Rozdziat 30

Guzy i torbiele trzustki
Christopher J. DiMaio

Dr Henry D. Janowitz Division of Gastroenterology, lcahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA

GUZY TRZUSTKI

KLUCZOWE ZAGADNIENIA

Rak trzustki jest czwartg przyczyng zgonéw spowodowanych chorobami nowotworowymi w Sta-

nach Zjednoczonych.

Zdecydowana wiekszos¢ rakow trzustki to gruczolakoraki, ktére powstajg w nabtonku przewodu

trzustkowego.

Ustalenie rozpoznania umozliwiajg badania obrazowe i ultrasonografia endoskopowa.

Jedyna nadziejg na wyleczenie jest catkowita resekcja guza. Jednak tylko u okoto 20% pacjentéw
W momencie ustalenia rozpoznania stwierdza sie guzy mozliwe do resekgji.

U okoto 80% pacjentéw w momencie rozpoznania choroba jest juz bardzo zaawansowana. Leczenie
polega na zapobieganiu dalszemu rozwojowi nowotworu oraz na tagodzeniu objawéw.

Mediana przezycia wynosi okoto 12 miesiecy, a wskaznik 5-letniego przezycia 5%.

1. Wstep

Definicja choroby
o Rak trzustki to kazdy ztosliwy nowotwor wy-

wodzacy sie z trzustki.

Klasyfikacja choroby

Zdecydowana wiekszo$¢ nowotwordéw
trzustki (95%) powstaje w zewnatrzwydziel-
niczych czesciach tego narzadu. Pozosta-
te 5% rakow trzustki pochodzi z czesci we-
wnatrzwydzielniczych (np. guzy neuroen-
dokrynne).

Najczestszym typem raka trzustki pochodza-
cego z zewnatrzwydzielniczej czesci trzust-
ki jest gruczolakorak przewodowy (pancre-
atic cancer is ductal adenocarcinoma - PDAC),
ktéry powstaje z komérek wyscietajgcych na-

btonek przewodu trzustkowego. PDAC sta-
nowi 85% wszystkich nowotworoéw trzustki.

Zapadalnosé¢/chorobowos¢

Rak trzustki jest czwartg przyczyna zgonéw
spowodowanych chorobami nowotworowy-
mi w Stanach Zjednoczonych. Kazdego roku
rozpoznaje sie okoto 40 000 nowych przy-
padkéw.

Ze wzgledu na agresywny charakter tego no-
wotworu, okoto 80% pacjentéw diagnozo-
wanych jest juz w zaawansowanym stadium
choroby.

Czynniki predykcyjne/ryzyka

Palenie papierosow.
Otytos¢.
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Czesc¢ 2: Zespoty chorobowe/choroby

Przewlekte zapalenie trzustki.

Dziedziczne zapalenie trzustki.

Dziedziczne nowotwory: jajnikdw/piersi,
FAMMM (familial atypical multiple mole me-
lanoma), zespo6t Peutza-Jeghersa, zespét Lyn-
cha, ataksja-teleangiektazja, zespot Li-Frau-
meni.

2. Profilaktyka

Badania przesiewowe

3.

Badania przesiewowe w kierunku rozpozna-
nia raka trzustki nie s3 obecnie zalecane. Wy-
jatek stanowig pacjenci ze stwierdzonym ge-
netycznym ryzykiem zachorowania na raka
trzustki i/lub osoby z wywiadem w kierunku
rodzinnego wystepowania tej choroby. Me-
tody wykorzystywane do badan przesiewo-
wych to cholangiopankreatografia rezonansu

Rozpoznanie

e Wywiad rodzinny w kierunku wystepowania

raka trzustki, zwtaszcza u wielu cztonkow
rodziny, w szczegdélnosci pierwszego stopnia
pokrewienstwa, i/lub mtodszych krewnych
(< 50.r.2).

magnetycznego (magnetic resonance cholan-
giopancreatography - MRCP) oraz ultrasono-
grafia endoskopowa (endoscopic ultrasound
- EUS). Badania przesiewowe u tych pacjen-
téw nie sg prowadzone rutynowo i powinny
by¢ wykonywane wytacznie w ramach badan
klinicznych, zgodnie z zatwierdzonym proto-
kotem badawczym.

KLUCZOWE ZAGADNIENIA/PODSTAWOWE RADY

Wykrycie masy w trzustce w badaniach obrazowych powinno budzi¢ podejrzenie raka trzustki.

Obecnos¢ zéttaczki lub zazétcenia twardoéwki oraz jednoczesnie poszerzenie przewodu zétciowe-
go i/lub przewodu trzustkowego wskazuja takze na obecnos$¢ nowotworu trzustki.

