiotem
kontrowersji — obecnos¢ cechy T4, a zwtaszcza T4b (stopien 1IC), moze stanowi¢ samodziel-
ne wskazanie do niego.

Leczenie uzupetniajgce mozna rozwazaé przy wspétistnieniu czynnikéw wiekszego ryzyka
wznowy, takich jak: cecha T4a, duzy stopien ztosliwosci histologicznej, mata liczba usunie-
tych weztdw chtonnych (< 12), perforacja, zabieg wykonywany w trybie pilnym, na przyktad
z powodu niedrozno$ci, inwazja naczyn. Opublikowano retrospektywne obserwacje wskazu-
jace, ze uzupetniajgca CTH fluoropirymidyng moze pogarsza¢ rokowanie u chorych z Il stop-
niem zaawansowania i rakami wykazujgcymi MSI, ale dane te wymagaja potwierdzenia.

Obserwacja wskazujgca na to, ze u chorych z mutacjami PIK3CA w guzie regularnie
stosujgcych kwas acetylosalicylowy czas przezycia jest dtuzszy nie zostata potwierdzona. Za-
leznosci tej nie zaobserwowano u chorych z nowotworami, w ktérych ten gen byt prawidtowy.

Trwajgca 6 miesiecy uzupetniajgca CTH zawierajgca FU stosowany w postaci wstrzyknieé
lub krétkotrwatych infuzji dozylnych z dodatkiem folinianu wapniowego zmniejsza wzgledne
ryzyko wznowy o 45%, a zgonu — o 33% i zwieksza odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od
choroby z 44% do 62%, a przezy¢ catkowitych — z 64% do 76%. Stosowanie FU w postaci
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Tabela 31. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzysty-

wane w leczeniu raka jelita grubego

Schemat Lek Dawka Czestosc
podawania
LVFU2 Folinian wapniowy w po- | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h, Co 14 dni
staci racemicznej* dzien 1.i 2.
Fluorouracyl 400 mg/m? j.v., dzied 1. i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h,
dzien 1.1 2.
Kapecytabina | Kapecytabina 1250 mg/m? p.o. 2 X razy dziennie, Co 21 dni
dzien 1.-14.
FOLFOX-4 Oksaliplatyna 85 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h Co 14 dni
jednoczes$nie z folinianem, dzien 1.
Folinian wapniowy w po- | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h,
staci racemicznej* dzien 1.1 2.
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dzied 1. i 2.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h,
dzien 1. 2.
FOLFOXIRI Irynotekan 150 mg/m? we wlewie i.v. przez 30 min, | Co 14 dni
dzien 1.
Oksaliplatyna 65 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h
jednoczes$nie z folinianem, dzieri 2.
Folinian wapniowy w po- | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h,
staci racemicznej* dzief 2. 3.
Fluorouracyl 400 mg/m? i.v., dziei 2. i 3.
Fluorouracyl 600 mg/m? we wlewie i.v. przez 22 h,
dzien 2. 3.
FOLFIRI Fluorouracyl 400 mg/m? j.v., dzien 1. i 2. Co 14 dni
Fluorouracyl 600 mg/m?2 we wlewie i.v. przez 22 h,
dzien 1.1 2.
Folinian wapniowy w po- | 200 mg/m? we wlewie i.v. przez 2 h,
staci racemicznej* dzien 1. 2.
Irynotekan 180 mg/m? we wlewie i.v. przez 30-90
min, dzien 1.
CAPOX (XE- Kapecytabina 850-1000 mg/m? p.o. 2 X dziennie, Co 21 dni
LOX) dzief 1.-14.
Oksaliplatyna 130 mg/m? i.v., dzien 1.
Monoterapia Irynotekan 350 mg/m? i.v., dzief 1. Co 21 dni
irynotekanem
>
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Tabela 31. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzysty-
wane w leczeniu raka jelita grubego (cd.)

Schemat Lek Dawka Czestosé
podawania
Bewacyzumab Bewacyzumab 10 mg/kg wlew i.v. przez 30-90 min Co 14 dni
z FOLFOX-4 FOLFOX-4 Dawki lekéw typowe
(w drugiej linii)
Cetuksymab Cetuksymab Pierwsze podanie 400 mg/m? wlew i.v. | Co 7 dni
z FOLFIRI FOLFIRI przez 2 h, nastepnie 250 mg/m? wlew (FOLFIRI co
i.v. przez 1 godz. dziefi 1. przed FOLFIRI | 14 dni)
Panitumumab | Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzien 1. Co 14 dni
z FOLFOX-4 FOLFOX-4 przed FOLFOX-4
Aflibercept Aflibercept 4 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzienA 1. Co 14 dni
z FOLFIRI FOLFIRI przed FOLFIRI
(w drugiej linii)
Cetuksymab Cetuksymab Pierwsze podanie 400 mg/m? wlew i.v. | Co 7 dni
(w trzeciej linii) przez 2 h, a nastepnie 250 mg/m? wlew
iv.przez1h
Panitumumab Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h Co 14 dni
(w trzeciej linii)
Regorafenib Regorafenib 160 mg p.o. 1 X dz., dzien 1.-21. Co 28 dni

Dawka fluorouracylu moze by¢ modyfikowana w szczeg6lnych sytuacjach klinicznych na podstawie okreslenia stezenia leku w osoczu
*Lub kwas lewofolinowy w réwnowaznej dawce

dtugotrwatych wlewow dozylnych (schemat LVFU2 — tab. 31), a nie wstrzyknie¢ charaktery-
zuje sie poréwnywalng skutecznoscia i lepsza tolerancja.

Kapecytabina, stosowana przez 24 tygodnie, jest réwnie skuteczna jak FU z folinianem
— zaobserwowano tendencje do wydtuzenia czasu wolnego od choroby oraz czasu przezycia
catkowitego i mniejszg liczbe objawéw niepozgdanych.

Jak dotychczas oksaliplatyna jest jedynym lekiem, ktéry dodany do fluoropirymidyny
w niewielkim stopniu zwiekszyt skutecznos¢ uzupetniajgcej CTH, jednak kosztem wiekszej
toksycznosci leczenia (wystgpienie polineuropatii 3. stopnia u 13% leczonych). Leczenie
irynotekanem okazato sie nieskuteczne.

