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Abstract

Pancreatic ductal adenocarcinoma (PDAC) is a highly aggressive tumor. Due to the lack of
characteristic symptoms, it is usually detected in the advanced stage. Resection of the tumor is
possible only in 10-20% of all patients, which significantly extends and improves the quality
of their life. Therefore, new diagnostic methods are sought to detect PDAC at an early stage.
Biomarkers are also increasingly being used in the diagnosis of pancreatic cancer, as well as
genetic testing to better identify those at risk and use screening among them. Despite the
development of treatments for pancreatic cancer, it still has a low 5-year survival rate, so there

is a constant need for research into more effective therapeutic modalities.

Key words: pancreatic cancer, surgical treatment, systemic treatment, chemotherapy,

biomarkers, risk factors.
Wstep

Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) jest $miertelng choroba, ktorej liczba
zachorowan z roku na rok ros$nie. Rokowanie u pacjentow z tym guzem jest bardzo zle, ze
wzgledu na to, ze 90% zmian nowotworowych jest wykrywanych w péznym stadium,
a w >50% przypadkéw z przerzutami odleglymi [1,2]. Od chwili postawienia diagnozy rok
przezywa okoto 25% chorych, a wskaznik przezycia 5-letniego wynosi zaledwie 10% [3].

Tylko okoto 15-20% pacjentow kwalifikuje si¢ do operacji w chwili rozpoznania [1].
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Przeglad piSmiennictwa wskazuje na staly wzrost zainteresowania badaczy poznaniem
doktadnych procesow prowadzacych do powstania i rozwoju PDAC mozliwosciag wczesnego
wykrywania tej choroby, a takze nowymi sposobami jej leczenia. W tym artykule oméwiony
zostanie aktualny stan wiedzy na temat sposobdéw diagnozowania tej choroby, jej objawow,

czynnikow predysponujacych, markerow wczesnego wykrywania a takze metod jej leczenia.

Czynniki ryzyka

Do czynnikow ryzyka jakie mozemy powigza¢ z wystepowaniem raka trzustki nalezy
palenie papierosow. Badania na licznej grupie pacjentoéw wskazaly, ze palenie papieroséw
zwigksza ryzyko wystapienia raka trzustki o 1,74 w stosunku do 0sob ktore nigdy nie pality.
Oddzialywania miedzy zwickszonym ryzykiem raka trzustki, a paleniem papieroséw
prawdopodobnie wynikaja z wielu czynnikow. Wérdéd nich mozemy wyr6zni¢ uszkodzenie

DNA, a takze zapalenie 1 zwtoknienie trzustki [4]

Kolejnym z czynnikéw ryzyka jest spozywanie alkoholu. Wypijanie powyzej 6 drinkéw
dziennie zwigksza ryzyko wystapienia raka trzustki o 1,6 razy w porownaniu do grupy

niepijacej.

Istotny wptyw na zwickszenie ryzyka wystapienia raka trzustki ma takze cukrzyca. W tym
wypadku ryzyko wzrasta dla pacjentow przewlekle chorych oraz tych ze §wiezo rozpoznang
chorobg [5]. W przypadku cukrzycy, ktora trwa powyzej 3 lat, ryzyko zwigksza si¢ od 1,5 do
2,4 raza [6]. W przypadku cukrzycy o nowym poczatku (NOD) wystapienie cukrzycy jest
prawdopodobnie skutkiem, a nie przyczyng PDAC [7]. Ostatnie badania pokazuja, ze u okoto
1% pacjentow z NOD, PDAC rozwinie si¢ w ciggu 3 lat [8]. Przy czym istotng role
odgrywaja tutaj rOwniez czynniki rasowe oraz wiek pacjenta. W badaniach wykazano, ze
u biatych mezczyzn po 50 roku zycia chorujacych na NOD ryzyko wystagpienia PDAC

wzrasta o 3% [7].