Wstepne badania diagnostyczne polegajg na obrazowaniu jamy brzusznej za pomoca tomografii kom-
puterowej (TK) z kontrastem lub MRCP.

Ca 19-9 jest markerem nowotworowym, ktérego podwyzszona warto$¢ moze wskazywac na obec-
nosc raka trzustki. Nalezy jednak pamietac, ze moze on by¢ podwyzszony rowniez w tagodnych cho-
robach zapalnych drég zétciowych i trzustki (w szczegdlnosci przy niedroznosci drog zétciowych);
wartos$ci markerow mogg tez by¢ w normie u niektérych pacjentéw z rakiem trzustki.

Badania endoskopowe stosowane w diagnostyce: biopsja cienkoigtowa (EUS fine needle aspira-
tion - EUS-FNA) w celu uzyskania probek tkanki i endoskopowa cholangiopankreatografia wstecz-
na (ECPW) wykonywana w celu pobrania materiatu do badania histopatologicznego oraz udroznie-
nia drég zoétciowych.

tagodne stany, takie jak: autoimmunologiczne zapalenie trzustki, przewlekte zapalenie trzustki i ostre
zapalenie trzustki, mogg mie¢ podobne objawy kliniczne i podobny obraz w badaniach radiologicz-
nych jak w raku trzustki.
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Rozpoznanie ré6znicowe
¢ |dentyfikacja masy litej w trzustce widocznej

w badaniach obrazowych powinna budzi¢

powazne podejrzenie wystepowania raka

trzustki. Jednak istniejg inne choroby, ktore
moga przypominac raka trzustki:

e Autoimmunologiczne zapalenie trzust-
ki (czesto opisywane jako masa patolo-
giczna w trzustce w centralnej lokalizacji
lub odcinkowe ,kietbaskowate” pogrubie-
nia trzustki).

e Guz w stanie zapalnym zwiazany z prze-
wlektym zapaleniem trzustki.

e Ogniskowe ostre zapalenie trzustki.

e Torbielowate zmiany w trzustce.

e tagodny naciek tkanki ttuszczowej wokét
trzustki.

e Rak drég zétciowych.

e Rak brodawki Vatera.

e Chtoniak.

Typowe objawy

e Objawy zwigzane z rakiem trzustki obejmu-
ja: bol w nadbrzuszu (zwtaszcza promieniuja-
cy do plecéw), utrate apetytu, niezamierzona
utrata masy ciata, zéttaczke, nudnosci oraz
wymioty.

e Bezbolesna zéttaczka jest klasycznym obja-
wem w przypadku, gdy rak zlokalizowany jest
w gtowie trzustki, powodujgc tym samym
niedroznos$¢ sasiadujacego przewodu z6t-
ciowego. Te objawy natomiast nie wystepuja
przy nowotworach zlokalizowanych w innych
czesciach trzustki (trzon, ogon) ze wzgledu na
oddalenie od drog zétciowych.

Rozpoznanie kliniczne

Badanie przedmiotowe

e Wyniki badania, ktére powinny budzi¢ po-
dejrzenia wystepowania raka trzustki, to za-
zo6tcenie twardowek, zottaczka i/lub wyczu-
walna masa w goérnej czesci brzucha lub nad-
brzuszu.

Diagnostyka laboratoryjna

Lista badan diagnostycznych

e Wstepne badania laboratoryjne powinny
obejmowac podstawowy panel metabolicz-

ny (basic metabolic panel - BMP), petng mor-
fologie krwi, kontrole funkcji watroby, ozna-
czenie amylazy i lipazy.

e Obecnos$c¢ zmian w postaci niezidentyfikowa-
nej masy powinna sktoni¢ do przeprowadze-
nia biopsji w celu diagnostyki tkanek. Biopsja
za pomocg EUS-FNA to podstawowy zaleca-
ny zabieg. Alternatywnie wykonujemy biop-
sje przezskérng lub biopsje chirurgiczna.

e W przypadkach, w ktérych rozpoznanie cho-
roby nowotworowej nie jest pewne, zaleca
sie testy serologiczne z okresleniem pozio-
mu CA 19-9 i IgG4 (zwigzane z autoimmuno-
logicznym zapaleniem trzustki).

e W 70%-90% przypadkéw marker nowo-
tworowy antygen 19-9 (CA 19-9) jest pod-
wyzszony. Jednak nie wszystkie nowotwo-
ry trzustki sg zwigzane z podwyzszonym
poziomem CA 19-9. Ponadto podwyzszo-
ne stezenie wspomnianego antygenu moze
by¢ rowniez zwigzane z tagodnymi choroba-
mi trzustki, zwtaszcza przy niedroznosci drég
z6tciowych. Tak wiec badanie to powinno
by¢ traktowane jedynie jako metoda uzupet-
niajaca inne badania diagnostyczne.