Schemat FOLFOX-4 w poréwnaniu z LVFU2 znamiennie zmniejsza wzgledne ryzyko wzno-
wy 0 22% (odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby — 66,4% wobec 58,9%) i zgonu
0 20% (odsetek 6-letnich przezyé — 72,9% wobec 68,7%). W przeprowadzonej analizie pod-
grup wykazano, ze korzy$¢ ze stosowania schematu FOLFOX-4 odnosza tylko osoby ponizej
65. roku zycia — moze to stanowi¢ wskazéwke w doborze chorych do bardziej intensywnej
terapii uzupetniajace;j.

Zastosowanie oksaliplatyny z kapecytabing (CAPOX) znamiennie zmniejsza wzgledne ryzyko
wznowy 0 20% (odsetek 7-letnich przezy¢ wolnych od choroby — 63% wobec 56%) oraz ryzyko
zgonu 0 17% (odsetek 7-letnich przezy¢ — 73% wobec 57%) bez wptywu na czas przezycia cat-
kowitego, w poréwnaniu z FU podawanym w postaci iniekcji z folinianem wapniowym. Polineuro-
patia czuciowa przynajmniej 3. stopnia wystepuje u 11% chorych leczonych schematem CAPOX.

191



Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych — 2013 r.

192

Leki ukierunkowane molekularnie (bewacyzumab i cetuksymab) skojarzone z chemiote-
rapig zawierajgca oksaliplatyne okazaty sie nieskuteczne.

Wptyw leczenia uzupetniajgcego na poprawe rokowania jest niewielki — metaanaliza
wskazuje, ze odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby wzrasta o 4% i terapia nie ma
wptywu na czas przezycia catkowitego. W |l stopniu zaawansowania, o ile jest podejmowa-
ne leczenie, nalezy zastosowaé FU z folinianem wapniowym, najlepiej w postaci schematu
LVFU2.

Zastosowanie CTH zawierajacej FU u chorych na nieoperacyjnego raka okreznicy lub
odbytnicy w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie objawowym zmniejsza wzgledne ryzyko zgonu
0 35% oraz zwieksza odsetek przezy¢ 1-rocznych o 16% i mediane czasu przezycia o 3,7
miesigca.

Istotnymi czynnikami branymi pod uwage przy wyborze sposobu leczenia systemowego
s3: mozliwo$¢ wykonania radykalnej metastazektomii, dynamika choroby i obecno$é obja-
wow klinicznych oraz preferencje chorego. Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawnosci
ogblnej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii leczenia schematéw zawierajgcych
poza fluoropirymidyng takze irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatyne (np. FOLFOX-4 lub
CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze wzgledu na ztg tolerancje leczenia, nie
jest polecane. Schemat CAPOX, mimo ze w poréwnaniu z programem FOLFOX-4 pozwala
na uzyskanie nieco mniejszej liczby odpowiedzi bezposrednich, charakteryzuje sie podobng
skutecznoscig zaréwno w odniesieniu do czasu wolnego od progresiji, jak i czasu przezycia
catkowitego. Wybor konkretnego schematu zalezy od obecnosci przeciwwskazan do podania
irynotekanu lub oksaliplatyny wynikajacych z oczekiwanych toksycznosci oraz zaplanowanej
strategii leczenia sekwencyjnego. Chemioterapia wedtug programu FOLFIRI lub FOLFOX-4
pozwala na uzyskanie odpowiedzi bezposrednich u 31-53% i mediany czasu wolnego od
progresji wynoszacego 7-9 miesiecy.

Wykazano, ze odstawienie oksaliplatyny po 6 cyklach schematu FOLFOX, a nastepnie
ponowne dotgczenie tego leku do FU w przypadku progresji nie ma niekorzystnego wptywu na
rokowanie. Wydaje sie takze, ze CTH nie musi by¢ kontynuowana az do momentu progres;ji
lub nieakceptowanej toksycznoSci — racjonalnym postepowaniem w przypadku braku dyna-
miki zmian nowotworowych moze byé przerwanie leczenia i jego ponowienie w momencie
progresji.

Wptyw wielolekowej CTH zastosowanej w pierwszej linii na wydtuzenie czasu przezycia
chorych jest mniej wyrazny, a zasadnicze znaczenie ma w tym przypadku przede wszystkim
wykorzystanie terapii sekwencyjnej, obejmujgcej przynajmniej 2 rzuty leczenia. Stosowanie
programu z irynotekanem w pierwszej, a z oksaliplatyng w drugiej linii, lub odwrotnie, jest
standardowym sposobem postepowania pozwalajgcym na uzyskanie mediany czasu przezy-
cia chorych wynoszacej okoto 21 miesiecy. Oksaliplatyne nalezy zawsze skojarzy¢ z fluoro-
pirymidyng, natomiast w drugiej linii dopuszczalna jest monoterapia irynotekanem. Chorzy
W nieco gorszym stanie sprawnosci lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu badz
oksaliplatyny moga by¢ leczeni FU z folinianem wapniowym lub samg kapecytabing. Taka
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opcja moze tez by¢ preferowana u chorych, u ktérych dynamika choroby jest niewielka, ob-
jawy skape, a radykalne leczenie chirurgiczne, niezaleznie od odpowiedzi na chemioterapie,
niemozliwe.

Obecnie wykorzystywane leki ukierunkowane molekularnie u chorych na zaawansowane-
g0 raka jelita grubego to przeciwciata monoklonalne bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz
cetuksymab i panitumumab (antagonisci EGFR), a ostatnio takze aflibercept (tzw. putapka
dla VEGF) i regorafenib (inhibitor wielokinazowy).

Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma zadnych czynnikéw predykcyjnych.
Aby rozpoczgé leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie pra-
widtowych gendw RAS (ok. 45% chorych ma mutacje aktywujaca genu KRAS lub NRAS i tera-
pia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecnosci EGFR w przynajmniej 1% komérek
raka (wymog rejestracyjny dla cetuksymabu).