Wsrod czynnikéw powodujacych zwigkszajacych ryzyko wystapienia PDAC wymieniania
jest takze otylos¢. Jednak ze wzgledu na korelacje wystgpowania cukrzycy u o0sob
chorujacych na otylo$¢ czynnik ten jest trudny do jednoznacznego okreslenia [5,7]. Jednak
w niektorych badaniach mimo brania pod uwagg historii cukrzycy ryzyko zwigzane z PDAC
wciaz bylo wigksze u 0sob otylych co pokazuje, ze otylos¢ moze by¢ kolejnym niezaleznym

czynnikiem ryzyka, nie wynikajacym tylko z istnienia choroby wspdlistniejacej jaka jest
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cukrzyca [9]. Aktualne dane pokazuja, ze ryzyko rozwoju PDAC u os6b ze wskaznikiem

masy ciata > 30kg/m? jest prawie dwukrotnie wyzsze od 0sob, ktore ten wskaznik majg nizszy

[6].

Wystepowanie przewleklego zapalenia raka trzustki rowniez wigze si¢ z zwigkszonym
ryzykiem wystgpowania PDAC. Jednak czynnik ten podobnie jak w przypadku cukrzycy jest
trudny do jednoznacznego interpretowania. Trudno$¢ ta wynika z faktu, ze PDAC powoduje
niedroznos$¢ przewodow trzustkowych, co prowadzi do wystapienia przewleklego zapalenia
trzustki. Ze wzgledu na to, ze podwyzszone ryzyko PDAC wystepuje nawet po
dlugoterminowej obserwacji chorego z przewleklym zapaleniem trzustki mozna traktowac to
zapalenie jako niezalezny czynnik ryzyka [10]. Rozpoznania tego czynnika ryzyka nie utatwia
réwniez fakt, ze zarowno w przypadku PDAC jak i przewleklego zapalenia trzustki
czynnikami ryzyka sg palenie papierosow i spozywanie alkoholu komplikujac jednoznaczng

oceng tego czynnika ryzyka [10,11].

Istotnym czynnikiem ryzyka sa rowniez oddziedziczone warianty DNA. W przypadku
wystapienia raka trzustki w wywiadzie rodzinnym ryzyko PDAC wzrasta o 10%. Wystapienie
zwigkszonego ryzyka jest tez efektem wystgpowania kilku dziedzicznych zespolow takich jak:
rodzinny zespdt znamion dysplastycznych (spowodowany przez mutacje CDKN2A ) oraz
zespOl Peutza-Jeghersa (spowodowany przez mutacje STK/I! ). W przypadku obu tych
zespotow ryzyko wystapienia raka trzustki ale tez innych narzadéw jest znaczaco

podwyzszone [12,13].

Ryzyko zachorowania wzrasta roéwniez u pacjentow z dziedzicznym zapaleniem trzustki, co
wynika z powodu nawracajacych zapalen. Pacjenci ktorzy posiadaja konstytucyjne mutacje
genu PRSSI (najlepiej scharakteryzowany gen dziedzicznego zapalenia trzustki) maja ryzyku
PDAC wynoszace okoto 50% W wieku 75 lat [14].
Jesli w rodzinie pacjenta 2 krewnych w pierwszej linii chorowato na PDAC moéwimy o
,rodzinnym raku trzustki”. Powoduje to zwigkszenie ryzyka zachorowania na raka trzustki.
Czasem mutacje te zwigzane sg ze zmianami wystepujacymi w dobrze scharakteryzowanych
genach, jednak w wickszosci przypadkéw podloze genetyczne tego zjawiska pozostaje

nieznane [15,16].
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Diagnostyka

