
Nowotwory układu pokarmowego

Redakcja:
Piotr Potemski, Wojciech Polkowski

Zespół autorski:
Piotr Potemski, Wojciech Polkowski, Krzysztof Bujko,  

Joanna Didkowska, Zuzanna Guzel, Roman Herman, Aleksandra Łacko, 
Włodzimierz Olszewski, Jakub Pałucki, Jarosław Reguła

Zdaniem autorów opracowanie zawiera najbardziej uzasadnione zasady postępowania diagnostyczno-

-terapeutycznego. Zasady te powinny być jednak interpretowane w kontekście indywidualnej sytuacji 

klinicznej. Zalecenia nie zawsze odpowiadają bieżącym zasadom refundacji obowiązującym w Polsce. 

W przypadku wątpliwości należy się upewnić co do aktualnych możliwości refundacji poszczególnych 

procedur.

Aktualizacja na dzień 02.12.2015



104

Spis treści

Epidemiologia nowotworów układu pokarmowego.................................................... 106
Rak przełyku i połączenia przełykowo-żołądkowego.................................................. 114
	 Etiopatogeneza............................................................................................... 114
	 Patomorfologia................................................................................................ 114
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 114
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie.............................................................. 118
	 Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych stopniach zaawansowania..... 119
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 123
Nowotwory żołądka............................................................................................... 125
	 Etiopatogeneza............................................................................................... 125
	 Patomorfologia................................................................................................ 125
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 126
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie.............................................................. 128
	 Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych stopniach zaawansowania..... 129
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 133
Nowotwory jelita cienkiego.................................................................................... 135
	 Epidemiologia i etiopatogeneza........................................................................ 135
	 Patomorfologia................................................................................................ 135
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 135
	 Leczenie i rokowanie....................................................................................... 138
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 139
Rak trzustki i brodawki Vatera............................................................................... 140
	 Epidemiologia................................................................................................. 140
	 Etiopatogeneza .............................................................................................. 140
	 Patomorfologia................................................................................................ 140
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady .................................................................... 141
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie ............................................................. 142
	 Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych stopniach zaawansowania..... 146
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów .......................... 149
Rak pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych zewnątrzwątrobowych.......................... 152
	 Epidemiologia i etiopatogeneza........................................................................ 152
	 Patomorfologia................................................................................................ 152
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 153
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie.............................................................. 157
	 Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych stopniach zaawansowania..... 157
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 160
Pierwotne nowotwory wątroby................................................................................ 162
	 Epidemiologia i etiopatogeneza........................................................................ 162
	 Patomorfologia................................................................................................ 162
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 163
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie.............................................................. 165
	 Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych stopniach zaawansowania..... 167
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 170
	 Rak z wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych..................................................... 171



105

Wtórne nowotwory wątroby.................................................................................... 173
	 Epidemiologia i etiopatogeneza........................................................................ 173
	 Patomorfologia ............................................................................................... 173
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady .................................................................... 173
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie ............................................................. 175
	 Leczenie — szczegółowe zasady...................................................................... 176
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 178
Rak okrężnicy....................................................................................................... 180
	 Epidemiologia................................................................................................. 180
	 Etiopatogeneza............................................................................................... 180
	 Profilaktyka raka jelita grubego......................................................................... 182
	 Patomorfologia................................................................................................ 183
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 184
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie.............................................................. 185
	 Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych stopniach zaawansowania..... 187
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 196
Rak odbytnicy....................................................................................................... 198
	 Epidemiologia................................................................................................. 198
	 Etiopatogeneza............................................................................................... 198
	 Patomorfologia................................................................................................ 198
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 198
	 Leczenie — ogólne zasady, rokowanie.............................................................. 199
	 Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych stopniach zaawansowania..... 200
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 205
Rak kanału i rak brzegu odbytu.............................................................................. 207
	 Etiopatogeneza............................................................................................... 207
	 Patomorfologia................................................................................................ 209
	 Rozpoznawanie — ogólne zasady..................................................................... 209
	 Leczenie raka płaskonabłonkowego kanału odbytu............................................. 210
	 Leczenie raka gruczołowego kanału odbytu........................................................ 210
	 Leczenie raka płaskonabłonkowego brzegu odbytu............................................. 211
	 Rokowanie...................................................................................................... 211
	 Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów........................... 211



106

Rycina 1. Zachorowalność na wybrane nowotwory złośliwe układu trawiennego u mężczyzn 
w Polsce w latach 1980–2010

Epidemiologia nowotworów układu pokarmowego
Joanna Didkowska, Wojciech Polkowski

Liczba zachorowań na nowotwory układu pokarmowego w Polsce w 2011 roku osiągnęła 
ponad 29 500 (mężczyźni — 56%), a liczba zgonów wyniosła blisko 27 000 (mężczyźni — 
55%). Niewielka różnica między liczbą zachorowań i zgonów może wynikać z faktu, że około 
50% nowotworów w obrębie układu trawiennego cechuje złe rokowanie. Wskaźniki przeży-
walności w Polsce jedynie dla nowotworów jelita grubego przekraczają 40%, dla pozostałych 
nowotworów zwykle nie przewyższają 10%. Zwiększenie liczby zachorowań i zgonów w ciągu 
ostatniej dekady wynika głównie ze wzrostu ryzyka wystąpienia nowotworów jelita grubego 
oraz trzustki (ryc. 1–6).
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Rycina 2. Zachorowalność na wybrane nowotwory złośliwe układu trawiennego u kobiet w Pol-
sce w latach 1980–2010

Dla pozostałych nowotworów układu pokarmowego liczby zachorowań i zgonów w minio-
nej dekadzie nie zmieniły się znacząco. Znaczne zmniejszenie zachorowalności i umieralno-
ści z powodu nowotworów żołądka jest kontynuacją trendów obserwowanych już od 50 lat.

Trendy czasowe umieralności z  powodu nowotworów złośliwych w  obrębie układu po-
karmowego w krajach rozwiniętych (kraje „starej” Unii Europejskiej) wskazują, że w wielu 
z nich nastąpiło zahamowanie umieralności, a nawet odwrócenie niekorzystnych tendencji 
(ryc. 7–12). Dotyczy to zwłaszcza nowotworów jelita grubego (stanowiących 10–12% wszyst-
kich nowotworów w Polsce), dla których w połowie lat 70. XX wieku umieralność zaczęła 
maleć (przy rosnącej zachorowalności). Populacją, w której nadal trwa wzrost umieralności, 
jest populacja polskich mężczyzn, a dynamika tego wzrostu jest najwyższa spośród wszyst-
kich chorób nowotworowych w Polsce. Wyższe współczynniki umieralności notuje się jedynie 
na Węgrzech i w Czechach, gdzie jednak od ponad dekady obserwuje się malejący trend 
umieralności (ryc. 7, 10). 

Zachorowalność i umieralność na nowotwory przełyku w Polsce oraz w większości krajów 
europejskich nie zmienia się istotnie już od 2–3 dekad (ryc. 9). We Francji obserwuje się 
spadek umieralności z powodu nowotworów przełyku, natomiast w Wielkiej Brytanii u obu 
płci stwierdza się jej wzrost i jest to kraj o najwyższych wskaźnikach umieralności na ten no-
wotwór w Europie. Nowotwory przełyku znacznie częściej występują u mężczyzn — w Polsce 
6-krotnie częściej niż u kobiet.
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Rycina 3. Umieralność na wybrane nowotwory złośliwe układu trawiennego u mężczyzn w Pol-
sce w latach 1980–2010

Rycina 4. Umieralność na wybrane nowotwory złośliwe układu trawiennego u kobiet w Polsce 
w latach 1980–2010
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Rycina 5. Zachorowalność na nowotwory układu trawiennego w Polsce w latach 2006–2010

Rycina 6. Umieralność na nowotwory układu trawiennego w Polsce w latach 2006–2010
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Rycina 7. Zachorowalność i umieralność na nowotwory złośliwe jelita grubego (C18–C21) u męż-
czyzn w wybranych krajach świata

Rycina 8. Zachorowalność na nowotwory złośliwe żołądka (C16) w wybranych krajach świata
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Rycina 10. Zachorowalność i umieralność na nowotwory złośliwe jelita grubego (C18–C21) u ko-
biet w wybranych krajach świata

Rycina 9. Zachorowalność i umieralność na nowotwory złośliwe przełyku (C15) u mężczyzn w wy-
branych krajach świata
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Rycina 11. Zachorowalność i umieralność na nowotwory złośliwe pęcherzyka żółciowego (C23) 
u kobiet w wybranych krajach świata

Rycina 12. Zachorowalność i umieralność na nowotwory złośliwe trzustki (C25) u mężczyzn w wy-
branych krajach świata
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Mimo że w Polsce, podobnie jak na całym świecie, systematycznie zmniejszają się zacho-
rowalność i umieralność z powodu nowotworów żołądka, nadal wartość tych współczynników 
należy w tym kraju do najwyższych w Europie (podobnie jak w Słowenii czy na Węgrzech) (ryc. 8). 

Umieralność z powodu nowotworów wątroby w ciągu ostatniego półwiecza gwałtownie 
malała w Polsce i innych krajach Europy Środkowo-Wschodniej, ale wydaje się, że wynika to 
z lepszej diagnostyki nowotworów wtórnych. W krajach Europy Zachodniej częstość występo-
wania nowotworów wątroby wzrasta, szczególnie szybko we Francji.

Częstość nowotworów pęcherzyka żółciowego zmniejsza się w większości krajów euro-
pejskich, co prawdopodobnie jest związane z coraz powszechniej wykonywaną cholecystek-
tomią (ryc. 11). Polska wraz z Czechami, Węgrami, Słowenią i Słowacją należą do krajów 
o najwyższym ryzyku wystąpienia tego nowotworu.

Częstość nowotworów trzustki rośnie we wszystkich krajach europejskich, zwłaszcza 
w populacji kobiet. Szczególnie wysokie ryzyko wystąpienia tego nowotworu obserwuje się 
w Czechach, na Węgrzech i w krajach skandynawskich (ryc. 12). Polska należy do krajów 
o średnim ryzyku wystąpienia raka trzustki, warto jednak zwrócić uwagę na rosnące zagroże-
nie tym nowotworem w populacji kobiet.

Zalecane piśmiennictwo
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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Rak przełyku i połączenia  
przełykowo-żołądkowego

Wojciech Polkowski, Zuzanna Guzel, Jarosław Reguła,  
Jakub Pałucki, Aleksandra Łacko, Piotr Potemski

Etiopatogeneza
Głównymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka płaskonabłonkowego przełyku w po-

pulacji europejskiej i północnoamerykańskiej są palenie tytoniu i spożywanie alkoholu. Uwa-
ża się, że łącznie odpowiadają za 90% zachorowań. Rak płaskonabłonkowy częściej wystę-
puje również u osób wcześniej leczonych z powodu raka płaskonabłonkowego głowy i szyi 
lub płuca, po przebytym oparzeniu przełyku, ze współistniejącą achalazją przełyku, zespołem 
Plummer-Vinson, a także genetycznie uwarunkowaną hiperkeratozą dłoni i stóp (tylosis). 

Głównymi czynnikami ryzyka występowania gruczolakoraka dolnej części przełyku są cho-
roba refluksowa i zmiana określana mianem przełyku Barretta, a także otyłość oraz palenie ty-
toniu. Nie zaobserwowano związku zachorowania na ten nowotwór ze spożywaniem alkoholu.

Patomorfologia
Podstawą rozpoznania raka przełyku jest wynik badania histologicznego wycinków pobra-

nych w czasie endoskopii lub materiału komórkowego uzyskanego z ognisk przerzutowych.
Rak płaskonabłonkowy to najczęściej występujący typ histologiczny raka przełyku, zwykle 

umiejscowiony w środkowej części narządu.
Gruczolakorak przełyku, którego częstość występowania rośnie, na ogół dotyczy dystal-

nej części i rozwija się z metaplastycznego nabłonka gruczołowego (tzw. przełyku Barretta). 
U chorych z przerzutowym gruczolakorakiem połączenia przełykowo-żołądkowego należy do-
datkowo ocenić ekspresję HER2, o ile możliwe jest leczenie trastuzumabem.

Raki neuroendokrynne (w tym rak drobnokomórkowy), mięsak gładkokomórkowy i chło-
niaki w przełyku występują bardzo rzadko. 

Rozpoznawanie — ogólne zasady
Objawy wczesne są niespecyficzne. Nowotwór we wczesnym stadium jest rozpoznawany 

u części chorych z objawową chorobą refluksową, u których wykonywana jest endoskopia. 
Objawami zaawansowanego raka przełyku są postępująca dysfagia dla pokarmów stałych, 
odynofagia (bolesne przełykanie) oraz chudnięcie. 



Rak przełyku i połączenia przełykowo-żołądkowego

115

Rozpoznanie raka przełyku uzyskuje się dzięki biopsji endoskopowej. Badanie cytologicz-
ne wykonuje się rzadko, głównie w sytuacji braku możliwości uzyskania materiału do badania 
histologicznego. Rozpoznanie wczesnych postaci wymaga użycia wysokiej jakości sprzętu 
endoskopowego, z zastosowaniem barwienia płynem Lugola (w raku płaskonabłonkowym). 
Możliwe jest również stosowanie technik poprawy obrazowania (np. NBI, narrow band ima-
ging). W Polsce nie prowadzi się programu przesiewowego, jednak pacjenci z rozpoznaniem 
przełyku Barretta bez dysplazji wymagają nadzoru endoskopowego za pomocą powtarzanej 
co 3–5 lat gastroskopii z biopsjami. 

Endoultrasonografia (EUS) umożliwia ocenę stopnia zaawansowania miejscowego i re-
gionalnego raka przełyku. Dodatkowo podczas badania możliwe jest wykonanie biopsji cien-
koigłowej powiększonych węzłów chłonnych, co zwiększa przydatność tej metody. W specja-
listycznych ośrodkach metody endoskopowe wykorzystuje się w  leczeniu dysplazji dużego 
stopnia oraz najwcześniejszych postaci raka przełyku (Tis i T1a), ale przede wszystkim znaj-
dują zastosowanie w paliatywnym leczeniu polegającym na udrażnianiu przełyku (protezowa-
nie, metody ablacyjne). 

O rozpoznaniu raka przełyku, a nie żołądka, decydują lokalizacja i typ histologiczny:
—	 gruczolakorak, który powstał w  obrębie 5  cm od połączenia przełykowo-żołądkowego 

i szerzy się na przełyk, jest klasyfikowany jako rak przełyku. Podobnie klasyfikowane są 
raki płaskonabłonkowe;

—	 gruczolakoraki, które powstały w żołądku w odległości większej niż 5 cm od połączenia 
przełykowo-żołądkowego lub które powstały w obrębie 5 cm od połączenia przełykowo-
-żołądkowego i nie szerzą się na przełyk, są klasyfikowane jako rak żołądka.

Ocena zaawansowania
W 7. wydaniu klasyfikacji TNM według Union for International Cancer Control (UICC) 

z 2010 roku zawarto zarówno stopnie zaawansowania klinicznego nowotworu, jak i grupy 
rokownicze. 

Badania do oceny poszczególnych kategorii klasyfikacji TNM przedstawiono w tabeli 1, 
klasyfikację zaawansowania — w tabeli 2, a klasyfikację rokowniczą — w tabelach 3 i 4. 

Badania obrazowe
Dokładność EUS w  ocenie cechy T (różnicowanie T1–3) przekracza 80%; badanie to 

charakteryzuje się większą niż komputerowa tomografia (KT) skutecznością w ocenie zajęcia 
regionalnych węzłów chłonnych (dokładność ok. 80%), a także umożliwia wykonanie biopsji. 
Wadą tej metody jest jej niewielka, jak dotychczas, dostępność oraz duża zależność od 
techniki wykonania. Zmiany nieprzepuszczające endoskopu nie nadają się do badania EUS. 

Komputerowa tomografia jest powszechnie dostępna, ale jej dokładność w ocenie cechy 
T oraz cechy N nie przekracza 50%. Na podstawie KT nie można zróżnicować warstw ściany 
przełyku (ani naciekania T1–3). Jej podstawowe znaczenie polega na ocenie nacieku na 
struktury otoczenia przełyku (T4) oraz obecności przerzutów odległych (M1). Obszar badania 
powinien obejmować klatkę piersiową (wraz z dolną częścią szyi) oraz jamę brzuszną. Wska-
zane jest dożylne i doustne podanie środka kontrastowego przed wykonaniem badania.

W ostatnich latach rośnie znaczenie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) w połącze-
niu z KT (PET-KT) w ocenie zaawansowania raka przełyku (zwłaszcza M1) oraz odpowiedzi 
na leczenie.
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Ultrasonografia (USG) szyi może mieć zastosowanie przy podejrzeniu przerzutów do węz
łów chłonnych nadobojczykowych oraz szyjnych.

Konwencjonalne badanie radiologiczne (RTG) przełyku z doustnym podaniem kontrastu 
umożliwia ocenę długości nacieku oraz sprawności pasażu, wskazując na typ nacieku (guzo-

Tabela 1. Definicje poszczególnych cech TNM (7. edycja z 2010 r.) i badania umożliwiające 
ich ocenę

Cecha Zajęcie przez nowotwór Badania do oceny: w każdym przy-
padku badanie przedmiotowe i/lub 
operacja zwiadowcza oraz:

T1a
T1b
T2
T3
T4a
T4b

Blaszka właściwa lub mięśniowa błony śluzowej
Warstwa podśluzowa
Warstwa mięśniowa właściwa
Przydanka
Opłucna, osierdzie, przepona
Aorta, trzon kręgu, tchawica

Endoskopia (w tym bronchoskopia)
Badania obrazowe: EUS, KT

N1
N2
N3

1–2 regionalne węzły chłonne
3–6 regionalnych węzłów chłonnych
≥ 7 regionalnych węzłów chłonnych

Badania obrazowe: EUS, KT

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

Tabela 2. Stopnie zaawansowania klinicznego raka przełyku i połączenia przełykowo-żołądko-
wego (7. edycja z 2010 r.)

Stopień T N M

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T1–2 N1 M0

T3 N0 M0

IIIA T4a N0 M0

T3 N1 M0

T1–2 N2 M0

IIIB T3 N2 M0

IIIC T4a N1–2 M0

T4b Każde N M0

Każde T N3 M0

IV Każde T Każde N M1
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Tabela 3. Klasyfikacja rokownicza w raku płaskonabłonkowym z uwzględnieniem typu histo-
logicznego, stopnia złośliwości histologicznej G oraz anatomicznej lokalizacji

Grupa rokownicza T N M G Lokalizacja*

0 Tis 0 0 1 Każda

IA 1 0 0 1, X Każda

IB 1
2, 3

0
0

0
0

2, 3
1, X

Każda
Dolny, X

IIA 2, 3
2, 3

0
0

0
0

1, X
2, 3

Górny, środkowy
Dolny, X

IIB 2, 3
1, 2

0
1

0
0

2, 3
Każde

Górny, środkowy
Każda

IIIA 1, 2
3
4a

2
1
0

0
0
0

Każde
Każde
Każde

Każda
Każda
Każda

IIIB 3 2 0 Każde Każda

IIIC 4a
4b
Każde

1, 2
Każde
3

0
0
0

Każde
Każde
Każde

Każda
Każda
Każda

IV Każde Każde 1 Każde Każda

*Określenia „dolny”, „środkowy” i „górny” odnoszą się do odcinków, z których każdy stanowi 1/3 przełyku piersiowego

Tabela 4. Klasyfikacja rokownicza w raku gruczołowym z uwzględnieniem typu histologiczne-
go oraz stopnia złośliwości histologicznej G

Grupa rokownicza T N M G

0 Tis 0 0 1

IA 1 0 0 1, 2, X

IB 1
2

0
0

0
0

3
1, 2, X

IIA 2 0 0 3

IIB 3
1, 2

0
1

0
0

Każde
Każde

IIIA 1, 2
3
4a

2
1
0

0
0
0

Każde
Każde
Każde

IIIB 3 2 0 Każde

IIIC 4a
4b
Każde

1, 2
Każde
3

0
0
0

Każde
Każde
Każde

IV Każde Każde 1 Każde
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waty, spiralny, lejkowaty), co może mieć znaczenie przy planowaniu i ocenie odpowiedzi na 
radioterapię (RTH).

Leczenie — ogólne zasady, rokowanie
Leczenie skojarzone raka przełyku o zaawansowaniu miejscowym powinno mieć charak-

ter wielodyscyplinarny. Można je stosować wyłącznie w specjalistycznych ośrodkach o dużym 
doświadczeniu, ze względu na znacznie podwyższone ryzyko powikłań towarzyszących inten-
sywnej terapii.

Leczenie chirurgiczne należy zaoferować wszystkim chorym na resekcyjnego raka nieszyj-
nego odcinka przełyku, których stan ogólny i wydolność fizjologiczna pozwalają na wykonanie 
takiej operacji.

U osób niekwalifikujących się do zabiegu operacyjnego z powodu współistniejących scho-
rzeń lub niewyrażających zgody na leczenie chirurgiczne i będących w dobrym stanie spraw-
ności należy rozważyć zastosowanie radykalnej chemioradioterapii (CRTH).

Chorzy na raka szyjnego lub szyjno-piersiowego odcinka przełyku (< 5 cm od mięśnia 
pierścienno-gardłowego) powinni otrzymać CRTH. 

Kryteria braku możliwości wykonania resekcji są następujące:
—	 guzy T4b z naciekaniem serca, dużych naczyń, tchawicy lub innych narządów;
—	 guzy o dużych rozmiarach z przerzutami do węzłów chłonnych w wielu lokalizacjach, w po-

łączeniu z podeszłym wiekiem lub złym stanem sprawności ogólnej chorego;
—	 guzy pierwotnie nieoperacyjne przy braku odpowiedzi (lub progresji) na leczenie przed-

operacyjne;
—	 rak połączenia przełykowo-żołądkowego z przerzutami do węzłów chłonnych nadobojczy-

kowych;
—	 chorzy z przerzutami odległymi (M1), w  tym chorzy z przerzutami do pozaregionalnych 

węzłów chłonnych.
Wybór metody leczenia operacyjnego zależy od lokalizacji guza, dostępnego narządu do 

odtworzenia ciągłości przewodu pokarmowego i doświadczenia oraz preferencji chirurga. 
U chorych z  dysfagią, którzy nie są w  stanie utrzymać pożądanego stanu odżywienia 

w czasie leczenia przedoperacyjnego, należy wykonać endoskopowe rozszerzanie nowotwo-
rowego zwężenia przełyku lub jejunostomię odżywczą. Zdecydowanie należy unikać wykony-
wania gastrostomii ze względu na znacznie gorszą jakość życia chorych po takim zabiegu 
oraz niemożność późniejszego wykorzystania żołądka do odtworzenia ciągłości przewodu 
pokarmowego podczas ewentualnej operacji radykalnej.

Najczęściej stosowany dostęp operacyjny obejmuje: ezofagogastrektomię przezrozworo-
wą (bez otwierania klatki piersiowej); laparotomię i prawostronną torakotomię; prawostron-
ną torakotomię i laparotomię z zespoleniem na szyi; lewą torakotomię lub dostęp piersiowo-
-brzuszny z zespoleniem w klatce piersiowej lub na szyi.

Narządy zastępcze to (w kolejności preferencji): żołądek, okrężnica, jelito cienkie. 
Można wyróżnić następujące zakresy wycięcia węzłów chłonnych: standardowy i rozsze-

rzony. Rozszerzony zakres limfadenektomii przyczynia się do poprawy przeżycia we wszyst-
kich stopniach zaawansowania, z wyjątkiem przypadków najwcześniejszych (ciężka dyspla-
zja, T1a N0 M0) i najbardziej zaawansowanych (≥ 7 węzłów chłonnych z przerzutami) oraz 
dobrze zróżnicowanych guzów pN0 M0. Zalecane jest wycięcie 10 węzłów u chorych z guza-
mi T1, 20 przy T2 oraz 30 przy T3–4. Wydaje się, że optymalnym sposobem jest tak zwana 
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dwu- lub trójpolowa limfadenektomia (regionalny chłonny spływ brzuszny, piersiowy i ewen-
tualnie szyjny) w wyselekcjonowanej klinicznie (na podstawie EUS/USG szyjnej ± biopsja) 
grupie chorych.

U chorych pierwotnie operowanych (bez przedoperacyjnej CRTH) pożądane jest wyko-
nanie histopatologicznego badania przynajmniej 15 węzłów chłonnych w celu właściwego 
określenia stopnia zaawansowania nowotworu. Chorzy z  nowotworami o  zaawansowaniu 
miejscowym lub miejscowo-regionalnym w dobrym stanie sprawności i bez innych przeciw-
wskazań do wykonania rozległego zabiegu operacyjnego są poddawani przedoperacyjnej 
CRTH. W przypadku raka gruczołowego połączenia przełykowo-żoładkowego najczęściej sto-
suje się przedoperacyjną i pooperacyjną chemioterapię (CTH) (informacje o CTH okołoopera-
cyjnej — podrozdział poświęcony rakowi żołądka).

Rak przełyku charakteryzuje się złym rokowaniem — odsetek przeżyć 5-letnich wynosi 
około 10%.

Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych  
stopniach zaawansowania
Leczenie chirurgiczne

Guzy naciekające warstwę podśluzową (T1b) i głębsze warstwy powinny być leczone chi-
rurgicznie.

W terapii raków śródśluzówkowych (T1a) można zastosować endoskopową resekcję ślu-
zówki (EMR, endoscopic mucosal resection) z ablacją lub leczenie operacyjne (w wyspecjali-
zowanych ośrodkach). Guzy T1–T3 (nawet z przerzutami do regionalnych węzłów chłonnych) 
są resekcyjne. 

Postępowanie u chorych na wczesnego raka przełyku ≤ T1a N0 M0 przedstawiono na 
rycinie 13, a u chorych z guzami resekcyjnymi T1b–4a N0–3 M0 w stanie ogólnym umożliwia-
jącym wykonanie rozległej operacji w znieczuleniu ogólnym — na rycinie 14.

Rycina 13. Postępowanie u chorych na wczesnego raka przełyku £ T1a N0 M0
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Wyłączna radioterapia
Radioterapia jako samodzielna metoda (teleterapia, brachyterapia wewnątrzprzełykowa) 

ma zastosowanie jedynie w  leczeniu paliatywnym raka przełyku — można dzięki niej uzy-
skać zmniejszenie bólu i objawów niedrożności przełyku na okres do 12 miesięcy. Odsetek 
rocznych przeżyć i mediana przeżycia nie przekraczają, odpowiednio, 20% oraz 12 miesięcy.

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

Przeciwwskazaniami są przede wszystkim: zły stan sprawności ogólnej chorego, obec-
ność (lub zagrożenie wystąpieniem) przetoki do dróg oddechowych lub krwotoku. 

Przewagą RTH nad innymi metodami (endoskopowe rozszerzanie, protezowanie, lasero-
terapia) jest możliwość uzyskania częściowej regresji guza z poprawą przełykania i zmniej-
szeniem bólu.

Przy napromienianiu wiązkami zewnętrznymi stosuje się frakcjonowanie po 3  Gy do 
30 Gy lub po 4 Gy do 20 Gy. Sposób frakcjonowania brachyterapii uzależniony jest od stanu 
ogólnego pacjenta i zasięgu choroby: od 1 frakcji po 10 Gy do 2–3 frakcji po 6–7 Gy w od-
stępach co tydzień.

Leczenie pooperacyjne z udziałem radioterapii
W raku płaskonabłonkowym zastosowanie RTH po operacji radykalnej (R0) nie wpływa 

na poprawę rokowania. Natomiast zawsze należy rozważać zastosowanie CRTH u chorych 
po resekcji nieradykalnej (R1/2).

W raku gruczołowym dolnej części przełyku pooperacyjna CRTH zwiększa odsetek przeżyć 
5-letnich i zmniejsza odsetek niepowodzeń miejscowych, w porównaniu z chorymi leczonymi 
wyłącznie operacyjnie. Alternatywnym postępowaniem jest okołooperacyjna CTH zawierająca 
cisplatynę i fluorouracyl (FU) ± epirubicynę (więcej informacji na ten temat zawarto w podroz-
dziale poświęconym rakowi żołądka).

Chemioradioterapia neoadiuwantowa
Chemioradioterapia neoadiuwantowa z następową ezofagektomą pozwala na 2-krotne 

wydłużenie przeżycia w porównaniu z wyłącznie leczeniem chirurgicznym (mediana — 49 wo-
bec 24 miesięcy) i zwiększenie odsetka przeżyć 5-letnich (47% wobec 34%) chorych na pier-
wotnie resekcyjnego raka przełyku lub połączenia przełykowo-żołądkowego, co dotyczy raka 
płaskonabłonkowego i gruczolakoraka. Takie postępowanie pozwala na wykonanie u ponad 
90% chorych resekcji mikroskopowo radykalnych (R0), a u blisko 30% chorych można osiąg
nąć całkowitą odpowiedź (potwierdzoną mikroskopowo) na leczenie przedoperacyjne. Takie 
wyniki daje dość dobrze tolerowane leczenie przedoperacyjne składające się z karboplatyny 
(2 ¥ AUC) i paklitakselu (50 mg/m2) podawanych w dniach 1., 8., 15., 22. i 29. wraz z jed-
noczesną radioterapią (41,4 Gy w 23 frakcjach po 1,8 Gy przez 5 dni w tygodniu). Ryzyko 
zgonu pooperacyjnego wynosi 4%.

Chemioradioterapia radykalna
Chemioradioterapia pozostaje leczeniem z wyboru raka szyjnego odcinka przełyku, ze 

względu na efekt odległy porównywalny z radykalnym leczeniem operacyjnym, przy jednoczes
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nym uniknięciu niepożądanych skutków okaleczającego zabiegu. W pozostałych przypadkach 
stanowi alternatywę dla leczenia chirurgicznego u chorych, którzy nie wyrażają zgody na ope-
rację lub nie kwalifikują się do niej z powodu współistniejących chorób.

W leczeniu radykalnym stosuje się napromienianie wiązkami zewnętrznymi frakcjonowanymi 
po 2 Gy do dawki 60–66 Gy. W obszarze wysokiej dawki powinny znaleźć się zmienione przerzu-
towo węzły chłonne. Równocześnie z napromienianiem podawana jest CTH: 2 cykle w odstępie 
3 tygodni cisplatyna (80 mg/m2 i.v. w 1. dniu cyklu) oraz FU (800 mg/m2 i.v. w dniach 1.–4. 
w ciągłym wlewie 24-godzinnym). 

Wybranym chorym z  miejscowo zaawansowanym nowotworem można zaproponować 
przedoperacyjną CRTH, a  następnie ponowną analizę resekcyjności. Jest to opcja szcze-
gólnie polecana u chorych z guzem granicznie resekcyjnym, ponieważ stwarza szansę na 
radykalną operację oraz poprawę odsetka przeżyć o  5–10%. Zalecana dawka napromie-
niania w leczeniu przedoperacyjnym wynosi 50 Gy we frakcjach po 1,8 Gy, jeśli stosowana 
jest konwencjonalna CTH oparta na cisplatynie i FU lub 41,4 Gy w 23 frakcjach wraz z CTH 
złożoną z karboplatyny i paklitakselu.

Metaanaliza 10 badań porównujących przedoperacyjną CRTH z leczeniem wyłącznie chi-
rurgicznym wskazuje na poprawę przeżyć 2-letnich o 13%. Alternatywą u chorych na raka 
gruczołowego połączenia przełykowo-żołądkowego jest zastosowanie okołooperacyjnej CTH 
[schemat ECF (epirubicyna, cisplatyna, FU) lub skojarzenie cisplatyny z FU].

Nie ma zgodności w sprawie wyboru optymalnego sposobu łączenia metod terapeutycz-
nych u chorych z nowotworem zaawansowanym, pierwotnie resekcyjnym. Dostępnymi opcja-
mi terapeutycznymi są: radykalna operacja, samodzielna CRTH bądź operacja poprzedzona 
CRTH lub CTH (rak gruczołowy połączenia przełykowo-żołądkowego).

W nowotworach z cechami cT2–T4 N(+) zaleca się jednak stosowanie CRTH oraz ponow-
ną ocenę zaawansowania klinicznego za pomocą badań obrazowych (PET, KT) i EUS.

W raku płaskonabłonkowym, jeżeli uzyskano całkowitą odpowiedź, proponowana jest 
tylko obserwacja, ponieważ leczenie chirurgiczne zmniejsza odsetek niepowodzeń miejsco-
wych, ale nie poprawia przeżyć odległych. Jeżeli natomiast nie uzyskano odpowiedzi na 
leczenie (lub jedynie odpowiedź częściową), wskazane jest ratujące leczenie chirurgiczne.

W gruczolakoraku części innej niż szyjna rekomenduje się leczenie chirurgiczne, ponie-
waż wykonanie zabiegu poprawia rokowanie. 

Chemioterapia okołooperacyjna
Standardem leczenia gruczolakoraka połączenia przełykowo-żołądkowego w stadium za-

awansowania miejscowego jest CTH okołooperacyjna schematem ECF we wlewie ciągłym 
lub cisplatyną z FU w 5-dniowym wlewie przedłużonym (patrz podrozdział na temat raka żo-
łądka). U chorych bez dysfagii FU może być zastąpiony kapecytabiną. Taka terapia zwiększa 
częstość doszczętnych resekcji oraz znacząco wydłuża czas przeżycia i czas do nawrotu. 