W jednym badaniu Ill fazy wykazano, ze dotgczenie bewacyzumabu do schematu IFL
zawierajgcego irynotekan, FU stosowany w postaci wstrzyknieé¢ (nie w formie wlewéw do-
zylnych) i folinian wapniowy w pierwszej linii leczenia wptywa na wydtuzenie czasu przezycia
catkowitego. Wynikéw tych nie mozna jednak bezposrednio przetozy¢ na praktyke klinicz-
ng, poniewaz schemat IFL jest istotnie mniej skuteczny niz standardowe programy CTH
i w zwigzku z tym nie mozna go stosowaé — mediana czasu przezycia chorych otrzymujacych
bewacyzumab z IFL wynosita 20,3 miesigca w poréwnaniu z 15,6 miesigca dla leczonych
tylko IFL, a w opublikowanym w tym samym czasie badaniu poréwnujgcym FOLFOX-4 z IFL
mediany te miaty warto$¢, odpowiednio, 19,5 miesigca i 15 miesiecy. By¢ moze dodanie
tego przeciwciata do standardowego schematu FOLFIRI wptywa takze w jakim$ stopniu na
poprawe rokowania, ale nie zostato to oceniane w badaniu lll fazy, a dane dotyczace sku-
tecznoSci takiej terapii pochodza z badan bez grupy kontrolnej i majag ograniczong wartos¢.

Bewacyzumab dodany do programéw CTH zawierajgcych oksaliplatyne, stosowanych
w pierwszej linii leczenia, nie wydtuza czasu przezycia catkowitego oraz nie wptywa na zwiek-
szenie odsetka odpowiedzi bezpoSrednich. Przeciwciato dotgczone do FU z folinianem wap-
niowym zwieksza odsetek odpowiedzi bezposrednich oraz wydtuza czas przezycia wolny od
progresji, ale wptyw leku na czas przezycia catkowitego jest niepewny.

Warto$¢ bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwtasz-
Cza ze z leczeniem wiagzg sie czesto istotne objawy niepozadane (np. zwiekszone ryzyko
krwawien, zwyzki ciSnienia tetniczego, biatkomocz, udary mézgu). Jesli lek ten jest stosowa-
ny, nalezy kojarzy¢ go ze schematem FOLFIRI.

Dane dotyczace wartosci cetuksymabu dodanego do CTH pierwszej linii sg sprzeczne.
Badania, w ktdrych retrospektywnie analizowano stan genu KRAS, wskazuja, ze przeciwciato
skojarzone z CTH FOLFIRI lub FOLFOX-4 wptywa na istotne zwiekszenie odsetka odpowiedzi
bezposrednich i wydtuzenie czasu wolnego od progresji. W skojarzeniu ze schematem FOL-
FIRI w badaniu Ill fazy wykazano wydtuzenie czasu przezycia catkowitego — mediana czasu
przezycia chorych otrzymujacych cetuksymab wynosita 23,5 miesigca w poréwnaniu z 20,0
miesigcami dla chorych leczonych tylko przy zastosowaniu schematu FOLFIRI (znamienna
redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 20%) — jednak chorzy w ramieniu kontrolnym po pro-
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gresji byli leczeni suboptymalnie (terapie anty-EGFR w kolejnych liniach otrzymato tylko 31%).
Ostatnio przedstawiono retrospektywng analize dotyczaca chorych z prawidtowymi genami
RAS — skuteczno$é leczenia skojarzonego byta nieco wieksza (mediana czasu przezycia
28,4 wobec 20,2 miesigca; zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o0 31%).

BezposSrednie poréwnanie cetuksymabu i bewacyzumabu skojarzonych z FOLFIRI wskazu-
je na przewage leku anty-EGFR w odniesieniu do czasu przezycia catkowitego, ale nie czasu
wolnego od progresji (pierwszorzedowym punktem koricowym badania byt jednak odsetek
odpowiedzi bezposrednich). W badaniach Il fazy nie potwierdzono wartosci cetuksymabu
skojarzonego z chemioterapig zawierajgcg oksaliplatyne w pierwszej linii leczenia. Analizy
retrospektywne wskazuja, ze szczegbing korzysé z dodania cetuksymabu do CHT moga od-
nosi¢ chorzy, u ktérych wystepuje wczesna obiektywna odpowiedz, ale ta obserwacja ma
niewielkie znaczenie praktyczne.

W badaniu lll fazy u chorych z guzami z prawidtowym stanem KRAS nie wykazano, aby ce-
tuksymab skojarzony z FOLFOX (wiekszo$¢ chorych uczestniczacych w badaniu) lub FOLFIRI,
byt skuteczniejszy niz taka sama CHT skojarzona z bewacyzumabem.

Panitumumab dotgczony do CTH FOLFOX nieznacznie wydtuza czas wolny od progresiji
i granicznie zwieksza czestoS¢ odpowiedzi bezposrednich oraz wptywa na wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego (mediana 26 wobec 20,2 miesiaca).

Bewacyzumab dodany do chemioterapii FOLFOX-4 u chorych wczesniej leczonych flu-
oropirymidyna i irynotekanem wydtuza czas przezycia catkowitego (mediana — 12,9 wobec
10,8 miesigca i znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o0 25%).

Kontynuowanie podawania bewacyzumabu po progresji w trakcie leczenia pierwszej linii
wraz ze zmiang CTH wptywa na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego (mediana
— 11,2 wobec 9,8 miesigca, czyli zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o 19%).

W przypadku skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem, a takze panitumumabu ze sche-
matem FOLFIRI nie ma danych wskazujacych na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego.

Aflibercept skojarzony ze schematem FOLFIRI wptywa na nieznaczne wydtuzenie czasu
przezycia catkowitego w poréwnaniu z wytgczna chemioterapia (mediana — 13,5 wobec
12,1 miesigca i znamienne zmniejszenie wzglednego ryzyka zgonu o0 18%).

Cetuksymab zastosowany w monoterapii w trzeciej linii leczenia poprawia parametry
dotyczgce przezycia u chorych wezesniej leczonych fluoropirymidyng, irynotekanem i oksali-
platyng w poréwnaniu z leczeniem objawowym (mediana czasu przezycia catkowitego — 9,5
wobec 4,8 miesigca, znamienna redukcja wzglednego ryzyka zgonu o 45%) oraz poprawia
jakoS¢ zycia.