Diagnostyke raka trzustki powinno si¢ zacza¢ od przyprowadzenia petlnego wywiadu i
badania fizykalnego. Nast¢pnie pacjent powinien zosta¢ skierowany na badania obejmujace
petng morfologi¢ krwi, panel elektrolitow oraz testy czynno$ciowe watroby. Te ostatnie sg
przeprowadzanie aby oceni¢ czy wystepuje niedroznos¢ dréog zolciowych. Czasami w
przypadku nowotworu glowy trzustki wystepuje bezbolesna zottaczka. Wystgpnie zottego
zabarwienia skory 1 biatkdéwek oczu jest czgsto pierwszym widocznym symptomem choroby.
Wtedy niezbgdne jest przeprowadzenie protezoplastyki u osoby chorej. Jesli u pacjenta
wystepuje bol w nadbrzuszu lub okolicy plecow wtedy nalezy przeprowadzi¢ badanie
zawarto$ci amylazy w surowicy aby sprawdzi¢ czy wystepuje ostre zapalenie trzustki.
Czesto PDAC towarzyszy rdwniez znaczna, niewyjasniona utrata masy ciata, spadek apetytu,
nudnosci, niestrawnos¢ oraz  wystgpowanie stolcow  tluszczowych [17].
Do  diagnozy  wystepowania PDAC  stosowany  jest biomarker = CA19-9.
W jego przypadku czuto$¢ oraz swoistos¢ sa na poziomie okoto 80% u pacjentow u ktdrych
wystapity objawy choroby [18]. Wplyw na poziom CA19-9 ma wielko$¢ guza oraz
wystepowanie przerzutdw, co przektada si¢ na rokowaniu pacjenta [18]. Biomarker ten jest
réwniez wykorzystywany do $ledzenia odpowiedzi na terapi¢ ogolnoustrojowa. CA19-9
moze by¢ rowniez podwyzszone w przypadku tagodnej choroby trzustki i drég zotciowych
oraz niedroznos$ci drog zotciowych. W przypadku 10% chorych nie wystepuje podwyzszony

poziom CA19-9 i marker ten nie wnosi zadnej informacji w procesie diagnostyki PDAC [19].

RISKS SYMPTOMS

The cause of the majority of pancreatic The symptoms of pancreatic cancer are
cancer cases is unkno here is evidence often vague and may at fi e appear to be
that the following ma ease your risk of associated with other less serious and
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Rycina 1. Graficzne przedstawienie czynnikOw ryzyka oraz objawow raka trzustki.
(Zrodto: Hirshberg Foundation for Pancreatic Cancer Foundation www.pancreatic.org [dostep:
7.08.2023 r.] [20])
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Obrazowanie

Badaniem obrazowym do oceny gruczolakoraka trzustki jest tomografia komputerowa (TK)
jamy brzusznej z kontrastem. Badanie te wykazuje czulo$¢ na poziomie 76-96% [21]. PDAC
jest zwykle obrazowany jako hipodensyjny obraz w stosunku do migzszu trzustki. Jest to
efektem stabego przenikania kontrastu do guzéw ktore ulegly desmoplazji 1 z tego powodu
majg wysokie ci$nienie $rodmigzszowe. Ze wzgledu na to, ze TK dostarcza lepszych
szczegbotow anatomicznych niz rezonans magnetyczny (MRI) to TK jest badaniem z wyboru.
Jednak w przypadku pacjentow u ktéorych wystepuje alergia na kontrast lub ostra
niewydolno$¢ nerek diagnostyka obrazowa opiera si¢ na MRI. Pozytonowa emisyjna
tomografia komputerowa (PET/CT) zwykle nie jest stosowana w przypadku PDAC. Jednak
moze by¢ wykorzystywana w przypadku nieproporcjonalnie zwigkszonego poziomu CA 19-9
do stopnia zaawansowania nowotworu. Dzigki temu mozliwe jest okreslenie utajonych
przerzutéw. Do pozyskiwania tkanek w celu potwierdzenia raka trzustki jest wykorzystywana
ultrasonografia endoskopowa. Metoda ta moze by¢ réwniez przydatna w wykrywaniu matych,
izodensyjnych zmian [21].

Rycina 2. 58-letni me¢zczyzna z rakiem trzonu trzustki. A,B: W endoskopowej ultrasonografii ukazana
zostala hipoechogeniczna masa o wielkosci 3cm w trzonie trzustki (strzatki) z poszerzeniem
dystalnego przewodu trzustkowego. C: Hipointensywna masa (strzatka) w fazie zyly wrotnej
zobrazowania w badaniu rezonansu magnetycznego po wzmocnieniu kontrastowym. D: Zwigkszony
metabolizm w obrgbie masy guza (strzatka) w badaniu PET/CT. PET: pozytonowa tomografia
emisyjna; CT: tomografia komputerowa.