Chemioterapia paliatywna
Paliatywna CTH w  porównaniu z  leczeniem objawowym u  chorych na gruczolakoraka 

(zwłaszcza połączenia przełykowo-żołądkowego) wydłuża czas życia i poprawia jego jakość.
Chorych kwalifikuje się do leczenia na podstawie typu histologicznego, stanu sprawno-

ści, towarzyszących chorób, spodziewanej toksyczności leczenia oraz stanu HER2 w raku 
połączenia przełykowo-żołądkowego.
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Optymalnymi kandydatami do paliatywnej CTH są chorzy w dobrym stanie ogólnym (sto-
pień sprawności 0–1), zwłaszcza z rozpoznaniem raka gruczołowego.

W leczeniu raka gruczołowego przełyku stosuje się te same schematy CTH jak w tera-
pii raka żołądka (patrz podrozdział na temat raka żołądka). Największą skuteczność mają 
programy 2- lub 3-lekowe z solami platyny, fluoropirymidyną ± antracykliną lub taksoidem. 
U chorych na raka gruczołowego połączenia przełykowo-żołądkowego z nadekspresją HER2, 
opcją leczenia pierwszej linii jest trastuzumab w skojarzeniu z cisplatyną i FU lub kapecytabi-
ną. W leczeniu drugiej linii u chorych pozostających w dobrym stopniu sprawności, zwłaszcza 
w sytuacji uzyskania odpowiedzi na CTH pierwszej linii, należy rozważyć wykorzystanie takso-
idu lub irynotekanu (patrz rozdział:  Rak żołądka).

W raku płaskonabłonkowym, z wyjątkiem terapii anty-HER2, stosuje się schematy CTH 
podobne jak w gruczolakoraku (najczęściej cisplatyna z FU). Nie udowodniono większej sku-
teczności CTH wielolekowej wobec monoterapii ani wpływu leczenia na poprawę rokowania. 
Skuteczność CTH w leczeniu nowotworów płaskonabłonkowych jest mniejsza niż w przypad-
ku gruczolakoraków. Dlatego u wielu chorych optymalnym postępowaniem może być lecze-
nie wyłącznie objawowe.

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów 
Nie istnieje powszechnie przyjęty schemat nadzoru. Zwykle sugeruje się odbywanie wizyt 

kontrolnych co 3–6 miesięcy przez pierwsze 1–3 lata po leczeniu (potem rzadziej) i postępo-
wanie zależne od symptomatologii. W nawrotach na ogół stosuje się CRTH (o ile nie wykorzy-
stano jej wcześniej) lub paliatywną CTH.
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Nowotwory żołądka
Wojciech Polkowski, Aleksandra Łacko, Zuzanna Guzel, Jarosław Reguła, 

Jakub Pałucki, Piotr Potemski

Etiopatogeneza
Z patogenetycznego punktu widzenia wyróżnia się raka żołądka: sporadycznego (> 80% 

przypadków), wrodzonego, wieku młodego i kikuta żołądka (wiele lat po resekcji z powodu 
choroby wrzodowej).

Na rozwój raka żołądka wpływają czynniki środowiskowe, w tym bakteryjne (Helicobac-
ter pylori), oraz specyficzne zmiany genetyczne (m.in. polimorfizmy genów cytokin prozapal-
nych), które są istotne dla rozwoju tego nowotworu u młodszych osób (≤ 45. roku życia) — 
przede wszystkim wrodzonego raka żołądka (mutacja genu E-kadheryny — CDH1). Infekcja 
Helicobacter pylori jest czynnikiem ryzyka raka żołądka typu jelitowego, którego długi proces 
rozwoju prowadzi od zapalenia błony śluzowej żołądka, przez fazę zapalenia zanikowego, do 
metaplazji jelitowej, a następnie dysplazji. Największy wpływ na nowotworzenie mają szczepy 
tej bakterii wykazujące ekspresję genów kodujących białko cagA, cytotoksyny vacA s1 lub 
vacA m1. Nie zaleca się jednak powszechnej eradykacji Helicobacter pylori jako sposobu 
prewencji raka żołądka. Wśród czynników środowiskowych wymienia się dietę zawierającą 
dużo soli kuchennej, związków azotowych, palenie tytoniu i spożywanie alkoholu. 

Patomorfologia
Najczęściej występującym nowotworem żołądka jest gruczolakorak. Znacznie rzadziej wy-

stępują chłoniaki, nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (GIST, gastrointesti-
nal stromal tumors), mięsaki i nowotwory neuroendokrynne (NET, neuroendocrine tumors).

Histokliniczna klasyfikacja Lauréna, uwzględniająca morfologię komórek i sposób nacie-
kania, wyróżnia dwa podstawowe typy gruczolakoraka żołądka:

—— jelitowy — cechujący się morfologicznym podobieństwem do błony śluzowej jelita. W struk-
turze przeważa budowa gruczołowa z komórkami przypominającymi cylindryczne komórki 
jelitowe oraz obecność komórek kubkowych wytwarzających kwaśne mukopolisacharydy. 
Towarzyszy mu zwykle zanikowe zapalenie błony śluzowej wraz z metaplazją jelitową. Typ 
jelitowy charakteryzuje się rozprężającym sposobem naciekania i lepszym rokowaniem;

—— rozlany — cechujący się obecnością pojedynczych komórek lub małych gniazd raka. 
Rozrasta się śródściennie z rozproszonymi komórkami nowotworowymi, nie tworząc wy-
raźnych granic. Ze względu na wysoki stopień złośliwości charakteryzuje się gorszym 
rokowaniem.
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Klasyfikacja Lauréna ma znaczenie rokownicze oraz jest przydatna przy podejmowaniu 
decyzji klinicznych, między innymi dotyczących zakresu resekcji żołądka. Zmniejszanie za-
chorowalności na raka żołądka dotyczy głównie raka żołądka typu jelitowego. 

Rozpoznanie choroby powinno być potwierdzone w  badaniu histologicznym, łącznie 
z określeniem typu histologicznego nowotworu oraz stanu HER2. Podstawową metodą oceny 
receptora HER2 jest immunohistochemicznie określenie nadmiernej ekspresji (HER2+++), 
a  w  przypadkach o  granicznej wartości (HER2++) dodatkowo można ocenić amplifikację 
genu HER2 metodą fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Nadmierna ekspresja lub 
amplifikacja HER2 zależą od typu histologicznego raka i jego lokalizacji. Dodatni stan HER2 
stwierdza się najczęściej w raku typu jelitowego zlokalizowanym w okolicy przedodźwierni-
kowej lub połączeniu przełykowo-żołądkowym. Podobnie jak w przypadku raka piersi, ocena 
stanu HER2 w raku żołądka powinna być dokonywana w pracowniach patomorfologicznych 
mających odpowiednie doświadczenie.

Rozpoznawanie — ogólne zasady
Wczesnej postaci raka żołądka nie towarzyszą charakterystyczne objawy.
Zaawansowana postać charakteryzuje się: chudnięciem, stałym słabym bólem w nad-

brzuszu, uczuciem sytości poposiłkowej, nudnościami, objawami wynikającymi z niedokrwi-
stości. Zaawansowana choroba objawia się wyczuwalnym w badaniu przedmiotowym guzem, 
puchliną brzuszną i objawami wynikającymi z obecności przerzutów. 

Gastroskopia jest najlepszą metodą diagnostyczną umożliwiającą pobranie do badania 
histologicznego materiału decydującego o  rozpoznaniu. Obowiązuje pobranie co najmniej 
6 wycinków, w tym jednego z dna owrzodzenia, jeśli jest obecne. Trudności diagnostyczne 
sprawia postać śródścienna (linitis plastica), która może zostać niezauważona przez osobę 
wykonującą endoskopię. Rozpoznanie wczesnego raka żołądka wymaga perfekcyjnej techni-
ki badania, doświadczenia i odpowiedniego sprzętu. W przypadku każdego wrzodu żołądka 
uznanego za trawienny należy pobierać wycinki oraz kontrolować zagojenie.

Endoultrasonografia (EUS) ma porównywalną skuteczność diagnostyczną z innymi bada-
niami obrazowymi; jedynie we wczesnych postaciach nowotworu charakteryzuje się większą 
przydatnością.

W Polsce nie prowadzi się badań przesiewowych. W krajach o wysokim ryzyku zachorowa-
nia (np. Japonia) jest prowadzony program przesiewowy z użyciem metod radiologicznych i en-
doskopowych. Identyfikacja grup zwiększonego ryzyka obejmuje test na obecność Helicobacter 
pylori oraz oznaczanie frakcji pepsynogenu. Zwiększone ryzyko towarzyszy osobom z zaniko-
wym zapaleniem żołądka, niedokrwistością spowodowaną niedoborem witaminy B12, po prze-
bytej resekcji żołądka, po usunięciu gruczolaka żołądka, z zachorowaniami na raka żołądka 
w rodzinie oraz członkom rodzin z zespołem Lyncha i rodzinną polipowatością gruczolakowatą. 

Ocena zaawansowania
Klasyfikacja TNM odnosi się do raków powstałych w obrębie żołądka, czyli w odległości 

większej niż 5 cm od połączenia przełykowo-żołądkowego lub w obrębie 5 cm od połączenia 
przełykowo-żołądkowego i nieszerzących się na przełyk. 

W 7. wydaniu klasyfikacji TNM według Union for International Cancer Control/American 
Joint Cancer Committee (UICC/AJCC) z 2010 roku zaadaptowano kryteria liczbowe do oceny 



Nowotwory żołądka

127

zajęcia układu chłonnego, co upraszcza poprzednio stosowaną klasyfikację, polegającą na 
ocenie położenia węzłów chłonnych w zależności od umiejscowienia guza pierwotnego. 

Definicje poszczególnych kategorii TNM i badania pozwalające na ich ocenę przedstawio-
no w tabeli 5, a klasyfikację zaawansowania — w tabeli 6.

Podstawowe znaczenie w ocenie zaawansowania raka żołądka mają EUS i komputerowa 
tomografia (KT). Endosonografia jest techniką o większej dokładności niż KT w ocenie cechy T, 
zwłaszcza w przypadku guza o mniejszym zaawansowaniu (T1–2). Obie metody charakteryzują 
się podobną czułością i swoistością w ocenie regionalnych węzłów chłonnych. Przed podję-
ciem decyzji terapeutycznych wskazane jest wykonanie KT jamy brzusznej i klatki piersiowej 
w celu wykluczenia przerzutów odległych, a u kobiet badanie powinno także objąć miednicę 
(ocena jajników). Ważną rolę odgrywa technika wykonania KT — odpowiednie wypełnienie żo-
łądka wodą i uzyskanie hipotonii farmakologicznej (hioscyna) oraz dożylne podanie kontrastu, 

Tabela 5. Definicje poszczególnych cech TNM (7. edycja z 2010 r.) i badania umożliwiające 
ich ocenę

Cecha Zajęcie przez nowotwór Badania do oceny:
w każdym przypadku badanie przedmio-
towe i/lub operacja zwiadowcza oraz:

T1a
T1b
T2
T3
T4a
T4b

Blaszka właściwa błony śluzowej
Warstwa podśluzowa
Warstwa mięśniowa właściwa
Warstwa podsurowicza
Przekracza błonę surowiczą
Narządy sąsiadujące

Endoskopia (w tym EUS)
Badania obrazowe:
EUS, KT

N1
N2
N3a
N3b

1–2 regionalne węzły chłonne
3–6 regionalnych węzłów chłonnych
7–15 regionalnych węzłów chłonnych
≥ 16 regionalnych węzłów chłonnych*

Badania obrazowe:
EUS, KT

M1 Przerzuty odległe, w tym do pozaregional-
nych węzłów chłonnych**

Badania obrazowe:
KT, USG, RTG klatki piersiowej, EUS

*Regionalnymi węzłami chłonnymi dla żołądka są: węzły okołożołądkowe położone wzdłuż krzywizny mniejszej i większej (stacje nr 
1–6; wg JGCA), węzły położone wzdłuż tętnicy żołądkowej lewej (7), tętnicy wątrobowej wspólnej (8), tętnicy śledzionowej (11), pnia 
trzewnego (9) oraz węzły wątrobowo-dwunastnicze (12) 
**Przerzuty w pozaregionalnych węzłach chłonnych, takich jak węzły chłonne zatrzustkowe (13), krezkowe (14, 15) i okołoaortalne 
(16), klasyfikowane są jako przerzuty odległe (M1)
EUS — ultrasonografia endoskopowa; KT — komputerowa tomografia; USG — ultrasonografia; RTG — rentgenografia

Tabela 6. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego

N0 N1 (1–2) N2 (3–6) N3 (≥ 7)

T1 IA IB IIA IIB

T2 IB IIA IIB IIIA

T3 IIA IIB IIIA IIIB

T4a IIB IIIA IIIB IIIC

T4b IIIB IIIB IIIC IIIC

Stopień IV — M1
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umożliwiające rozciągnięcie ściany i uwidocznienie nacieku. Tomografia komputerowa pozwa-
la także na ocenę pozaregionalnych węzłów chłonnych. Zaleca się wykonywanie ponownego 
badania KT po zakończeniu leczenia neoadiuwantowego (re-staging) w celu wykrycia progresji 
choroby, która eliminuje możliwość radykalnego leczenia chirurgicznego.

Laparoskopia diagnostyczna (z badaniem cytologicznym płynu z  jamy otrzewnej) powin-
na być wykonywana u chorych z zaawansowanymi (cT3/4) nowotworami w celu wykluczenia 
przerzutów otrzewnowych niewidocznych w badaniach obrazowych (KT). Chorych z guzami po-
tencjalnie resekcyjnymi i minimalnym zrakowaceniem otrzewnej należy kierować do ośrodków 
prowadzących badania kliniczne z CTH dootrzewnową w hipertermii (patrz podrozdział na temat 
CTH dootrzewnowej w zrakowaceniu otrzewnej). 

Leczenie — ogólne zasady, rokowanie
Siódme wydanie klasyfikacji TNM według UICC/AJCC z 2010 roku, a także nowa wersja 

japońskiej klasyfikacji raka żołądka i zaleceń leczniczych, Japanese Gastric Cancer Associa-
tion (JGCA) (3. edycja z 2010 r.), zmieniają definicje limfadenektomii D1/D2, w zależności 
od rozległości resekcji żołądka. Zalecane jest wycięcie przynajmniej 2/3 części żołądka 
z limfadenektomią D2, która obejmuje stacje węzłów chłonnych 1, 2*, 3–7 (okołożołądko-
we, D1) oraz 8, 9, 10*, 11 i 12 (*węzły chłonne okołowpustowe lewe i wnęki śledziony nie 
muszą być usuwane w czasie resekcji dalszej części żołądka). 

Należy dążyć do tego, aby wynik badania histologicznego preparatu chirurgicznego po 
regionalnej limfadenektomii zawierał ocenę więcej niż 15 węzłów chłonnych. 

Nie zaleca się splenektomii lub wycięcia ogona trzustki. Wycięcie śledziony jest dopusz-
czalne w przypadku jej bezpośredniego naciekania przez ciągłość lub zajęcia wnęki śledzio-
ny. Można rozważać jejunostomię odżywczą, zwłaszcza u chorych, u których przewiduje się 
pooperacyjną chemioradioterapię (CRTH). 

Neoadiuwantową CRTH niekiedy stosuje się w  rakach połączenia przełykowo-żołądko-
wego, natomiast jej zastosowanie w rakach żołądka jest przedmiotem badań klinicznych. 
Napromienianie paliatywne u chorych z guzem nieresekcyjnym jest uzasadnione wyłącznie 
w przypadkach niedokrwistości spowodowanej krwawieniem z guza. 

U chorych na resekcyjnego raka żołądka lub raka połączenia przełykowo-żołądkowego 
okołooperacyjna CTH (stosowana zarówno przed operacją, jak i po zabiegu) pozwala uzyskać 
wydłużenie czasu przeżycia (całkowitego i wolnego od nawrotu choroby) w porównaniu z le-
czeniem operacyjnym.

Podobne obserwacje dotyczą uzupełniającej CRTH. Mimo że metoda ta została uznana 
za standardową w Stanach Zjednoczonych, w krajach europejskich zwykle wykorzystuje się 
ją u chorych po nieoptymalnej limfadenektomii (obejmującej < 15 węzłów chłonnych) lub po 
resekcji mikroskopowo nieradykalnej (R1).

Chemioterapia rozsianego raka żołądka wpływa zarówno na przedłużenie czasu przeży-
cia, jak i poprawę jakości życia chorych. 

Według danych pochodzących z amerykańskiego rejestru Surveillance Epidemiology and 
End Results (SEER) dotyczących chorych na raka żołądka, leczonych operacyjnie w latach 
1991–2000, odsetek 5-letnich przeżyć w I stopniu zaawansowania nowotworu wynosi: 57–
–71%, w II — 33–46%, a w III — 9–20%. W Stanach Zjednoczonych i Europie przeżycia są 
2-krotnie gorsze (20–25%) niż w Japonii (52%). Według danych z badania EUROCARE-4 od-
setek 5-letnich przeżyć wyniósł w Polsce 14% (średnia europejska: 25%).
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Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych  
stopniach zaawansowania

Wczesne postacie raka (T1aN0; < 2 cm; typ jelitowy/G1; bez owrzodzenia; w dalszej 
1/3 części żołądka) można leczyć metodami endoskopowymi za pomocą endoskopowej 
podśluzówkowej dyssekcji (ESD, endoscopic submucosal dissection). Jeśli wynik badania 
histopatologicznego potwierdza resekcję R0, nie ma potrzeby dalszego leczenia. U chorych 
na wczesnego raka żołądka (≤ T1bN0–1M0) zakres operacji można ograniczyć do częściowej 
resekcji żołądka oraz limfadenektomii D1+ (stacje węzłowe 1–7, 8, 9).

We wszystkich innych stopniach zaawansowania zaleca się wycięcie całkowite lub przy-
najmniej 2/3 żołądka (w zależności od lokalizacji guza) z limfadenektomią D2. W przypad-
ku stwierdzenia naciekania sąsiednich narządów usprawiedliwione są resekcje poszerzone 
o wycięcie zajętych narządów. Rozszerzanie zakresu limfadenektomii o węzły chłonne około-
aortalne nie jest uzasadnione (postępowanie u chorych w dobrym stanie sprawności ogólnej 
bez przerzutów odległych przedstawiono na rycinie 15).

Rycina 15. Postępowanie u chorych na raka żołądka w dobrym stanie ogólnym bez przerzutów 
odległych M0
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U chorych z cechą M1 w dobrym stanie ogólnym zaleca się CTH lub chirurgię paliatywną, 
natomiast u chorych w złym stanie ogólnym rekomenduje się wyłącznie postępowanie objawo-
we. Nie zaleca się paliatywnej resekcji żołądka, gdy u chorego nie występują objawy kliniczne.

Chemioterapia okołooperacyjna
Wykazano zwiększenie o  13% odsetka 5-letnich przeżyć u  chorych otrzymujących 

CTH okołooperacyjną, według schematu ECF (epirubicyna, cisplatyna, FU we wlewie  
ciągłym — tab. 7), a także u chorych leczonych cisplatyną z FU (38% wobec 24%). Ze wzglę-
du na wygodę podawania w wielu ośrodkach stosowana jest kapecytabina (schemat ECX) 
zamiast FU we wlewach przedłużonych, chociaż postępowanie opiera się tylko na porów-
nywalnej skuteczności obu fluoropirymidyn w  leczeniu paliatywnym i nie zostało ocenione 
u chorych poddawanych gastrektomii.

Leczenie okołooperacyjne składa się 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 progresją w trakcie leczenia 
przedoperacyjnego lub w przypadkach wystąpienia niemożliwej do zaakceptowania toksycz-
ności. Stopień odpowiedzi mikroskopowej nie powinien mieć wpływu na zakres leczenia 
operacyjnego (gastrektomia z limfadenektomią D2). W przypadku progresji choroby w czasie 
CTH przedoperacyjnej należy ponownie ocenić operacyjność i, o ile to tylko możliwe, wykonać 
zabieg operacyjny. Jeśli progresja wiąże się z nieoperacyjnością, wskazane jest zastosowa-
nie CHT drugiej linii lub CRTH. 

Doświadczenie japońskie z lekiem S-1 wskazuje na poprawę rokowania po zastosowaniu 
uzupełniającej CTH, nie ma to jednak przeniesienia na populację nieazjatycką. Podobnie, 
badania z CTH z oksaliplatyną i kapecytabiną wykazujące korzyści z CTH uzu-
pełniającej zostały przeprowadzone w populacji azjatyckiej. Niektóre metaanalizy 
dotyczące chorych pochodzących z krajów innych niż azjatyckie sugerują, że uzupełniająca CTH 
może nieznacznie wydłużać czas przeżycia w porównaniu z wyłącznym leczeniem operacyjnym, 
(zmniejszenie względnego ryzyka zgonu o 15%). Pomimo tego, że samodzielnej CTH 
pooperacyjnej (bez leczenia przedoperacyjnego) nie można uznać za standardowe i zalecane 
postępowanie. U chorych poddanych pierwotnemu leczeniu chirurgicznemu z cechą N/+/ i/
lub guzami >T2, w przypadku braku możliwości przeprowadzenia uzupełniającego leczenia 
skojarzonego wydaje się zasadne stosowanie uzupełniającej CTH. Dotyczy to jednak wyłącznie 
chorych, którzy pomimo wskazań nie otrzymali CHT okołooperacyjnej.

Ze względu na znaczącą częstość nawrotów raka żołądka w otrzewnej podejmowane są 
próby wykorzystania chemioterapii dootrzewnowej (IP CTH, intraperitoneal chemotherapy) 
zwłaszcza w warunkach hipertermii (HIPEC, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy). 
Kandydatami do HIPEC są chorzy z rozsiewem do otrzewnej bez przerzutów odległych. Wyniki 
badań klinicznych z randomizacją są sprzeczne. Chociaż w metaanalizie wykazano, że IP CTH 
zmniejsza względne ryzyko zgonu o 27%, słaba jakość danych  nie uzasadnia rutynowego  
stosowania tej metody u chorych na raka żołądka. 

Radioterapia
Leczenie pooperacyjne 

Pooperacyjna CRTH zwiększa odsetek 3-letnich przeżyć całkowitych o 11% w porównaniu 
z samodzielnym leczeniem chirurgicznym (mediana przeżycia — 36 wobec 27 miesięcy).
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Tabela 7. Wybrane schematy chemioterapii stosowane w leczeniu okołooperacyjnym oraz 
paliatywnym raka żołądka

DCF
Docetaksel 75 mg/m2 i.v. wlew 1-godzinny, 
dzień 1. 
Cisplatyna 75 mg/m2 i.v. wlew 4-godzinny, 
dzień 1.
Fluorouracyl 750 mg/m2/d. i.v. wlew ciągły, 
dzień 1.–5.
co 4 tygodnie, nie więcej niż 8 cykli 

ECF
Epirubicyna 50 mg/m2 i.v., dzień 1.
Cisplatyna 60 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, 
dzień 1.
Fluorouracyl 200 mg/m2/dobę i.v. wlew ciągły, 
dzień 1.–21.
cykle co 3 tygodnie, nie więcej niż 8 cykli 
w leczeniu paliatywnym, 6 cykli w leczeniu 
okołooperacyjnym (3 przed zabiegiem i 3 po 
zabiegu)

ECX
Epirubicyna 50 mg/m2 i.v., dzień 1.
Cisplatyna 60 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, 
dzień 1.
Kapecytabina 1250 mg/m2/d. p.o. w 2 daw-
kach podzielonych, dzień 1.–21.
cykle co 3 tygodnie

EOX
Epirubicyna 50 mg/m2 i.v., dzień 1.
Oksaliplatyna 130 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, 
dzień 1.
Kapecytabina 1250 mg/m2/d. p.o. w 2 daw-
kach podzielonych, dzień 1.–21.
cykle co 3 tygodnie

CPT-11 + FU/LV
Irynotekan 180 mg/m2 i.v. wlew 90-minutowy, 
dzień 1.
Folinian wapniowy 200 mg/m2 i.v. wlew 2-go-
dzinny, dzień 1. i 2.
Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v. (bolus), następnie 
600 mg/m2 22-godzinny wlew ciągły, dzień 1. 
i 2.
cykle co 2 tygodnie

XP
Kapecytabina 2000 mg/m2/d. p.o. w 2 dawkach 
podzielonych, dzień 1.–14.
Cisplatyna 80 mg/m2 i.v. wlew 2–4-godzinny, 
dzień 1.
cykle co 3–4 tygodnie

FUP
Fluorouracyl 750–1000 mg/m2/d. i.v. wlew 
ciągły, dzień 1.–5.
Cisplatyna 75–100 mg/m2 i.v. wlew 1-godzinny, 
dzień 1.
cykle co 4 tygodnie
W leczeniu okołooperacyjnym:
Fluorouracyl 800 mg/m2/d. i.v. wlew ciągły, 
dzień 1.–5.
Cisplatyna 100 mg/m2 i.v., dzień 1.
co 28 dni (2–3 cykle przez zabiegiem i 3–4  
po zabiegu)

ELF
Folinian wapniowy 300 mg/m2/d. i.v. wlew 
10-minutowy, dzień 1.–3.
Etopozyd 120 mg/m2/d. i.v. wlew 30–60-minuto-
wy, dzień 1.–3.
Fluorouracyl 500 mg/m2/d., i.v. wlew 10-minuto-
wy, dzień 1.–3.
cykle co 4 tygodnie

Trastuzumab z XP/FUP
Trastuzumab: dawka nasycająca 8 mg/kg, kolej-
ne dawki 6 mg/kg i.v. dzień 1.; kontynuowany po 
zakończeniu CTH aż do progresji lub toksyczności
Cisplatyna 80 mg/m2 i.v., dzień 1.
Fluorouracyl 800 mg/m2/d., wlew ciągły i.v., 
dzień 1.–5. 
lub
Cisplatyna 80 mg/m2 i.v., dzień 1.
Kapecytabina 2000 mg/m2/d. p.o. w 2 dawkach 
podzielonych, dzień 1.–14.
co 3 tygodnie

Leczenie obejmuje 1 cykl CTH złożonej z FU w dawce 425 mg/m2/dobę przez 5 dni i foli-
nianu wapniowego 20 mg/m2/dobę przez 5 dni, następnie po 28 dniach napromienianie do 
dawki 45 Gy (frakcje 1,8 Gy) wraz z CTH według schematu: FU 400 mg/m2 wraz z folinianem 
wapniowym w dawce 20 mg/m2/dobę przez pierwsze 4 i przez 3 ostatnie dni napromienia-
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nia, a po miesiącu od zakończenia radioterapii (RTH) 2 kolejne cykle CTH, w dawkach jak 
w pierwszym kursie, podawane w odstępie miesiąca. Obszar napromieniania powinien obej-
mować lożę żołądka i regionalne węzły chłonne.

Z jednej strony, pojawiają się wątpliwości dotyczące zasadności stosowania takiego le-
czenia, związane z nieadekwatnym zakresem limfadenektomii u większości chorych włączo-
nych do badania oraz sposobem planowania RTH. Z drugiej strony, wyniki badań bez grupy 
kontrolnej wskazują, że efekt CRTH utrzymuje się także u chorych poddanych limfadenekto-
mii D2. 

Po resekcji R1 wskazane jest podwyższenie dawki na obszar zajętego obszaru do 50–54 Gy.
Uzupełniająca CTH wobec CRTH była przedmiotem przynajmniej 5 badań porównawczych. 

W 2 metaanalizach wykazano jedynie trend w kierunku większej skuteczności leczenia skoja-
rzonego w odniesieniu do przeżyć ogólnych. W największym dotąd przeprowadzonym badaniu 
(6 cykli kapecytabiny z cisplatyną [XP] wobec 2 cykli XP z następową CRTH z kapecytabiną) 
w analizach dodatkowych stwierdzono znamienne wydłużenie czasu do nawrotu po terapii 
skojarzonej u chorych z przerzutami do węzłów chłonnych, bez wpływu na przeżycia ogólne.

Leczenie paliatywne
Napromienianie paliatywne jest uzasadnione w przypadkach braku możliwości wykonania 

resekcji raka żołądka z niedokrwistością oraz zwężenia/niedrożności w okolicy wpustu lub 
odźwiernika.

Zastosowanie napromieniania w dawce 30 Gy, w 10 frakcjach, może na pewien czas 
(3–6 miesięcy) zmniejszyć krwawienie lub poprawić pasaż treści pokarmowej.

Leczenie uogólnionego raka żołądka
Paliatywna CTH u chorych na nieoperacyjnego raka żołądka w porównaniu z leczeniem 

objawowym wydłuża przeżycie i poprawia jego jakość. U części chorych z granicznie nieresek-
cyjnymi guzami zastosowanie leczenia systemowego może umożliwić wykonanie radykalnej 
resekcji. Wybór schematu terapii powinien zależeć od stanu sprawności chorych oraz pro-
filu działań niepożądanych leków cytotoksycznych. Metaanalizy wskazują, że kapecytabina 
jest nieco skuteczniejsza niż FU oraz że schematy 3-lekowe zawierające antracyklinę mają 
przewagę nad 2-lekowymi. Z powodu toksyczności należy unikać stosowania FU w postaci 
wstrzyknięć zamiast wykorzystywania ciągłych wlewów.

Do schematów CTH o największej skuteczności należy skojarzenie soli platyny (cisplaty-
na lub oksaliplatyna) z fluoropirymidyną oraz epirubicyną (ECF, ECX, EOX — tab. 7). Dodanie 
docetakselu do CTH zawierającej FU i cisplatynę (DCF) wpływa na wydłużenie czasu przeży-
cia w porównaniu z CTH 2-lekową, ale wiąże się z większą toksycznością, dlatego zalecana 
jest profilaktyka pierwotna granulopoetynami. Zastąpienie FU kapecytabiną oraz cisplatyny 
oksaliplatyną w schemacie ECF nie zmniejsza skuteczności leczenia, natomiast jest lepiej 
akceptowane przez chorych, nie wymaga dożylnego nawadniania i podawania ciągłych wle-
wów wymagających centralnego dostępu żylnego. Co więcej, w badaniu III fazy wykazano, że 
czas przeżycia chorych leczonych schematem EOX był nieco dłuższy niż grupy otrzymującej 
ECF (odsetek 1-rocznych przeżyć 47% wobec 38%). Porównywalną skuteczność z CTH za-
wierającą sole platyny i FU ma irynotekan z FU oraz folinianem wapnia, zwłaszcza u chorych 
z przeciwwskazaniami do podania cisplatyny. Monoterapię FU można zastosować u chorych 
w gorszym stopniu sprawności, z  przeciwwskazaniami do leczenia antracyklinami lub po-
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chodnymi platyny. Dodanie trastuzumabu do CTH cisplatyną i  fluoropirymidyną w leczeniu 
pierwszej linii chorych z rakiem wykazującym nadmierną ekspresję HER2 zwiększa medianę 
czasu przeżycia prawie o 3 miesiące. Największą korzyść odnoszą chorzy z nadmierną eks-
presją receptora ocenioną immunohistochemicznie na 3+, której z reguły towarzyszy ampli-
fikacja genu (mediana — 17,9 wobec 12,3 miesiąca). 

Chemioterapię kolejnych linii można podawać wyłącznie wybranym chorym w  dobrym 
stanie ogólnym. Opcje leczenia obejmują monoterapię docetakselem, paklitakselem lub 
irynotekanem. W badaniu III fazy przeprowadzonym w populacji japońskiej wykazano po-
równywalną aktywność irynotekanu i paklitakselu w schemacie cotygodniowym. W lecze-
niu drugiej linii ramucyrumab (przeciwciało monoklonalne antagonizujące receptor 2 dla 
czynnika wzrostu środbłonka naczyń — VEGFR-2, vascular endothelial growth factor 2)  
w monoterapii ma przewagę wobec placebo w odniesieniu do przeżyć ogólnych. Udało się 
również wykazać wydłużenie przeżyć u chorych leczonych ramucyrumabem w skojarzeniu  
z paklitakselem wobec samodzielnej CHT. Bezwzględna różnica w wartościach median czasu 
całkowitego przeżycia wynosiła 1,4 miesiąca w przypadku monoterapii oraz 2,2 miesiąca  
w przypadku terapii skojarzonej (względne zmniejszenie ryzyka zgonu o ok. 20%).

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów
Nie ustalono optymalnego schematu nadzoru po leczeniu. Zwykle zaleca się wizyty kon-

trolne co 3–6 miesięcy przez pierwsze 2 lata, co 6 miesięcy przez kolejne 3 lata, a później 
raz w roku. Badania obrazowe, endoskopię oraz badania krwi wykonuje się w zależności od 
symptomatologii. Leczenie nawrotów jest mało skuteczne i wskazania są indywidualizowane. 
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Nowotwory jelita cienkiego
Roman Herman, Jakub Pałucki, Piotr Potemski

Epidemiologia i etiopatogeneza
Nowotwory jelita cienkiego stanowią mniej niż 0,5% wszystkich nowotworów złośliwych 

i około 1–3% złośliwych nowotworów przewodu pokarmowego. W 2010 roku w Polsce roz-
poznano je u 120 mężczyzn i 121 kobiet (standaryzowany współczynnik zachorowalności 
wynosi, odpowiednio, 0,42 i 0,34/105).

Kilkukrotnie wyższe ryzyko wystąpienia raka jelita cienkiego towarzyszy chorobie Le-
śniowskiego-Crohna. Jest ono podwyższone również u chorych z polipami sporadycznymi, 
zespołem polipowatości rodzinnej (FAP, familial adenomatous polyposis), zespołem Lyncha 
(HNPCC, hereditary non-polyposis colorectal cancer), zespołem Peutz-Jeghersa (polipy żo-
łądka i jelit, pigmentacja połączeń śluzówkowo-skórnych) oraz chorobą trzewną i AIDS. Do 
czynników zwiększających prawdopodobieństwo zachorowania należą przebyta cholecystek-
tomia, palenie tytoniu i spożywanie alkoholu. 