Brak wptywu panitumumabu zastosowanego w trzeciej linii leczenia na czas przezycia
catkowitego prawdopodobnie wigze sie z zatozong w badaniu rejestracyjnym zmiang losowo
wybranego sposobu leczenia po stwierdzeniu progresji. BezpoSrednie poréwnanie obu prze-
ciwciat anty-EGFR wskazuje na ich podobna skutecznos$¢. Mozliwos¢ bezpiecznego stosowa-
nia panitumumabu u chorych, ktérzy podczas leczenia cetuksymabem mieli ostre reakcje
nadwrazliwosci, nie zostata ostatecznie potwierdzona.



Rak okreznicy

Monoterapia regorafenibem u chorych wczesniej leczonych wszystkimi dostepnymi le-
kami wptywa, w poréwnaniu z leczeniem wytgcznie objawowym, na niewielkie wydtuzenie
czasu przezycia catkowitego (mediana — 6,4 wobec 5,0 miesiecy i zmniejszenie wzglednego
ryzyka zgonu o 23%). Leczenie regorafenibem wigze sie z ryzykiem niepozadanych dziatan
U znacznej czesci chorych.

Schematy CTH oraz leki ukierunkowane molekularnie najczesciej wykorzystywane w le-
czeniu raka jelita grubego przedstawiono w tabeli 31.

Preferuje sie zastosowanie schematéw CTH zawierajgcych oksaliplatyne (np. FOLFOX-4,
ewentualnie bardziej toksyczny FOLFOXIRI), a ponownej oceny operacyjnosci nalezy dokonaé
najpdzniej po 12 tygodniach leczenia.

Nie ustalono, czy dodanie do CTH lekéw ukierunkowanych molekularnie, takich jak prze-
ciwciata anty-EGFR, moze zwiekszy¢ skutecznoS¢ wstepnej terapii i wptynaé na poprawe
rokowania. Warto$¢é ostatnio opublikowanego badania wskazujacego na wiekszg czestosé
resekcji RO u chorych leczonych cetuksymabem w skojarzeniu z chemioterapig podwaza
bardzo mata czestosé resekcji RO w grupie kontrolnej.

tgczny czas trwania leczenia systemowego u chorych, u ktérych przeprowadzono rady-
kalne leczenie chirurgiczne, nie powinien przekraczaé pét roku — dotyczy to oséb, u ktérych
wykonano zaréwno pierwotng metastazektomie z nastepowg CTH, jak i metastazektomie
poprzedzong leczeniem systemowym.

Jesli metastazektomia dotyczy chorych z przerzutami metachronicznymi, rola uzupetnia-
jacej CTH jest niepewna.

U chorych w dobrym stanie sprawnoSci z umiarkowanym zrakowaceniem otrzewnej
w przebiegu wrazliwego na chemioterapie raka jelita grubego zaleca sie wykonanie catko-
witej operacji cytoredukcyjnej (wyciecie wszystkich widocznych makroskopowo ognisk zra-
kowacenia) w potaczeniu z dootrzewnowg CTH w hipertermii (HIPEC, hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy). Systematyczny przeglad publikacji wraz z metaanalizg badan
klinicznych wskazuje, ze u chorych na raka jelita grubego ze zrakowaceniem otrzewnej (M1b)
takie postepowanie pozwala na poprawe rokowania w poréwnaniu z operacjg paliatywng lub
CTH systemowg (mediana przezycia — 33 wobec 12 miesiecy, 5-letnie przezycia — 40%
wobec 13%). Po wykonaniu catkowitej cytoredukcji najczesciej stosuje sie dootrzewnowo
mitomycyne C albo dootrzewnowo oksaliplatyne wraz z jednoczesnym dozylnym podaniem
FU z folinianem wapniowym, a nastepnie kontynuuje sie CTH systemowa. Ten sposdb lecze-
nia powinien by¢ stosowany w oSrodkach dysponujgcych wyspecjalizowang kadrg (chirurg,
onkolog Kliniczny, perfuzjonista) oraz dedykowanym sprzetem do perfuzji dootrzewnowe;.
Wytacznie paliatywne leczenie systemowe operacyjnych chorych z ograniczonym zrakowace-
niem otrzewnej w przebiegu raka jelita grubego (w tym takze przerzutami raka okreznicy do
jajnika) jest mato skuteczne.
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Napromienianie uzupetniajgce operacje u chorych na raka okreznicy nie jest postepowa-
niem standardowym. Bardzo rzadko stosuje sie napromienianie przedoperacyjne — wytgcz-
nie u chorych z ryzykiem nieradykalnej operaciji.

Chorzy na raka okreznicy odnosza korzy$é ze stosowania w miare intensywnego rytmu
badan kontrolnych po radykalnym leczeniu — wedtug zalecefi ESMO zasady ich prowadzenia
sg nastepujgce:

— badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz oznaczenie CEA co 3-6 miesiecy przez 3 lata

i co 6 miesiecy w 4. i 5. roku;

— KT brzucha i klatki piersiowej co 6-12 miesiecy przez 3 lata u chorych z duzym ryzykiem
nawrotu;

— kolonoskopia w ciggu 1. roku, pdzniej co 3-6 lat;

— badanie PET-KT nie jest rutynowo zalecane.

0 ile nawr6t choroby jest izolowany, zawsze nalezy rozwazyé mozliwoSé terapii miejsco-
wej (zabieg operacyjny, techniki ablacyjne). W pozostatych przypadkach stosuje sie systemo-
we leczenie paliatywne.
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Raka odbytnicy (C20) rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5700 oséb (ponad 3400
mezczyzn i ponad 2200 kobiet), odnotowujac z tego powodu ok. 3100 zgondw (ok. 1800
mezczyzn i prawie 1300 kobiet). Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynidst
11,8 u mezczyzn i 5,6/10%/rok u kobiet, a umieralnosci, odpowiednio, 6,1 i 2,7.

Etiopatogeneza raka odbytnicy jest podobna jak raka okreznicy.