(Zrodto: Lee ES, Lee JM. Imaging diagnosis of pancreatic cancer: a state-of-the-art review. World J
Gastroenterol. 2014 Jun 28;20(24):7864-77. doi: 10.3748/wjg.v20.i124.7864. PMID: 24976723;
PMCID: PMC4069314 [22].)
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Metody wczesnego wykrywania

Badania przesiewowe w kierunku raka trzustki ze wzgledu na jego stosunkowo niska czgstosé
wystepowania nie sg prowadzone [23]. Wysoka $miertelnos¢ w przypadku PDAC jest
spowodowana tym, ze u ponad 50% chorych wystgpuja przerzuty juz w momencie
rozpoznania, zatem wydluzenie czasu zycia jest uzaleznione od malych rozmiaréw guza i
wczesnego stadium choroby. Dlatego tak wazne jest wczesne wykrywanie rozwijajacego sie
procesu nowotworowego. Nadzor stosuje si¢ jedynie u 0sob predysponowanych genetycznie.
Do takich os6b mozna zaliczy¢ migdzy innymi nosicieli mutacji CDKN2A4, p16 Leiden,
PRSSI1 czy STKI11/LKBI. Progiem do rozwazenia wprowadzenia szczegdlnej obserwacji jest
obecnie ryzyko wystapienia PDAC w ciagu zycia wynoszace 5%. Nadzor ten ma na celu
wczesne wykrycie PDAC lub zmian prekursorowych wysokiego stopnia ($§rodnabtonkowa
neoplazja trzustki lub $rédprzewodowy brodawkowaty nowotwor §luzowy) aby zapobiec
progresji ztosliwej choroby nowotworowej [24]. Wsrdod metod kontroli mozna wyr6znic
endoskopowe USG, tomografi¢ komputerowa czy obrazowanie metoda rezonansu
magnetycznego, podczas ktoérych czgsto wykrywane sg zmiany torbielowate u o0sob
podwyzszonego ryzyka (HRI) [25]. Zaleca si¢ takze raz do roku kontrolowaé stezenie
glukozy we krwi obwodowej lub hemoglobiny glikowanej (HbA1C) w celu rozpoznania
cukrzycy de novo. Metaanaliza badan prospektywnych wykazata, ze tylko 20% chorych
wysokiego ryzyka z PDAC bylo dzigki programom nadzoru w IV stopniu zaawansowania
[25]. Dodatkowo wykazano, ze PDAC wykrywane w grupie HRI byto w znacznie wigkszym
odsetku kwalifikowane do resekcji niz PDAC wykryty w populacji ogélnej. Zwraca si¢ uwage
na problem w zastosowaniu konwencjonalnych badan przesiewowych w grupie HRI ze

wzgledu na duze koszty, inwazyjnos$¢ (EUS) oraz nieoptymalng czuto$¢ 1 specyficznosc.
Biomarkery do wczesnego wykrywania PDAC

Biomarkery mogg znalez¢ swoje zastosowanie do wykrywania zmian typu PanIN albo PDAC
we wcezesnym stadium. Pomagaja tez rozstrzygna¢ watpliwosci dotyczace zmiany uzyskanej
za pomoca badan obrazowych, co pozwala unikng¢ niepotrzebnej zwloki w zastosowaniu
leczenia zmian w trzustce, ktore pozornie wydaja si¢ by¢ tagodne. W tym celu wykorzystuje
si¢ molekuly obecne w soku trzustkowym, jak na przyktad zmutowane DNA TP53/SMAD4
[26] oraz te obecne we krwi, na przyklad: CA19-9 [27], krazace DNA guza [ctDNA],
bezkomorkowe DNA (cfDNA) [28]. W dalszym ciggu prowadzone sga badania nad
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przydatnosciag wymienionych markerow w wykrywaniu PDAC, gdyz jednym z wyzwan jest
na przyktad bardzo niskie stezenie ctDNA we krwi, szczegdlnie we wczesnym stadium

rozwoju choroby.
Leczenie :