Patomorfologia
Najczęściej spotykanymi typami histologicznymi wśród złośliwych nowotworów jelita cien-

kiego są: rak gruczołowy (około 50%), rakowiak, chłoniak (zwykle nieziarniczy T-komórkowy; 
czynnikiem usposabiającym jest choroba trzewna), mięsak (najczęściej leiomyosarcoma, 
rzadziej angiosarcoma lub liposarcoma) oraz nowotwór podścieliska układu pokarmowego 
(GIST, gastrointestinal stromal tumour).

Jelito cienkie (20–30%) to drugie po żołądku (50–60%) najczęstsze miejsce występowa-
nia GIST.

Rakowiaki stanowią 20–50% wszystkich nowotworów jelita cienkiego i jest to drugie po wy-
rostku robaczkowym najczęstsze miejsce ich lokalizacji; częstość ich występowania rośnie. 

Rak gruczołowy najczęściej jest zlokalizowany w dwunastnicy i jelicie czczym (często wie-
lomiejscowo synchroniczne lub metachroniczne), natomiast rakowiaki i mięsaki — w jelicie 
biodrowym.

Rozpoznawanie — ogólne zasady
Raki jelita cienkiego długo przebiegają bezobjawowo, dlatego we wczesnych stadiach 

rozpoznaje się je przypadkowo. Z upływem czasu połowa złośliwych i większość niezłośliwych 
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nowotworów staje się guzami objawowymi. Objawy przez długi czas są niespecyficzne, co 
powoduje opóźnienie postawienia prawidłowej diagnozy zwykle o 6–8 miesięcy.

Przedoperacyjne rozpoznanie tego nowotworu dotyczy około 50% chorych; pozostali są 
leczeni według wskazań nagłych lub poddawani zabiegom diagnostycznym — laparotomii 
bądź laparoskopii zwiadowczej.

Nowotwory jelita cienkiego często powodują zwężenie światła jelita, a także wgłobienie 
i niedrożność, rzadziej — napadowe (poposiłkowe) bóle brzucha oraz jawne lub utajone krwa-
wienia do przewodu pokarmowego. U części chorych występuje utrata masy ciała, a w ba-
daniu przedmiotowym wyczuwa się ruchomy guz w  jamie brzusznej. U około 10% chorych 
(najczęściej z chłoniakami lub mięsakami) dochodzi do perforacji guza.

W diagnostyce różnicowej tego nowotworu należy uwzględnić rakowiaka i wykonać bada-
nia laboratoryjne, w tym oznaczenie kwasu 5-hydroksyindolooctowego w moczu. 

Diagnostyka endoskopowa
W diagnostyce endoskopowej od niedawna są dostępne dwie metody: kapsułka endo-

skopowa oraz enteroskopia balonowa.
Badanie z wykorzystaniem kapsułki endoskopowej polega na połknięciu kapsułki, któ-

ra wykonuje 4–16 zdjęć na sekundę i wysyła uzyskane obrazy drogą radiową do czytnika 
umieszczonego przy chorym. Kapsułka przemieszcza się ponad 10 godzin przez przewód 
pokarmowy. Z wykonanych zdjęć powstaje film obrazujący jelito cienkie — obecnie nie ma 
możliwości uzyskania tym sposobem materiału do badania histologicznego. Metodę tę wy-
korzystuje się głównie w diagnostyce niewyjaśnionego krwawienia z przewodu pokarmowego, 
ale także w diagnozowaniu nowotworów jelita cienkiego. Jest ona nieinwazyjna i bezpieczna, 
a jedyny problem może stanowić zatrzymanie kapsułki u osób ze zwężeniem, związane z ko-
niecznością planowej operacji (zwykle i tak niezbędnej).

Enteroskopia dwubalonowa to inwazyjny zabieg endoskopowy przeprowadzany za pomo-
cą długiego endoskopu z systemem balonowym na końcu, umożliwiającym wprowadzenie 
aparatu przez znaczną część jelita cienkiego. Przy wprowadzeniu endoskopu od strony jamy 
ustnej i przy drugim podejściu przez odbyt można uwidocznić całe jelito cienkie. Endoskop 
umożliwia pobieranie wycinków, usuwanie polipów i tamowanie krwawienia. Jednak jest to 
procedura czasochłonna (trwa ok. 2 h), trudna technicznie i wymagająca znieczulenia.

W Polsce są dostępne oba opisane typy zabiegów. 

Badania obrazowe
Podobnie jak w przypadku raka żołądka, jednym z najczęściej stosowanych badań ob-

razowych w ocenie stopnia zaawansowania nowotworów dwunastnicy i jelita cienkiego jest 
komputerowa tomografia (KT). Obszar badania powinien obejmować jamę brzuszną i mied-
nicę. Istotna jest technika badania pozwalająca uwidocznić ścianę jelita cienkiego — jest to 
możliwe przy odpowiednim wypełnieniu jelita środkiem kontrastowym (w praktyce najczęściej 
jest to woda), podawanym przez cewnik położony w dwunastnicy (enterokliza KT) lub doust-
nie (enterografia KT). Badanie należy wykonać w hipotonii farmakologicznej (podanie hioscy-
ny) oraz po dożylnym podaniu kontrastu. Odpowiednia technika badania umożliwia ocenę na-
cieku ściany jelita i szerzenia się guza na otoczenie oraz wykrycie obecności powiększonych 
węzłów chłonnych, rozsiewu śródotrzewnowego oraz przerzutów krwiopochodnych.
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W wyspecjalizowanych ośrodkach diagnostycznych można osiągnąć wyniki podobne do 
uzyskanych w KT, stosując rezonans magnetyczny (MR).

Zastosowanie konwencjonalnych badań radiologicznych (pasaż jelita cienkiego) jest 
ograniczone do oceny czynnościowej przechodzenia zawiesiny barytu przez kolejne odcinki 
przewodu pokarmowego i nie umożliwia określenia stopnia zaawansowania. 

Ustalenie prawidłowego rozpoznania nowotworów jelita cienkiego nadal jest trudne i czę-
sto możliwe dopiero podczas diagnostycznej laparotomii lub laparoskopii, choć wprowadze-
nie endoskopii kapsułkowej przyczyniło się do poprawy sytuacji.

Ocena zaawansowania
Zgodnie z  klasyfikacją Union for International Cancer Control/American Joint Cancer 

Committee (UICC/AJCC) zaawansowanie nowotworu określa się na podstawie systemu TNM 
(tab. 8 i 9).

Tabela 8. Definicje cech TNM w nowotworach jelita cienkiego według UICC/AJCC (7. edycja 
z 2010 r.)

Cecha Definicja

T Guz pierwotny

	 TX Nie można ocenić guza pierwotnego

	 T0 Brak guza pierwotnego

	 Tis Rak in situ

	 T1a Guz nacieka lamina propria

	 T1b Guz nacieka błonę podśluzową

	 T2 Guz nacieka warstwę mięśniową właściwą

	 T3 Guz nacieka warstwę podsurowiczą lub tkanki otaczające błonę mięśniową w miej-
scach, w których jelito nie jest pokryte otrzewną; naciek do 2 cm

	 T4 Perforacja otrzewnej trzewnej lub bezpośrednie naciekanie innych narządów bądź  
struktur (w tym innej pętli jelita cienkiego, krezki lub przestrzeni zaotrzewnownowej  
na odcinku > 2 cm, a także ściany jamy brzusznej; naciek trzustki lub dróg żółciowych 
— tylko dla guzów dwunastnicy)

N Przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych

	 NX Nie można ocenić węzłów chłonnych

	 N0 Nieobecność przerzutów do węzłów chłonnych

	 N1 Obecność przerzutów do 1–3 węzłów chłonnych

	 N2 Obecność przerzutów do ≥ 4 węzłów chłonnych

M Przerzuty do odległych narządów

	 M0 Nieobecność odległych przerzutów

	 M1 Obecność odległych przerzutów
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Leczenie i rokowanie
Całkowita duodenektomia z zaoszczędzeniem trzustki jest zalecana jako leczenie poje-

dynczych polipów dwunastnicy o wysokim ryzyku (niemożliwych do wycięcia miejscowego) 
oraz polipowatości dwunastnicy u chorych z zespołem FAP. Operacja ta umożliwia zachowa-
nie całej trzustki i wykonanie mniejszej liczby zespoleń niż w klasycznej operacji Whipple’a, 
chociaż odsetek powikłań jest zbliżony.

Jedyną metodą leczenia radykalnego jest leczenie operacyjne: endoskopowe w przypadku 
polipów lub raka w polipie bądź chirurgiczne wycięcie jelita na drodze laparotomii albo laparosko-
powo. Wykonanie resekcji R0 jest możliwe u 40–65% chorych i powinno obejmować zmieniony 
odcinek jelita wraz z guzem i marginesami zdrowych tkanek oraz regionalnym układem chłonnym. 
W  rakach okolicy okołobrodawkowej dwunastnicy może być konieczna pankreatoduodenekto-
mia. W przypadkach nieresekcyjnych zwykle wykonuje się zespolenie omijające. 

Rokowanie zależy głównie od zaawansowania oraz resekcyjności guza. Odsetek 5-letnich 
przeżyć po resekcji wynosi 10–30%.

Chemioterapia
Dane dotyczące wartości leczenia systemowego nowotworów jelita cienkiego pochodzą 

głównie z analiz retrospektywnych obejmujących stosunkowo niewielkie grupy chorych.

Leczenie przerzutowego raka jelita cienkiego
Zastosowanie skojarzenia FU, mitomycyny i  doksorubicyny (schemat FAM) umożliwia 

uzyskanie około 20% odpowiedzi obiektywnych i mediany czasu przeżycia wynoszącej 8 mie-
sięcy. Pewną korzyść, zwłaszcza w odniesieniu do czasu wolnego od progresji oraz odsetka 
odpowiedzi bezpośrednich, może przynieść dołączenie do FU analogu platyny, przede wszyst-
kim cisplatyny.

W najnowszym badaniu prospektywnym II fazy, dotyczącym małej grupy chorych na nie-
operacyjnego raka jelita cienkiego lub brodawki Vatera, zastosowano skojarzenie kapecyta-
biny z oksaliplatyną i u połowy z nich uzyskano odpowiedź obiektywną, mediana czasu prze-
życia wolnego od progresji wyniosła 13 miesięcy, a mediana czasu przeżycia całkowitego 
osiągnęła 20 miesięcy (jedne z najlepszych wyników opisanych w piśmiennictwie).

Tabela 9. Klasyfikacja zaawansowania nowotworów jelita cienkiego według UICC/AJCC  
(7. edycja z 2010 r.)

Stopień Cecha T Cecha N Cecha M

0 Tis N0 M0

I T1, T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T4 N0 M0

IIIA Każde T N1 M0

IIIB Każde T N2 M0

IV Każde T Każde N M1
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Leczenie uzupełniające raka jelita cienkiego
Mimo że do leczenia uzupełniającego po radykalnym zabiegu operacyjnym na ogół kwali-

fikowano chorych w III stopniu zaawansowania, retrospektywna analiza dotycząca łącznie 54 
osób wskazuje, że w porównaniu z wyłączną obserwacją chorzy poddani leczeniu uzupełnia-
jącemu odnieśli korzyść w postaci wydłużenia czasu wolnego od choroby. W związku z tym 
u chorych z przerzutami do węzłów chłonnych, będących w dobrym stanie sprawności ogólnej 
i niemających przeciwwskazań do CTH, można rozważać zastosowanie leczenia uzupełniają-
cego zawierającego fluoropirymidynę.

Leczenie systemowe innych nowotworów jelita cienkiego
Leczenie systemowe chłoniaków, mięsaków oraz GIST opisano w odpowiednich rozdzia-

łach niniejszego opracowania.

Radioterapia
Nie wykazano korzyści ze stosowania uzupełniającej RTH lub CRTH u chorych na raka 

jelita cienkiego. W niektórych ośrodkach uzupełniającą RTH stosuje się u chorych z nieko-
rzystnymi czynnikami rokowniczymi (naciekanie trzustki, niski stopień zróżnicowania raka, 
przerzuty do węzłów chłonnych, naciekanie raka w marginesach resekcji), ponieważ może 
zmniejszyć ryzyko nawrotu miejscowego nowotworu, ale jej wpływ na czas przeżycia jest 
niepewny. 

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów
Nie opracowano schematów nadzoru u chorych na nowotwory jelita cienkiego.
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Rak trzustki i brodawki Vatera
Aleksandra Łacko, Wojciech Polkowski, Jarosław Reguła, Jakub Pałucki

Epidemiologia
Nowotwory trzustki stanowią w Polsce około 3% wszystkich nowotworów. Zajmują 10. 

i 12. miejsce wśród zachorowań, a 6. i 7. w strukturze umieralności z powodu chorób nowo-
tworowych, odpowiednio, u mężczyzn i kobiet. Ryzyko zachorowania jest większe u mężczyzn 
i rośnie z wiekiem. 

Gruczołowy rak brodawki Vatera występuje rzadko, stanowi około 0,2% nowotworów prze-
wodu pokarmowego i 7% nowotworów okolicy okołobrodawkowej.

Etiopatogeneza 
Głównymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka trzustki są palenie tytoniu, otyłość oraz 

brak aktywności fizycznej. Większa zapadalność na nowotwory trzustki wiąże się z niektóry-
mi zespołami uwarunkowanymi genetycznie, na przykład zespołem dziedzicznego przewle-
kłego zapalenia trzustki, dziedzicznym rakiem jelita grubego niezwiązanym z polipowatością 
(HNPCC, hereditary nonpolyposis colon cancer), mutacjami w genach BRCA1 lub BRCA2, ze-
społem Peutza i Jeghersa (mutacje w genie STK11), rodzinnym zespołem znamion atypowych 
oraz ataxia-teleangiectasia. Ryzyko zachorowania u osób z obciążonym wywiadem rodzinnym 
(zachorowanie u krewnego pierwszej linii) jest 18-krotnie większe niż w populacji ogólnej.

Guzy brodawki Vatera mogą występować sporadycznie, głównie w starszym wieku lub 
jako element zespołów uwarunkowanych genetycznie (FAP lub zespół Lyncha). W części przy-
padków mają charakter łagodnego gruczolaka.

Patomorfologia
Nowotwory okolicy tak zwanego pola trzustkowo-dwunastniczego wywodzą się z głowy 

trzustki, dalszego odcinka przewodu żółciowego wspólnego lub brodawki Vatera. Gruczolako-
rak przewodowy stanowi około 95% zewnątrzwydzielniczych złośliwych nowotworów trzustki. 
Około 2/3 guzów rozwija się w głowie trzustki, pozostałe — w trzonie i ogonie.

Przebieg kliniczny i  rokowanie raków brodawki Vatera są związane z  lokalizacją anato-
miczną i typem histologicznym. Nowotwory wywodzące się z dystalnego odcinka przewodu 
żółciowego są bardziej agresywne, a ich przebieg jest podobny jak w raku trzustki. 

W zaawansowanych przypadkach raków tej okolicy biopsja aspiracyjna cienkoigłowa 
(BAC) wykonana pod kontrolą ultrasonografii (USG) lub komputerowej tomografii (KT) sta-
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nowi podstawę zarówno morfologicznej weryfikacji procesu nowotworowego, jak i określenia 
typu nowotworu.

Standardowa pooperacyjna ocena patomorfologiczna poza opisem makroskopowym po-
winna zawierać następujące informacje: 
—	 typ histologiczny nowotworu według klasyfikacji Światowej Organizacji Zdrowia (WHO, 

World Health Organization);
—	 ocenę zaawansowania według klasyfikacji Union for International Cancer Control/Ameri-

can Joint Cancer Committee (UICC/AJCC);
—	 liczbę i lokalizację usuniętych węzłów chłonnych oraz informację o ich zajęciu przez przerzuty;
—	 stopień zróżnicowania nowotworu;
—	 ocenę marginesów wolnych od nacieku nowotworowego — ze względu na duży odsetek 

nawrotów miejscowych szczególnie istotna jest ocena okolicy zaotrzewnowej zawierają-
cej okołonerwową tkankę łączną przylegającą do tętnicy krezkowej (w preparacie poope-
racyjnym okolica ta powinna być oznaczona przez chirurga).

Rozpoznawanie — ogólne zasady 
Celem wstępnej diagnostyki są: potwierdzenie rozpoznania, ocena stopnia zaawansowa-

nia choroby i jej resekcyjności oraz stanu chorego, co umożliwia ustalenie planu leczenia. 

Badanie kliniczne i badania laboratoryjne
Wczesny rak trzustki zwykle jest wykrywany przypadkowo. Podejrzenie nowotworu mogą 

budzić: atypowa cukrzyca lub nietolerancja glukozy (zwłaszcza u osoby w starszym wieku), 
objawy choroby zatorowo-zakrzepowej, epizod zapalenia trzustki o niejasnej etiologii.

Do najczęściej występujących objawów zaawansowanego raka trzustki należą:
—	 utrata masy ciała;
—	 bóle w nadbrzuszu (występują wcześniej u chorych z guzami ogona i trzonu) promieniują-

ce do kręgosłupa, nasilające się po posiłkach, a złagodzone w pozycji embrionalnej;
—	 żółtaczka (częściej u chorych z guzami głowy trzustki);
—	 biegunka tłuszczowa.

W badaniu przedmiotowym często stwierdza się wyczuwalny przez powłoki guz lub po-
większony, zastoinowy pęcherzyk żółciowy (objaw Courvoisiera). 

Dla raka brodawki Vatera w wywiadzie i badaniu przedmiotowym stwierdza się współist-
nienie przebiegającej bezbólowo żółtaczki mechanicznej oraz niedokrwistości. Do późnych 
objawów należą nudności, wymioty, brak łaknienia, utrata masy ciała, bóle brzucha oraz 
biegunka tłuszczowa będąca skutkiem niedoboru lipazy. W badaniu przedmiotowym czasem 
stwierdza się objaw Courvoisiera. 

Przed rozpoczęciem terapii konieczna jest ocena stopnia sprawności chorego, wydolno-
ści szpiku kostnego, wątroby i nerek oraz oznaczenie CA 19-9 (carbohydrate antigen 19-9). 
Podwyższone stężenie CA 19-9 występuje u 75–85% chorych na raka trzustki, lecz także 
w nienowotworowych chorobach wątroby, trzustki i dróg żółciowych — miano przekraczające 
100 j./ml ze znacznym prawdopodobieństwem wskazuje na obecność nowotworu. Jeśli jest 
planowane leczenie operacyjne, oznaczenie CA 19-9 może uzupełniać ocenę resekcyjno-
ści w badaniach obrazowych. Niskie stężenie CA 19-9 (< 100 jm.) świadczy o niewielkim 
prawdopodobieństwie rozsiewu, wysokie miano (> 300 jm.) może wskazywać na stadium 
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nieoperacyjne. Zawsze konieczne jest ustalenie rozpoznania w badaniu mikroskopowym (cy-
tologicznym lub histologicznym).

Diagnostyka obrazowa i endoskopowa
Standardem diagnostyki obrazowej jest KT wykonana według protokołu trzustkowego. 

Badanie to pozwala określić stopień zaawansowania nowotworu oraz kryteria resekcyjności 
(zwłaszcza naciekanie naczyń krwionośnych). Do oceny ścian jelita u chorych z guzami oko-
licy brodawki Vatera KT wykonywana jest według innego protokołu z doustnym i dożylnym 
podaniem kontrastu. W przypadku guzów okolicy brodawkowej o wielkości poniżej 2 cm jedy-
ną zmianą stwierdzoną w KT może być poszerzenie przewodu trzustkowego lub żółciowego 
wspólnego.

Wykonanie endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) może zapewnić 
drenaż żółci dzięki metodzie protezowania dróg żółciowych.

W przypadkach wątpliwych należy rozważyć wykonanie ultrasonografii endoskopowej 
(EUS). Badanie to pozwala na wykrycie i diagnostykę różnicową zmian w obrębie brodawki 
Vatera i jej otoczeniu oraz małych zmian w trzustce, a także umożliwia wykonanie biopsji. 
Stopniowanie raka brodawki Vatera przy użyciu tej metody przewyższa dokładnością pozosta-
łe nieinwazyjne badania obrazowe. 

Alternatywą dla KT jest badanie MR według odpowiedniego protokołu z podaniem do-
żylnym kontrastu w sekwencji dynamicznej, którego częścią jest cholangiopankreatografia 
magnetycznego rezonansu (MRCP). Technika ta pozwala na lepsze uwidocznienie zmian 
torbielowatych trzustki. Sekwencje MRCP umożliwiają nieinwazyjne obrazowanie dróg żółcio-
wych i przewodów trzustkowych, co pozwala uniknąć inwazyjnej ECPW oraz zarezerwować ją 
dla przypadków, w których niezbędne jest odbarczenie dróg żółciowych.

Połączenie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z KT (PET-KT) stanowi uzupełnienie 
pozostałych metod obrazowych — zwłaszcza w przypadkach różnicowania stanów zapalnych 
z procesem nowotworowym.

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

Ocena zaawansowania
W ocenie zaawansowania powszechnie stosuje się klasyfikację UICC przedstawioną 

w tabelach 10–12.
W praktyce stosowany jest podział na stadium: operacyjne (stopień I, niektórzy chorzy 

w stopniu II), zaawansowania miejscowego (większość chorych w stopniu II i III) oraz rozsie-
wu (stopień IV).

W wybranych przypadkach ocenę resekcyjności może uzupełniać laparoskopia diagno-
styczna, zwłaszcza u chorych z dużymi guzami i podwyższonym stężeniem CA 19-9.

Leczenie — ogólne zasady, rokowanie 
Zarówno w Polsce, jak na świecie wyniki leczenia raka trzustki pozostają złe — odse-

tek 5-letnich przeżyć wynosi około 5%, a wskaźnik umieralności ma zbliżoną wartość do 
wskaźnika zachorowalności. Przyczyną tego jest znaczna biologiczna i kliniczna agresywność 
nowotworu oraz brak wczesnych objawów, co sprawia, że u większości chorych jest on roz-
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poznawany w  zaawansowanym stadium. Tylko w około 20–30% przypadków jest możliwe 
podjęcie próby radykalnego leczenia operacyjnego, a 5-letnie przeżycia w tej grupie nie prze-
kraczają 20%.

Uzupełniająca chemioterapia (CTH) u chorych po resekcjach R0 oraz CHT zastosowana 
po resekcjach R1 przynajmniej 2-krotnie zwiększa odsetek przeżyć 5-letnich. Wartość uzupeł-
niającej chemioradioterapii (CRTH) budzi kontrowersje.

Rokowanie u chorych leczonych chirurgicznie zależy przede wszystkim od doszczętności 
resekcji (w tym stanu marginesów okrężnych), a  także od wielkości guza, zajęcia węzłów 
chłonnych, naciekania naczyń i nerwów oraz stopnia histologicznego zróżnicowania. Nieko-
rzystnym czynnikiem rokowniczym jest stężenie CA 19-9 powyżej 180 j./ml. Przedoperacyjne 
stężenie CA 19-9 powinno być oznaczone po ustąpieniu żółtaczki mechanicznej, ze względu 
na ryzyko uzyskania wyniku fałszywie dodatniego. 

Radykalne leczenie operacyjne jest możliwe tylko w I i u wybranych chorych w II stopniu 
zaawansowania. U chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka trzustki 
dopuszcza się stosowanie CTH samodzielnie lub w skojarzeniu (jednoczesnym lub sekwen-
cyjnym) z napromienianiem. U części chorych leczenie neoadiuwantowe (indukcyjne) może 
umożliwić resekcję. Strategię leczenia raka trzustki bez przerzutów odległych przedstawio-
no na rycinie 16.

Tabela 10. Definicje cech TNM w raku trzustki według UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja

T Guz pierwotny

	 TX Nie można ocenić guza

	 T0 Guz nieobecny

	 Tis Rak przedinwazyjny

	 T1 Guz ograniczony do trzustki o średnicy £ 2 cm

	 T2 Guz ograniczony do trzustki o średnicy > 2 cm

	 T3 Guz przekraczający granice trzustki, ale bez naciekania pnia trzewnego i tętnicy krez-
kowej górnej

	 T4 Guz naciekający pień trzewny lub tętnicę krezkową górną

N Przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych*

	 NX Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych

	 N0 Nieobecność przerzutów do węzłów chłonnych

	 N1 Obecność przerzutów do węzłów chłonnych

M Przerzuty odległe narządów

	 M0 Nieobecność przerzutów odległych

	 M1 Obecność przerzutów odległych 

*Do regionalnych węzłów chłonnych zalicza się następujące grupy w zależności od lokalizacji guza: górne — powyżej głowy i trzonu 
trzustki; dolne — poniżej głowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie, odźwiernikowe (tylko dla raka głowy 
trzustki) i krezkowe bliższe; tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu żółciowego wspólnego i krezkowe bliższe; śledziono-
we — wnęki śledziony i ogona trzustki (tylko dla raka trzonu i ogona trzustki); trzewne — w sąsiedztwie pnia trzewnego (tylko dla 
raka głowy trzustki)
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Średni czas przeżycia u chorych na zaawansowanego raka trzustki wynosi około 6 mie-
sięcy. Systemowe leczenie paliatywne nieznacznie wydłuża czas przeżycia i poprzez kontrolę 
objawów poprawia jakość życia, ale nie zwiększa odsetka przeżyć wieloletnich.

Rak trzustki jest nowotworem, któremu towarzyszą nasilone objawy, przede wszystkim 
bólowe. Dlatego poza leczeniem przeciwnowotworowym ważne jest postępowanie objawowe. 

Tabela 11. Definicje cech TNM w raku brodawki Vatera według UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja

T Guz pierwotny

	 TX Nie można ocenić guza

	 T0 Guz nieobecny

	 Tis Rak przedinwazyjny

	 T1 Guz ograniczony do brodawki Vatera lub zwieracza Oddiego

	 T2 Guz naciekający ścianę dwunastnicy

	 T3 Guz naciekający trzustkę

	 T4 Guz naciekający tkanki miękkie okołotrzustkowe lub inne sąsiednie narządy bądź 
struktury

N Regionalne węzły chłonne*

	 NX Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych

	 N0 Nieobecność przerzutów do węzłów chłonnych

	 N1 Obecność przerzutów do węzłów chłonnych 

M Przerzuty do odległych narządów

	 M0 Nieobecność przerzutów odległych

	 M1 Obecność przerzutów odległych 

*Do regionalnych węzłów chłonnych zalicza się grupy w zależności od lokalizacji guza: górne — powyżej głowy i trzonu trzustki; 
dolne — poniżej głowy i trzonu trzustki; przednie — trzustkowo-dwunastnicze przednie, odźwiernikowe i krezkowe bliższe;  
tylne — trzustkowo-dwunastnicze tylne, przewodu żółciowego wspólnego i krezkowe bliższe

Tabela 12. Klasyfikacja zaawansowania raka trzustki i raka brodawki Vatera według UICC 
(7. edycja z 2010 r.)

Stopień Cecha T Cecha N Cecha M

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T1–3 N1 M0

III T4 Każde N M0

IV Każde T Każde N M1
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W leczeniu raka brodawki Vatera jedynie doszczętna resekcja jest postępowaniem rady-
kalnym. Uzupełniająca CTH gemcytabiną (GCB) lub fluorouracylem (FU) wydłuża czas prze-
życia. Pooperacyjną CRTH należy rozważać przede wszystkim u chorych po niedoszczętnych 
resekcjach lub w przypadku zajęcia węzłów chłonnych. Do czynników prognostycznych nale-
żą: wielkość guza, zajęcie węzłów chłonnych, naciekanie naczyń i nerwów, stopień zróżnico-
wania, typ histologiczny, hiperbilirubinemia oraz doszczętność resekcji.

Wskazania do drenażu dróg żółciowych
Wskazaniem do drenażu dróg żółciowych są: długo trwająca (wiele tygodni) żółtaczka 

mechaniczna (stężenie bilirubiny > 16 mg/dl; objawy zapalenia dróg żółciowych) oraz ko-
nieczność odroczenia leczenia chirurgicznego na wiele tygodni, na przykład u chorych leczo-
nych neoadiuwantowo. W takiej sytuacji należy wykonać ECPW (lub MRCP) i rozważyć prote-
zowanie endoskopowe dróg żółciowo-trzustkowych. Jeżeli żółtaczka pojawiła się niedawno 
i stężenie bilirubiny nie przekracza 16 mg/dl, a guz wydaje się resekcyjny, można odstąpić 
od odbarczenia dróg żółciowych przed zabiegiem. Założenie samorozprężalnej protezy me-
talowej może być małoinwazyjnym postępowaniem u chorych nieoperacyjnych lub z guzem 
nieresekcyjnym. 

Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych  
stopniach zaawansowania
Rak trzustki
Leczenie raka trzustki w stadium operacyjnym

Radykalne leczenie chirurgiczne jest jedyną metodą pozwalającą na uzyskanie wylecze-
nia. Nie ma przeciwwskazań do resekcji w przypadku odcinkowego naciekania żyły wrotnej/ 
/krezkowej górnej (z wyjątkiem zakrzepicy, bez możliwości rekonstrukcji). Natomiast obja-
wem nieresekcyjności lub znacznego ryzyka resekcji niedoszczętnej (R1/2) jest naciek pnia 
trzewnego, tętnicy wątrobowej lub krezkowej górnej, zwłaszcza na długim odcinku i powyżej 
180∞ obwodu naczynia.

Operowanie z  zamiarem wykonania resekcji niedoszczętnej jest nieuzasadnione. Do-
szczętne leczenie operacyjne powinien wykonać doświadczony chirurg. Metodą z wyboru jest 
klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a lub jej modyfikacja z za-
oszczędzeniem odźwiernika sposobem Traverso-Longmire’a, wraz z regionalną limfadenek-
tomią. Chirurg powinien oznaczyć w preparacie operacyjnym margines zaotrzewnowy w celu 
umożliwienia właściwej oceny histopatologicznej. Przeprowadzenie rozszerzonej limfadenek-
tomii nie poprawia przeżycia.

Znaczny odsetek nawrotów po resekcji uzasadnia próby wykorzystania leczenia uzupeł-
niającego — CTH lub CRTH. Znamienne wydłużenie czasu przeżycia w porównaniu z obser-
wacją wykazano u chorych poddawanych CTH uzupełniającej GCB (odsetek 5-letnich przeżyć 
21% wobec 9%) lub FU z folinianem wapniowym (odsetek 5-letnich przeżyć 24% wobec 14%), 
przy czym chorzy lepiej tolerują terapię GCB.

Wartość uzupełniającej CRTH, samodzielnie lub w skojarzeniu z wcześniejszą CTH, oraz se-
kwencja i schemat leczenia są przedmiotem kontrowersji. Korzyści z CTH GCB z następową 
CRTH opartą na FU mogą odnosić chorzy z guzami głowy trzustki, guzami o wielkości powyżej 
3 cm, a zwłaszcza po resekcjach R1 lub resekcjach z wąskim marginesem radialnym (< 1 mm).
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Leczenie raka trzustki w stadium zaawansowania miejscowego
U około 40% chorych rak trzustki rozpoznawany jest w stadium zaawansowania miejsco-

wego. W tej grupie mieszczą się nowotwory nieresekcyjne, nowotwory o granicznej resekcyj-
ności oraz potencjalnie resekcyjne. Nie ma ustalonego standardu postępowania, a zalecenia 
opierają się na często sprzecznych wynikach badań i ekstrapolacji obserwacji z leczenia in-
nych nowotworów. Wybór strategii leczenia zależy od stanu sprawności, obecności objawów 
oraz potencjalnej resekcyjności guza po skutecznym leczeniu przedoperacyjnym. Możliwości 
leczenia chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki obejmują: paliatywną CTH, 
indukcyjną CTH z następową CRTH, indukcyjną CRTH lub leczenie wyłącznie objawowe. 

O ile metaanalizy badań wykazały, że CRTH wobec samodzielnej radioterapii (RTH) lub 
leczenia objawowego wydłuża czas całkowitego przeżycia, nie wykazano przewagi CRTH nad 
CTH. W CRTH zaleca się stosowanie fluoropirymidyny, a ze względu na gorszą tolerancję i 
wątpliwą korzyść stosowanie CRTH z GCB nie ma uzasadnienia. U chorych kwalifikujących 
się do leczenia skojarzonego wartościowe wydaje się wykorzystanie sekwencyjnej CTH i 
CRTH. Warunkiem rozpoczęcia CRTH jest uzyskanie przynajmniej stabilizacji po 3-miesięcz-
nym leczeniu GCB. Takie postępowanie pozwala na wyselekcjonowanie chorych, którzy mogą 
odnieść korzyści z leczenia skojarzonego, natomiast zaoszczędza chorym z nowotworem o 
agresywnym przebiegu niepotrzebnej RTH.

Leczenie indukcyjne (CRTH lub CTH z następową CRTH) może zwiększyć szansę na wy-
konanie radykalnego zabiegu chirurgicznego u chorych z guzami o granicznej resekcyjności, 
chociaż szansa na przeprowadzenie doszczętnej resekcji oraz wydłużenie przeżycia jest nie-
wielka. Stosowanie leczenia indukcyjnego u chorych z guzami potencjalnie resekcyjnymi, 
poza badaniami klinicznymi nie jest zalecane. 

U niektórych chorych niekwalifikujących się do operacji złagodzenie objawów choroby 
i poprawę jakości życia można uzyskać dzięki zastosowaniu endoskopowego protezowania 
zwężeń dwunastnicy lub przewodu żółciowego.