Patomorfologia raka odbytnicy jest podobna jak raka okreznicy. Dodatkowo patolog, oce-
niajgc wyglad zewnetrznej powierzchni preparatu pooperacyjnego, dostarcza danych dotycza-
cych jakosci leczenia chirurgicznego (tab. 32).

0goblne zasady rozpoznawania raka odbytnicy sg podobne jak raka okreznicy.

Tabela 32. Skala oceny jakosci leczenia chirurgicznego dokonywana makroskopowo przez
patologa na podstawie wygladu zewnetrznej powierzchni preparatu pooperacyjnego

1. Ptaszczyzna
blaszki wtasciwej
miesnidwki jelita

Niewielka objeto$¢ mezorektum i bardzo nieregularna jego powierzchnia;
gtebokie ubytki siegajg migsnidwki jelita. JakoS¢ leczenia chirurgicznego
niedostateczna

2. Ptaszczyzna wew-
natrz mezorektum

Srednia objetosé mezorektum z nieregulara powierzchnia i ubytkami; zaden
z nich nie dochodzi do migéniéwki jelita. Nieznaczne zwezenie stozkowate
preparatu w odcinku dystalnym. Jako$é leczenia chirurgicznego przecietna

3. Ptaszczyzna
mezorektum

Mezorektum nienaruszone o gtadkiej powierzchni; mozliwe niewielkie ubytki
< 5 mm. Brak zwezenia stozkowatego preparatu w odcinku dystalnym.
Jako$¢ leczenia chirurgicznego dobra
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Ocena zaawansowania raka odbytnicy jest podobna jak raka okreznicy, przy czym stan-
dardem sg rezonans magnetyczny (MR) i transrektalne USG (mozliwo$¢ oceny miejscowego
zaawansowania nowotworu i dokonanie kwalifikacji do leczenia skojarzonego).

0 ile swiatto odbytnicy jest wystarczajgco szerokie, zawsze nalezy wykonaé przedope-
racyjng petng kolonoskopie — jej wynik moze zmieni¢ plan postepowania chirurgicznego
u 10-20% chorych (obecnos¢ guzéw synchronicznych). U chorych, u ktérych kolonoskopii nie
mozna wykonaé ze wzgledu na zwezenie jelita lub jest ona niepetna ze wzgledu na nieprawi-
dtowe przygotowania jelita, badanie to powinno byé przeprowadzone po operacji.

U wszystkich chorych powinno sie wykona¢ komputerowg tomografie (KT) klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy przed podjeciem decyzji leczniczych — nie umozliwia to
jednak wiarygodnej oceny gtebokosSci naciekania oraz stanu zwieraczy i dZzwigacza odbytu.

Najdoktadniejszym badaniem okreSlajgcym miejscowe zaawansowanie guza jest MR
miednicy. Konieczne jest zastosowanie dedykowanego protokotu z obrazami o wysokiej roz-
dzielczosSci. Badanie MR cechuje sie wysoka (siegajaca 90%) doktadnosciag w ocenie gtebo-
kosci naciekania Sciany odbytnicy. Szczegblnie wazne sg ocena stosunku (odlegtosci) nacie-
ku raka od powiezi mezorektalnej oraz ocena regionalnych weztéw chtonnych. Na podstawie
badania MR, ktére umozliwia odrdznienie cech T2—T4, podejmuje sie decyzje o wyborze
leczenia (leczenie chirurgiczne pierwotne lub poprzedzone napromienianiem). Technika wy-
sokiej rozdzielczosci oraz obrazowanie wieloptaszczyznowe pozwalajg na ocene zwieraczy
i dZwigacza odbytu, a takze pozostatych struktur miednicy. Badanie MR umozliwia takze
ocene odpowiedzi na przedoperacyjng chemioradioterapie (CRTH).

Podobnie wysoka doktadnosScig w ocenie stopnia miejscowego zaawansowania cechuje
sie transrektalne badanie USG, mniej rozpowszechnione niz MR. Ograniczeniem metody jest
jednak niewielki obszar badania, ktory nie pozwala na ocene catego mezorektum, weztéw
chtonnych biodrowych i pozostatych narzgdéw miednicy.

Rola badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) potaczonej z KT (PET-KT) polega
gtéwnie na ocenie obecnoSci wznowy pooperacyjnej (odrdznienie procesu nowotworowego
od blizny w przypadku klinicznych podejrzeri nawrotu miejscowego).

Leczenie chorych na raka odbytnicy wymaga wspdtdziatania chirurga, radioterapeuty,
onkologa klinicznego, radiologa i patologa — szczegblnie wazna, poza chirurgia, jest rola
radioterapii (RTH). Decyzje o wyborze postepowania nalezy podejmowaé podczas wielody-
scyplinarnych spotkan klinicznych, a chorzy powinni byé¢ leczeni w oddziatach onkologicznych
i operowani przez doswiadczonych chirurgdw (wykonujgcych = 20 zabiegow rocznie).

Rokowanie w raku odbytnicy, w zaleznoSci od stopnia zaawansowania na podstawie
amerykarskiego rejestru SEER, przedstawiono w tabeli 33. W badaniu EUROCARE-4 wyka-
zano, ze w Polsce odsetek 5-letnich przezyé wynosi w catej grupie chorych 39% — Srednia
w krajach europejskich to 53%.
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Tabela 33. Odsetki rzeczywistych przezy¢ 5-letnich chorych na raka odbytnicy w zaleznosci
od stopnia zaawansowania klinicznego wediug danych SEER

Stopien zaawansowania Odsetek przezyé 5-letnich (%)
| 74,1

1A 64,5

1B 51,6

lc 32,3

1A 74,0

1B 45,0

e 33,4

v 6,0

Rak odbytnicy jest umiejscowiony w odcinku jelita grubego od brzegu odbytu do wysoko-
Sci 12-15 cm — nowotwory ztoSliwe zlokalizowane wyzej leczy sie jak raka okreznicy.

U chorego na raka odbytnicy T1-2NOMO powinno sie wykonac wyciecie przezodbytowe,
przednig resekcje odbytnicy albo brzuszno-kroczowe (krzyzowe) odjecie odbytnicy.