Lista technik obrazowania

o Wstepne badania powinny obejmowad: TK
jamy brzusznej z kontrastem lub MRCP.

e USG przewodu pokarmowego: zwykle
pierwszy test wykonywany przy podejrze-
niu niedroznosci drég zoétciowych. Dosko-
nale sprawdza sie w celu ustalenia niedroz-
nosci drog zétciowych; jednak metoda ta
nie jest wystarczajaco czuta, aby doktadnie
stwierdzi¢ zmiany nowotworowe.

e TK jamy brzusznej (64-rzedowa, w proto-
kole trzustkowym) z kontrastem dozylnym
i bez kontrastu doustnego lub z neutralnym
kontrastem doustnym: zwykle wykonuje sie
to badanie jako pierwsze przy podejrzeniu
raka trzustki. Rak trzustki na ogoét widocz-
ny jest w TK jako hipodensyjna zmiana ogni-
skowa. Przewdd trzustkowy bywa réwniez
czesto poszerzony tuz nad zmiana. W zmia-
nach obejmujacych gtowe trzustki czesto wi-
doczne jest takze rozszerzenie pozawatrobo-
wych oraz wewnatrzwatrobowych drog z6t-
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Czesc¢ 2: Zespoty chorobowe/choroby

ciowych. TK moze rowniez wykazac zmiany
w strukturach naczyniowych oraz powiek-
szenie weztéw chtonnych i chorobe przerzu-
towa.

MRCP: szczegétowe obrazowanie trzustki
i przewodu trzustkowego; badanie zalecane
u pacjentéw, u ktérych TK z kontrastem jest
przeciwwskazane lub niemozliwe.

EUS: badanie endoskopowe, ktére zapewnia
wysokiej rozdzielczosci obrazowanie migzszu
trzustki, przewodu trzustkowego i sgsiednich
struktur. Pozwala réwniez na pobieranie tka-
nek w trakcie badania.

ECPW: badanie endoskopowe stosowane do
oceny drog zo6tciowych i przewodow trzust-
kowych oraz pobrania prébek tkanek z obu
kanatéw. Ponadto umozliwia protezowanie
drog zoétciowych w leczeniu niedroznosci
spowodowanej nowotworem trzustki.

Potencjalne wyzwania/czeste btedy
w rozpoznaniu choroby

Znaczny odsetek osob zgtaszajacych sie
Z objawami zéttaczki nie ma zmian ognisko-
wych widocznych na zdjeciach przekrojo-
wych. Udowodniono, ze w takich przypad-
kach EUS jest najbardziej czutg dostepna
technika wykrywania matych nowotworéw
(lub potwierdzenia innej etiologii).

W przypadkach gdy zdjecia nie ukazujg zmian
ogniskowych, nalezy szuka¢ wtérnych obja-

4. Leczenie

Zasady leczenia

Leczenie raka trzustki powinno by¢ przepro-
wadzone przez multidyscyplinarny zespot
ztozony z chirurgéw, onkologéw i onkolo-
gow specjalizujgcych sie w radioterapii. Pa-
cjenci ze zidentyfikowang zmiang ogniskowg
w trzustce, ktéra wykazuje cechy wskazuja-
ce na nowotwor ztosliwy, czesto kierowani
sg bezposrednio na resekcje chirurgiczna, bez
wczesniejszego badania histopatologicznego.
U pacjentéw, u ktérych wyklucza sie inter-
wencje chirurgiczng (natomiast sg dalej le-
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wow ewentualnego raka trzustki: powiek-
szenia przewodu trzustkowego z towarzy-
szacym, badz nie, powiekszeniem przewodu
z6tciowego (tzw. objaw podwadjnego kanatu),
z towarzyszacym zanikiem migzszu trzustki.
Autoimmunologiczne zapalenie trzust-
ki (autoimmune pancreatis - AIP) imitu-
je raka trzustki. Moze objawiac sie jako
zmiana ogniskowa oraz spowodowac nie-
droznos$¢ drég zotciowych. Jednak przy AlIP
zdjecia ukazujg zwykle cienki, prawie niezau-
wazalny przewéd trzustkowy, w przeciwien-
stwie do poszerzonego przewodu trzustko-
wego powszechnie obserwowanego w przy-
padku raka trzustki. Klasyczne cechy AIP to
centralnie zlokalizowana zmiana ognisko-
wa lub powiekszona trzustka przypominaja-
ca ksztattem kietbase, bez towarzyszacego
rozszerzenia przewodu trzustkowego oraz
podwyzszony poziom immunoglobuliny IgG,
we krwi.