Tabela 13. Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu raka trzustki

Gemcytabina (w leczeniu uzupełniającym): 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzień 1., 8., 15.; 
6 kursów co 28 dni

Fluorouracyl z LV (w leczeniu uzupełniającym): folinian wapniowy 20 mg/m2 i.v. dzień 1.–5.;  
fluorouracyl 425 mg/m2 i.v., dzień 1.–5.; 6 kursów co 28 dni

Gemcytabina: 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzień 1., 8., 15., 22., 29., 36. i 43.,  
po 2 tygodniach (tydzień 8.) kolejny cykl — w takiej samej dawce w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni

Gemcytabina z erlotynibem: gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. wlew 30-minutowy, dzień 1., 8., 15., 
22., 29., 36. i 43., po 2 tygodniach (tydzień 8.) kolejny cykl — gemcytabina w takiej samej dawce 
w dniu 1., 8. i 15. co 28 dni; erlotynib 100 mg p.o. na dobę (leczenie ciągłe)

FOLFIRINOX: oksaliplatyna 85 mg/m2 i.v. wlew 2-godzinny, dzień 1.; irynotekan 180 mg/m2 i.v. 
dzień 1.; folinian wapniowy 400 mg/m2 i.v., dzień 1.; fluorouracyl 400 mg/m2 i.v. (bolus), dzień 
1., następnie 2400 mg/m2 46-godzinny wlew ciągły, cykle co 14 dni

Nab-paklitaksel z gemcytabiną: nab-paklitaksel 125 mg/m2, dzień 1., 8. i 15., gemcytabina 
1000 mg/m2, dzień 1., 8. i 15; co 28 dni

Oksaliplatyna z fluorouracylem (2. linia): oksaliplatyna 85 mg/m2, dzień 8. i 22.; folinian wapniowy 
200 mg/m2 i.v., dzień 1., 8., 15. i 22.; FU 2000 mg/m2 wlew 24-godzinny i.v., dzień 1., 8., 15. 
i 22.; co 6 tygodni
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W zmianach uznanych śródoperacyjnie za bezwzględnie nieresekcyjne (bez przerzutów 
odległych), które powodują zwężenie dwunastnicy lub przewodu żółciowego wspólnego (żół-
taczka mechaniczna) lub zagrażają jego wystąpieniem, należy wykonać podwójne zespolenia 
omijające żołądkowo-jelitowe (również profilaktycznie) i żółciowo-jelitowe.

Leczenie paliatywne
Podstawową metodą paliatywnego leczenia raka trzustki jest CTH. Do niedawna 

za standard uznawano monoterapię GCB (tab. 13). Pomimo niewielkiej częstości od-
powiedzi obiektywnych (11%) część chorych (27%) odnosi kliniczne korzyści z leczenia 
w postaci kontroli objawów. W badaniach III fazy nie wykazano, aby dodanie pochodnej 
platyny, irynotekanu lub fluoropirymidyny do GCB znacząco wpływało na czas przeży-
cia. Wyniki metaanalizy wskazują na możliwą przewagę skojarzenia GCB z kapecytabi-
ną lub pochodną platyny wobec samej GCB u chorych w dobrym stanie sprawności. Er-
lotynib dodany do GCB w pierwszej linii leczenia istotnie zwiększa jego toksyczność  
i nieznacznie wydłuża czas przeżycia, chociaż poprawa rokowania jest wyraźniejsza u cho-
rych, u których wystąpiła wysypka skórna przynajmniej 2. stopnia. Ponieważ GCB metabo-
lizowana jest w wątrobie, gdy stężenie bilirubiny przekracza 1,5 raza górną granicę normy 
pomimo protezowania dróg żółciowych, możliwą opcją leczenia jest CTH z użyciem fluoropi-
rymidyny z oksaliplatyną (np. FOLFOX).

U chorych w odpowiednio dobrym stanie sprawności ogólnej (PS0 lub 1) można rozwa-
żać stosowanie CTH wielolekowej schematem FOLFIRINOX. Ostatnio opublikowano wyniki 
badania III fazy wskazujące na korzyść z dołączenia do GCB nab-paklitakselu (paklitakselu w 
postaci nanocząsteczkowego kompleksu z albuminą). 

Wykazano, że leczenie według schematu FOLFIRINOX umożliwia potrojenie odsetka od-
powiedzi obiektywnej (32% wobec 9%), podwojenie czasu wolnego od progresji (6,4 wobec 
3,3 miesiąca) oraz znaczące (mediana — 11,1 wobec 6,8 miesiąca) wydłużenie czasu prze-
życia ogólnego w porównaniu z monoterapią GCB. Odsetek przeżyć 1-rocznych w grupie otrzy-
mującej FOLFIRINOX wynosił 48% wobec 21% w grupie poddanej monoterapii GCB. Stosowa-
nie CTH według schematu FOLFIRINOX wiąże się jednak ze znacznym ryzykiem wystąpienia 
działań niepożądanych: neutropenii, powikłań żołądkowo-jelitowych, zespołu zmęczenia, jed-
nak jakość życia chorych jest zachowana dłużej. FOLFIRINOX jest schematem o największej 
skuteczności w leczeniu raka trzustki, jednak jego rutynowe stosowanie w pierwszej linii CTH 
ogranicza jego toksyczność. 

Innym schematem wielolekowym jest skojarzenie GCB z nab-paklitakselem, ponieważ 
zastosowanie takiego skojarzenia wydłuża czas przeżycia wolnego od progresji (mediana 
5,5 wobec 3,7 miesiąca) i czas całkowitego przeżycia (mediana 8,7 wobec 6,6 miesiąca) 
wobec monoterapii GCB (odsetek przeżyć 1-rocznych, odpowiednio, 35% i 22%). Terapia 
dwulekowa wiąże się z istotnie większą częstością neutropenii, a także polineuropatii i ze-
społu zmęczenia.

Wartość CTH wielolekowej (zamiast CRTH w leczeniu wstępnym guzów granicznie resek-
cyjnych) nie została oceniona.

Chemioterapia drugiej linii nie może być uznana za standard, ponieważ nie udowodniono, że 
takie postępowanie wpływa na wydłużenie czasu przeżycia. Jednak u wybranych chorych leczo-
nych wcześniej GCB (bardzo dobry lub dobry stan sprawności, odpowiedź i brak toksyczności 
leczenia pierwszej linii) można rozważać zastosowanie skojarzenia FU z oksaliplatyną. U chorych 
leczonych schematem FOLFIRINOX można podjąć próbę CTH GCB.
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Zasadniczym celem paliatywnego leczenia raka trzustki jest poprawa lub utrzymanie ja-
kości życia chorego, dlatego odpowiedź objawowa powinna być ważnym elementem monito-
rowania skuteczności terapii systemowej. Część chorych może odnieść korzyść z zastoso-
wania paliatywnej RTH. U chorych, u których dominującym objawem jest ból, należy rozważyć 
wykonanie w trakcie operacji neurolizy splotu trzewnego.

W każdym przypadku należy prowadzić bardzo staranne leczenie objawowe.

Rak brodawki Vatera
Leczenie raka brodawki Vatera w stadium operacyjnym

U około 60–80% chorych raka brodawki Vatera rozpoznaje się w stadium operacyjnym. 
Przeciwwskazaniami do zabiegu operacyjnego są: wodobrzusze, naciekanie dużych naczyń 
przez nowotwór, zajęcie węzłów chłonnych poza zasięgiem resekcji, wszczepy nowotworu 
w błonie surowiczej oraz przerzuty narządowe.

Metodą z wyboru jest klasyczna pankreatoduodenektomia sposobem Kauscha-Whipple’a 
lub jej modyfikacja z  zaoszczędzeniem odźwiernika sposobem Traverso-Longmire’a, wraz 
z  regionalną limfadenektomią. Ponieważ zajęcie węzłów chłonnych stwierdza się u  około 
30% chorych z guzami T1, mniej radykalne resekcje miejscowe powinny być ograniczane do 
wybranych chorych (guz < 2,0 cm, przeciwwskazania do rozległych resekcji). Częstość na-
wrotów miejscowych w tej grupie sięga 50%. Endoskopowe resekcje są uzasadnione w przy-
padku wczesnych i przedinwazyjnych nowotworów. Mikro- lub makroskopowo nieradykalna 
resekcja endoskopowa jest wskazaniem do pankreatoduodenektomii.

U chorych w stadium nieoperacyjnym paliatywnym zabiegiem zmniejszającym żółtaczkę 
jest endoskopowe protezowanie dróg żółciowych. Zasady paliatywnego postępowania chirur-
gicznego są podobne do stosowanych u chorych na raka głowy trzustki. 

Leczenie uzupełniające
U około 50–70% chorych leczonych chirurgicznie dochodzi do nawrotu. W badaniu klinicz-

nym III fazy wykazano przewagę uzupełniającej CTH GCB lub FU wobec obserwacji, zalecane 
jest jednak leczenie GCB. U chorych z czynnikami złego rokowania (resekcja R1, zajęcie wę-
złów chłonnych) podejmowano także próby zastosowania RTH lub uzupełniającej CRTH z FU ± 
CTH GCB. Retrospektywne analizy wskazują, że napromienianie loży guza oraz regionalnych 
węzłów chłonnych w skojarzeniu z FU wydaje się u takich chorych poprawiać kontrolę miejsco-
wą i przeżycia odległe.

Leczenie paliatywne
Wartość CTH w paliatywnym leczeniu jest niepewna. Mimo to u chorych w dobrym stanie 

sprawności ogólnej należy rozważyć zastosowanie skojarzenia GCB z cisplatyną, ponieważ 
w badaniu III fazy, obejmującym również chorych z tym nowotworem, wykazano wydłużenie 
czasu przeżycia w porównaniu z monoterapią GCB (patrz podrozdział na temat raka pęche-
rzyka żółciowego i dróg żółciowych zewnątrzwątrobowych).

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów 
Według zaleceń European Society for Medical Oncology (ESMO) schemat nadzoru po 

leczeniu raka trzustki powinien być indywidualnie uzgadniany z chorym, ponieważ nie ma 
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to wpływu na rokowanie. Jeśli przedoperacyjne stężenie CA 19-9 było podwyższone, zaleca 
się jego kontrolę co 3 miesiące przez pierwsze 2 lata; dodatkowo co pół roku wykonuje się 
KT jamy brzusznej. Należy pamiętać o starannej kontroli objawów będących następstwem 
resekcji trzustki (cukrzyca, zaburzenia trawienia).

Po leczeniu raka brodawki Vatera sugerowany jest nadzór, głównie endoskopowy, co pół 
roku przez 2 lata, a następnie w odstępach rocznych. 
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Rak pęcherzyka żółciowego  
i dróg żółciowych zewnątrzwątrobowych

Roman Herman, Jakub Pałucki, Piotr Potemski, Wojciech Polkowski

Epidemiologia i etiopatogeneza
Rak pęcherzyka żółciowego występuje 3-krotnie częściej niż rak dróg żółciowych, częściej 

u kobiet i po 50. roku życia. Jest najczęstszym i najbardziej agresywnym nowotworem dróg 
żółciowych, z najkrótszym czasem przeżycia. W 90% przypadków współistnieje z kamicą pę-
cherzyka żółciowego, która 7-krotnie zwiększa ryzyko zachorowania. Do innych czynników 
predysponujących do wystąpienia tego nowotworu należą: tak zwany porcelanowy pęcherzyk 
żółciowy (ryzyko 15–60%), przewlekła przetoka pęcherzykowo-jelitowa (15% w ciągu 15 lat), 
zwapnienia ściany pęcherzyka (około 10%), polip pęcherzyka (szczególnie > 1 cm), włóknia-
ko-mięśniakowatość ściany pęcherzyka, fibroxantogranuloma, wrzodziejące zapalenie jelita 
grubego oraz wrodzona torbielowatość dróg żółciowych.

Rak (zewnątrzwątrobowych) dróg żółciowych stanowi około 2% wszystkich nowotworów 
złośliwych, a zachorowalność na ten nowotwór wynosi około 1/105/rok. W badaniach sekcyj-
nych stwierdza się się go u 0,1–0,5% osób. Zachorowalność wzrasta po 60. roku życia i jest 
jednakowa dla obu płci. Do czynników etiopatogenetycznych zalicza się przewlekłe zapalenie 
dróg żółciowych, stany po zespoleniu przewodowo-jelitowym, zastój żółci, otyłość i niepra-
widłowe połączenia dróg żółciowo-trzustkowych. Rak dróg żółciowych występuje u około 5% 
chorych po zespoleniu przewodowo-jelitowym lub przewodowo-dwunastniczym oraz po endo-
skopowej sfinkterektomii. Największe (30% w ciągu całego życia) ryzyko wystąpienia raka 
dróg żółciowych towarzyszy stwardniającemu zapaleniu dróg żółciowych. 

Patomorfologia
Większość (80%) przypadków raka pęcherzyka żółciowego stanowi rak gruczołowy (ade-

nocarcinoma). Pozostałe 20% to: raki płaskonabłonkowe, mieszane, drobnokomórkowe, nie-
zróżnicowane, mięsaki i chłoniaki. 

Najczęstszą postacią raka dróg żółciowych jest gruczolakorak; 90% tych nowotworów 
charakteryzuje się lokalizacją pozawątrobową.

Diagnostykę patomorfologiczną wykonuje się na podstawie wymazów lub wycinków uzy-
skanych podczas endoskopii. W  przypadkach nowotworów zaawansowanych materiał ko-
mórkowy można uzyskać drogą biopsji aspiracyjnej pod kontrolą ultrasonografii (USG) lub 
komputerowej tomografii (KT).
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Rozpoznawanie — ogólne zasady
Objawy występują późno, dlatego raka pęcherzyka żółciowego rozpoznaje się przedope-

racyjnie jedynie u 10% chorych. Do głównych objawów należą: ból (70%), utrata masy ciała 
(60%), wyczuwalny opór w prawym podżebrzu (40%), żółtaczka (40%). Objawowa faza cho-
roby zwykle oznacza nieoperacyjność, ponieważ u 35–40% chorych występują przerzuty do 
węzłów chłonnych lub przerzuty odległe, a zaledwie u 25% zmiana ograniczona jest do ściany 
pęcherzyka.

Najczęstszym (90% chorych) objawem raka dróg żółciowych jest bezbólowa żółtaczka. 
Do innych objawów należą: zapalenie dróg żółciowych, utrata masy ciała, brak łaknienia, 
hepatosplenomegalia, wodobrzusze. Poza hiperbilirubinemią stwierdza się także podwyż-
szone stężenia enzymów cholestatycznych, białka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),  
CA 19-9 oraz leukocytozę. 

Klasyfikacja raka dróg żółciowych opiera się na lokalizacji anatomicznej oraz ocenie za-
awansowania miejscowo-regionalnego. W praktyce klinicznej przyjęto podział na nowotwory:
—	 proksymalnych (wątrobowych) przewodów żółciowych (patrz podrozdział Pierwotne nowo-

twory wątroby);
—	 proksymalnej 1/3 dróg żółciowych (od wnęki wątroby do przewodu pęcherzykowego)  

— 50–75% chorych; w obrębie wnęki wątroby (tzw. guz Klatskina);
—	 środkowej 1/3 (od ujścia przewodu pęcherzykowego do ściany dwunastnicy) — 10–25% 

chorych;
—	 obwodowej 1/3 (patrz podrozdział Rak trzustki i brodawki Vatera).

Ocena zaawansowania
Najczęściej stosowaną metodą obrazową w raku pęcherzyka żółciowego jest USG. Po-

zwala ona na uwidocznienie nawet małych (< 10 mm) zmian w ścianie pęcherzyka żółcio-
wego i może służyć do obserwacji polipów oraz wykrywania zmian podejrzanych o proces 
nowotworowy. Technika ta ma jednak ograniczone zastosowanie w przypadku oceny przed-
operacyjnej (stopniowania) nacieków ściany pęcherzyka żółciowego. Obecnie metodami 
z wyboru w ocenie stopnia zaawansowania tego nowotworu są badania KT i magnetycznego 
rezonansu (MR). Obie metody wymagają dożylnego podania kontrastu (fazy tętnicza, żylna 
i opóźniona) w celu oceny nacieków ściany pęcherzyka na miąższ wątroby, powiększonych 
węzłów chłonnych oraz przerzutów (najczęściej do wątroby i  jamy otrzewnej). Badanie MR 
umożliwia ponadto wykonanie cholangiopankreatografii magnetycznego rezonansu (MRCP) 
i  ocenę dróg żółciowych w  poszukiwaniu ognisk szerzenia się wewnątrzprzewodowego.  
U chorych z żółtaczką MRCP uwidacznia miejsca zwężenia dróg żółciowych i pomaga podjąć 
decyzję dotyczącą zastosowania endoskopowej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW).

Badanie ECPW wykonuje się w  celach diagnostycznych i  leczniczych (protezowanie). 
Umożliwia ono dokładną lokalizację zmiany, ocenę jej rozległości, a także pobranie materiału 
do badania mikroskopowego (wymaz szczoteczkowy). Połączone z ultrasonografią endosko-
pową (EUS) pozwala na rozpoznanie raka pęcherzyka żółciowego z trafnością diagnostyczną 
wynoszącą około 90%.

W przypadku raka dróg żółciowych USG służy głównie do wykrywania i wstępnej oceny 
cholestazy (stopień poszerzenia dróg żółciowych i poziom zwężenia). Ocena zmian nacieko-
wych zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych (stopień zaawansowania oraz kryteria resekcyj-
ności) wymaga zastosowania KT lub MR. Badanie KT z użyciem pełnego protokołu wielofa-
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zowego (przed dożylnym podaniem kontrastu i po podaniu) pozwala na dokładną (> 90%) 
ocenę zasięgu radialnego zmiany (obecność naciekania miąższu wątroby, stosunek do na-
czyń krwionośnych i pozostałych struktur anatomicznych). Badanie MR (pełny protokół dyna-
miczny z podaniem kontrastu oraz sekwencje MRCP) przewyższa dokładnością KT i w wielu 
ośrodkach stosuje się je jako metodę z wyboru w ocenie zarówno zasięgu radialnego zmiany, 
jak i szerzenia się jej wzdłuż ściany przewodów żółciowych — wybór metody obrazowania do 
oceny resekcyjności zmiany zależy jednak od indywidualnych doświadczeń ośrodka diagno-
stycznego. Ograniczenie dla obu metod stanowi obecność cewników lub stentów w świetle 
dróg żółciowych, powodujących artefakty. Dlatego ważne jest, aby stopniowanie przeprowa-
dzać przed innymi procedurami diagnostyczno-terapeutycznymi.

Badania KT i MR są mało dokładnymi metodami (ich dokładność wynosi < 60%) w ocenie 
zajęcia węzłów chłonnych oraz obecności przerzutów odległych. Rozwój techniki polegającej 
na połączeniu pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) z KT (PET-KT) stwarza możliwości ulep-
szenia oceny cech N i M. 

Definicje cech TNM oraz klasyfikację zaawansowania raka pęcherzyka żółciowego i raka 
dróg żółciowych przedstawiono w tabelach 14–19.

Tabela 14. Definicje cech TNM w raku pęcherzyka żółciowego według UICC (7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja

T Guz pierwotny

	 TX Guz niemożliwy do oceny

	 T0 Brak cech guza pierwotnego

	 Tis Rak in situ

	 T1 Guz nacieka lamina propria lub lamina muscularis

	 T1a Guz nacieka lamina propria

	 T1b Guz nacieka lamina muscularis

	 T2 Guz nacieka okołomięśniową tkankę łączną, nie przechodzi poza surowicówkę ani nie 
nacieka wątroby

	 T3 Guz powoduje perforację surowicówki (otrzewnej trzewnej) i/lub bezpośrednio nacieka 
wątrobę i/lub inny sąsiadujący narząd lub strukturę (żołądek, dwunastnica, okrężnica, 
trzustka, sieć lub drogi żółciowe zewnątrzwątrobowe)

	 T4 Guz nacieka główny pień żyły wrotnej lub tętnicę wątrobową albo 2 lub więcej narządy 
bądź struktury pozawątrobowe

N Regionalne węzły chłonne

	 NX Węzły chłonne niemożliwe do oceny

	 N0 Nieobecność przerzutów do węzłów chłonnych

	 N1 Obecność przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych (w tym położonych wzdłuż 
przewodu pęcherzykowego, przewodu żółciowego wspólnego, tętnicy wątrobowej 
wspólnej i żyły wrotnej)

M Przerzuty odległe

	 M0 Nieobecność przerzutów odległych

	 M1 Obecność przerzutów odległych
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Tabela 15. Klasyfikacja zaawansowania raka pęcherzyka żółciowego według UICC (7. edycja 
z 2010 r.)

Stopień T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA T3 N0 M0

IIIB T1–3 N1 M0

IVA T4 Każde N M0

IVB Każde T Każde N M1

Tabela 16. Definicje cech TNM w raku dróg żółciowych (część przywnękowa) według UICC 
(7. edycja z 2010 r.)

Cecha Charakterystyka

T Guz pierwotny

	 TX Guz niemożliwy do oceny

	 T0 Brak cech guza pierwotnego

	 Tis Rak in situ

	 T1 Guz ograniczony do przewodu żółciowego, szerzący się do warstwy mięśniowej lub 
tkanki włóknistej

	 T2a Guz nacieka tkankę tłuszczową poza ścianą przewodu żółciowego

	 T2b Guz nacieka sąsiadujący miąższ wątroby

	 T3 Guz nacieka gałąź żyły wrotnej lub tętnicę wątrobową po jednej stronie

	 T4 Guz nacieka pień żyły wrotnej lub gałęzi żyły wrotnej po obydwu stronach; 
lub guz nacieka tętnicę wątrobową wspólną;
lub guz nacieka drugorzędowe przewody żółciowe po obydwu stronach;
lub guz nacieka drugorzędowe przewody żółciowe po jednej stronie oraz gałąź żyły 
wrotnej albo tętnicę wątrobową po drugiej stronie

N Regionalne węzły chłonne

	 NX Węzły chłonne niemożliwe do oceny

	 N0 Nieobecność przerzutów

	 N1 Obecność przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych (w tym położonych wzdłuż 
przewodu pęcherzykowego, przewodu żółciowego wspólnego, tętnicy wątrobowej 
wspólnej i żyły wrotnej)

M Przerzuty odległe

	 M0 Nieobecność przerzutów odległych

	 M1 Obecność przerzutów odległych
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Tabela 17. Klasyfikacja zaawansowania raka dróg żółciowych (część przywnękowa) według 
UICC (7. edycja z 2010 r.)

Stopień T N M

0 Tis N0 M0

I T1 N0 M0

II T2a–b N0 M0

IIIA T3 N0 M0

IIIB T1–3 N1 M0

IVA T4 N0–1 M0

IVB Każde T Każde N M1

Tabela 18. Definicje cech TNM w raku dróg żółciowych (część obwodowa) według UICC 
(7. edycja z 2010 r.)

Cecha Charakterystyka

T Guz pierwotny

	 TX Guz niemożliwy do oceny

	 T0 Brak cech guza pierwotnego

	 Tis Rak in situ

	 T1 Guz ograniczony do przewodu żółciowego

	 T2 Guz nacieka poza przewód żółciowy

	 T3 Guz nacieka pęcherzyk żółciowy, wątrobę, trzustkę, dwunastnicę lub inne przyległe 
narządy, bez nacieku pnia trzewnego lub tętnicy krezkowej górnej

	 T4 Guz nacieka pień trzewny lub tętnicę krezkową górną

N Regionalne węzły chłonne

	 NX Węzły chłonne niemożliwe do oceny

	 N0 Nieobecność przerzutów 

	 N1 Obecność przerzutów 

M Przerzuty odległe

	 M0 Nieobecność przerzutów odległych

	 M1 Obecność przerzutów odległych
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Leczenie — ogólne zasady, rokowanie
Podstawową metodą terapii jest leczenie chirurgiczne — u części chorych operowanych 

radykalnie jest możliwe wyleczenie. Chemioterapia i radioterapia (RTH) mają znacznie mniej-
sze znaczenie.

W krajach europejskich odsetek 5-letnich przeżyć chorych na raka pęcherzyka żółciowego 
lub raka dróg żółciowych wynosi przeciętnie około 15%, natomiast w Polsce jest mniejszy niż 
10% (wg wyników badania EUROCARE-4).

Średni czas przeżycia chorych w raku pęcherzyka żółciowego to około 6 miesięcy, a około 
90% z nich umiera w ciągu roku od ustalenia rozpoznania. Wskaźnik 2-letnich (!) przeżyć 
w zależności od stopnia zaawansowania wynosi: stopień 0 — do 78% (zwykle > 60 miesię-
cy), I — 45% (średnio 19 miesięcy), II — 15% (7 miesięcy), III — 4% (4 miesiące) i IV — 2% 
(2 miesiące).

W momencie rozpoznania u około 80% chorych na raka dróg żółciowych stwierdza się 
naciekanie naczyń, a u 35% przerzuty do węzłów chłonnych, dlatego zabiegi resekcyjne moż-
na wykonać w małej grupie ściśle wyselekcjonowanych chorych. Rokowanie jest zwykle złe 
— 50% chorych umiera w ciągu roku od rozpoznania. Resekcyjność tego nowotworu jest uza-
leżniona od jego lokalizacji i stopnia zaawansowania. W obwodowej części dróg żółciowych 
jest on resekcyjny u około 30% chorych, a odsetek 5-letnich przeżyć w tej grupie wynosi 15–
45% (średnia 39 miesięcy). W proksymalnej części dróg żółciowych resekcyjność sięga 60% 
(3-letnie przeżycia do 20%). U chorych na raka dróg żółciowych po resekcjach R0 odsetek 
5-letnich przeżyć wynosi 19–60%, zaś po zabiegach R1 nie przekracza 10%. Rozległe zabiegi 
resekcyjne obarczone są 5–20-procentową śmiertelnością i 30–50-procentowym ryzykiem 
wystąpienia powikłań. Wznowy najczęściej są lokalne, a przerzuty występują w regionalnych 
węzłach chłonnych i w wątrobie.

Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych  
stopniach zaawansowania

Zakres leczenia chirurgicznego raka pęcherzyka żółciowego zależy od cechy T i polega na 
następujących zabiegach:

Tabela 19. Klasyfikacja zaawansowania raka dróg żółciowych (część obwodowa) według 
UICC (7. edycja z 2010 r.)

Stopień T N M

0 Tis N0 M0

IA T1 N0 M0

IB T2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T1–3 N1 M0

III T4 Każde N M0

IV Każde T Każde N M1
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—	 guzy T1a — wykonanie cholecystektomii prostej (w laparoskopii nie ma wskazań do wy-
cięcia miejsca wprowadzenia trokaru, jeżeli ściana pęcherzyka nie ulegnie perforacji);

—	 guzy T1b i T2 — wykonanie cholecystektomii z resekcją częściową prawego płata wątro-
by (nieanatomiczne wycięcie klinowe 2 cm miąższu wątroby — loży pęcherzyka żółcio-
wego lub anatomiczna segmentektomia 4B i 5) oraz limfadenektomią okolicy więzadła 
wątrobowo-dwunastniczego, a także weryfikacją histopatologiczną kikuta przewodu pę-
cherzykowego;

—	 guzy T3 — wskazane jest leczenie operacyjne, gdy na podstawie przedoperacyjnych ba-
dań obrazowych nie podejrzewa się zajęcia węzłów chłonnych. Zakres operacji w takich 
przypadkach jest podobny jak w guzach T2 albo polega na rozszerzonej hemihepatektomii 
prawostronnej (czasem poszerzonej o zewnątrzwątrobowe drogi żółciowe). Resekcja en 
bloc narządów (żołądek, poprzecznica) objętych nowotworem jest uzasadniona, jednak na-
ciekanie trzustki i dwunastnicy znacznie zwiększa zakres operacji i związane z nią ryzyko;

—	 u większości chorych z nowotworem w stopniu T4 i żółtaczką stosuje się postępowanie 
paliatywne (endoskopowe protezowanie dróg żółciowych, przezskórny drenaż dróg żółcio-
wych). Leczenie operacyjne jest stosowane tylko wtedy, gdy możliwa jest resekcja en bloc 
kilku narządów. 
Raka pęcherzyka żółciowego wykrywa się w 0,3–3% preparatów po cholecystektomii wy-

konanej z innych przyczyn. W części przypadków ocena makroskopowa preparatu operacyj-
nego (zmiany polipowate, zaciągnięcie lub stwardnienie błony śluzowej, lokalne pogrubienie 
fragmentu ściany pęcherzyka, zastąpienie prawidłowej tkanki ściany pęcherzyka przez tkan-
kę łączną, zmiany barwy błony śluzowej) wskazuje na konieczność wykonania doraźnego 
(śródoperacyjnego) badania histopatologicznego, którego dokładność sięga 88%, a czułość 
i swoistość wynoszą, odpowiednio, ponad 90% i 100%. W odniesieniu do głębokości nacie-
ku (cecha T), który ma decydujące znaczenie w ustaleniu dalszego postępowania chirurgicz-
nego, dokładność badania doraźnego jest jednak znacznie mniejsza. 

U chorych zakwalifikowanych do laparoskopowej cholecystektomii z  powodu choroby 
nienowotworowej stopień zaawansowania nowotworu nie jest znany, a chorzy zwykle nie 
udzielają zgody na poszerzone leczenie operacyjne, dlatego operacja radykalna nie zawsze 
jest możliwa. Śródoperacyjna weryfikacja umożliwia jednak prawidłową i szybką ocenę za-
awansowania oraz skierowanie chorego do dalszego leczenia. Wskazaniem do konwersji do 
zabiegu otwartego jest ryzyko rozerwania pęcherzyka i rozsiewu nowotworu — przy podej-
rzeniu raka pęcherzyka żółciowego może być zatem uzasadnione dokonanie konwersji i wy-
konanie radykalnej operacji wraz z wycięciem miejsca wprowadzenia trokaru — rozpoznanie 
raka pęcherzyka żółciowego T1b w trakcie laparoskopii jest jednak mało prawdopodobne. 
Stwierdzony śródoperacyjnie rak pęcherzyka żółciowego T2 powinien skłonić dla ograni-
czenia operacji do cholecystektomii oraz pobrania wycinków umożliwiających prawidłową 
ocenę stopnia zaawansowania na podstawie ostatecznego badania histopatologicznego 
preparatów operacyjnych. Częstą przyczyną przeoczenia nowotworu w czasie laparoskopo-
wej cholecystektomii jest nasilony stan zapalny — większość przypadków raka pęcherzyka 
żółciowego T2 rozpoznaje się dopiero w badaniu materiału pooperacyjnego po rutynowej 
cholecystektomii.

Po rozpoznaniu histopatologicznym raka pęcherzyka żółciowego w preparacie operacyj-
nym po rutynowej cholecystektomii chorego należy skierować do ośrodka referencyjnego, 
w którym będzie możliwe wykonanie operacji radykalnej, najlepiej w ciągu 2 miesięcy. 



Rak pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych zewnątrzwątrobowych

159

Chorzy na raka dróg żółciowych uznanego na podstawie badań obrazowych za zmianę re-
sekcyjną, będący w odpowiednim stanie ogólnym (właściwe odżywienie, wydolność wątroby), 
mają szansę na radykalną operację. Dla ostatecznego efektu terapeutycznego decydujące 
znaczenie mają: zaawansowanie miejscowe, doszczętność resekcji oraz adekwatna obję-
tość pozostałego miąższu wątroby. U chorych na raka dróg żółciowych przedoperacyjny dre-
naż dróg żółciowych prowadzący do odbarczenia żółtaczki mechanicznej jest wskazany, gdy 
występują objawy zapalenia dróg żółciowych lub jako postępowanie paliatywne. Opcjonalna 
diagnostyczna laparoskopia umożliwia wykrycie przerzutów do otrzewnej lub wątroby. Kryte-
ria nieresekcyjności obejmują przede wszystkim: naciekanie głównych pni naczyniowych (żyły 
wrotnej i jej rozgałęzień, tętnicy wątrobowej), naciek drugorzędowych przewodów żółciowych, 
przerzuty do wątroby lub otrzewnej. Celem leczenia chirurgicznego jest wykonanie resekcji 
radykalnej (R0), na którą mają szansę jedynie chorzy w I i II stopniu zaawansowania — oko-
ło 40% z nich przeżywa 5 lat. Zabieg powinien być poprzedzony szczegółowymi badaniami 
obrazowymi i laparoskopią diagnostyczną, jednak potwierdzenie mikroskopowe nie jest ko-
nieczne, jeśli prawdopodobieństwo, że choroba ma charakter nowotworowy, jest duże. Jeśli 
występuje żółtaczka, należy przed zabiegiem wykonać drenaż żółciowy.

Wybór metody leczenia radykalnego zależy od lokalizacji i polega na następujących za-
biegach: 
—	 1/3 bliższa — resekcja dróg żółciowych zewnątrzwątrobowych, wycięcie regionalnych 

węzłów chłonnych z rozległą resekcją wątroby (rozszerzona hemihepatektomia połączona 
z resekcją płata ogoniastego);

—	 1/3 środkowa — wycięcie przewodu żółciowego wspólnego i wątrobowego, pęcherzyka 
żółciowego oraz regionalnych węzłów chłonnych;

—	 1/3 dalsza: pankreatodudodenektomia z  wycięciem przewodu żółciowego wspólnego 
oraz regionalnych węzłów chłonnych.

Przeszczepienie wątroby u chorych na raka z dróg żółciowych oraz chemioradioterapia (CRTH) 
przedoperacyjna pozostają metodami eksperymentalnymi.