Catkowite wyciecie mezorektum (TME, total mesorectal excision) jest postepowaniem
standardowym w przypadku guzéw zlokalizowanych w dolnej oraz srodkowej 1/3 czeSci od-
bytnicy. Catkowite wyciecie mezorektum zmniejsza ryzyko powstania wznowy miejscowej
i wydtuza czas przezycia bez objawdw choroby. W przypadku guzéw potozonych w gornej
czesci odbytnicy (powyzej zatamka otrzewnej) zaleca sie wykonanie wyciecia mezorektum do
5 cm ponizej dolnego brzegu guza.

Nalezy zawsze dgzy¢ do zachowania zwieraczy. Podczas resekcji nisko potozonego raka
odbytnicy mozliwe jest zachowanie dystalnego marginesu jelita o dtugosci ponizej 1 cm (nawet
5 mm), ale tylko w wyselekcjonowanej grupie chorych po RTH badZ CRTH przedoperacyjne;j.

W preparacie operacyjnym powinno by¢ ocenione przynajmniej 12 weztéw chtonnych,
z wyjatkiem chorych poddanych przedoperacyjnej CRTH, poniewaz wowczas niektdre wezty
chtonne (zaréwno prawidtowe, jak i zajete przez przerzuty) sg zniszczone przez napromienianie.

Operacjami oszczedzajgcymi zwieracze sa:

— w nowotworach umiejscowionych w goérnej lub Srodkowej czeSci odbytnicy — (niska)
przednia resekcja odbytnicy;

— w niektérych nowotworach dolnej 1/3 — resekcja miedzyzwieraczowa odbytnicy, do ktérej
kwalifikujg sie chorzy z nowotworami o ztoSliwoSci w stopniach G1-2, bez naciekania
okotojelitowego i zajecia zwieracza zewnetrznego oraz z prawidtowg czynnoscig zwieraczy
(ocena manometryczna).

Konieczne jest zachowanie marginesow: bocznego (radialnego) = 2 mm oraz dalszego mar-
ginesu Sciany jelita = 1 cm (pod warunkiem wykonywania operacji przez doSwiadczonego chirur-
ga i kwalifikacji chorych z zaawansowanym rakiem do przedoperacyjnej RTH lub CRTH).
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Brzuszno-kroczowe (krzyzowe) odjecie odbytnicy wykonuje sie u chorych z nisko poto-
zonym rakiem (dolna 1/3) oraz w przypadku zaawansowanych lub nisko zrdéznicowanych
nowotworéw umiejscowionych w Srodkowej 1/3 odbytnicy.

Wyciecie miejscowe raka odbytnicy zostanie oméwione pdznie;.

Zasady leczenia chirurgicznego choroby przerzutowej sg podobne jak raka okreznicy. Ist-
niejg trzy grupy chorych: z przerzutami resekcyjnymi, z przerzutami potencjalnie resekcyjnymi
po chemioterapii i z przerzutami nieresekcyjnymi.

U chorych na objawowego raka odbytnicy, z synchronicznymi, nieresekcyjnymi przerzu-
tami odleglymi, napromienianie okolicy guza pierwotnego dawka 5 X 5 Gy i po krétkiej
przerwie rozpoczecie CTH zapewnia dobry efekt paliatywny u wiekszosci chorych; tylko okoto
20% z nich wymaga pdzniej wytonienia stomii. Alternatywnym postepowaniem moze by¢
zastosowane jako pierwsze przed CHT paliatywne leczenie operacyjne (wyciecie ogniska
pierwotnego lub wytonienie stomii).

U chorych na raka odbytnicy z synchronicznymi przerzutami odlegtymi potencjalnie resek-
cyjnymi nalezy rozwazy¢ napromienianie miednicy dawkg 5 X 5 Gy i nastepnie CHT przez
okoto 3 miesigce taka jak u chorych na raka okreznicy. Po tym leczeniu ocenia sie mozliwo-
Sci resekcji zaréwno przerzutéw, jak i ogniska pierwotnego.

Wykazano przewage przedoperacyjnej RTH nad pooperacyjng. W poréwnaniu z poope-
racyjnym napromienianiem sekwencja przedoperacyjna skuteczniej zmniejsza odsetek na-
wrotéw miejscowych, a takze cechuje sie mniejszg toksycznoscig, zarbwno wczesng, jak
i pbZng, gtéwnie ze strony jelita cienkiego. Tak wiec przedoperacyjna RTH lub CRTH sg
postepowaniem z wyboru u chorych leczonych w sposéb skojarzony.

U chorych operowanych technikg TME napromienianie przedoperacyjne zmniejsza odse-
tek nawrotéw miejscowych o potowe — z okoto 10-11% do 4-6%. Napromienianie przed-
operacyjne nieznacznie zwieksza ryzyko powiktan pooperacyjnych — upo$ledzone jest
gojenie sie rany krocza po amputacji odbytnicy brzuszno-kroczowej. Napromienianie nie
powoduje jednak zwiekszenia ryzyka najciezszego powiktania, jakim jest rozejscie sie ze-
spolenia jelitowego.

Istniejg dwa standardy napromieniania przedoperacyjnego: napromienianie w tygodniu
poprzedzajgcym operacje z zastosowaniem schematu 5 frakcji po 5 Gy lub RTH w dawce
catkowitej 50,0-50,4 Gy we frakcjach po 1,8 lub 2,0 Gy skojarzona z CTH FU z folinianem
wapniowym lub kapecytabing z operacja odroczong do okoto 6 tygodni po zakoriczeniu na-
promieniania. Obydwa sposoby leczenia zapewniajg podobng skutecznosé. W Polsce, a tak-
ze w krajach Europy pétnocnej, preferuje sie napromienianie 5 frakcjami po 5 Gy bezposred-
nio przed operacja, ze wzgledu na mniejsze wczesne objawy niepozadane, wygode i mniejsze
koszty. Po takim napromienianiu operacja powinna sie odby¢é w nastepnym tygodniu — naj-
lepiej do 5 dni od zakonczenia RTH.