Leczenie raka trzustki jest uzaleznione od stadium zaawansowania nowotworu. Mozna
wyrozni¢ guzy resekcyjne, granicznie resekcyjne, miejscowo zaawansowane oraz
nieresekcyjne. W przypadku guzow resekcyjnych, bez obecnos$ci przerzutow odlegtych oraz
w bezpiecznej odleglosci od naczyn wykonuje si¢ czeSciowe wycigcie trzustki. W przypadku
gdy zajeta jest gtowa trzustki jest to pankreatoduodenektomia sposobem Whipple'a (usunigcie
glowy trzustki, przylegajacego do trzustki odcinka dwunastnicy, pgcherzyka zotciowego oraz
usunigcie czesci odzwiernikowej zotadka) lub zabieg metoda Traverso-Longmire’a (operacja
z zaoszczedzeniem odzwiernika, przy jednoczesnym usuni¢ciu weztdéw chionnych
okototrzustkowych, gdzie wskazane jest wyciecie i zbadanie minimum 11 weztéw chlonnych)
w przypadku obecnosci nowotworu w ogonie wykonuje si¢ dystalng pankreatektomie
z usunigciem $ledzony. Czasami usuwa si¢ chirurgicznie cala trzustke, gdy procesem
chorobowym zajety jest caty narzad [29]. Po resekcji w ciggu 4-8 tygodni wprowadza si¢
terapi¢ adjuwantowa. Schemat leczenia uzalezniony jest od stanu pacjenta oraz stadium
nowotworu. Dzigki postgpom poczynionym w wykrywaniu biomarkerow genetycznych,
uzyciu kazacego DNA nowotworowego (ctDNA) jako wskaznika zaawansowania choroby
oraz rozwojowi metod obrazowania mozliwa jest lepsza optymalizacja leczenia i dobor terapii

uzupelniajacej, na co zwracajg uwage Turpin i wsp [30].

Niekiedy dodatkowo wprowadza si¢ leczenie neoadjuwantowe (chemioterapia i/lub
radioterapia) , po ktérym dopiero wykonuje si¢ zabieg chirurgiczny. Ma to miejsce
w przypadku nowotworé6w miejscowo zaawansowanych i stuzy poprawie odsetka resekcji
Z ujemnym marginesem oraz potencjalnemu obnizeniu stopnia zaawansowania choroby.
Dzigki technikom operacyjnym, a takze wstepnemu pobraniu materiatu poprzez biopsje stato
si¢ mozliwe badanie ekspresji roznych immunologicznie istotnych biatek i komoérek oraz
ekspresje genow w komorkach nowotworowych raka trzustki [31,32]. Na tej postawie Farrena
1 wsp. [33] odkryli istotne roznice w wycietych tkankach nowotworowych z nieleczonych
guzow trzustki w porownaniu do guzow leczonych terapia neoadiuwantowa, na korzy$¢ tych

ostatnich.
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W przypadku choroby nieoperacyjnej i przerzutowej schemat leczenia zalezy od kilku
czynnikow: od odpowiedzi na leczenie, ogdlnego stanu chorego, obecnosci réoznych mutacji
genetycznych oraz fenotypow. W pierwszym rzucie zwykle stosuje si¢ leczenie wedtug
schematu FOLFIRIOX (leukoworyna, fluorouracyl, irinotekan oraz oksaliplatyna) lub
gemcytabing z paklitakselem zwigzanym 2z albuminami (nab), czy tez gemcytabing
w monoterapii [31]. Pierwsze dwa schematy dotycza chorych w stopniu 0-1 w skali
sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), natomiast monoterapia
gemcytabing jest ordynowana u pacjentow z minimum 2 punktami w ECOG. Obecnie
dostepnych jest niewiele wynikéw badan dotyczacych kolejnych linii chemioterapii.
W drugiej linii leczenia u chorych, ktorzy wyjsciowo byli poddani terapii schematem
FOLFIRINOX mozna rozwazy¢ zastosowanie gemcytabiny. Natomiast u o0sob z rakiem
trzustki, ktorzy sa w dobrym stanie sprawnosci , a ktorzy wczesniej nie otrzymywali leczenia
fluoropirymidynami mozna rozwazy¢ schemat OFF (oksaliplatyna,5- fluorouracyl, folian

wapnia), lub FOLFOX-4 (oksaliplatyna,5- fluorouracyl, leukoworyna) [34].