Okoto 10% pacjentdéw z podejrzeniem raka
trzustki ma negatywny wynik biopsji. Moze
to wynika¢ z nieodpowiedniego pobra-
nia tkanek, cech charakterystycznych guza
(tj. wtasciwosci nekrotycznych guza) lub po-
trzeby alternatywnego rozpoznania.

Gdy BAC nie potwierdzi rozpoznania raka
trzustki, zaleca sie biopsje za pomocg EUS
w celu wykluczenia innych choréb, takich jak
AIP lub chtoniak.

czeni) lub u ktérych rozpoznanie nie jest po-
twierdzone, zaleca sie biopsje.

Rak trzustki to choroba ztosliwa. Jedyna na-
dziejg na catkowite wyleczenie jest chirur-
giczne wyciecie guza. Jednak tylko u okoto
20% chorych guzy w momencie rozpoznania
sg mozliwe do resekgji.

U pacjentéw, ktoérzy sg kandydatami do re-
sekcji, typ zabiegu zalezy od lokalizacji no-
wotworu. W przypadku guzéw zlokalizo-
wanych w gtowie trzustki wskazana jest
pankreatoduodenektomia (procedura Whip-
ple’a). W przypadku nowotwordéw trzustki



Guzy i torbiele trzustki

znajdujgcych sie w trzonie i ogonie trzustki
zalecane jest wykonanie pankreatektomii dy-
stalnej.

Okoto 80% pacjentéw w momencie rozpo-
znania jest w zaawansowanej fazie choroby.
Dotyczy to réwniez oséb z przerzutami lub
chorych ze znacznym miejscowym zaawan-
sowaniem choroby uniemozliwiajgcym resek-
cje zmiany.

U pacjentéw z chorobg przerzutowg lecze-
nie polega gtéwnie na paliatywnej chemio-
terapii i usmierzaniu oraz kontrolowaniu in-

PODSTAWOWE RADY

nych objawdéw (bdlu, niewydolnosci trzustki,
depresji).

U chorych z miejscowa, zaawansowana
choroba podstawowym celem leczenia jest
zmniejszenie guza w celu umozliwienia prze-
prowadzenia resekcji. Leczenie w tej pod-
grupie o0sob skupione jest na chemioterapii
z lub bez radioterapii zewnetrznej. Niestety,
istnieje tylko 15% prawdopodobienstwo, ze
guz ulegnie zmniejszeniu, umozliwiajgc tym
samym resekcje.

e Resekcja chirurgiczna jest praktycznie jedyna szansa na catkowite wyleczenie raka trzustki.

e Okoto 80% pacjentéw w momencie rozpoznania ma zaawansowang postac¢ choroby, niekwalifikuja-

c3 ich do resekcji chirurgiczne;j.

o Zdecydowana wiekszo$¢ chorych z rakiem trzustki poddawana jest leczeniu paliatywnemu w postaci
chemioterapii, radioterapii, interwencji endoskopowej oraz srodkéw farmakologicznych.

5.

6.

KLUCZOWE ZAGADNIENIA/PODSTAWOWE RADY

Szczegolne populacje

Nie dotyczy tego tematu.

Rokowanie

Rozpoznanie raka trzustki ma zte rokowanie.
Sredni okres przezycia to okoto 12 miesiecy.

Tylko 5% chorych przezywa 5 lat.

Po resekgiji trzustki z powodu raka bardzo czesto dochodzi do wznowy nowotworu.

Naturalny przebieg nieleczonej choroby

Nieleczona choroba skutkuje jej rozwojem
oraz przerzutami, w pierwszej kolejnosci
zwykle do watroby.

Zwiekszenie wielkosci nowotworu, w szcze-
golnosci guzéw w obszarze gtowy trzustki,
moze powodowac wysoka niedroznosé wy-
nikajaca z rozrostu nowotworu uciskajgcego
na zotadek i dwunastnice.

Rokowanie u pacjentéw leczonych
e Rozpoznanie raka trzustki jest zwigzane na

0go6t z rokowaniem niepomysinym.

e Ogdblna mediana przezycia wynosi okoto

12 miesiecy.

e 5-letnie przezycie to 5%.
o U chorych poddawanych resekcji chirurgicz-

nej czestos$¢ nawrotéw jest wysoka.
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