W poréwnaniu z wytgcznym leczeniem chirurgicznym zastosowanie przedoperacyjnej RTH
nie powoduje istotnego wzrostu odsetka ciezkich, péZznych powiktan popromiennych wyma-
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gajacych leczenia szpitalnego. Jednak napromienianie zaréwno przed-, jak i pooperacyjne

powoduje upo$ledzenie czynnosci koncowego odcinka jelita grubego pozostatego po resekcji

(tzw. neorektum) i odbytu oraz funkcji seksualnych — nasilajg sie objawy zespotu resekcji

przedniej, na ktory sktadajg sie: czeste oddawanie stolca, naglgce parcia, nietrzymanie stol-

ca i gazéw oraz nieodrdznianie potrzeby oddania stolca od potrzeby oddania gazéw. Ciezki
zesp6t uposSledzajacy codzienng aktywnosé chorych wystepuje 2-krotnie czeSciej u chorych
poddanych RTH niz u tylko operowanych.

Po wprowadzeniu techniki TME wskazania do przedoperacyjnej RTH sg przedmiotem licz-
nych kontrowersji ze wzgledu na mniejsze niz wczesniej ryzyko wystapienia nawrotu miej-
scowego. Niektorzy autorzy uwazaja, Ze napromienianie przedoperacyjne jest wskazane
u wszystkich chorych z rakiem o klinicznym zaawansowaniu ¢T3, a inni ograniczajg wskaza-
nia do raka ¢T3 naciekajgcego mezorektum do gtebokosci > 1 mm lub > 5 mm oraz raka
z ewidentnymi przerzutami do weztéw chtonnych mezorektum. Bezwzglednym wskazaniem
do napromieniania przedoperacyjnego jest stwierdzenie naciekania powiezi mezorektum.
Powyzsze informacje sg uzyskiwane dzieki badaniu MR miednicy, ktére z tego powodu jest
niezbednym elementem diagnostyki przedoperacyjnej u wszystkich chorych na raka odbyt-
nicy. Zawezone wskazania do napromieniania mozliwe sg do zastosowania w wysoko wy-
specjalizowanych oSrodkach, w ktorych wysoka jakos¢ TME nie budzi watpliwosci i odsetek
nawrotow miejscowych nie przekracza 8-10%.

U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi nieleczonych przedoperacyjnie na-
lezy rozwazy¢ zastosowanie pooperacyjnej CRTH w przypadku wystgpienia nastepujacych
wskazan:

— jezeli nie zastosowano techniki TME i stwierdzono w materiale pooperacyjnym zaawan-
sowanie pT3 z naciekaniem mezorektum na gtebokosci > 1 mm, pT4 lub przerzuty do
regionalnych weztéw chtonnych;

— jezeli zastosowano technike TME i stwierdzono dodatni lub mnigjszy niz 1-2 mm obwodowy
margines ciecia chirurgicznego lub przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych, zwtaszcza
gdy s liczne.

Stosuje sie napromienianie dawkg 50,0-50,4 Gy podawang we frakcjach po 1,8 Gy lub
2,0 Gy jednoczasowo z FU i folinianem wapniowym (np. wedtug schematu stosowanego
w krajach nordyckich) lub samg kapecytabing. Napromienianie pooperacyjne powinno sie
zastosowac po okresie rekonwalescencji, zazwyczaj po 4-6 tygodniach od operacii.

Rozpoznanie raka zajmujgcego powieZ mezorektum lub naciekajacego narzady sasiednie
bez przerzutéw odlegtych dotyczy okoto 10% chorych. Standardowym postepowaniem w tej
grupie jest przedoperacyjna CRTH z 6-8 tygodniowg przerwa przed zabiegiem operacyjnym.
Celem wstepnego leczenia jest uzyskanie zmniejszenia sie guza i wyjatowienia mikronacie-
kow raka na jego obwodzie, co umozliwia wykonanie resekcji radykalnej u okoto 70% cho-
rych. Stosuje sie napromienianie dawkg 50,0-50,4 Gy podawang we frakcjach po 1,8 Gy
lub 2 Gy jednoczasowo z FU i folinianem wapniowym lub samg kapecytabing. W Centrum
Onkologii w Warszawie jednoczesna CTH jest podawana wedtug schematu stosowanego
w krajach nordyckich — 3 kursy FU 400 mg/m?i folinianu wapniowego 20 mg/m?na dobe
podawane przez 2 kolejne dni co 2 tygodnie, zaczynajgc od 1. dnia napromieniania.
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Tylko u chorych z obcigzeniami internistycznymi uniemozliwiajgcymi podawanie CTH nale-
7y zastosowaé napromienianie 5 frakcjami po 5 Gy 6-8 tygodni przed operacjg. Ta kilkutygo-
dniowa przerwa umozliwia zmniejszenie sie guza, co stwarza szanse na radykalng resekcje.

Wyciecie miejscowe jest godnym uwagi sposobem postepowania, gdyz w poréwnaniu
z radykalnymi operacjami droga brzuszng umozliwia zachowanie zwieraczy i uzyskanie lep-
szego wyniku czynnosciowego niz po resekcji przedniej, przy mniejszym ryzyku powiktan po-
operacyjnych. Istniejg dwie gtéwne techniki wyciecia miejscowego: za pomocg rozszerzadta
Parksa oraz przy uzyciu rektoskopu operacyjnego — tak zwana technika TEM (transanal en-
doscopic microsurgery), ktéra zapewnia lepsze wyniki i powinna by¢ postepowaniem z wybo-
ru. Wyciecie miejscowe raka odbytnicy wykonywane jest jedynie u wybranych chorych (m.in.
guz o Srednicy < 3 ¢cm, obejmujacy < 30% obwodu, potozony do 8 cm od brzegu odbytu,
G1-2, bez naciekania naczyn lub nerwéw, powierzchowne naciekajgcy btone podsluzowa).
Gdy po wycieciu miejscowym stwierdzi sie wyzszy stopie zaawansowania raka niz opisany,
zalecane jest wykonanie konwersji do radykalnej operacji z dostepu brzusznego. Gdy nie
jest to mozliwe (np. z powodu obcigzen internistycznych lub wskutek braku zgody chorego),
nalezy zastosowaé pooperacyjng CRTH lub pooperacyjng RTH. Stosuje sie napromienianie
dawkg 50,0-50,4 Gy podawang we frakcjach po 1,8 Gy lub 2,0 Gy jednoczasowo z FU i fo-
linianem wapniowym (np. wedtug schematu stosowanego w krajach nordyckich) lub sama
kapecytabing. Dodatkowo podaje sie 10 Gy we frakcjach po 2 Gy na zmniejszony obszar
obejmujgcy blizne pooperacyjna Sciany jelita.