Zgodnie z zleceniami Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (2015 1 2017),
National Comprehensive Cancer Network (2018) i Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (2018) nanoliposomalny irynotekan jest zalecany jako lek drugiej linii u chorych
na uogolnionego raka trzustki po niepowodzeniu leczenia gemcytabing, jednak nie jest on

refundowany w Polsce [34].

W 2022 roku w Polsce na liscie lekow refundowanych do leczenia podtrzymujacego znalazt
si¢ olaparib. Nalezy on do inhibitoréw poli(ADP-rybozy) [35]. Mozna go jednak zastosowac
u bardzo waskiego grona pacjentow z tego wzgledu, ze warunkiem jego zastosowania jest
obecno$¢ mutacji w genach BRCA1/2 oraz ukonczenie co najmniej 16-tygodniowego cyklu

chemioterapii z udzialem pochodnych platyny [36].

W ostatnich latach badano takze mozliwo$ci leczenia immunologicznego w niektérych
wariantach PDAC, np. w przypadku obecno$ci niestabilnosci mikrosatelitarnej [MSI] [37].
Przyktadem jest pembrolizumab — przeciwcialo przeciwko receptorom programowanej
$mierci komorki typu 1 (PD-1), obecnym na powierzchni limfocytow T . Zapobiega ono
wigzaniu si¢ PD-1 z ligandem programowanej $mierci-1 PD-L1 obecnym na komoérkach
nowotworowych 1 przekazaniu sygnatu hamujacego dla limfocytu. Dzigki temu limfocyty
cytotoksyczne moga efektywnie rozpoznawa¢ i eliminowa¢ komodrki nowotworowe [34].

Trudnoscia w leczeniu okazuje si¢ duza ilo§¢ komorek immunosupresyjnych oraz cechy
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tkanki zr¢gbowej guza. Zaobserwowano obiecujace wyniki u pacjentow z wysokim MSI, ale
nie u chorych z niskim MSI. Obecnie probuje si¢ taczy¢ pembolizumab z innymi metodami
leczenia — chemioterapig, radioterapig i innymi immunoterapiami aby zwickszy¢ jego

skuteczno$¢ [37].

Czg$¢ badan skupia si¢ obecnie na leczeniu podtrzymujacym raka trzustki z minimalng
chorobg resztkowa, wykrywang przy uzyciu ctDNA w celu poprawy dlugosci zycia. Proby
kliniczne, w ktérych badano potaczenie 5-fluorouracylu i leukoworyny lub gemcytabiny

w terapii podtrzymujacej daty zachecajace wyniki [38,39].

Przeglad pismiennictwa wskazuje na staly wzrost zainteresowani badaczy tematem
rozwoju technik wczesnego wykrywania raka trzustki oraz sposobow jego leczenia. Mimo
postepow poczynionych w diagnostyce odsetek chorych, u ktérych rozpoznaje si¢ chorobe we
wczesnym stadium jest wcigz niezadowalajacy, a aktualnie dostepne metody terapeutyczne
niewystarczajace. Zatem niezbedne jest dalsze prowadzenie badan nad wprowadzaniem
bardziej swoistych i czulych metod wykrywania PDAC, oraz doskonalszych sposobdw

leczenia co miatoby przetozenie na jakos$¢ 1 dlugos¢ zycia chorych.
1. Zgoda pacjenta: nie dotyczy

2. Dane pozyskano z PubMed i Google Scholar.
3. Ocena etyczna: nie dotyczy

4. Wklad autora:

-Konceptualizacja Krzysztof Olczyk
-Metodologia Krzysztof Olczyk
-Oprogramowanie Krzysztof Olczyk

-Analiza formalna Krzysztof Olczyk
-Przechowywanie danych Krzysztof Olczyk
-Wizualizacja Krzysztof Olczyk

-Nadzor Krzysztof Olczyk

Wszyscy autorzy przeczytali 1 zgodzili si¢ z opublikowang wersjag manuskryptu.
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5. Konflikt interesoOw: nie dotyczy

6. Finansowanie: nie dotyczy

7. Oswiadczenie instytucjonalnej komisji rewizyjnej: nie dotyczy

8. Oswiadczenie o $wiadomej zgodzie: nie dotyczy

9. Oswiadczenie o dostepnosci danych: nie dotyczy
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