Paliatywne leczenie chirurgiczne
Jeżeli podczas laparotomii stwierdza się zmianę nieresekcyjną, należy, o ile to możliwe, 

wykonać zespolenie żółciowo-jelitowe. Jeżeli endoskopowe odbarczenie dróg żółciowych i za-
łożenie endoprotezy nie są możliwe, wskazany jest przezskórny, przezwątrobowy drenaż dróg 
żółciowych. 

Radioterapia
Nie określono roli uzupełniającego napromieniania lub CRTH u chorych po resekcji R0. 

U chorych po nieradykalnej mikroskopowo resekcji raka dróg żółciowych wykorzystanie poope-
racyjnej CRTH, po której następuje chemioterapia (CTH), może korzystnie wpływać na czas 
przeżycia, chociaż dane na to wskazujące pochodzą głównie z analiz retrospektywnych. Takie 
postępowanie należy rozważyć u chorych na raka pęcherzyka o zaawansowaniu guza powyżej 
T2 lub z cechą N+. Dotyczy to także chorych na raka dróg pozawątrobowych po resekcji R1. 
Zastosowanie śródoperacyjnej RTH dotyczy specyficznych sytuacji klinicznych, takich jak uzu-
pełnienie doszczętności zabiegu chirurgicznego w guzach resekcyjnych, lub leczenia paliatyw-
nego w guzach nieresekcyjnych. Jednak, jak dotychczas, nie udowodniono wartości tej metody. 
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Chemioterapia
Do niedawna w nieoperacyjnym raku pęcherzyka żółciowego oraz raku dróg żółciowych 

rola CTH była niepewna. Zwykle stosowano schematy zawierające FU lub GCB. W prospek-
tywnym badaniu III fazy, przeprowadzonym w grupie 410 chorych z nieoperacyjnym rakiem 
pęcherzyka żółciowego, rakiem dróg żółciowych lub rakiem brodawki Vatera, porównano sku-
teczność trwającego 24 tygodnie (8 cykli) leczenia GCB w skojarzeniu z cisplatyną lub w mo-
noterapii (tab. 20). Stwierdzono znamienne wydłużenie czasu przeżycia u chorych leczonych 
w sposób skojarzony (mediana — 11,7 wobec 8,1 miesiąca — zmniejszenie względnego 
ryzyka zgonu o 36%). W podgrupie 149 chorych na raka pęcherzyka żółciowego zmniejszenie 
względnego ryzyka zgonu wynosiło 39% i także było istotne statystycznie. Toksyczność he-
matologiczna leczenia skojarzonego była nieco większa niż monoterapii GCB. Na podstawie 
wyników tego badania CTH zawierającą GCB i  cisplatynę powinno się uznać za standard 
postępowania u chorych w dobrym stanie sprawności ogólnej. U osób z przeciwwskazaniami 
do podania cisplatyny można rozważać stosowanie monoterapii GCB lub skojarzenia GCB 
i FU. Rola innych cytostatyków, w tym oksaliplatyny, nie została dostatecznie zdefiniowana. 

Nie określono wartości systemowego leczenia uzupełniającego u chorych po resekcjach 
radykalnych. Ze względu na wyniki analiz retrospektywnych, wskazujące na korzyści w odnie-
sieniu do wskaźników przeżycia po zastosowaniu CRTH (zwykle monoterapia FU), u chorych 
po zabiegach mikroskopowo nieradykalnych można rozważyć wdrożenie takiego postępowania.

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów
Nie ustalono powszechnie przyjętych schematów obserwacji po radykalnym leczeniu cho-

rych na raka pęcherzyka żółciowego lub raka dróg żółciowych. W nawrotach należy rozważyć 
paliatywną CTH.
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Pierwotne nowotwory wątroby
Roman Herman, Jarosław Reguła, Aleksandra Łacko,  

Jakub Pałucki, Wojciech Polkowski

Epidemiologia i etiopatogeneza
Rak wątrobowokomórkowy (HCC, hepatocellular carcinoma) stanowi 80–90% pierwotnych 

nowotworów wątroby. Zajmuje 5. miejsce pod względem częstości występowania na świecie 
i jest 3. przyczyną zgonów z powodu nowotworów. Liczba zachorowań stale wzrasta i wynosi 
około 750 000 rocznie, przy czym 80% zachorowań dotyczy krajów Azji i Afryki. Rocznie na 
świecie umiera na ten nowotwór około 700 000 chorych. Rak wątrobowokomórkowy może wy-
stępować w każdym wieku — w Afryce i Azji dotyczy najczęściej osób między 20. a 40. rokiem 
życia, natomiast w krajach o małej zachorowalności zwykle występuje między 50. a 60. rokiem 
życia. Rzadko występującą postacią HCC jest rak włóknisto-blaszkowy (FLC, fibrolamellar car-
cinoma), który dotyczy młodych osób (20–30 lat); chorobę rozpoznaje się często przypadkowo, 
a w chwili rozpoznania nowotwór osiąga zwykle duże rozmiary (średnica > 10 cm).

Do najważniejszych czynników ryzyka zachorowania należą: marskość pozapalna (zwłasz-
cza na podłożu zapalenia wirusami hepatotropowymi HBV i HCV), spożycie alkoholu, nie-
alkoholowe stłuszczenie wątroby, aflatoksyny, gruczolaki na podłożu leków hormonalnych 
(antykoncepcja, anaboliki) i choroby metaboliczne wątroby — szczególnie hemochromatoza 
(300-krotny wzrost ryzyka). 

Patomorfologia
Do łagodnych guzów wątroby wymagających różnicowania z  nowotworami złośliwymi 

należą: ogniskowy rozrost guzkowy, gruczolak wątrobowokomórkowy i gruczolak wewnątrz
wątrobowych przewodów żółciowych.

Najczęściej występującym pierwotnym nowotworem złośliwym wątroby jest HCC. Guz ten 
ma zróżnicowany obraz histologiczny, bardzo często o niejednakowym stopniu dojrzałości 
nowotworu w jego obrębie, przez co opis wycinka z guza nie zawsze jest identyczny z opisem 
histologicznym po analizie całej zmiany.

Kilkukrotnie rzadziej niż HCC rozpoznaje się wewnątrzwątrobowego raka z  przewodów 
żółciowych — różnicowanie tego nowotworu z przerzutem z nieznanego miejsca pierwotnego 
jest trudne.

Rzadko spotykanymi nowotworami są mieszany HCC i rak z przewodów żółciowych.



Pierwotne nowotwory wątroby

163

Najczęstszym nowotworem pochodzenia mezenchymalnego wątroby jest naczyniak 
krwionośny.

Ocena materiału uzyskanego za pomocą biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej (BAC) pozwa-
la na rozpoznanie HCC, choć ograniczeniem badania cytologicznego jest trudność w różni-
cowaniu guzków regeneracyjnych i wysokodojrzałych HCC oraz przerzutów i niskodojrzałych 
HCC. Materiał do oceny histopatologicznej można pobrać metodą biopsji gruboigłowej, pod-
czas diagnostycznej laparoskopii lub zabiegu operacyjnego.

Badanie immunohistochemiczne jest szczególnie pomocne w różnicowaniu z przerzutami 
raków gruczołowych.

Rozpoznawanie — ogólne zasady
Wzrost HCC jest stosunkowo powolny — przemiana od guzka regeneracyjnego w mar-

skości przez guzek dysplastyczny do raka zajmuje wiele miesięcy, a powiększenie zmiany do 
średnicy około 2 cm trwa 4–12 miesięcy.

W początkowych okresach rozwoju objawy kliniczne HCC mogą być takie same jak w mar-
skości o podobnym zaawansowaniu bez współwystępowania nowotworu. Objawem nowotwo-
ru może być szybkie pogorszenie czynności wątroby z wystąpieniem żółtaczki, wodobrzusza 
lub encefalopatii. Ból w nadbrzuszu, utrata masy ciała, brak łaknienia i osłabienie pojawiają 
się w zaawansowanym stadium choroby. Bardzo rzadko pierwszym objawem HCC mogą być 
krwawienia do jamy otrzewnej (w brzeżnie położonej zmianie) lub przerzuty do innych narzą-
dów. Najczęstsze umiejscowienia przerzutów HCC obejmują: płuca, kości, węzły chłonne 
jamy brzusznej i otrzewną. W przebiegu HCC mogą wystąpić objawy zespołów paraneopla-
stycznych: hipercholesterolemia, nadkrwistość, hiperkalcemia i hipoglikemia.

Badania przesiewowe w grupach podwyższonego ryzyka
Europejskie Towarzystwo Badania Wątroby (EASL, European Association for the Stu-

dy of the Liver) i  Amerykańskie Towarzystwo Badania Chorób Wątroby (AASLD, American 
Association for the Study of Liver Diseases) zalecają prowadzenie nadzoru chorych z gru-
py zwiększonego ryzyka wystąpienia HCC, do której należą przede wszystkim osoby z mar-
skością wątroby, niezależnie od etiologii. Nadzór powinien obejmować wykonanie badania 
USG co 6 miesięcy u  każdego chorego na marskość w stopniu wydolności A  lub B. Nie 
zaleca się dokonywania oznaczeń stężenia a-fetoproteiny (AFP), natomiast ocena AFP ma 
duże znaczenie w potwierdzeniu nowotworowego charakteru zmiany ogniskowej w wątrobie 
o niejednoznacznych cechach w badaniach obrazowych oraz w przypadku braku możliwości 
wykonania badania cytologicznego lub histologicznego (stężenie AFP > 500 ng/ml u chorego 
z marskością wątroby jest w praktyce równoznaczne z rozpoznaniem HCC — po wykluczeniu 
nowotworu zarodkowego).

W Polsce obecnie nie prowadzi się takiego nadzoru, ale Polskie Towarzystwo Hepato-
logiczne zaleca jego rozpoczęcie. Ze względu na koszty i dostępność badań metodą możli-
wą do zaakceptowania jest ocena stężenia AFP, przy czym należy przyjąć progową wartość 
200 ng/ml lub większą.
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Ocena zaawansowania
Najczęściej wykorzystywaną metodą we wstępnej diagnostyce jest ultrasonografia (USG), 

która, pomimo ograniczeń związanych z techniką badania w wykrywaniu zmian podejrzanych 
o proces nowotworowy, osiąga czułość w granicach 65–80% oraz swoistość powyżej 90%.

Podstawowe znaczenie w diagnostyce obrazowej ma zastosowanie badań dynamicznych 
(wielofazowych) po podaniu kontrastu: komputerowej tomografii (KT) lub magnetycznego 
rezonansu (MR). Obecnie obie techniki wykazują podobną dokładność w wykrywaniu podej-
rzanych zmian, pod warunkiem zastosowania odpowiedniego protokołu, przed dożylnym po-
daniem kontrastu i po podaniu (faza tętnicza, żylna i opóźniona). Rozpoznanie radiologiczne 
jest uzależnione od wzmocnienia kontrastowego zmiany w fazie tętniczej oraz od wypłukiwa-
nia kontrastu w fazie żylnej i opóźnionej. Badanie KT jest przydatne podczas planowania chi-
rurgicznego leczenia, ponieważ umożliwia ocenę topografii i obecności zmian w naczyniach. 
Badanie KT jest także pomocne w ocenie wielkości pozostałego po resekcji miąższu wątroby 
(FLR, future liver remnant), jako wskaźnika pooperacyjnej funkcji wątroby. Stosunek FLR do 
TLV (total liver volume) powinien wynosić powyżej 20% u chorych bez marskości i powyżej 
30–40% u chorych z marskością kwalifikowanych do resekcji miąższu.

Ocena węzłów chłonnych w okolicy wnęki wątroby i sieci mniejszej jest trudna, a przerzu-
ty w węzłach chłonnych rzadko zachowują cechy radiologiczne HCC. Obecność przerzutów 
w odległych narządach najlepiej można ocenić za pomocą KT. Rak włóknisto-blaszkowy cha-
rakteryzuje się obecnością zwapnień w guzie (do 90% przypadków), a po podaniu kontrastu 
— zmianą w części centralnej, podobną do blizny występującej w ogniskowym rozroście wą-
troby, z którym wymaga różnicowania. W monitorowaniu odpowiedzi na leczenie konieczne 
jest zastosowanie badania kontrastowego według protokołu „wątrobowego” — rozpoznanie 
przetrwałego procesu lub wznowy opiera się na objawach wzmocnienia kontrastowego.

Jedynym serologicznym markerem HCC jest AFP, chociaż jego stężenie w surowicy nie 
wykazuje ścisłej korelacji z zaawansowaniem. Nie wszystkie HCC wydzielają AFP (np. FLC) 
i jej prawidłowe stężenia występują nawet u 40% chorych (zwłaszcza w przypadku alkoholo-
wej marskości). Swoistość diagnostyczna AFP jest również ograniczona, ponieważ jej pod-
wyższone stężenie stwierdza się także między innymi w przypadku regeneracji wątroby oraz 
w innych nowotworach.

U większości chorych na HCC współwystępuje marskość wątroby, która ogranicza czyn-
nościową rezerwę wątroby i dopiero łączna ocena stopnia wydolności narządu, stanu ogól-
nego chorego oraz zaawansowania samego nowotworu decyduje o dalszym postępowaniu.

Klasyfikacja TNM (tab. 21 i 22) nie uwzględnia zaburzeń czynności wątroby, natomiast 
w klasyfikacji Childa-Pugha (tab. 23), umożliwiającej precyzyjną ocenę stopnia niewydolności 
wątroby, nie uwzględniono zaawansowania guza. Klasyfikacja prognostyczna według Okudy 
(tab. 24), oprócz danych świadczących o czynności wątroby, uwzględnia informacje o guzie 
nowotworowym. Za najbardziej precyzyjną uznaje się klasyfikację, którą opracowali specja-
liści z ośrodka w Barcelonie (BCLC, Barcelona Clinic Liver Cancer). Klasyfikacja BCLC (tab. 
25) uwzględnia parametry związane z zaawansowaniem guza, wydolnością wątroby i stan 
sprawności chorego. Zamiast klasyfikacji Childa-Pugha często stosuje się numeryczny sys-
tem oceny rezerwy wątrobowej MELD (Model for End-stage Liver Disease) oparty na bada-
niach laboratoryjnych (bilirubinemia, kreatyninemia, INR) (www.unos.org). U chorych kwalifi-
kowanych do przeztętniczej chemioembolizacji lub paliatywnego protezowania użyteczny jest 
system CLIP (Cancer of the Liver Italian Program).
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Tabela 21. Definicje cech TNM w raku wątrobowokomórkowym według UICC  
(7. edycja z 2010 r.)

Cecha Definicja

TX Guz pierwotny niemożliwy do oceny

T0 Brak cech guza pierwotnego

T1 Pojedynczy guz nienaciekający naczyń

T2 Pojedynczy guz naciekający naczynia lub mnogie guzy, ale największy rozmiar żadne-
go z nich nie przekracza 5 cm 

T3 Mnogie guzy, a rozmiar przynajmniej 1 z nich przekracza 5 cm lub guz nacieka dużą 
gałąź żyły wrotnej lub wątrobowej

	 T3a Mnogie guzy, a rozmiar przynajmniej 1 z nich przekracza 5 cm

	 T3b Guz nacieka dużą gałąź żyły wrotnej lub wątrobowej

T4 Guz bezpośrednio nacieka sąsiadujące narządy inne niż pęcherzyk żółciowy lub 
doszło do perforacji otrzewnej trzewnej

NX Regionalne węzły chłonne niemożliwe do oceny

N0 Nieobecność przerzutów w węzłach chłonnych

N1 Obecność przerzutów w okolicznych węzłach chłonnych

M0 Nieobecność przerzutów odległych

M1 Obecność przerzutów odległych

Tabela 22. Klasyfikacja zaawansowania raka wątrobowokomórkowego według UICC  
(7. edycja z 2010 r.)

Stopień T N M

I T1 N0 M0

II T2 N0 M0

IIIA T3a N0 M0

IIIB T3b N0 M0

IIIC T4 N0 M0

IVA Każde T N1 M0

IVB Każde T Każde N M1

Leczenie — ogólne zasady, rokowanie
Leczenie chirurgiczne jest jedyną metodą, która może prowadzić do wyleczenia chorych 

na HCC. Resekcja jest postępowaniem z wyboru u chorych na HCC o małym zaawansowaniu 
z prawidłową wydolnością wątroby i brakiem objawów nadciśnienia wrotnego. U wybranych 
chorych możliwe jest przeszczepienie wątroby.

W leczeniu HCC przydatne są także następujące metody lokalnej ablacji: termiczna abla-
cja prądem wysokiej częstotliwości (RFA, radiofrequency ablation), ablacja laserowa, krio-
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ablacja i chemioembolizacja tętnicza (TACE, transarterial chemoembolization). Wymienione 
metody można stosować przezskórnie pod kontrolą USG, laparoskopowo i śródoperacyjnie. 
Metody TACE i RFA znajdują zastosowanie u chorych z przeciwwskazaniami do resekcji i wy-
korzystuje się je w celu zahamowania progresji choroby.

Wartość leczenia systemowego jest niewielka — sorafenib u chorych z zachowaną dobrą 
wydolnością wątroby nieznacznie wydłuża czas przeżycia chorych z nieoperacyjnym nowotwo-
rem. Leczenie uzupełniające sorafenibem jest nieskuteczne.

Odsetek 5-letnich przeżyć w HCC nie przekracza 10%, a średni czas przeżycia chorych 
z HCC niekwalifikującym się do leczenia miejscowego wynosi kilka miesięcy. Dane dotyczące 
rokowania u chorych leczonych miejscowo podano w dalszej części podrozdziału.

Tabela 23. Klasyfikacja wydolności wątroby według Childa-Pugha

Parametr Liczba punktów

1 2 3

Stężenie albumin [g/dl] > 3,5 2,8–3,5 < 2,8

Stężenie bilirubiny [mg/dl] < 2 2–3 > 3

Wodobrzusze Brak Niewielkie Umiarkowane

Encefalopatia Brak Stopień I–II Stopień III–IV

Wskaźnik INR < 1,7 1,7–2,3 > 2,3

Kategoria wg Childa-Pugha Łączna suma punktów

A 5–6

B 7–9

C 10–15

INR (international normalized ratio) — międzynarodowy współczynnik znormalizowany

Tabela 24. Klasyfikacja prognostyczna raka wątrobowokomórkowego według Okudy

Czynnik Korzystny Niekorzystny

Wielkość guza < 50% miąższu > 50% miąższu

Wodobrzusze Nieobecne Obecne

Stężenie albumin w surowicy ≥ 3 g/dl < 3 g/dl

Stężenie bilirubiny w surowicy < 3 mg/dl ≥ 3 mg/dl

Grupa wg Okudy Liczba czynników niekorzystnych

I 0

II 1–2

III 3–4
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Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych  
stopniach zaawansowania

Podczas kwalifikacji do resekcji wątroby, poza lokalizacją guza i związanymi z nią ogra-
niczeniami technicznymi, należy uwzględnić przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego 
(związane z współistnieniem innych chorób) i przede wszystkim wydolność miąższu wątroby. 
W HCC na podłożu marskości konieczny jest kompromis między doszczętnością resekcji 
a zachowaniem adekwatnej objętości miąższu uszkodzonej wątroby.

Do oceny czynnościowej rezerwy wątroby stosuje się kryteria uwzględniające klasyfikację 
Childa-Pugha, klasyfikację MELD, obecność nadciśnienia wrotnego (wielkość gradientu wrot-
no-żylnego) oraz określa się stosunek objętości pozostawionego miąższu do całkowitej obję-
tości wątroby. Do resekcji wątroby kwalifikuje się chorych należących do grupy A według kla-
syfikacji Childa-Pugha oraz niektórych chorych z grupy B, jeżeli planowana resekcja obejmuje 
nie więcej niż 2 segmenty tego narządu. U chorych należących do grupy C zabiegi resekcyjne 
nie są wskazane ze względu na bardzo duże ryzyko wystąpienia pooperacyjnej niewydolności 
wątroby. Częściowa resekcja wątroby ma potencjalne znaczenie lecznicze (5-letnie przeżycia 
> 50%) u chorych z wczesnymi postaciami HCC (pojedynczy guz < 5 cm średnicy lub < 3 
guzy o średnicy < 3 cm bez naciekania naczyń) i może być wykonana bezpiecznie (śmiertel-
ność < 5 %) u chorych z odpowiednią rezerwą miąższu wątroby. Resekcję HCC uznaje się za 
doszczętną, jeśli zachowano margines wynoszący przynajmniej 0,5–1 cm i usunięto węzły 
chłonne okolicy więzadła wątrobowo-dwunastniczego. Pomocne jest wykonanie śródopera-
cyjnego USG. Maksymalna objętość resekowanego miąższu wątroby nie może przekroczyć 
70%, przy założeniu, że pozostały po resekcji miąższ wątroby ma prawidłową czynność. 
W przypadku, gdy u chorych z potencjalnie resekcyjnymi guzami oceniany przedoperacyjnie 
stosunek FLR/TLV jest niekorzystny, pomocna może być przedoperacyjna embolizacja gałęzi 
żyły wrotnej w celu wywołania przerostu segmentów wątroby.

Laparoskopia może być pomocna w rozpoznawaniu, określaniu stopnia zaawansowania 
i leczeniu wybranych chorych na HCC. Laparoskopową anatomiczną resekcję wątroby można 
wykonać u chorych z niewielkimi (≤ 5 cm) i obwodowo położonymi (segmenty 2–6) guzami, 

Tabela 25. Klasyfikacja prognostyczna raka wątrobowokomórkowego według BCLC

Kategoria Stan 
sprawności

Guz Okuda Nadciśnienie 
wrotne

Stężenie 
bilirubiny

Child-
-Pugh

A

	 A1
	 A2
	 A3
	 A4

0

0
0
0
0

Pojedynczy lub 
2–3 < 3 cm
Pojedynczy
Pojedynczy
Pojedynczy
2–3 < 3 cm 

I–II

I
I
I
I–II

Bez znaczenia
Nie
Tak
Tak
Bez znaczenia

Bez znaczenia
W normie
W normie
Powyżej normy
Bez znaczenia

A–B

B 0 > 5 cm lub liczne I–II A–B

C 1–2 Naciekanie na-
czyń lub przerzuty 
odległe

I–II A–B

D 3–4 Dowolny III C

Do zaliczenia chorego do kategorii D wystarczy obecność jednego czynnika (stanu sprawności 3–4, stopnia III wg Okudy lub kategorii C 
wg Childa-Pugha) 
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ponieważ resekcja segmentarna obarczona jest najniższym ryzykiem wznowy miejscowej. 
Nawroty w wątrobie pojawiają się jednak u 40–90% chorych, co skłania do rozważenia póź-
niejszej transplantacji tego narządu. 

Odsetek 5-letnich przeżyć po resekcji HCC zależy od wielkości guza oraz zajęcia naczyń 
i wynosi: 40%, gdy guz ma średnicę poniżej 5 cm, 25%, gdy średnica guza przekracza 5 cm, 
10% przy makroskopowym zajęciu naczynia wrotnego i 5%, gdy stwierdza się naciekanie 
pozawątrobowe. 

Przeszczepienie wątroby stanowi radykalną metodę leczenia chorych z  rozpoznaniem 
HCC w marskiej wątrobie — usuwa nowotwór i równocześnie leczy marskość wątroby. Odse-
tek nawrotów HCC w przeszczepionej wątrobie oraz pozawątrobowych jest niski, pod warun-
kiem przestrzegania kryteriów kwalifikacji do transplantacji. Spełnienie kryteriów tak zwanych 
mediolańskich (obecność pojedynczego guza o średnicy < 5 cm lub ≤ 3 guzów o średnicy 
< 3 cm) lub tak zwanych kalifornijskich (obecność ≤ 3 guzów, z których największy ma śred-
nicę < 4,5 cm, lub pojedynczego guza o średnicy < 6,5 cm albo suma średnic wszystkich 
guzów < 8 cm) umożliwia uzyskanie 5-letniego przeżycia u 72–75% chorych. Jeśli wskazanie 
do transplantacji stanowi HCC o średnicy 5–6 cm bez naciekania naczyń, 60–65% chorych 
żyje przynajmniej 5 lat. W Polsce (Warszawa) 5-letnie przeżycia całej grupy chorych z HCC 
po transplantacji wątroby wyniosły 68%. U chorych oczekujących na przeszczepienie wątroby 
pomocne bywa tzw. leczenie pomostowe z zastosowaniem technik leczenia lokoregionalne-
go (RFA, TACE, chemioembolizacja, radiochemioembolizacja). Takie postępowanie może być 
także użyteczne w celu uzyskania zmniejszenia wielkości guza.

Zastosowanie terapii miejscowej cechuje mniejsza częstość występowania powikłań 
i śmiertelności okołoperacyjnej w porównaniu z resekcją wątroby. Wykorzystuje się ją u cho-
rych niekwalifikujących się do resekcji. Najczęstszymi metodami terapii miejscowej są RFA 
i TACE. Metody te można stosować przezskórnie pod kontrolą USG, laparoskopowo i śródo-
peracyjne. Do RFA kwalifikuje się chorych ze zmianami o średnicy do 3 cm, których nie moż-
na poddać resekcji, na przykład z powodu obciążeń internistycznych. Metoda TACE znajduje 
zastosowanie u chorych z wydolną wątrobą (stopień A lub B wg klasyfikacji Childa-Pugha) 
i licznymi guzami, które nie powodują naciekania naczyń tego narządu (stopień B wg BCLC). 
Metody miejscowe mogą być także stosowane przed zabiegiem resekcyjnym.

Sorafenib jest nieskuteczny w leczeniu uzupełniającym. Podobnie zastosowanie sorafenibu po 
TACE lub skojarzenie z chemioembolizacją jest postępowaniem bez ustalonej wartości. 

W FLC ograniczonym do wątroby postępowaniem z wyboru jest resekcja wątroby.
Propozycję algorytmu leczenia miejscowego HCC u chorych z marskością wątroby przed-

stawiono na rycinie 17.

Leczenie systemowe zaawansowanego  
raka wątrobowokomórkowego

Kandydatami do leczenia systemowego są chorzy na HCC, którzy nie kwalifikują się do 
leczenia miejscowego lub z progresją po leczeniu miejscowym. Ze względu na ograniczoną 
skuteczność chemioterapii (CTH) nie jest zalecaną metodą leczenia tego nowotworu.

Dość powszechnie stosowano doksorubicynę, chociaż takie postępowanie nie było po-
parte dowodami naukowymi. Częstość odpowiedzi obiektywnych na ten lek wynosi około 
10%, ale leczenie nie ma wpływu na czas przeżycia. Wielolekowa CTH (z udziałem pochodnych 
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platyny, fluoropirymidyn, GCB i antracyklin) nieco zwiększa częstość odpowiedzi kosztem więk-
szej toksyczności i nie poprawia rokowania.

Jedynym lekiem, który nieznacznie wydłuża czas przeżycia, jest sorafenib (800 mg dzien-
nie doustnie w 2 dawkach). Jego skuteczność w porównaniu z placebo u chorych w dobrym 
stanie sprawności (stopnie 0–1 wg klasyfikacji WHO) i  z zachowaną funkcją wątroby (ka-
tegoria A wg skali Childa-Pugha) wykazano w dwóch próbach z losowym doborem chorych. 
W badaniu SHARP (Sorafenib HCC Assessment Randomized Protocol) prowadzonym w Eu-
ropie i  Ameryce Północnej, mimo niewielkiej częstości odpowiedzi na ten lek, wykazano 
znamienne wydłużenie czasu przeżycia ogólnego (mediana — 10,7 wobec 7,9 miesiąca). 
Nie stwierdzono natomiast wpływu terapii na wydłużenie czasu do wystąpienia progresji obja-
wowej definiowanej jako pogorszenie stanu sprawności, pogorszenie jakości życia lub zgon, 
co pośrednio może świadczyć o tym, że lek u części chorych niekorzystnie wpływa na jakość 
życia. Podobne badanie w populacji azjatyckiej potwierdziło skuteczność sorafenibu, chociaż 
rokowanie dla całej grupy chorych było gorsze (mediana czasu przeżycia — 6,5 wobec 4,2 
miesiąca). Retrospektywne analizy podgrup w obydwu badaniach wykazują zgodnie, że osoby 
z rozsiewem pozawątrobowym odnoszą mniejszą korzyść z zastosowania sorafenibu w po-
równaniu z chorymi z nowotworem ograniczonym do tego narządu. Warunkiem rozpoczęcia 
terapii jest dobry stan sprawności ogólnej i wydolności wątroby. Dane dotyczące stosowania 
sorafenibu u chorych w stanie czynnościowym wątroby w kategorii B według skali Childa-Pu-
gha pochodzą wyłącznie z badań bez grupy kontrolnej i nie stanowią podstawy do zalecania 
leku. Leczenie sorafenibem prowadzi się do stwierdzenia progresji, wystąpienia poważnych 
działań niepożądanych lub pogorszenia jakości życia. Do najczęściej występujących powikłań 
należą: biegunka, zespół zmęczenia, utrata masy ciała oraz toksyczności skórne. Obecnie 
nie dysponujemy opartymi na dowodach naukowych metodami leczenia drugiej linii po nie-
powodzeniu leczenia sorafenibem.

Niewydolność wątroby (kategoria C wg skali Childa-Pugha) wyklucza aktywne leczenie 
systemowe; w  takim przypadku jedyną opcją terapeutyczną jest staranne postępowanie 
objawowe.

Radioterapia
Ze względu na znaczną promieniowrażliwość miąższu wątroby klasyczna RTH, wykorzy-

stująca zewnętrzne źródła promieniowania, ma bardzo ograniczone zastosowanie u chorych 
na nowotwory wątroby (maksymalna tolerowana dawka wynosi 30 Gy). Celowane napromie-
nianie wiązkami zewnętrznymi na ograniczony obszar wątroby lub wysoce selektywna brachy-
terapia z wykorzystaniem radioizotopów podawanych przez tętnicę wątrobową pozwalają na 
użycie wyższych dawek promieniowania, ale nie znalazły jeszcze zastosowania w praktyce 
klinicznej. W wybranych grupach chorych bywa stosowana radioembolizacja (TARE) z wyko-
rzystaniem mikrosfer itru 90.

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów
Nie ustalono zalecanego sposobu prowadzenia obserwacji po leczeniu radykalnym. 

Badania dodatkowe wykonuje się w zależności od występujących objawów klinicznych. 
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Rak z wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych
Rak z wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych (CC, cholangiocarcinoma) pod względem hi-

stologicznym należy do grupy nowotworów wywodzących się z dróg żółciowych (patrz podroz-
dział na temat raka pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych zewnątrzwątrobowych). W dal-
szej części podrozdziału podano tylko najistotniejsze różnice między CC i HCC.

Epidemiologia i etiopatogeneza
Rak z wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych stanowi 10–15% pierwotnych nowotworów 

złośliwych wątroby. Wśród gruczolakoraków wywodzących się z dróg żółciowych najrzadziej 
spotyka się lokalizację wewnątrzwątrobową. Częstość występowania tego nowotworu jednak 
rośnie, a wśród czynników sprzyjających zachorowaniom wymienia się stany zapalne dróg 
żółciowych, zwłaszcza pierwotne stwardniające zapalenie dróg żółciowych, a w krajach azja-
tyckich — zakażenia pasożytami (opistorchoza).

Rozpoznawanie
Najlepszą procedurą obrazową jest cholangiografia metodą MR, która przewyższa endo-

skopową cholangiopankreatografię wsteczną. W przebiegu CC odnotowuje się prawidłowe 
stężenie AFP, natomiast stężenie CA 19-9 z reguły jest podwyższone.

Leczenie 
Radykalne leczenie CC jest możliwe wyłącznie u chorych z nowotworem operacyjnym. 

Ze względu na częstą wieloogniskowość CC (tworzenie przerzutów wewnątrzwątrobowych) 
zakres resekcji na ogół obejmuje płat wątroby. Odsetek 5-letnich przeżyć radykalnie opero-
wanych chorych wynosi 20–40%. Po niedoszczętnych resekcjach należy rozważyć paliatywną 
CTH FU lub GCB. Znaczna częstość nawrotów miejscowych uzasadnia zastosowanie poope-
racyjnej RCTH, ale dowody wskazujące na jej skuteczność pochodzą wyłącznie z retrospek-
tywnych badań bez randomizacji.

Przeszczepienie wątroby jest metodą eksperymentalną i nie prowadzi do wyleczenia. Je-
śli zajęcie wątroby jest masywne lub dochodzi do szerzenia się nowotworu poza ten narząd, 
chorzy leczeni są paliatywnie. Metody ablacyjne są stosowane podobnie jak u chorych na 
HCC, natomiast zasady prowadzenia paliatywnej CTH u chorych w dobrym stanie sprawności 
ogólnej z wydolną wątrobą bez nasilonej cholestazy są takie jak w raku pęcherzyka żółciowe-
go lub raku zewnątrzwątrobowych dróg żółciowych. W badaniu III fazy po zastosowaniu GCB 
i cisplatyny, w porównaniu z monoterapią GCB, w podgrupie 80 chorych na CC zmniejszenie 
względnego ryzyka zgonu wynosiło 43% i było istotne statystycznie (patrz podrozdział na te-
mat raka pęcherzyka żółciowego i dróg żółciowych zewnątrzwątrobowych). U chorych w dobrym 
stanie sprawności, ale z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyną niekiedy podejmuje się próby 
stosowania CHT oksaliplatyną z GCB albo monoterapii GCB lub FU, jednak nie udowodniono war-
tości takiego postępowania.
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Wtórne nowotwory wątroby
Aleksandra Łacko, Wojciech Polkowski, Jakub Pałucki

Epidemiologia i etiopatogeneza
Wtórne nowotwory (przerzuty) w wątrobie rozpoznaje się 20-krotnie częściej niż pierwot-

ne. Wątroba jest najczęstszą lokalizacją krwiopochodnego rozsiewu nowotworów układu po-
karmowego, zwłaszcza raka jelita grubego, trzustki i żołądka, a także innych nowotworów: 
raka piersi, raka płuca, czerniaka. U około 10–20% chorych na raka jelita grubego nowotwór 
jest rozpoznawany w stadium rozsiewu do wątroby (przerzuty synchroniczne), a u około 50% 
chorych leczonych radykalnie dochodzi do nawrotu w wątrobie. 