U chorych obarczonych duzym ryzykiem operacyjnym i z rakiem o wielkoSci do 3 cm
0 zaawansowaniu T2 i granicznym T2/T3 alternatywnym postepowaniem dla typowej ope-
racji jest przedoperacyjna RTH i wyciecie miejscowe. Jest to postepowanie wystarczajagce
u chorych z catkowitg regresjg raka lub ze zmniejszeniem sie stopnia zaawansowania do
ypT1 z ujemnymi marginesami chirurgicznymi. W przypadkach gorszej odpowiedzi guza na
napromienianie konieczne jest wykonanie radykalnej resekcji z dostepu brzusznego.

Radykalng samodzielng RTH lub CRTH stosuje sie wytgcznie u chorych, u ktérych leczenie
chirurgiczne nie jest mozliwe, na przyktad w przypadku wspdtwystepowania ciezkich scho-
rzen internistycznych. Stan ogéiny chorego powinien by¢ jednak na tyle dobry, aby umozliwit
zastosowanie napromieniania wysoka dawka. Jezeli stan ogélny to umozliwia, napromienia-
nie kojarzone jest z CTH. U nielicznych chorych metoda ta umozliwia wyleczenie miejscowe
i dtugoletnie przezycia. Algorytm postepowania u chorych na raka odbytnicy przedstawiono
na rycinie 18.

Zasady paliatywnej RTH przerzutéw odlegtych nie odbiegajg od stosowanych w innych
nowotworach narzadowych. Napromienianie paliatywne nawrotu miejscowego u wiekszosci
chorych przynosi poprawe w postaci zmniejszenia bolu lub ustapienia krwawienia. Zazwyczaj
stosuje sie dawke 20-25 Gy w 5 frakcjach. Napromienianie paliatywne nawrotu miejscowe-
g0 mniejszg dawka (30,6 Gy we frakcjach po 1,8 Gy) moze by¢ takze niekiedy zastosowane
u chorych po wczesniejszej przed- lub pooperacyjnej RTH.
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Rak odbytnicy

U 0sdb leczonych wytacznie operacyjnie uzupetniajgca CTH jest stosowana wedtug zasad
jak w raku okreznicy. Nie ma natomiast danych wskazujgcych na to, ze poprawia rokowanie cho-
rych, ktorzy otrzymali leczenie skojarzone (przed- lub pooperacyjng CRTH lub RTH). kaczny czas
trwania leczenia systemowego (przedoperacyjnej lub pooperacyjnej CRTH — jesli byty stoso-
wane — oraz uzupetniajgcej CTH) nie powinien przekraczaé 6 miesiecy. Zgodnie ze wskaza-
niami rejestracyjnymi jedyng mozliwoscig adiuwantowej CTH jest podawanie FU i folinianu
wapniowego — najlepiej w postaci wydtuzonych wlewow dozylnych (patrz — Rak okreznicy).

Zasady dotyczace chemioterapii przerzutowego raka odbytnicy sg podobne jak raka
okreznicy.

Nie wiadomo, czy regularne wykonywanie badan kontrolnych wptywa na poprawe rokowa-
nia. Jednak ze wzgledu na mozliwos¢ zastosowania u czesci chorych z nawrotem leczenia
radykalnego, ESMO sugeruje odbywanie wizyt kontrolnych co pét roku i wykonywanie z takg
samg czestoscig rektosigmoidoskopii (jesli jest to technicznie mozliwe) przez pierwsze
2 lata. Kolonoskopia, jesli nie wykonano jej przez zabiegiem operacyjnym, powinna by¢ zle-
cona w ciggu 1. roku obserwacji, a nastepnie powtarzana co 5 lat. Po roku oraz po 3 latach
od operacji nalezy wykonaé badania obrazowe jamy brzusznej i ptuc (najlepiej KT).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zaleca nieco intensywniejszg obserwa-
cje — wizyty kontrolne potaczone z oznaczeniem CEA (zwtaszcza jesli jego stezenie byto nie-
prawidtowe w chwili rozpoznania) planuje sie przez pierwsze 2 lata co 3-6 miesiecy, a przez
kolejne 3 lata — co 6 miesiecy. Badania obrazowe powtarza sie co roku przez pierwsze
3 lata. Rytm badan endoskopowych jest podobny jak w zaleceniach ESMO — jednak ocene
zespolenia u chorych poddanych niskiej przedniej resekcji odbytnicy przeprowadza sie co p6t
roku przez 5 lat. Ostatnio opublikowano wyniki badania z randomizacjg FACS wskazujace, ze
u chorych na raka odbytnicy lub okreznicy wykonywanie badan kontrolnych zwieksza odsetek
chorych operowanych radykalnie z powodu nawrotu, ale nie przektada sie to na poprawe
rokowania. Wykazano takze, ze oznaczanie CEA co 3 miesigce przez 2 lata i nastepnie co 6
miesiecy przez kolejne 3 lata wraz z jednorazowo wykonang KT klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy po roku jest tak samo skuteczne jak regularnie powtarzane KT i oznaczania CEA.

Jesli wznowa raka odbytnicy jest miejscowa, a chory nie byt wczedniej napromieniany,
przed ratunkowym zabiegiem operacyjnym nalezy zastosowaé CRTH lub RTH. W przypadku
wczesniejszej RTH lub CRTH takze mozna rozwazy¢ zastosowanie 6 tygodni przed kolejna
operacjg napromieniania dawkg 30,6 Gy we frakcjach po 1,8 Gy — samodzielnego lub sko-
jarzonego z CTH — ryzyko wystapienia powiktan jest jednak duze. Jesli to niemozliwe, przed
zabiegiem ratunkowym nalezy rozwazy¢ zastosowanie CTH, zwtaszcza zawierajgcej oksalipla-
tyne. Nawr6t uogblniony leczy sie wedtug zasad opisanych w podrozdziatach Rak okreznicy
i Wtérne nowotwory watroby.
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