Patomorfologia 
Do najczęściej rozpoznawanych wtórnych nowotworów wątroby należą przerzuty raków 

gruczołowych układu pokarmowego. Przerzuty w wątrobie występują także u około 30% cho-
rych na nowotwory o nieznanym ognisku pierwotnym (diagnostyce patomorfologicznej nowo-
tworów o nieznanym ognisku pierwotnym poświęcono osobny rozdział). Zastosowanie im-
munofenotypowania pozwala w wielu przypadkach na wskazanie punktu wyjścia nowotworu. 
W grupie chorych, u których udaje się ustalić ognisko pierwotne, są to najczęściej przerzuty 
raka płuca, jelita grubego lub trzustki.

U chorych leczonych operacyjnie, poza standardową oceną patomorfologiczną, należy 
określić doszczętność resekcji i  szerokość marginesów chirurgicznych, a  jeśli stosowano 
systemowe leczenie przedoperacyjne, także odpowiedź mikroskopową (odsetek komórek 
nowotworowych w preparacie). Całkowita remisja mikroskopowa oznacza brak przetrwałych 
komórek nowotworu, dobra odpowiedź — 1–49% komórek nowotworu, natomiast zła odpo-
wiedź — obecność ponad 50% przetrwałych komórek raka. 

Rozpoznawanie — ogólne zasady 
Do późnych objawów przerzutów w wątrobie należą: powiększenie wątroby, ból w nad-

brzuszu i  prawym podżebrzu, żółtaczka, wodobrzusze, nudności, wymioty, brak łaknienia 
i utrata masy ciała. Niewielkie zmiany, bez efektu masy, nie dają objawów i są wykrywane 
w badaniach obrazowych. 

Celem diagnostyki jest ocena rozległości rozsiewu, czynności szpiku kostnego, nerek 
i wątroby, a u chorych z nieznanym ogniskiem pierwotnym — punktu wyjścia nowotworu.
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U kandydatów do leczenia operacyjnego (izolowany rozsiew do wątroby nowotworów jelita 
grubego lub przerzuty nowotworów neuroendokrynnych — NET) należy ocenić resekcyjność 
przerzutów. Podstawowe badania obejmują: morfologię, biochemię, koagulogram, oznacze-
nie stężenia antygenu rakowo-płodowego (CEA, carcinoembrionic antigen), komputerową 
tomografię (KT) klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy. Ponieważ biopsja aspiracyjna 
cienkoigłowa (BAC) może być w niektórych przypadkach niewystarczająca, u chorych z nowo-
tworem o nieznanym ognisku pierwotnym można wykonać oligobiopsję.

Zakres badań diagnostycznych zależy od typu histologicznego guza. Jeśli rozpoznano 
raka gruczołowego, minimum badań, poza wyżej wymienionymi, obejmuje kolonoskopię i ga-
stroskopię, oznaczenie CA 19-9 i AFP, a u kobiet badanie mammograficzne (MMG). Jeśli 
morfologia przerzutu lub odczyny immunohistochemiczne (m.in. stwierdzenie obecności re-
ceptorów hormonalnych) sugerują, że ogniskiem pierwotnym może być pierś, a wyniki bada-
nia ultrasonograficznego (USG) i MMG są prawidłowe, wskazane jest wykonanie mammo-
grafii MR. Rozpoznanie NET wymaga wykonania scyntygrafii receptorów somatostatynowych 
oraz diagnostyki biochemicznej.

Diagnostyka obrazowa
Przezbrzuszne USG charakteryzuje się względnie małą czułością oraz dużą zależnością 

od doświadczenia osoby badającej. W wyspecjalizowanych ośrodkach ugruntowane znacze-
nie ma śródoperacyjne USG, jako metoda o bardzo wysokiej czułości (> 90%) w wykrywaniu 
zmian przerzutowych w wątrobie. Rośnie rola USG z zastosowaniem środka kontrastowego.

Badania KT oraz MR przewyższają USG pod względem czułości wykrywania zmian przerzu-
towych w tym narządzie (wynosi ona ok. 80–90%). Dwie ostatnio opublikowane metaanalizy 
wykazują większą czułość i swoistość badania MR (w porównaniu z KT) w wykrywaniu prze-
rzutów raka jelita grubego lub odbytnicy do wątroby — dotyczy to zwłaszcza małych zmian 
(< 10 mm). Warunkiem jest zastosowanie odpowiedniego protokołu badania, dedykowanego 
ocenie wątroby i jamy brzusznej. Wadą techniki MR w porównaniu z KT jest wyższy koszt oraz 
dłuższy czas badania.

Przed podjęciem decyzji o wykonaniu zabiegu operacyjnego lub ablacji wskazana jest 
również ocena położenia zmian przerzutowych w stosunku do naczyń krwionośnych wątroby 
(tętniczych, wrotnych i żylnych) — najlepiej za pomocą wielofazowej KT, która po dożylnym 
podaniu środka kontrastowego umożliwia wykonanie skanów wątroby w fazie tętniczej i żyl-
nej oraz rekonstrukcję angio-KT z odwzorowaniem naczyń krwionośnych wątroby.

W wątpliwych przypadkach, jeśli jest planowane radykalne leczenie chirurgiczne, w celu 
wykluczenia zajęcia innych narządów można wykorzystać pozytonową tomografię emisyjną 
(PET, positron emission tomography). Najbardziej wartościowa jest technika hybrydowa PET-
-KT. W wykrywaniu zmian przerzutowych w wątrobie PET dorównuje czułością i swoistością 
MR; charakteryzuje się także nieco większą czułością niż KT w diagnostyce nowotworów 
o nieznanym ognisku pierwotnym. 

W ocenie zmian przerzutowych w wątrobie w trakcie leczenia, poza mierzeniem samej 
wielkości zmian, wartościową metodą jest ocena czynnościowa (pomiar perfuzji w badaniu 
wielofazowym KT lub MR oraz aktywności metabolicznej w badaniu PET).
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Leczenie — ogólne zasady, rokowanie 
Rozpoznanie choroby w stadium rozsiewu do wątroby w większości przypadków oznacza 

brak możliwości zastosowania leczenia radykalnego.
Paliatywne leczenie powinno być prowadzone według zasad postępowania przedstawio-

nych w rozdziałach dotyczących poszczególnych nowotworów.
Szczególną sytuacją jest terapia chorych na raka jelita grubego z rozsiewem ograniczonym 

do wątroby, u których możliwe jest wykonanie doszczętnej resekcji, oraz u chorych na NET. 
W tej grupie można stosować leczenie miejscowe z zamiarem wyleczenia lub znaczącego 
wydłużenia czasu przeżycia. Leczenie chirurgiczne przerzutów do tego narządu polega na nie-
anatomicznym wycięciu części wątroby z przerzutem (metastazektomia) lub anatomicznych 
resekcjach wątroby (segmentektomia, bisegmentektomia, hemihepatektomia, rozszerzona 
hemihepatektomia). Resekcyjność zmian przerzutowych w wątrobie w przebiegu raka jelita 
grubego wynosi 20–30%. Głównymi czynnikami ograniczającymi radykalną resekcję przerzu-
tów są: obecność zmian w obydwu płatach wątroby, liczba, wielkość, lokalizacja i stosunek 
do naczyń wątrobowych przerzutów oraz — przede wszystkim — obecność nieresekcyjnych 
zmian pozawątrobowych. Rozległa resekcja tego narządu u chorych z masywnymi zmianami 
obustronnymi może prowadzić do pozostawienia po zabiegu niewystarczającej ilości tkanki 
wątrobowej (< 30% prawidłowo funkcjonującego miąższu wątroby). W  takich przypadkach 
embolizacja jednej gałęzi żyły wrotnej dla uzyskania hipertrofii pozostałego po resekcji miąż-
szu wątroby oraz dwuetapowa hepatektomia mogą zwiększyć możliwość wycięcia. Możli-
we jest również uzupełnienie resekcji termoablacją RFA lub krioablacją w celu zniszczenia 
zmian pozostałych po operacji. Najczęściej jednak w celu zmniejszenia objętości przerzutów 
i umożliwienia leczenia chirurgicznego stosuje się neoadiuwantowe leczenie systemowe.

W wybranych sytuacjach (typ gruczołowy raka, pojedyncze przerzuty, rozsiew ograniczony 
do wątroby, długi okres wolny od nawrotu) resekcję przerzutów do wątroby można także 
rozważyć u chorych na inne nowotwory. Wśród nich grupa lokalizacji nowotworowych o najlep-
szym rokowaniu (opisywano nawet > 30% 5-letnich przeżyć w starannie wyselekcjonowanych 
grupach chorych) obejmuje: nadnercza, jądro, jajnik, jelito cienkie, brodawkę Vatera, pierś, 
nerkę i macicę. Nieresekcyjne przerzuty ograniczone do wątroby u chorych na NET uznaje się 
niekiedy za wskazanie do transplantacji wątroby.

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

Chorzy z jednoczesną obecnością zmian pozawątrobowych oraz przerzutami do regional-
nych węzłów chłonnych okolicy wątroby charakteryzują się najgorszym rokowaniem (5-letnie 
przeżycia wynoszą < 4%); w tej grupie leczenie operacyjne z zamiarem wyleczenia jest bez-
zasadne. Całkowita liczba przerzutów ma większe znaczenie rokownicze niż ich umiejsco-
wienie.

Kryteria nieresekcyjności przerzutów do wątroby są następujące:
—— obecność rozległych, nieresekcyjnych zmian pozawątrobowych, widocznych w badaniach 
KT lub PET;

—— radiologiczne cechy naciekania tętnicy wątrobowej, głównych przewodów żółciowych lub 
pnia żyły wrotnej;

—— masywne zajęcie miąższu wątroby (> 70%, > 6 segmentów lub naciekanie wszystkich 
trzech żył wątrobowych);

—— przewidywana niewystarczająca rezerwa czynnościowa wątroby po resekcji.
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Tak zawężone kryteria nieresekcyjności sprawiły, że każdy chory, u którego można usu-
nąć wszystkie zmiany przerzutowe z marginesem zdrowej tkanki (przy czym zastosowanie 
termoablacji może niekiedy poprawić efekty terapii w przypadku resekcji nieradykalnej) i któ-
ry po resekcji wątroby będzie dysponował wystarczającą rezerwą czynnościową wątroby, 
powinien być rozpatrywany w zespole wielodyscyplinarnym (złożonym z radiologa, onkologa 
klinicznego i chirurga) jako kandydat do leczenia chirurgicznego przerzutów. 

U chorych, u których wykryto pojedyncze zmiany o wielkości mniejszej lub równej 5 cm 
w segmentach obwodowych 2–6, alternatywą dla otwartych resekcji wątroby są zabiegi lapa-
roskopowe — wiążą się one jednak z większą częstością pozytywnych marginesów resekcji 
(R1/2) oraz ryzykiem przeoczenia ukrytych zmian (przy braku USG śródoperacyjnej). Dlate-
go najważniejszy jest właściwy dobór chorych i  dokładna przedoperacyjna ocena stopnia 
zaawansowania nowotworu, a  laparoskopowe resekcje wątroby powinien wykonać chirurg 
posiadający duże doświadczenie zarówno w chirurgii wątroby, jak i w chirurgii laparoskopo-
wej. U chorych kwalifikujących się do leczenia wielodyscyplinarnego takie postępowanie daje 
szansę na wyleczenie lub wieloletnie przeżycie.

Do czynników dobrego rokowania u chorych na raka jelita grubego leczonych operacyjnie 
należą: doszczętność resekcji, systemowe leczenie okołooperacyjne, dobra odpowiedź pa-
tologiczna na terapię neoadiuwantową (jeśli ją stosowano), małe stężenie CEA, rozpoznanie 
przerzutów metachronicznych, mniejsza liczba zajętych węzłów chłonnych lub cecha N0 po 
leczeniu pierwotnym, młodszy wiek, mniej chorób towarzyszących oraz terapia w specjali-
stycznym ośrodku. 

Leczenie — szczegółowe zasady
Przerzuty do wątroby w przebiegu raka jelita grubego

W przypadku, gdy u chorego stwierdza się raka jelita grubego w stadium rozsiewu (prze-
rzuty synchroniczne), zastosowanie paliatywnego leczenia guza pierwotnego jest koniecz-
nością, jeśli występują zaburzenia drożności przewodu pokarmowego lub istotne klinicznie 
krwawienia. U pozostałych chorych resekcja guza pierwotnego, o ile dynamika choroby nie 
nakazuje pilnego rozpoczęcia leczenia systemowego, zmniejsza ryzyko wystąpienia powikłań 
miejscowych, ułatwia późniejsze wykonanie mestastazektomii i być może wpływa także na 
wydłużenie przeżycia.

Strategia leczenia u chorych z izolowanymi przerzutami do wątroby zależy od możliwości 
wykonania doszczętnej resekcji.

Grupa chorych z izolowanym rozsiewem do wątroby obejmuje trzy kategorie:
—— przerzuty pierwotnie resekcyjne;
—— przerzuty pierwotnie nieresekcyjne (ich zmniejszenie po leczeniu neoadiuwantowym 
może umożliwić doszczętną resekcję);

—— przerzuty nieresekcyjne, na przykład z powodu liczby, lokalizacji lub wielkości zmian.
Systemowe leczenie okołooperacyjne jest metodą z wyboru u osób z przerzutami pierwot-

nie nieresekcyjnymi, u których zmniejszenie masy guza może umożliwić radykalne leczenie 
chirurgiczne. U osób z przerzutami pierwotnie resekcyjnymi standardem jest hepatektomia. 
Retrospektywna analiza badania III fazy wskazuje, że niewielką korzyść z chemioterapii (CTH) 
neoaudiuwantowej w odniesieniu do czasu nawrotu mogą odnosić chorzy z nieprawidłowym 
stężeniem CEA będący w bardzo dobrym stanie sprawności. Metastazektomia pierwotna jest 
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także standardem u chorych z pojedynczymi przerzutami metachronicznymi, zwłaszcza z ce-
chami dobrego rokowania (pojedyncze ognisko do 2 cm, DFS > 12 miesięcy, pierwotnie N0,  
CEA < 100 ng/ml). Jeśli resekcja przerzutów nie była poprzedzona CTH, należy zastosować 
leczenie systemowe po zabiegu. 

Zalecanymi schematami przedoperacyjnej oraz pooperacyjnej CTH są programy 2-lekowe 
z udziałem FU i oksaliplatyny (np. schemat FOLFOX) lub (warunkowo) samej fluoropirymidyny. 
Czas trwania całego leczenia wynosi zwykle pół roku.

Mniej danych dotyczy schematów zawierających irynotekan. Stosowanie 3-lekowych 
schematów CTH z oksaliplatyną i  irynotekanem (FOLFOXIRI) w  leczeniu przedoperacyjnym 
zwiększa częstość odpowiedzi, ale ze względu na znaczną toksyczność takiej terapii można 
ją stosować jedynie w wyselekcjonowanych grupach chorych, u których zmniejszenie masy 
guza może poprawić resekcyjność przerzutów. Schematy dwulekowe z irynotekanem (np. 
FOLFIRI) mogą być wartościowe u chorych z nawrotem występującym nie później niż 12 mie-
sięcy od uzupełniającego leczenia CTH z oksaliplatyną.

Nie udokumentowano dostatecznie roli przeciwciał anty-EGFR oraz bewacyzumabu w le-
czeniu przedoperacyjnym, chociaż retrospektywna analiza badań klinicznych wskazuje, że 
dołączenie przeciwciał anty-EGFR do CTH u chorych z pierwotnie nieresekcyjnymi przerzu-
tami ograniczonymi do wątroby wpływa na zwiększenie odsetka odpowiedzi bezpośrednich 
i w mniejszym stopniu resekcji R0 w porównaniu z samodzielną CTH, jednak bez wpływu na 
czas przeżycia całkowitego. Wprawdzie opublikowano wyniki badania porównującego sku-
teczność chemioterapii przedoperacyjnej z cetuksymabem do leczenia wyłącznie cytostaty-
kami i wykazano większą częstość resekcji R0 w grupie leczonej w sposób skojarzony, ale 
wartość tej obserwacji podważa fakt, że resekcję R0 wykonano tylko u 7% chorych z grupy 
kontrolnej.

Z powodu ryzyka uszkodzenia wątroby i wzrostu częstości powikłań w okresie okołoope-
racyjnym leczenie przedoperacyjne należy prowadzić możliwie krótko (do 3 miesięcy). Mimo 
związanej z CTH toksyczności i zwiększonego ryzyka powikłań pooperacyjnych leczenie syste-
mowe nie wpływa istotnie na śmiertelność pooperacyjną. Odpowiedź na leczenie przedope-
racyjne powinna być starannie monitorowana w badaniach obrazowych (KT, MR). 

U chorych na raka odbytnicy z synchronicznymi, resekcyjnymi lub potencjalnie resekcyjnymi 
przerzutami, o ile istnieją wskazania do skojarzonego leczenia miejscowego (RTH, CRHT z nastę-
powym leczeniem chirurgicznym), należy je przeprowadzić po wcześniejszym leczeniu systemo-
wym lub w odwrotnej sekwencji. Resekcja guza pierwotnego i przerzutów może być przeprowa-
dzona jednocześnie lub dwuetapowo. Po leczeniu miejscowym wskazana jest kontynuacja CTH.

Dotętnicza CTH (HAI, hepatic arterial infusion) w  skojarzeniu z  systemową CTH w  le-
czeniu przedoperacyjnym jest terapią eksperymentalną. Metaanaliza badań z randomizacją 
wykazała, że pomimo większej częstości odpowiedzi obiektywnych u chorych z przerzutami 
nieresekcyjnymi HAI, w porównaniu ze standardowym leczeniem systemowym, nie wydłuża 
przeżycia.

U chorych z  internistycznymi przeciwwskazaniami do zabiegu operacyjnego lub zmiana-
mi nieresekcyjnymi z powodu lokalizacji można zastosować termoablację (RFA) lub (rzadziej) 
krioablację, a  także napromienianie wątroby. Termoablacja może być stosowana u chorych 
z nie więcej niż 10 przerzutami, o średnicy mniejszej lub równej 3 cm (maks. 6 cm przy apli-
kacji elektrody potrójnej), niezlokalizowanymi w bezpośrednim sąsiedztwie dużych naczyń lub 
przewodów żółciowych. Elektrodę/antenę ablacyjną w obrębie zmiany należy umiejscowić pod 
kontrolą badania obrazowego, najczęściej śródoperacyjnej USG. Zabieg RFA można przepro-
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wadzić podczas operacji otwartej, laparoskopowo lub przezskórnie. Dopuszczalny odsetek nie-
powodzeń miejscowych wynosi 10%; jest on jednak znacznie wyższy, gdy RFA wykonywana jest 
przezskórnie. Ponieważ około 20% przerzutów wykrywa się dopiero w trakcie operacji otwartej, 
lepsze wyniki daje ablacja z dostępu przez laparotomię. Metody ablacyjne są wartościowym 
uzupełnieniem resekcji wątroby, zwłaszcza w przypadku przerzutów w obydwu płatach. 

Należy podkreślić, że żadna z wymienionych metod leczenia miejscowego nie ma prze-
wagi nad resekcją przerzutów i u wszystkich chorych, u których możliwe jest leczenie chirur-
giczne, należy dążyć do przeprowadzenia zabiegu. 

Chorzy z przerzutami nieresekcyjnymi powinni być leczeni według zasad leczenia choroby 
w stadium rozsiewu. 

Przerzuty do wątroby w przebiegu nowotworów neuroendokrynnych 
układu pokarmowego 

Synchroniczne przerzuty do wątroby występują u około 75% chorych na NET układu po-
karmowego, natomiast metachroniczne przerzuty — u podobnego odsetka chorych po za-
biegach radykalnych.

Cele leczenia miejscowego to zmniejszenie masy guza i złagodzenie objawów wzmożonej 
aktywności hormonalnej oraz wydłużenie czasu przeżycia. Postępowaniem z zamiarem wyle-
czenia jest resekcja R0 przerzutów. Resekcja częściowa jest zalecana, jeśli można usunąć 
przynajmniej 90% masy guza. W sytuacji nasilonych objawów endokrynnych niekontrolowa-
nych analogami somatostatyny nawet wycięcie mniejszej objętości (60–70%) guza może 
zmniejszyć dolegliwości. Największe korzyści z leczenia operacyjnego odnoszą chorzy z obja-
wami endokrynnymi, z rozsiewem metachronicznym, bez przerzutów poza wątrobą.

U chorych ze zmianami nieresekcyjnymi stosuje się inne metody leczenia miejscowego: 
ablację, embolizację lub chemioembolizację tętniczą (TACE) z doksorubicyną, streptozotocy-
ną, cisplatyną, mitomycyną, GCB. Embolizacja polega na zamknięciu tętnicy zaopatrującej 
guz, co prowadzi do jego martwicy spowodowanej niedotlenieniem. Przeciwwskazaniami do 
embolizacji są niewydolność wątroby oraz zakrzepica układu wrotnego unaczyniającego guz. 
Obiecujące wyniki przynosi także radioembolizacja z wykorzystaniem mikrosfer zawierają-
cych promieniotwórczy izotop itru (Y90).

W leczeniu rakowiaków embolizacja ma przewagę nad TACE, natomiast w  terapii NET 
trzustki TACE jest zalecaną metodą. U około 50% chorych nieoperacyjne leczenie miejscowe 
zapewnia kontrolę objawów endokrynnych. 

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów 
Obserwację chorych po doszczętnych resekcjach przerzutów w wątrobie powinno się pro-

wadzić tak jak u chorych po radykalnym leczeniu. Celem badań obrazowych, w połączeniu 
z oznaczeniem markerów surowiczych (CEA u chorych na raka jelita grubego), jest wczesne 
wykrycie nawrotu w wątrobie, który występuje u około 50% chorych. Izolowany nawrót w wą-
trobie może być wskazaniem do ponownej resekcji. 
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Rak okrężnicy
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Epidemiologia
Rak jelita grubego (okrężnicy, zagięcia odbytniczo-esiczego, odbytnicy i odbytu) (ICD 

C18–C21) jest jednym z najczęściej występujących nowotworów złośliwych — w Polsce zaj-
muje pod tym względem 2. miejsce u obu płci (mężczyźni — 12,4%; kobiety — 10,1%), 
a zachorowalność na ten nowotwór systematycznie wzrasta. W Europie jest najczęściej wy-
stępującym nowotworem złośliwym (stanowi prawie 14% wszystkich zachorowań). 

Rak okrężnicy oraz zagięcia odbytniczo-esiczego (C18–C19) w 2010 roku stanowił ponad 
7,5% zachorowań na nowotwory złośliwe u mężczyzn i ponad 6,5% u kobiet. Rozpoznanie 
to dotyczyło 10 072 osób (5384 mężczyzn i 4688 kobiet), odnotowano 7379 zgonów (męż-
czyźni — 3944, kobiety — 3435). Standaryzowany współczynnik zachorowalności wyniósł 
u mężczyzn 17/105, a u kobiet — 11/105, zaś umieralności, odpowiednio, 13/105 i 7/105.

Etiopatogeneza
Większość raków jelita grubego rozwija się na podłożu gruczolaka. Istnieje także moż-

liwość rozwoju nowotworów jelita grubego na podłożu niezmienionej makroskopowo błony 
śluzowej (tzw. typ raka de novo).

Około 75% przypadków stanowią raki sporadyczne, zaś pozostała część to raki występu-
jące rodzinnie lub na podłożu uwarunkowanych genetycznie zespołów [m.in. rodzinna polipowa-
tość gruczolakowata (FAP, familial adenomatous polyposis), zespół Lyncha].

Wyróżnia się 4 kategorie czynników ryzyka zachorowania na raka jelita grubego:
—— epidemiologiczne — wiek (szczyt zapadalności przypada na 75. rż.), zwiększona masa 
ciała i mała aktywność fizyczna (większa zapadalność u osób z nadwagą i wykazujących 
małą aktywność fizyczną), rasa biała, czynniki geograficzne (największa zapadalność 
w krajach północnej Europy);

—— tak zwane jelitowe — występowanie raka jelita grubego wśród krewnych 1. stopnia (przy 
braku genetycznie uwarunkowanego zespołu), uwarunkowane genetycznie zespoły choro-
bowe prowadzące do rozwoju raka [zespół gruczolakowatej polipowatości rodzinnej (FAP, 
familial adenomatous polyposis), dziedziczny rak jelita grubego niezwiązany z polipowa-
tością (HNPCC, hereditary nonpolyposis colon cancer, zespół Lyncha)], występowanie 
w wywiadzie polipów gruczolakowych lub raka jelita grubego, stany zapalne jelit (wrzo-
dziejące zapalenie jelita grubego oraz choroba Leśniowskiego-Crohna);
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—— dietetyczne — zwiększona zawartość tłuszczów lub czerwonego mięsa w  posiłkach 
(zwłaszcza nasyconych kwasów tłuszczowych); niedobory witamin, wapnia;

—— mieszane — obecność ureterosigmoidostomii (500-krotnie większe ryzyko rozwoju raka 
jelita grubego); przebycie cholecystektomii lub radioterapii (RTH). 
Rak jelita grubego powstaje i rozwija się w wyniku zmian zachodzących w genomie komór-

ki w postaci mutacji prowadzących do niekontrolowanej proliferacji. Jego obecność może być 
związana z wystąpieniem błędów replikacji, przejawiających się tak zwanym fenotypem RER+ 
(replication error positive), związanym z mutacjami genów, między innymi hMSH, hMLH1, 
PMS1 (tzw. mismatch repair genes, geny mutatorowe), odpowiedzialnych za naprawę uszko-
dzonego DNA. Ich uszkodzenie objawia się niestabilnością mikrosatelitarną (MSI, microsa-
tellite instability). 

Polipy jelita grubego
Ze względu na budowę histologiczną wyróżnia się następujące typy polipów:

—— hiperplastyczne (metaplastyczne) — stanowią 90% polipów jelita grubego, osiągają nie-
wielkie rozmiary (5 mm) i są utworzone przez pogrubiałą błonę śluzową bez cech atypii 
komórkowej; występują u około 75% dorosłych;

—— gruczolakowe — są łagodnymi nowotworami, jednak wykazują zdolność przemiany złośliwej. 
Dzielą się na:
•	gruczolaki cewkowe (adenoma tubulare) — stanowią 75% polipów gruczołowych; 5% 

z nich to zmiany złośliwe,
•	gruczolaki kosmkowe (adenoma villosum) — stanowią 10% gruczolaków; w 40% tych 

zmian znajduje się ognisko raka,
•	gruczolaki cewkowo-kosmkowe (adenoma tubulovillosum) — stanowią 15% gruczola-

ków; 20% z nich to polipy złośliwe.
•	polipy ząbkowane (siedzące, tradycyjne i mieszane) — grupa polipów opisana w ostat-

nich 10 latach; część z nich ma duże znaczenie kliniczne; zlokalizowane są głównie w 
prawej połowie okrężnicy, są zwykle płaskie i trudne do wykrycia; stanowią alternatyw-
ną ścieżkę rozwoju raka jelita grubego.

Udowodniono istnienie zależności między wielkością polipa a występowaniem raka jelita 
grubego (np. występowanie polipa gruczolakowego o wielkości < 1 cm wiąże się z 0,5–1-pro-
centowym prawdopodobieństwem obecności raka inwazyjnego; gdy polip osiąga wielkość 
> 2 cm, prawdopodobieństwo wynosi już 10–50%).

Leczenie polipów jelita grubego, w tym także polipów złośliwych, polega na ich endosko-
powym lub chirurgicznym wycięciu. Po polipektomii zaleca się wykonanie kontrolnej kolono-
skopii po upływie 5–10 lat (jeśli usunięto 1–2 gruczolaki o średnicy < 1 cm) lub po 3 latach 
(jeśli usunięto ≥ 3 gruczolaki albo przynajmniej 1 o średnicy > 1 cm lub z zaawansowanymi 
zmianami histologicznymi). U chorych, u których stwierdzono ponad 10 gruczolaków w jelicie 
grubym, badanie powinno być powtarzane co 2–3 lata. Usunięcie nieuszypułowanego gru-
czolaka we fragmentach wymaga kontrolnej kolonoskopii już po upływie 2–6 miesięcy w celu 
oceny doszczętności polipektomii.

Zespoły uwarunkowane genetycznie
Rodzinna polipowatość gruczolakowa jelita grubego jest rzadko występującą (1 na 

10 000 urodzeń) chorobą charakteryzującą się obecnością w jelicie grubym znacznej liczby 
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polipów gruczolakowych (> 100), dziedziczoną w sposób autosomalny dominujący (mutacje 
APC). Praktycznie u wszystkich chorych na FAP jeszcze przed 40. rokiem życia rozwija się 
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 wystąpie-
nia. Ponieważ u 7% osób rak może się rozwinąć do 20. roku życia, zalecane jest wykonanie 
profilaktycznej kolektomii wkrótce po rozpoznaniu FAP. U chorych poniżej 20. roku życia ter-
min zabiegu uzależnia się od planów edukacyjnych oraz wyników kolonoskopii — jeżeli polipy 
są małe, nie stwierdza się w nich dysplazji i choroba przebiega bezobjawowo, profilaktyczną 
kolektomię można odroczyć do 18.–20. roku życia. 

Dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatości jest dziedziczonym autosomalnie do-
minująco defektem genów mutatorowych, predysponującym do rozwoju raka jelita grubego 
(przy czym zmiany lokalizują się głównie w prawej części jelita grubego) u młodych osób 
(40–45 lat).

Wyróżnia się dwa typy HNPCC: 
—— zespół Lyncha I — występowanie tylko raka jelita grubego;
—— zespół Lyncha II — występowanie raka okrężnicy (także zmian synchronicznych i meta-
chronicznych) oraz innych nowotworów (m.in. raka trzonu macicy, jajnika, piersi, żołądka, 
jelita cienkiego, wątroby i dróg żółciowych oraz dróg moczowych, a także chłoniaków). 
W HNPCC polipy występują tylko u 15–20% chorych, ale gruczolaki (głównie kosmkowe) 

osiągają duże rozmiary i wykazują dużego stopnia dysplazję.
Rozpoznanie HNPCC, przy braku swoistych cech fenotypowych, opiera się na informa-

cjach zebranych w  wywiadach rodzinnych potwierdzających wystąpienie przypadków raka 
u osób w młodym wieku; jeżeli rak wystąpił u krewnego przed 40. rokiem życia, częstość 
HNPCC może sięgać 20%. Tak zwane kryteria amsterdamskie rozpoznania HNPCC bazują na 
następujących danych:

—— wystąpienie raka jelita grubego u  co najmniej trzech krewnych, z  których jeden jest 
w 1. stopniu pokrewieństwa w stosunku do pozostałych dwóch; wszystkie przypadki raka 
zostały zweryfikowane histopatologicznie;

—— przynajmniej dwie spośród tych osób to krewni 1. stopnia w dwóch różnych pokoleniach;
—— przynajmniej u jednej z tych osób rozpoznano raka jelita grubego przed 50. rokiem życia;
—— u badanej osoby wykluczono FAP.
Ryzyko pojawienia się raka jelita grubego w HNPCC wzrasta z wiekiem (w 60. rż. wynosi 

60%), a średni czas rozwoju raka (z gruczolaka) jest znacznie krótszy niż w przypadku raka 
sporadycznego (odpowiednio: 3,5 roku wobec 10–15 lat).

Profilaktyka raka jelita grubego
Wieloletnie przyjmowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych, w tym kwasu acety-

losalicylowego (ok. 300 mg/d.), zmniejsza ryzyko wystąpienia raka jelita grubego, ale stoso-
wanie chemioprewencji, ze względu na działania niepożądane, nie jest zalecane.

Badania przesiewowe
Badania przesiewowe stanowią zasadniczą metodę profilaktyki wtórnej raka jelita gru-

bego — ich celem jest wykrywanie i leczenie gruczolaków oraz wykrycie raka we wczesnych 
stadiach poddających się leczeniu.
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W Polsce od 2000 roku realizowany jest program badań przesiewowych wczesnego wy-
krywania raka jelita grubego stanowiący część Narodowego Programu Zwalczania Chorób 
Nowotworowych. Program, który do 2011 roku miał charakter wyłącznie oportunistyczny, 
to znaczy kandydaci do badań zgłaszali się sami lub byli kierowani przez lekarzy rodzin-
nych, polega na wykonywaniu jednorazowej kolonoskopii u osób bez objawów 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 którego wysyłane są imienne zaproszenia 
do osób w wieku 55–64 lat. Populacja docelowa została przydzielona do dwóch grup, które 
zaproszenie na badanie otrzymują we wcześniejszym lub późniejszym terminie. Ma to za-
pewnić równy i sprawiedliwy dostęp do badań, gdyż możliwości organizacyjne i finansowe 
nie pozwalają na jednoczesne przebadanie wszystkich osób w wieku 55–64 lat. Szacuje się, 
że takie postępowanie pozwoli po 10 latach od pełnego wdrożenia programu na 15–20-pro-
centowe zmniejszenie umieralności i 10-18-procentową redukcję zachorowalności na raka 
jelita grubego w całym kraju. Od roku 2010 obserwuje się po raz pierwszy od 30 lat spadek 
umieralności na raka jelita grubego w Polsce, co w dużej mierze można przypisać wprowa-
dzonemu 10 lat wcześniej programowi badań przesiewowych. 

Wskazania do kolonoskopii w związku ze zwiększonym ryzykiem zachorowania na nowo-
twór stanowi obciążający wywiad rodzinny:

—— jeden krewny 1. stopnia z rozpoznanym rakiem jelita grubego ≥ 60. roku życia — stan-
dardowy protokół badania przesiewowego, ale od 40. roku życia,

—— dwóch lub więcej krewnych 1. stopnia z rozpoznanym rakiem jelita grubego ≥ 60. roku 
życia lub jeden krewny 1. stopnia z rozpoznanym rakiem jelita grubego < 60. roku życia 
— standardowy protokół badania przesiewowego od 40. roku życia lub 10 lat wcześniej 
niż postawienie diagnozy raka jelita grubego u najmłodszego krewnego,

—— wywiad w kierunku HNPCC — od 20.–25. roku życia pełna kolonoskopia (z usunięciem 
polipów) co 1–2 lata, od 30. roku życia gastroskopia co 2 lata, u kobiet coroczne ba-
dania przesiewowe pod kątem raka trzonu macicy (biopsja aspiracyjna endometrium, 
przezpochwowe badanie USG), począwszy od 25.–35. roku życia,

—— wywiad w kierunku FAP — badanie genetyczne i kolonoskopia co 12 miesięcy od 12.–
15. roku życia,

—— u chorych ze schorzeniami zapalnymi jelit (wrzodziejące zapalenie jelita grubego, choroba 
Leśniowskiego-Crohna) — kolonoskopia (z losowym pobraniem wycinków) co 1–2  lata; 
badanie należy rozpocząć po 8 latach trwania choroby przy pancolitis lub po 15 latach, je-
żeli schorzenie dotyczy lewej połowy okrężnicy. Ostatnio w eksperckich ośrodkach zamiast 
losowego pobierania wycinków stosuje się chromoendoskopię z użyciem karminu indygo, 
który pozwala identyfikować obszary jelita grubego wymagające pobrania wycinków.
Jeśli wykonanie kolonoskopii nie jest możliwe, metodą o udowodnionej wartości w skri-

ningu jest powtarzane co rok badanie kału na krew utajoną.

Patomorfologia
Rak jelita grubego niemal zawsze jest gruczolakorakiem zbudowanym ze struktur cewko-

wych. Rak sygnetowatokomórkowy, podobnie jak rzadko spotykany drobnokomórkowy, cha-
rakteryzują się gorszym rokowaniem.
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Rak jelita grubego lokalizuje się: w  odbytnicy (30–50%), esicy (15–20%), wstępnicy 
(14%), poprzecznicy (9%) i zstępnicy (6%).

Według College of American Pathologists ocena preparatu pooperacyjnego musi 
umożliwiać określenie cech klasyfikacji TNM oraz zawierać informacje o  inwazji naczyń 
krwionośnych i  limfatycznych, a także pozwalać na ocenę doszczętności resekcji (cecha 
R) — podanie wielkości marginesów chirurgicznych. Wskazane jest także umieszczenie 
informacji o stopniu złośliwości histologicznej nowotworu, wielkości marginesu radialnego 
oraz odsetku żywych komórek nowotworowych w guzie u chorych po przedoperacyjnej CTH 
(ypTNM).

W związku ze stosowaniem leczenia anty-EGFR u chorych na przerzutowego raka jelita 
grubego często zachodzi potrzeba zbadania czynnika predykcyjnego dla tej terapii — okre-
ślenia stanu genów RAS metodami molekularnymi (wykluczenie mutacji aktywujących w eks-
onach 2.–4. KRAS i NRAS) oraz dodatkowo (wymóg formalny dla cetuksymabu bez rzeczywi-
stego znaczenia predykcyjnego) immunohistochemicznego potwierdzenia obecności białka 
EGFR (za dodatni przyjmuje się odczyn dotyczący ≥ 1% komórek).

Rozpoznawanie — ogólne zasady
Objawy raka jelita grubego zależą od jego lokalizacji (tab. 26) i stopnia zaawansowania.
Do nieprawidłowości stwierdzanych w badaniach laboratoryjnych należą: niedokrwistość 

mikrocytarna, podwyższone stężenie CEA (u 10–15% chorych wynik jest prawidłowy) oraz 
pozytywny wynik testu na obecność krwi utajonej w kale. 

Endoskopia (rektoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia) stanowi podstawę diagnostyki 
raka jelita grubego — umożliwia wykrycie guza, pobranie wycinków oraz kontrolę pozostałej 
części jelita (guzy synchroniczne).

Tabela 26. Symptomatologia raka jelita grubego

Objawy Lewa połowa jelita 
grubego (%)

Prawa połowa jelita 
grubego (%)

Łącznie (%)

Krwawienie utajone 76 76 76

Bóle brzucha 57 60 59

Zmiana rytmu wypróżnień 60 37 56

Krwawienie jawne 66 14 52

Chudnięcie 35 42 36

Niedokrwistość 25 74 34

Wyczuwalny guz 8 32 14

Wzdęcie brzucha 12 16 13

Brak łaknienia 8 26 11

Gorączka 10 12 11

Niedrożność 7 5 6
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Ocena zaawansowania
U chorych na raka jelita grubego wykonuje się następujące badania obrazowe: USG, KT 

jamy brzusznej i miednicy (przerzuty, powiększone węzły zaotrzewnowe i okolicy guza, wiel-
kość guza, naciekanie), rentgenogram i/lub KT klatki piersiowej (odległe przerzuty), EUS, MR 
(głębokość nacieku nowotworowego w ścianie odbytnicy i określenie wskazań do radioterapii 
przedoperacyjnej).

U każdego chorego na potencjalnie operacyjnego raka okrężnicy powinno się wykonać KT 
jamy brzusznej, miednicy i klatki piersiowej w celu oceny lokalnego stopnia zaawansowania, 
obecności powiększonych węzłów chłonnych i przerzutów odległych oraz stopnia zagrożenia 
niedrożnością. W chorobie przerzutowej zakres badań obrazowych ustala się indywidualnie 
w zależności od sposobu leczenia.

Badanie PET-KT wykonuje się głównie u chorych z podejrzeniem przerzutów w badaniu KT 
(niejasny obraz i brak możliwości weryfikacji) oraz z przerzutami resekcyjnymi na podstawie 
badania KT, przed podjęciem decyzji o ich leczeniu operacyjnym (w celu wykluczenia innych, 
niewidocznych w KT ognisk rozsiewu). Niewątpliwie rola tego badania będzie rosła — zwłasz-
cza w ocenie nawrotów choroby i monitorowaniu leczenia.

U każdego chorego należy oznaczyć przedoperacyjne stężenie CEA. U  chorych przed 
50. rokiem życia oraz z II stopniem zaawansowania można rozważyć badanie niestabilności 
mikrosatelitarnej lub mutacji genów odpowiedzialnych za naprawę niesparowanych zasad 
(tzw. genów mutatorowych), ale nie jest to element standardowej praktyki klinicznej. Wydaje 
się, że obecność tych zmian u chorych nieleczonych uzupełniająco jest korzystnym czynni-
kiem prognostycznym.

Klasyfikację zaawansowania raka jelita grubego (okrężnicy lub odbytnicy) według sytemu 
TNM przedstawiono w tabelach 27 i 28, a porównanie różnych systemów klasyfikacyjnych 
— w tabeli 29. Klasyfikacje Dukesa i zmodyfikowana Astler-Coller obecnie mają już tylko 
historyczne znaczenie i nie należy ich używać. 

Leczenie — ogólne zasady, rokowanie
Zasadniczą rolę w terapii raka okrężnicy odgrywa leczenie chirurgiczne — uznaje się je 

również za metodę radykalną u wybranych chorych z obecnością przerzutów odległych.
Uzupełniająca CTH zwiększa odsetek wyleczeń u chorych charakteryzujących się dużym 

ryzykiem nawrotu, a CTH w postępowaniu paliatywnym istotnie wydłuża czas życia chorych.
W przeciwieństwie do raka odbytnicy, rola RTH w leczeniu chorych na raka okrężnicy ma 

marginalne znaczenie.
Odsetki 5-letnich przeżyć w poszczególnych stadiach zaawansowania nowotworu na pod-

stawie danych z rejestru SEER (Surveillance Epidemiology and End Results) przedstawiono 
w tabeli 30. Według danych pochodzących z badania EUROCARE-4 odsetek 5-letnich przeżyć 
chorych na raka okrężnicy, u których ustalono rozpoznanie w  latach 1995–1999, wyniósł 
w Polsce 39% (średnia w Europie — 55%).
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Tabela 28. Klasyfikacja zaawansowania klinicznego raka jelita grubego według UICC (7. edy-
cja z 2010 r.).

Stopień zaawansowania Guz pierwotny Regionalne węzły chłonne Przerzuty odległe

0 Tis N0 M0

I T1–2 N0 M0

IIA T3 N0 M0

IIB T4a N0 M0

IIC T4b N0 M0

IIIA T1–2
T1

N1a–c
N2a

M0
M0

IIIB T3–4a
T2–3
T1–2

N1a–c
N2a
N2b

M0

IIIC T4a
T3–4a
T4b

N2a
N2b
N1–2

M0

IVA Każde T Każde N M1a

IVB Każde T Każde N M1b

Tabela 27. Definicje cech TNM raka jelita grubego według klasyfikacji UICC (7. edycja z 2010 r.)

Guz pierwotny

TX Nie można ocenić guza pierwotnego

T0 Brak cech guza pierwotnego

Tis Rak in situ

T1 Guz nacieka warstwę podśluzową

T2 Guz nacieka błonę mięśniową właściwą

T3 Guz nacieka poprzez warstwę mięśniową właściwą warstwę podsurowiczą bądź tkanki 
okołookrężnicze lub okołoodbytnicze

T4a
T4b

Guz penetruje na powierzchnię otrzewnej trzewnej
Guz bezpośrednio nacieka inne narządy lub struktury

Regionalne węzły chłonne

NX Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych

N1a
N1b
N1c

Przerzut w 1 węźle
Przerzuty w 2–3 węzłach
Depozyty komórek nowotworowych w warstwie podsurowiczej albo w niepokrytych 
otrzewną tkankach okołookrężniczych lub okołoodbytniczych; bez przerzutu do węzłów

N2a
N2b

Przerzuty w 4–6 węzłach
Przerzuty w ≥ 7 węzłach 

Przerzuty odległe

M0 Przerzuty odległe nieobecne 

M1a
M1b

Przerzuty odległe ograniczone do 1 narządu
Przerzuty odległe w > 1 narządzie lub przerzuty do otrzewnej
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Tabela 29. Porównanie systemów klasyfikacji stopnia zaawansowania raka jelita grubego

Dukesa Zmodyfikowana Astler-Coller 7. edycja TNM 

A A I

A B1 I

B B2 IIA

B B2 IIB

B B3 IIC

C C1 IIIA lub IIIB

C C2 IIIB lub IIIC

C C3 IIIC

D (modyfikacja oryginalnych klasyfikacji)
IVA

IVB

Tabela 30. Odsetki rzeczywistych przeżyć 5-letnich chorych na raka okrężnicy w zależności 
od stopnia zaawansowania klinicznego według danych SEER

Stopień zaawansowania Odsetek 5-letnich przeżyć (%)

I 74,0

IIA 66,5

IIB 58,6

IIC 37,3

IIIA 73,1

IIIB 46,3

IIIC 28,0

IV 5,7

Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych  
stopniach zaawansowania
Leczenie operacyjne

W zależności od stopnia zaawansowania i technicznych możliwości wykonania resekcji 
postępowanie chirurgiczne polega na:

—— w raku okrężnicy bez przerzutów odległych — resekcji odpowiedniego fragmentu jelita 
wraz z regionalnymi węzłami chłonnymi (en block), zależnie od lokalizacji guza i unaczy-
nienia jelita (resekcja odcinkowa, hemikolektomia, hemikolektomia poszerzona, kolekto-
mia). Resekcja segmentu okrężnicy wraz z maksymalnej długości naczyniami osiowymi 
krezki (zawierającymi w sąsiedztwie regionalne węzły chłonne) powinna być wykonana 
w powięziowych przestrzeniach anatomicznych, co określa się mianem całkowitego wy-
cięcia krezki okrężnicy (CME, complete mesocolic excision). Konieczna jest ocena mi-
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nimum 12 węzłów chłonnych — usuwa się także wszystkie podejrzane węzły chłonne, 
węzeł „szczytowy” oraz inne widoczne zmiany poza zakresem resekcji;

—— przy obecności synchronicznych resekcyjnych przerzutów do wątroby lub płuc — wycięciu 
odcinkowym jelita z jednoczesną lub następową resekcją zmian w wątrobie lub płucach;

—— przy obecności synchronicznych nieresekcyjnych przerzutów do wątroby lub płuc (ale moż-
liwych do resekcji po CTH) — rozpoczęciu indukcyjnej CTH (opisanej w dalszej części ni-
niejszego podrozdziału) i po 2–3 miesiącach ocenie odpowiedzi obiektywnej i ponownym 
rozważeniu możliwości wykonania zabiegu radykalnego. Przed rozpoczęciem CTH koniecz-
ne jest zastosowanie operacyjnego leczenia guza pierwotnego, jeśli występuje zagrażające 
zwężenie jelita lub znaczne krwawienie; 

—— w nowotworach trwale nieoperacyjnych — resekcji stosowanej jako metoda paliatywna 
(resekcja jelita, zespolenie omijające, kolostomia obarczająca, endoskopowe protezo-
wanie zwężenia).
Wykonuje się następujące rodzaje resekcji:

—— wycięcie prawej połowy okrężnicy — w przypadku raków kątnicy lub wstępnicy. W rakach 
zagięcia wątrobowego poprzecznicy zaleca się wykonanie tak zwanej poszerzonej hemi-
kolektomii prawej (usunięcie kątnicy, wstępnicy i poprzecznicy) — ze względu na moż-
liwość rozwoju przerzutów w węzłach chłonnych położonych wzdłuż naczyń okrężniczych 
środkowych;

—— wycięcie poprzecznicy — w przypadku raków środkowej części poprzecznicy. Jeśli guz 
jest położony w pobliżu zagięcia wątrobowego, bezpieczniejsze jest wykonanie poszerzo-
nej prawej hemikolektomii, natomiast u chorych, u których guz dotyczy zagięcia śledzio-
nowego — poszerzonej lewej hemikolektomii;

—— wycięcie lewej połowy okrężnicy — w przypadku nowotworów zstępnicy, a także niektó-
rych nowotworów esicy;

—— wycięcie esicy — w przypadku guzów położonych w jej obrębie. Niekiedy zaleca się lewo-
stronną hemikolektomię, zwłaszcza w nowotworach umiejscowionych w górnym odcinku 
esicy;

—— prawie całkowite wycięcie okrężnicy (subtotalna kolektomia) — w przypadku synchronicz-
nych nowotworów jelita grubego, raków metachronicznych po wcześniejszym częściowym 
usunięciu okrężnicy, mechanicznej niedrożności okrężnicy z perforacją jelita (np. kątnicy) 
lub bez, FAP oraz u niektórych chorych na HNPCC; 

—— poszerzony zabieg operacyjny — w przypadku raka zaawansowanego miejscowo nacieka-
jącego sąsiednie narządy (jelito cienkie, macicę, jajniki, pęcherz moczowy, żołądek, śle-
dzionę, trzustkę, nadnercza, nerki, moczowód). Celowość wykonywania takich zabiegów 
uzasadniają dość dobre wyniki przeżyć odległych.

Postępowanie w przypadkach doraźnych
Do niedrożności jelita grubego spowodowanej nowotworem najczęściej dochodzi w gu-

zach esicy lub zagięcia śledzionowego, natomiast jelita cienkiego — przy nacieku zastawki 
Bauchina. Niedrożność zwykle narasta powoli, ale może prowadzić do perforacji jelita — naj-
częściej w obrębie kątnicy. Stanowi ona bezwzględne wskazanie do leczenia operacyjnego 
w trybie nagłym lub, co jest korzystniejsze, przyspieszonym.
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Przetoka okrężnicza — kolostomia
Niekiedy leczenie operacyjne nowotworów okrężnicy oraz odbytnicy wymaga wytworzenia 

sztucznego połączenia między światłem jelita a powłokami jamy brzusznej (stomii). Wytwo-
rzenie stomii w zasadniczy sposób wpływa na jakość życia chorego, zwłaszcza na możliwo-
ści jego adaptacji psychosocjalnej po zabiegu, dlatego przed każdym zabiegiem w obrębie 
jelita chory powinien zostać poinformowany o możliwości wytworzenia stomii i wyrazić zgodę 
na taką procedurę (w formie oddzielnego zapisu). Otwór stomii powinien przechodzić przez 
mięsień prosty, z dala od linii cięcia operacyjnego, blizn i zniekształceń skórnych, oraz być 
umiejscowiony na fałdzie skórnym (ważne u osób otyłych).

Zabiegi minimalnie inwazyjne
Laparoskopowe usunięcie okrężnicy (resekcja okrężnicy z asystą laparoskopową) jest co-

raz częściej stosowane w leczeniu raka okrężnicy, zwłaszcza w małym stopniu zaawansowa-
nia, a także w przypadku profilaktycznej kolektomii. Zaletami takiego postępowania są: mniej-
sza rana operacyjna (efekt estetyczny), mniejsze dolegliwości bólowe po zabiegu, skrócona 
rehabilitacja i krótszy pobyt w szpitalu, a wadą — większy koszt. Wyniki leczenia, zarówno 
w odniesieniu do częstości powikłań pozabiegowych, jak i 5-letnich przeżyć, w przypadku obu 
metod są porównywalne.

Chemioterapia
Leczenie uzupełniające raka okrężnicy

Podstawowym wskazaniem do stosowania leczenia uzupełniającego jest III stopień za-
awansowania nowotworu. U chorych z tej grupy zawsze stosuje się uzupełniającą CTH, o ile 
nie występują przeciwwskazania wynikające z  obecności schorzeń współistniejących lub 
oczekiwanej długości życia.

W II stopniu zaawansowania zastosowanie leczenia uzupełniającego jest przedmiotem 
kontrowersji — obecność cechy T4, a zwłaszcza T4b (stopień IIC), może stanowić samodziel-
ne wskazanie do niego.

Leczenie uzupełniające można rozważać przy współistnieniu czynników większego ryzyka 
wznowy, takich jak: cecha T4a, duży stopień złośliwości histologicznej, mała liczba usunię-
tych węzłów chłonnych (< 12), perforacja, zabieg wykonywany w trybie pilnym, na przykład 
z powodu niedrożności, inwazja naczyń. Opublikowano retrospektywne obserwacje wskazu-
jące, że uzupełniająca CTH fluoropirymidyną może pogarszać rokowanie u chorych z II stop-
niem zaawansowania i rakami wykazującymi MSI, ale dane te wymagają potwierdzenia.

Obserwacja wskazująca na to, że u  chorych z  mutacjami PIK3CA w  guzie regularnie 
stosujących kwas acetylosalicylowy czas przeżycia jest dłuższy nie została potwierdzona. Za-
leżności tej nie zaobserwowano u chorych z nowotworami, w których ten gen był prawidłowy.

III stopień zaawansowania
Trwająca 6 miesięcy uzupełniająca CTH zawierająca FU stosowany w postaci wstrzyknięć 

lub krótkotrwałych infuzji dożylnych z dodatkiem folinianu wapniowego zmniejsza względne 
ryzyko wznowy o 45%, a zgonu — o 33% i zwiększa odsetek 3-letnich przeżyć wolnych od 
choroby z 44% do 62%, a przeżyć całkowitych — 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 Częstość 
podawania

LVFU2 Folinian wapniowy w po-
staci racemicznej*

200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, 
dzień 1. i 2.

Co 14 dni

Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzień 1. i 2.

Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, 
dzień 1. i 2.

Kapecytabina Kapecytabina 1250 mg/m2 p.o. 2 ¥ razy dziennie, 
dzień 1.–14. 

Co 21 dni

FOLFOX-4 Oksaliplatyna 85 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h 
jednocześnie z folinianem, dzień 1.

Co 14 dni

Folinian wapniowy w po-
staci racemicznej*

200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, 
dzień 1. i 2.

Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzień 1. i 2.

Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, 
dzień 1. i 2.

FOLFOXIRI Irynotekan 150 mg/m2 we wlewie i.v. przez 30 min, 
dzień 1.

Co 14 dni

Oksaliplatyna 65 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h 
jednocześnie z folinianem, dzień 2.

Folinian wapniowy w po-
staci racemicznej*

200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, 
dzień 2. i 3.

Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzień 2. i 3.

Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, 
dzień 2. i 3.

FOLFIRI Fluorouracyl 400 mg/m2 i.v., dzień 1. i 2. Co 14 dni

Fluorouracyl 600 mg/m2 we wlewie i.v. przez 22 h, 
dzień 1. i 2.

Folinian wapniowy w po-
staci racemicznej*

200 mg/m2 we wlewie i.v. przez 2 h, 
dzień 1. i 2.

Irynotekan 180 mg/m2 we wlewie i.v. przez 30–90 
min, dzień 1.

CAPOX (XE-
LOX)

Kapecytabina 850–1000 mg/m2 p.o. 2 ¥ dziennie, 
dzień 1.–14.

Co 21 dni

Oksaliplatyna 130 mg/m2 i.v., dzień 1.

Monoterapia 
irynotekanem

Irynotekan 350 mg/m2 i.v., dzień 1. Co 21 dni

Æ
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długotrwałych wlewów dożylnych (schemat LVFU2 — tab. 31), a nie wstrzyknięć charaktery-
zuje się porównywalną skutecznością i lepszą tolerancją. 

Kapecytabina, stosowana przez 24 tygodnie, jest równie skuteczna jak FU z folinianem 
— zaobserwowano tendencję do wydłużenia czasu wolnego od choroby oraz czasu przeżycia 
całkowitego i mniejszą liczbę objawów niepożądanych. 

Jak dotychczas oksaliplatyna jest jedynym lekiem, który dodany do fluoropirymidyny 
w niewielkim stopniu zwiększył skuteczność uzupełniającej CTH, jednak kosztem większej 
toksyczności leczenia (wystąpienie polineuropatii 3. stopnia u  13% leczonych). Leczenie 
irynotekanem okazało się nieskuteczne.

Schemat FOLFOX-4 w porównaniu z LVFU2 znamiennie zmniejsza względne ryzyko wzno-
wy o 22% (odsetek 5-letnich przeżyć wolnych od choroby — 66,4% wobec 58,9%) i zgonu 
o 20% (odsetek 6-letnich przeżyć — 72,9% wobec 68,7%). W przeprowadzonej analizie pod-
grup wykazano, że korzyść ze stosowania schematu FOLFOX-4 odnoszą tylko osoby poniżej 
65. roku życia — może to stanowić wskazówkę w doborze chorych do bardziej intensywnej 
terapii uzupełniającej.

Zastosowanie oksaliplatyny z kapecytabiną (CAPOX) znamiennie zmniejsza względne ryzyko 
wznowy o 20% (odsetek 7-letnich przeżyć wolnych od choroby — 63% wobec 56%) oraz ryzyko 
zgonu o 17% (odsetek 7-letnich przeżyć — 73% wobec 57%) bez wpływu na czas przeżycia cał-
kowitego, w porównaniu z FU podawanym w postaci iniekcji z folinianem wapniowym. Polineuro-
patia czuciowa przynajmniej 3. stopnia występuje u 11% chorych leczonych schematem CAPOX.

Tabela 31. Wybrane schematy chemioterapii i leki ukierunkowane molekularnie wykorzysty-
wane w leczeniu raka jelita grubego (cd.)

Schemat Lek Dawka Częstość 
podawania

Bewacyzumab 
z FOLFOX-4 
(w drugiej linii)

Bewacyzumab
FOLFOX-4

10 mg/kg wlew i.v. przez 30–90 min
Dawki leków typowe

Co 14 dni

Cetuksymab  
z FOLFIRI

Cetuksymab  
FOLFIRI

Pierwsze podanie 400 mg/m2 wlew i.v. 
przez 2 h, następnie 250 mg/m2 wlew 
i.v. przez 1 godz. dzień 1. przed FOLFIRI

Co 7 dni 
(FOLFIRI co 
14 dni)

Panitumumab  
z FOLFOX-4

Panitumumab  
FOLFOX-4

6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzień 1. 
przed FOLFOX-4

Co 14 dni

Aflibercept  
z FOLFIRI  
(w drugiej linii)

Aflibercept  
FOLFIRI

4 mg/kg wlew i.v. przez 1 h dzień 1. 
przed FOLFIRI

Co 14 dni

Cetuksymab 
(w trzeciej linii)

Cetuksymab Pierwsze podanie 400 mg/m2 wlew i.v. 
przez 2 h, a następnie 250 mg/m2 wlew 
i.v. przez 1 h

Co 7 dni

Panitumumab 
(w trzeciej linii)

Panitumumab 6 mg/kg wlew i.v. przez 1 h Co 14 dni

Regorafenib Regorafenib 160 mg p.o. 1 × dz., dzień 1.–21. Co 28 dni

Dawka fluorouracylu może być modyfikowana w szczególnych sytuacjach klinicznych na podstawie określenia stężenia leku w osoczu
*Lub kwas lewofolinowy w równoważnej dawce
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Leki ukierunkowane molekularnie (bewacyzumab i cetuksymab) skojarzone z chemiote-
rapią zawierającą oksaliplatynę okazały się nieskuteczne.

II stopień zaawansowania
Wpływ leczenia uzupełniającego na poprawę rokowania jest niewielki — metaanaliza 

wskazuje, że odsetek 5-letnich przeżyć wolnych od choroby wzrasta o 4% i terapia nie ma 
wpływu na czas przeżycia całkowitego. W II stopniu zaawansowania, o ile jest podejmowa-
ne leczenie, należy zastosować FU z folinianem wapniowym, najlepiej w postaci schematu 
LVFU2. 

Leczenie systemowe przerzutowego raka jelita grubego
Klasyczna chemioterapia 

Zastosowanie CTH zawierającej FU u  chorych na nieoperacyjnego raka okrężnicy lub 
odbytnicy w porównaniu z leczeniem wyłącznie objawowym zmniejsza względne ryzyko zgonu 
o 35% oraz zwiększa odsetek przeżyć 1-rocznych o 16% i medianę czasu przeżycia o 3,7 
miesiąca.

Istotnymi czynnikami branymi pod uwagę przy wyborze sposobu leczenia systemowego 
są: możliwość wykonania radykalnej metastazektomii, dynamika choroby i obecność obja-
wów klinicznych oraz preferencje chorego. Obecnie u chorych w dobrym stanie sprawności 
ogólnej preferowane jest zastosowanie w pierwszej linii leczenia schematów zawierających 
poza fluoropirymidyną także irynotekan (np. FOLFIRI) lub oksaliplatynę (np. FOLFOX-4 lub 
CAPOX). Skojarzenie kapecytabiny i irynotekanu, ze względu na złą tolerancję leczenia, nie 
jest polecane. Schemat CAPOX, mimo że w porównaniu z programem FOLFOX-4 pozwala 
na uzyskanie nieco mniejszej liczby odpowiedzi bezpośrednich, charakteryzuje się podobną 
skutecznością zarówno w odniesieniu do czasu wolnego od progresji, jak i czasu przeżycia 
całkowitego. Wybór konkretnego schematu zależy od obecności przeciwwskazań do podania 
irynotekanu lub oksaliplatyny wynikających z oczekiwanych toksyczności oraz zaplanowanej 
strategii leczenia sekwencyjnego. Chemioterapia według programu FOLFIRI lub FOLFOX-4 
pozwala na uzyskanie odpowiedzi bezpośrednich u 31–53% i mediany czasu wolnego od 
progresji wynoszącego 7–9 miesięcy. 

Wykazano, że odstawienie oksaliplatyny po 6 cyklach schematu FOLFOX, a następnie 
ponowne dołączenie tego leku do FU w przypadku progresji nie ma niekorzystnego wpływu na 
rokowanie. Wydaje się także, że CTH nie musi być kontynuowana aż do momentu progresji 
lub nieakceptowanej toksyczności — racjonalnym postępowaniem w przypadku braku dyna-
miki zmian nowotworowych może być przerwanie leczenia i  jego ponowienie w momencie 
progresji.

Wpływ wielolekowej CTH zastosowanej w pierwszej linii na wydłużenie czasu przeżycia 
chorych jest mniej wyraźny, a zasadnicze znaczenie ma w tym przypadku przede wszystkim 
wykorzystanie terapii sekwencyjnej, obejmującej przynajmniej 2 rzuty leczenia. Stosowanie 
programu z irynotekanem w pierwszej, a z oksaliplatyną w drugiej linii, lub odwrotnie, jest 
standardowym sposobem postępowania pozwalającym na uzyskanie mediany czasu przeży-
cia chorych wynoszącej około 21 miesięcy. Oksaliplatynę należy zawsze skojarzyć z fluoro-
pirymidyną, natomiast w drugiej linii dopuszczalna jest monoterapia irynotekanem. Chorzy 
w nieco gorszym stanie sprawności lub z przeciwwskazaniami do podania irynotekanu bądź 
oksaliplatyny mogą być leczeni FU z folinianem wapniowym lub samą kapecytabiną. Taka 
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opcja może też być preferowana u chorych, u których dynamika choroby jest niewielka, ob-
jawy skąpe, a radykalne leczenie chirurgiczne, niezależnie od odpowiedzi na chemioterapię, 
niemożliwe.

Terapia ukierunkowana molekularnie
Obecnie wykorzystywane leki ukierunkowane molekularnie u chorych na zaawansowane-

go raka jelita grubego to przeciwciała monoklonalne bewacyzumab (antagonista VEGF) oraz 
cetuksymab i panitumumab (antagoniści EGFR), a ostatnio także aflibercept (tzw. pułapka 
dla VEGF) i regorafenib (inhibitor wielokinazowy).

Dla bewacyzumabu, afliberceptu i regorafenibu nie ma żadnych czynników predykcyjnych. 
Aby rozpocząć leczenie cetuksymabem lub panitumumabem, konieczne jest wykazanie pra-
widłowych genów RAS (ok. 45% chorych ma mutację aktywującą genu KRAS lub NRAS i tera-
pia jest u nich nieskuteczna) oraz dodatkowo obecności EGFR w przynajmniej 1% komórek 
raka (wymóg rejestracyjny dla cetuksymabu).

Leczenie pierwszej linii
W jednym badaniu III fazy wykazano, że dołączenie bewacyzumabu do schematu IFL 

zawierającego irynotekan, FU stosowany w postaci wstrzyknięć (nie w  formie wlewów do-
żylnych) i folinian wapniowy w pierwszej linii leczenia wpływa na wydłużenie czasu przeżycia 
całkowitego. Wyników tych nie można jednak bezpośrednio przełożyć na praktykę klinicz-
ną, ponieważ schemat IFL jest istotnie mniej skuteczny niż standardowe programy CTH 
i w związku z tym nie można go stosować — mediana czasu przeżycia chorych otrzymujących 
bewacyzumab z IFL wynosiła 20,3 miesiąca w porównaniu z 15,6 miesiąca dla leczonych 
tylko IFL, a w opublikowanym w tym samym czasie badaniu porównującym FOLFOX-4 z IFL 
mediany te miały wartość, odpowiednio, 19,5 miesiąca i 15 miesięcy. Być może dodanie 
tego przeciwciała do standardowego schematu FOLFIRI wpływa także w jakimś stopniu na 
poprawę rokowania, ale nie zostało to oceniane w badaniu III fazy, a dane dotyczące sku-
teczności takiej terapii pochodzą z badań bez grupy kontrolnej i mają ograniczoną wartość. 

Bewacyzumab dodany do programów CTH zawierających oksaliplatynę, stosowanych 
w pierwszej linii leczenia, nie wydłuża czasu przeżycia całkowitego oraz nie wpływa na zwięk-
szenie odsetka odpowiedzi bezpośrednich. Przeciwciało dołączone do FU z folinianem wap-
niowym zwiększa odsetek odpowiedzi bezpośrednich oraz wydłuża czas przeżycia wolny od 
progresji, ale wpływ leku na czas przeżycia całkowitego jest niepewny. 

Wartość bewacyzumabu w pierwszej linii leczenia jest przedmiotem kontrowersji, zwłasz-
cza że z  leczeniem wiążą się często istotne objawy niepożądane (np. zwiększone ryzyko 
krwawień, zwyżki ciśnienia tętniczego, białkomocz, udary mózgu). Jeśli lek ten jest stosowa-
ny, należy kojarzyć go ze schematem FOLFIRI.

Dane dotyczące wartości cetuksymabu dodanego do CTH pierwszej linii są sprzeczne. 
Badania, w których retrospektywnie analizowano stan genu KRAS, wskazują, że przeciwciało 
skojarzone z CTH FOLFIRI lub FOLFOX-4 wpływa na istotne zwiększenie odsetka odpowiedzi 
bezpośrednich i wydłużenie czasu wolnego od progresji. W skojarzeniu ze schematem FOL-
FIRI w badaniu III fazy wykazano wydłużenie czasu przeżycia całkowitego — mediana czasu 
przeżycia chorych otrzymujących cetuksymab wynosiła 23,5 miesiąca w porównaniu z 20,0 
miesiącami dla chorych leczonych tylko przy zastosowaniu schematu FOLFIRI (znamienna 
redukcja względnego ryzyka zgonu o 20%) — jednak chorzy w ramieniu kontrolnym po pro-
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gresji byli leczeni suboptymalnie (terapię anty-EGFR w kolejnych liniach otrzymało tylko 31%). 
Ostatnio przedstawiono retrospektywną analizę dotyczącą chorych z prawidłowymi genami 
RAS — skuteczność leczenia skojarzonego była nieco większa (mediana czasu przeżycia 
28,4 wobec 20,2 miesiąca; zmniejszenie względnego ryzyka zgonu o 31%). 

Bezpośrednie porównanie cetuksymabu i bewacyzumabu skojarzonych z FOLFIRI wskazu-
je na przewagę leku anty-EGFR w odniesieniu do czasu przeżycia całkowitego, ale nie czasu 
wolnego od progresji (pierwszorzędowym punktem końcowym badania był jednak odsetek 
odpowiedzi bezpośrednich). W badaniach III fazy nie potwierdzono wartości cetuksymabu 
skojarzonego z chemioterapią zawierającą oksaliplatynę w pierwszej linii leczenia. Analizy 
retrospektywne wskazują, że szczególną korzyść z dodania cetuksymabu do CHT mogą od-
nosić chorzy, u których występuje wczesna obiektywna odpowiedź, ale ta obserwacja ma 
niewielkie znaczenie praktyczne.

W badaniu III fazy u chorych z guzami z prawidłowym stanem KRAS nie wykazano, aby ce-
tuksymab skojarzony z FOLFOX (większość chorych uczestniczących w badaniu) lub FOLFIRI, 
był skuteczniejszy niż taka sama CHT skojarzona z bewacyzumabem.

Panitumumab dołączony do CTH FOLFOX nieznacznie wydłuża czas wolny od progresji 
i granicznie zwiększa częstość odpowiedzi bezpośrednich oraz wpływa na wydłużenie czasu 
przeżycia całkowitego (mediana 26 wobec 20,2 miesiąca).

Leczenie drugiej linii
Bewacyzumab dodany do chemioterapii FOLFOX-4 u  chorych wcześniej leczonych flu-

oropirymidyną i irynotekanem wydłuża czas przeżycia całkowitego (mediana — 12,9 wobec 
10,8 miesiąca i znamienne zmniejszenie względnego ryzyka zgonu o 25%).

Kontynuowanie podawania bewacyzumabu po progresji w trakcie leczenia pierwszej linii 
wraz ze zmianą CTH wpływa na niewielkie wydłużenie czasu przeżycia całkowitego (mediana 
— 11,2 wobec 9,8 miesiąca, czyli zmniejszenie względnego ryzyka zgonu o 19%).

W przypadku skojarzenia cetuksymabu z irynotekanem, a także panitumumabu ze sche-
matem FOLFIRI nie ma danych wskazujących na wydłużenie czasu przeżycia całkowitego.

Aflibercept skojarzony ze schematem FOLFIRI wpływa na nieznaczne wydłużenie czasu 
przeżycia całkowitego w  porównaniu z  wyłączną chemioterapią (mediana — 13,5 wobec 
12,1 miesiąca i znamienne zmniejszenie względnego ryzyka zgonu o 18%).

Leczenie trzeciej linii
Cetuksymab zastosowany w  monoterapii w  trzeciej linii leczenia poprawia parametry 

dotyczące przeżycia u chorych wcześniej leczonych fluoropirymidyną, irynotekanem i oksali-
platyną w porównaniu z leczeniem objawowym (mediana czasu przeżycia całkowitego — 9,5 
wobec 4,8 miesiąca, znamienna redukcja względnego ryzyka zgonu o 45%) oraz poprawia 
jakość życia. 

Brak wpływu panitumumabu zastosowanego w trzeciej linii leczenia na czas przeżycia 
całkowitego prawdopodobnie wiąże się z założoną w badaniu rejestracyjnym zmianą losowo 
wybranego sposobu leczenia po stwierdzeniu progresji. Bezpośrednie porównanie obu prze-
ciwciał anty-EGFR wskazuje na ich podobną skuteczność. Możliwość bezpiecznego stosowa-
nia panitumumabu u chorych, którzy podczas leczenia cetuksymabem mieli ostre reakcje 
nadwrażliwości, nie została ostatecznie potwierdzona.
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Monoterapia regorafenibem u  chorych wcześniej leczonych wszystkimi dostępnymi le-
kami wpływa, w  porównaniu z  leczeniem wyłącznie objawowym, na niewielkie wydłużenie 
czasu przeżycia całkowitego (mediana — 6,4 wobec 5,0 miesięcy i zmniejszenie względnego 
ryzyka zgonu o 23%). Leczenie regorafenibem wiąże się z ryzykiem niepożądanych działań 
u znacznej części chorych.

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

Chemioterapia u chorych poddawanych metastazektomii  
z powodu przerzutów do wątroby

Preferuje się zastosowanie schematów CTH zawierających oksaliplatynę (np. FOLFOX-4, 
ewentualnie bardziej toksyczny FOLFOXIRI), a ponownej oceny operacyjności należy dokonać 
najpóźniej po 12 tygodniach leczenia. 

Nie ustalono, czy dodanie do CTH leków ukierunkowanych molekularnie, takich jak prze-
ciwciała anty-EGFR, może zwiększyć skuteczność wstępnej terapii i  wpłynąć na poprawę 
rokowania. Wartość ostatnio opublikowanego badania wskazującego na większą częstość 
resekcji R0 u  chorych leczonych cetuksymabem w  skojarzeniu z  chemioterapią podważa 
bardzo mała częstość resekcji R0 w grupie kontrolnej.

Łączny czas trwania leczenia systemowego u chorych, u których przeprowadzono rady-
kalne leczenie chirurgiczne, nie powinien przekraczać pół roku — dotyczy to osób, u których 
wykonano zarówno pierwotną metastazektomię z następową CTH, jak i metastazektomię 
poprzedzoną leczeniem systemowym. 

Jeśli metastazektomia dotyczy chorych z przerzutami metachronicznymi, rola uzupełnia-
jącej CTH jest niepewna.

Chemioterapia dootrzewnowa w zrakowaceniu otrzewnej
U chorych w  dobrym stanie sprawności z  umiarkowanym zrakowaceniem otrzewnej 

w przebiegu wrażliwego na chemioterapię raka jelita grubego zaleca się wykonanie całko-
witej operacji cytoredukcyjnej (wycięcie wszystkich widocznych makroskopowo ognisk zra-
kowacenia) w  połączeniu z  dootrzewnową CTH w  hipertermii (HIPEC, hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy). Systematyczny przegląd publikacji wraz z  metaanalizą badań 
klinicznych wskazuje, że u chorych na raka jelita grubego ze zrakowaceniem otrzewnej (M1b) 
takie postępowanie pozwala na poprawę rokowania w porównaniu z operacją paliatywną lub 
CTH systemową (mediana przeżycia — 33 wobec 12 miesięcy, 5-letnie przeżycia — 40% 
wobec 13%). Po wykonaniu całkowitej cytoredukcji najczęściej stosuje się dootrzewnowo 
mitomycynę C albo dootrzewnowo oksaliplatynę wraz z  jednoczesnym dożylnym podaniem 
FU z folinianem wapniowym, a następnie kontynuuje się CTH systemową. Ten sposób lecze-
nia powinien być stosowany w ośrodkach dysponujących wyspecjalizowaną kadrą (chirurg, 
onkolog kliniczny, perfuzjonista) oraz dedykowanym sprzętem do perfuzji dootrzewnowej. 
Wyłącznie paliatywne leczenie systemowe operacyjnych chorych z ograniczonym zrakowace-
niem otrzewnej w przebiegu raka jelita grubego (w tym także przerzutami raka okrężnicy do 
jajnika) jest mało skuteczne. 
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Radioterapia
Napromienianie uzupełniające operację u chorych na raka okrężnicy nie jest postępowa-

niem standardowym. Bardzo rzadko stosuje się napromienianie przedoperacyjne — wyłącz-
nie u chorych z ryzykiem nieradykalnej operacji.

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów
Chorzy na raka okrężnicy odnoszą korzyść ze stosowania w miarę intensywnego rytmu 

badań kontrolnych po radykalnym leczeniu — według zaleceń ESMO zasady ich prowadzenia 
są następujące:

—— badanie podmiotowe i przedmiotowe oraz oznaczenie CEA co 3–6 miesięcy przez 3 lata 
i co 6 miesięcy w 4. i 5. roku;

—— KT brzucha i klatki piersiowej co 6–12 miesięcy przez 3 lata u chorych z dużym ryzykiem 
nawrotu;

—— kolonoskopia w ciągu 1. roku, później co 3–6 lat;
—— badanie PET-KT nie jest rutynowo zalecane.
O ile nawrót choroby jest izolowany, zawsze należy rozważyć możliwość terapii miejsco-

wej (zabieg operacyjny, techniki ablacyjne). W pozostałych przypadkach stosuje się systemo-
we leczenie paliatywne.
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Rak odbytnicy
Krzysztof Bujko, Roman Herman, Jakub Pałucki,  

Wojciech Polkowski, Piotr Potemski

Epidemiologia
Raka odbytnicy (C20) rozpoznano w 2011 roku w Polsce u ok. 5700 osób (ponad 3400 

mężczyzn i ponad 2200 kobiet), odnotowując z tego powodu ok. 3100 zgonów (ok. 1800 
mężczyzn i  prawie 1300 kobiet). Standaryzowany współczynnik zachorowalności wyniósł 
11,8 u mężczyzn i 5,6/105/rok u kobiet, a umieralności, odpowiednio, 6,1 i 2,7.

Etiopatogeneza
Etiopatogeneza raka odbytnicy jest podobna jak raka okrężnicy.

Patomorfologia
Patomorfologia raka odbytnicy jest podobna jak raka okrężnicy. Dodatkowo patolog, oce-

niając wygląd zewnętrznej powierzchni preparatu pooperacyjnego, dostarcza danych dotyczą-
cych jakości leczenia chirurgicznego (tab. 32). 

Rozpoznawanie — ogólne zasady
Ogólne zasady rozpoznawania raka odbytnicy są podobne jak raka okrężnicy.

Tabela 32. Skala oceny jakości leczenia chirurgicznego dokonywana makroskopowo przez 
patologa na podstawie wyglądu zewnętrznej powierzchni preparatu pooperacyjnego

1. Płaszczyzna 
blaszki właściwej 
mięśniówki jelita

Niewielka objętość mezorektum i bardzo nieregularna jego powierzchnia; 
głębokie ubytki sięgają mięśniówki jelita. Jakość leczenia chirurgicznego 
niedostateczna

2. Płaszczyzna wew
nątrz mezorektum

Średnia objętość mezorektum z nieregularną powierzchnią i ubytkami; żaden 
z nich nie dochodzi do mięśniówki jelita. Nieznaczne zwężenie stożkowate 
preparatu w odcinku dystalnym. Jakość leczenia chirurgicznego przeciętna

3. Płaszczyzna 
mezorektum

Mezorektum nienaruszone o gładkiej powierzchni; możliwe niewielkie ubytki 
≤ 5 mm. Brak zwężenia stożkowatego preparatu w odcinku dystalnym. 
Jakość leczenia chirurgicznego dobra
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Ocena zaawansowania
Ocena zaawansowania raka odbytnicy jest podobna jak raka okrężnicy, przy czym stan-

dardem są rezonans magnetyczny (MR) i transrektalne USG (możliwość oceny miejscowego 
zaawansowania nowotworu i dokonanie kwalifikacji do leczenia skojarzonego).

O ile światło odbytnicy jest wystarczająco szerokie, zawsze należy wykonać przedope-
racyjną pełną kolonoskopię — jej wynik może zmienić plan postępowania chirurgicznego 
u 10–20% chorych (obecność guzów synchronicznych). U chorych, u których kolonoskopii nie 
można wykonać ze względu na zwężenie jelita lub jest ona niepełna ze względu na nieprawi-
dłowe przygotowania jelita, badanie to powinno być przeprowadzone po operacji.

U wszystkich chorych powinno się wykonać komputerową tomografię (KT) klatki pier-
siowej, jamy brzusznej i miednicy przed podjęciem decyzji leczniczych — nie umożliwia to 
jednak wiarygodnej oceny głębokości naciekania oraz stanu zwieraczy i dźwigacza odbytu. 

Najdokładniejszym badaniem określającym miejscowe zaawansowanie guza jest MR 
miednicy. Konieczne jest zastosowanie dedykowanego protokołu z obrazami o wysokiej roz-
dzielczości. Badanie MR cechuje się wysoką (sięgającą 90%) dokładnością w ocenie głębo-
kości naciekania ściany odbytnicy. Szczególnie ważne są ocena stosunku (odległości) nacie-
ku raka od powięzi mezorektalnej oraz ocena regionalnych węzłów chłonnych. Na podstawie 
badania MR, które umożliwia odróżnienie cech T2–-T4, podejmuje się decyzję o wyborze 
leczenia (leczenie chirurgiczne pierwotne lub poprzedzone napromienianiem). Technika wy-
sokiej rozdzielczości oraz obrazowanie wielopłaszczyznowe pozwalają na ocenę zwieraczy 
i  dźwigacza odbytu, a  także pozostałych struktur miednicy. Badanie MR umożliwia także 
ocenę odpowiedzi na przedoperacyjną chemioradioterapię (CRTH).

Podobnie wysoką dokładnością w ocenie stopnia miejscowego zaawansowania cechuje 
się transrektalne badanie USG, mniej rozpowszechnione niż MR. Ograniczeniem metody jest 
jednak niewielki obszar badania, który nie pozwala na ocenę całego mezorektum, węzłów 
chłonnych biodrowych i pozostałych narządów miednicy.

Rola badania pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) połączonej z KT (PET-KT) polega 
głównie na ocenie obecności wznowy pooperacyjnej (odróżnienie procesu nowotworowego 
od blizny w przypadku klinicznych podejrzeń nawrotu miejscowego).

Leczenie — ogólne zasady, rokowanie
Leczenie chorych na raka odbytnicy wymaga współdziałania chirurga, radioterapeuty, 

onkologa klinicznego, radiologa i patologa — szczególnie ważna, poza chirurgią, jest rola 
radioterapii (RTH). Decyzje o wyborze postępowania należy podejmować podczas wielody-
scyplinarnych spotkań klinicznych, a chorzy powinni być leczeni w oddziałach onkologicznych 
i operowani przez doświadczonych chirurgów (wykonujących ≥ 20 zabiegów rocznie). 

Rokowanie w  raku odbytnicy, w  zależności od stopnia zaawansowania na podstawie 
amerykańskiego rejestru SEER, przedstawiono w tabeli 33. W badaniu EUROCARE-4 wyka-
zano, że w Polsce odsetek 5-letnich przeżyć wynosi w całej grupie chorych 39% — średnia 
w krajach europejskich to 53%.
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Leczenie — szczegółowe zasady w poszczególnych  
stopniach zaawansowania
Leczenie chirurgiczne

Rak odbytnicy jest umiejscowiony w odcinku jelita grubego od brzegu odbytu do wysoko-
ści 12–15 cm — nowotwory złośliwe zlokalizowane wyżej leczy się jak raka okrężnicy. 

U chorego na raka odbytnicy T1–2N0M0 powinno się wykonać wycięcie przezodbytowe, 
przednią resekcję odbytnicy albo brzuszno-kroczowe (krzyżowe) odjęcie odbytnicy. 

Całkowite wycięcie mezorektum (TME, total mesorectal excision) jest postępowaniem 
standardowym w przypadku guzów zlokalizowanych w dolnej oraz środkowej 1/3 części od-
bytnicy. Całkowite wycięcie mezorektum zmniejsza ryzyko powstania wznowy miejscowej 
i  wydłuża czas przeżycia bez objawów choroby. W  przypadku guzów położonych w  górnej 
części odbytnicy (powyżej załamka otrzewnej) zaleca się wykonanie wycięcia mezorektum do 
5 cm poniżej dolnego brzegu guza. 

Należy zawsze dążyć do zachowania zwieraczy. Podczas resekcji nisko położonego raka 
odbytnicy możliwe jest zachowanie dystalnego marginesu jelita o długości poniżej 1 cm (nawet 
5 mm), ale tylko w wyselekcjonowanej grupie chorych po RTH bądź CRTH przedoperacyjnej.

W preparacie operacyjnym powinno być ocenione przynajmniej 12 węzłów chłonnych, 
z  wyjątkiem chorych poddanych przedoperacyjnej CRTH, ponieważ wówczas niektóre węzły 
chłonne (zarówno prawidłowe, jak i zajęte przez przerzuty) są zniszczone przez napromienianie. 

Operacjami oszczędzającymi zwieracze są:
—	 w nowotworach umiejscowionych w  górnej lub środkowej części odbytnicy — (niska) 

przednia resekcja odbytnicy; 
—	 w niektórych nowotworach dolnej 1/3 — resekcja międzyzwieraczowa odbytnicy, do której 

kwalifikują się chorzy z  nowotworami o  złośliwości w  stopniach G1–2, bez naciekania 
okołojelitowego i zajęcia zwieracza zewnętrznego oraz z prawidłową czynnością zwieraczy 
(ocena manometryczna).
Konieczne jest zachowanie marginesów: bocznego (radialnego) ≥ 2 mm oraz dalszego mar-

ginesu ściany jelita ≥ 1 cm (pod warunkiem wykonywania operacji przez doświadczonego chirur-
ga i kwalifikacji chorych z zaawansowanym rakiem do przedoperacyjnej RTH lub CRTH). 

Tabela 33. Odsetki rzeczywistych przeżyć 5-letnich chorych na raka odbytnicy w zależności 
od stopnia zaawansowania klinicznego według danych SEER

Stopień zaawansowania Odsetek przeżyć 5-letnich (%)

I 74,1

IIA 64,5

IIB 51,6

IIC 32,3

IIIA 74,0

IIIB 45,0

IIIC 33,4

IV 6,0



Rak odbytnicy

201

Brzuszno-kroczowe (krzyżowe) odjęcie odbytnicy wykonuje się u  chorych z  nisko poło-
żonym rakiem (dolna 1/3) oraz w  przypadku zaawansowanych lub nisko zróżnicowanych 
nowotworów umiejscowionych w środkowej 1/3 odbytnicy. 

Wycięcie miejscowe raka odbytnicy zostanie omówione później.

Zasady leczenia chirurgicznego choroby przerzutowej
Zasady leczenia chirurgicznego choroby przerzutowej są podobne jak raka okrężnicy. Ist-

nieją 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 odległymi, napromienianie okolicy guza pierwotnego dawką 5 × 5 Gy i po krótkiej 
przerwie rozpoczęcie CTH zapewnia dobry efekt paliatywny u większości chorych; tylko około 
20% z nich wymaga później wyłonienia stomii. Alternatywnym postępowaniem może być 
zastosowane jako pierwsze przed CHT paliatywne leczenie operacyjne (wycięcie ogniska 
pierwotnego lub wyłonienie stomii). 

U chorych na raka odbytnicy z synchronicznymi przerzutami odległymi potencjalnie resek-
cyjnymi należy rozważyć napromienianie miednicy dawką 5 × 5 Gy i następnie CHT przez 
około 3 miesiące taką jak u chorych na raka okrężnicy. Po tym leczeniu ocenia się możliwo-
ści resekcji zarówno przerzutów, jak i ogniska pierwotnego.

Chemioradioterapia i radioterapia
Leczenie przedoperacyjne u chorych na raka resekcyjnego

Wykazano przewagę przedoperacyjnej RTH nad pooperacyjną. W porównaniu z poope-
racyjnym napromienianiem sekwencja przedoperacyjna skuteczniej zmniejsza odsetek na-
wrotów miejscowych, a  także cechuje się mniejszą toksycznością, zarówno wczesną, jak 
i  późną, głównie ze strony jelita cienkiego. Tak więc przedoperacyjna RTH lub CRTH są 
postępowaniem z wyboru u chorych leczonych w sposób skojarzony. 

U chorych operowanych techniką TME napromienianie przedoperacyjne zmniejsza odse-
tek nawrotów miejscowych o połowę — z około 10–11% do 4–6%. Napromienianie przed-
operacyjne nieznacznie zwiększa ryzyko powikłań pooperacyjnych — upośledzone jest 
gojenie się rany krocza po amputacji odbytnicy brzuszno-kroczowej. Napromienianie nie 
powoduje jednak zwiększenia ryzyka najcięższego powikłania, jakim jest rozejście się ze-
spolenia jelitowego.

Istnieją dwa standardy napromieniania przedoperacyjnego: napromienianie w tygodniu 
poprzedzającym operację z zastosowaniem schematu 5 frakcji po 5 Gy lub RTH w dawce 
całkowitej 50,0–50,4 Gy we frakcjach po 1,8 lub 2,0 Gy skojarzona z CTH FU z folinianem 
wapniowym lub kapecytabiną z operacją odroczoną do około 6 tygodni po zakończeniu na-
promieniania. Obydwa sposoby leczenia zapewniają podobną skuteczność. W Polsce, a tak-
że w krajach Europy północnej, preferuje się napromienianie 5 frakcjami po 5 Gy bezpośred-
nio przed operacją, ze względu na mniejsze wczesne objawy niepożądane, wygodę i mniejsze 
koszty. Po takim napromienianiu operacja powinna się odbyć w następnym tygodniu — naj-
lepiej do 5 dni od zakończenia RTH. 

W porównaniu z wyłącznym leczeniem chirurgicznym zastosowanie przedoperacyjnej RTH 
nie powoduje istotnego wzrostu odsetka ciężkich, późnych powikłań popromiennych wyma-
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gających leczenia szpitalnego. Jednak napromienianie zarówno przed-, jak i pooperacyjne 
powoduje upośledzenie czynności końcowego odcinka jelita grubego pozostałego po resekcji 
(tzw. neorektum) i odbytu oraz funkcji seksualnych — nasilają się objawy zespołu resekcji 
przedniej, na który składają się: częste oddawanie stolca, naglące parcia, nietrzymanie stol-
ca i gazów oraz nieodróżnianie potrzeby oddania stolca od potrzeby oddania gazów. Ciężki 
zespół upośledzający codzienną aktywność chorych występuje 2-krotnie częściej u chorych 
poddanych RTH niż u tylko operowanych.

Po wprowadzeniu techniki TME wskazania do przedoperacyjnej RTH są przedmiotem licz-
nych kontrowersji ze względu na mniejsze niż wcześniej ryzyko wystąpienia nawrotu miej-
scowego. Niektórzy autorzy uważają, że napromienianie przedoperacyjne jest wskazane 
u wszystkich chorych z rakiem o klinicznym zaawansowaniu cT3, a inni ograniczają wskaza-
nia do raka cT3 naciekającego mezorektum do głębokości > 1 mm lub > 5 mm oraz raka 
z ewidentnymi przerzutami do węzłów chłonnych mezorektum. Bezwzględnym wskazaniem 
do napromieniania przedoperacyjnego jest stwierdzenie naciekania powięzi mezorektum. 
Powyższe informacje są uzyskiwane dzięki badaniu MR miednicy, które z tego powodu jest 
niezbędnym elementem diagnostyki przedoperacyjnej u wszystkich chorych na raka odbyt-
nicy. Zawężone wskazania do napromieniania możliwe są do zastosowania w wysoko wy-
specjalizowanych ośrodkach, w których wysoka jakość TME nie budzi wątpliwości i odsetek 
nawrotów miejscowych nie przekracza 8–10%.

U chorych z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi nieleczonych przedoperacyjnie na-
leży rozważyć zastosowanie pooperacyjnej CRTH w przypadku wystąpienia następujących 
wskazań:
—	 jeżeli nie zastosowano techniki TME i stwierdzono w materiale pooperacyjnym zaawan-

sowanie pT3 z naciekaniem mezorektum na głębokości > 1 mm, pT4 lub przerzuty do 
regionalnych węzłów chłonnych;

—	 jeżeli zastosowano technikę TME i stwierdzono dodatni lub mniejszy niż 1–2 mm obwodowy 
margines cięcia chirurgicznego lub przerzuty do regionalnych węzłów chłonnych, zwłaszcza 
gdy są liczne. 
Stosuje się napromienianie dawką 50,0–50,4 Gy podawaną we frakcjach po 1,8 Gy lub 

2,0  Gy jednoczasowo z  FU i  folinianem wapniowym (np. według schematu stosowanego 
w krajach nordyckich) lub samą kapecytabiną. Napromienianie pooperacyjne powinno się 
zastosować po okresie rekonwalescencji, zazwyczaj po 4–6 tygodniach od operacji. 

Chemioradioterapia przedoperacyjna u chorych na raka zajmującego powięź 
mezorektum lub narządy sąsiednie

Rozpoznanie raka zajmującego powięź mezorektum lub naciekającego narządy sąsiednie 
bez przerzutów odległych dotyczy około 10% chorych. Standardowym postępowaniem w tej 
grupie jest przedoperacyjna CRTH z 6–8 tygodniową przerwą przed zabiegiem operacyjnym. 
Celem wstępnego leczenia jest uzyskanie zmniejszenia się guza i wyjałowienia mikronacie-
ków raka na jego obwodzie, co umożliwia wykonanie resekcji radykalnej u około 70% cho-
rych. Stosuje się napromienianie dawką 50,0–50,4 Gy podawaną we frakcjach po 1,8 Gy 
lub 2 Gy jednoczasowo z FU i folinianem wapniowym lub samą kapecytabiną. W Centrum 
Onkologii w  Warszawie jednoczesna CTH jest podawana według schematu stosowanego 
w krajach nordyckich — 3 kursy FU 400 mg/m2 i folinianu wapniowego 20 mg/m2 na dobę 
podawane przez 2 kolejne dni co 2 tygodnie, zaczynając od 1. dnia napromieniania. 
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Tylko u chorych z obciążeniami internistycznymi uniemożliwiającymi podawanie CTH nale-
ży zastosować napromienianie 5 frakcjami po 5 Gy 6–8 tygodni przed operacją. Ta kilkutygo-
dniowa przerwa umożliwia zmniejszenie się guza, co stwarza szansę na radykalną resekcję. 

Napromienianie skojarzone z wycięciem miejscowym
Wycięcie miejscowe jest godnym uwagi sposobem postępowania, gdyż w porównaniu 

z radykalnymi operacjami drogą brzuszną umożliwia zachowanie zwieraczy i uzyskanie lep-
szego wyniku czynnościowego niż po resekcji przedniej, przy mniejszym ryzyku powikłań po-
operacyjnych. Istnieją dwie główne techniki wycięcia miejscowego: za pomocą rozszerzadła 
Parksa oraz przy użyciu rektoskopu operacyjnego — tak zwana technika TEM (transanal en-
doscopic microsurgery), która zapewnia lepsze wyniki i powinna być postępowaniem z wybo-
ru. Wycięcie miejscowe raka odbytnicy wykonywane jest jedynie u wybranych chorych (m.in. 
guz o średnicy < 3 cm, obejmujący < 30% obwodu, położony do 8 cm od brzegu odbytu, 
G1–2, bez naciekania naczyń lub nerwów, powierzchowne naciekający błonę  podśluzową). 
Gdy po wycięciu miejscowym stwierdzi się wyższy stopień zaawansowania raka niż opisany, 
zalecane jest wykonanie konwersji do radykalnej operacji z dostępu brzusznego. Gdy nie 
jest to możliwe (np. z powodu obciążeń internistycznych lub wskutek braku zgody chorego), 
należy zastosować pooperacyjną CRTH lub pooperacyjną RTH. Stosuje się napromienianie 
dawką 50,0–50,4 Gy podawaną we frakcjach po 1,8 Gy lub 2,0 Gy jednoczasowo z FU i fo-
linianem wapniowym (np. według schematu stosowanego w krajach nordyckich) lub samą 
kapecytabiną. Dodatkowo podaje się 10 Gy we frakcjach po 2 Gy na zmniejszony obszar 
obejmujący bliznę pooperacyjną ściany jelita.

U chorych obarczonych dużym ryzykiem operacyjnym i  z rakiem o  wielkości do 3  cm 
o zaawansowaniu T2 i granicznym T2/T3 alternatywnym postępowaniem dla typowej ope-
racji jest przedoperacyjna RTH i wycięcie miejscowe. Jest to postępowanie wystarczające 
u chorych z całkowitą regresją raka lub ze zmniejszeniem się stopnia zaawansowania do 
ypT1 z ujemnymi marginesami chirurgicznymi. W przypadkach gorszej odpowiedzi guza na 
napromienianie konieczne jest wykonanie radykalnej resekcji z dostępu brzusznego.

Radykalna radioterapia samodzielna
Radykalną samodzielną RTH lub CRTH stosuje się wyłącznie u chorych, u których leczenie 

chirurgiczne nie jest możliwe, na przykład w przypadku współwystępowania ciężkich scho-
rzeń internistycznych. Stan ogólny chorego powinien być jednak na tyle dobry, aby umożliwił 
zastosowanie napromieniania wysoką dawką. Jeżeli stan ogólny to umożliwia, napromienia-
nie kojarzone jest z CTH. U nielicznych chorych metoda ta umożliwia wyleczenie miejscowe 
i długoletnie przeżycia. Algorytm postępowania u chorych na raka odbytnicy przedstawiono 
na rycinie 18.

Radioterapia paliatywna
Zasady paliatywnej RTH przerzutów odległych nie odbiegają od stosowanych w  innych 

nowotworach narządowych. Napromienianie paliatywne nawrotu miejscowego u większości 
chorych przynosi poprawę w postaci zmniejszenia bólu lub ustąpienia krwawienia. Zazwyczaj 
stosuje się dawkę 20–25 Gy w 5 frakcjach. Napromienianie paliatywne nawrotu miejscowe-
go mniejszą dawką (30,6 Gy we frakcjach po 1,8 Gy) może być także niekiedy zastosowane 
u chorych po wcześniejszej przed- lub pooperacyjnej RTH.
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Chemioterapia uzupełniająca
U osób leczonych wyłacznie operacyjnie uzupełniająca CTH jest stosowana według zasad 

jak w raku okrężnicy. Nie ma natomiast danych wskazujących na to, że poprawia rokowanie cho-
rych, którzy otrzymali leczenie skojarzone (przed- lub pooperacyjną CRTH lub RTH). Łączny czas 
trwania leczenia systemowego (przedoperacyjnej lub pooperacyjnej CRTH — jeśli były stoso-
wane — oraz uzupełniającej CTH) nie powinien przekraczać 6 miesięcy. Zgodnie ze wskaza-
niami rejestracyjnymi jedyną możliwością adiuwantowej CTH jest podawanie FU i folinianu 
wapniowego — najlepiej w postaci wydłużonych wlewów dożylnych (patrz — Rak okrężnicy).

Chemioterapia przerzutowego raka odbytnicy
Zasady dotyczące chemioterapii przerzutowego raka odbytnicy są podobne jak raka 

okrężnicy.

Obserwacja po leczeniu i postępowanie w przypadku nawrotów
Nie wiadomo, czy regularne wykonywanie badań kontrolnych wpływa na poprawę rokowa-

nia. Jednak ze względu na możliwość zastosowania u części chorych z nawrotem leczenia 
radykalnego, ESMO sugeruje odbywanie wizyt kontrolnych co pół roku i wykonywanie z taką 
samą częstością rektosigmoidoskopii (jeśli jest to technicznie możliwe) przez pierwsze 
2 lata. Kolonoskopia, jeśli nie wykonano jej przez zabiegiem operacyjnym, powinna być zle-
cona w ciągu 1. roku obserwacji, a następnie powtarzana co 5 lat. Po roku oraz po 3 latach 
od operacji należy wykonać badania obrazowe jamy brzusznej i płuc (najlepiej KT).

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) zaleca nieco intensywniejszą obserwa-
cję — wizyty kontrolne połączone z oznaczeniem CEA (zwłaszcza jeśli jego stężenie było nie-
prawidłowe w chwili rozpoznania) planuje się przez pierwsze 2 lata co 3–6 miesięcy, a przez 
kolejne 3 lata — co 6 miesięcy. Badania obrazowe powtarza się co roku przez pierwsze 
3 lata. Rytm badań endoskopowych jest podobny jak w zaleceniach ESMO — jednak ocenę 
zespolenia u chorych poddanych niskiej przedniej resekcji odbytnicy przeprowadza się co pół 
roku przez 5 lat. Ostatnio opublikowano wyniki badania z randomizacją FACS wskazujące, że 
u chorych na raka odbytnicy lub okrężnicy wykonywanie badań kontrolnych zwiększa odsetek 
chorych operowanych radykalnie z powodu nawrotu, ale nie przekłada się to na poprawę 
rokowania. Wykazano także, że oznaczanie CEA co 3 miesiące przez 2 lata i następnie co 6 
miesięcy przez kolejne 3 lata wraz z jednorazowo wykonaną KT klatki piersiowej, jamy brzusz-
nej i miednicy po roku jest tak samo skuteczne jak regularnie powtarzane KT i oznaczania CEA.

Jeśli wznowa raka odbytnicy jest miejscowa, a chory nie był wcześniej napromieniany, 
przed ratunkowym zabiegiem operacyjnym należy zastosować CRTH lub RTH. W przypadku 
wcześniejszej RTH lub CRTH także można rozważyć zastosowanie 6 tygodni przed kolejną 
operacją napromieniania dawką 30,6 Gy we frakcjach po 1,8 Gy — samodzielnego lub sko-
jarzonego z CTH — ryzyko wystąpienia powikłań jest jednak duże. Jeśli to niemożliwe, przed 
zabiegiem ratunkowym należy rozważyć zastosowanie CTH, zwłaszcza zawierającej oksalipla-
tynę. Nawrót uogólniony leczy się według zasad opisanych w podrozdziałach Rak okrężnicy 
i Wtórne nowotwory wątroby.
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