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Streszczenie
Choroby trzustki dotycza coraz szerszej grupy
pacjentow lekarza POZ. Wstepna diagnostyka oraz
wczesne wykrycie ostrego zapalenia trzustki (OZT),
przewlektego zapalenia trzustki (PZT) i raka trzustki
(RT) umozliwia zastosowanie optymalnego leczenia.
W zwiazku z dynamicznym przebiegiem OZT
chory z tym rozpoznaniem wymaga hospitalizacji.
Prowadzenie pacjentéw z PZT polega na leczeniu
przeciwbdélowym i wyréwnaniu zaburzen gospodarki
wewnatrz- oraz zewnatrzwydzielniczej. Wykrycie oraz
leczenie raka trzustki na wczesnym etapie jego rozwoju
polepsza rokowanie chorych.
Powyzsze tematy byly poruszane na ,Digestive Disease
Week” (DDW), ktéra jest prestizowa, ogélnoswiatowa
konferencja Amerykanskiego Towarzystwa
Gastroenterologicznego, organizowang cyklicznie
od wielu lat. W tym roku miejscem obrad, ktére
odbywaty sie w dniach 21-24 maja 2016 r., byto Centrum
Konferencyjne w San Diego.
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Abstract
Diseases of the pancreas concern growing group of
patients of GP. Initial diagnosis and early detection of
acute pancreatitis (AP), chronic pancreatitis (CP) and
pancreatic cancer (PC) enables the use of optimal
treatment. Acute pancreatitis, due to its dynamic course,
requires hospitalization. Keeping patients with CP is in
the analgesic treatment and leveling disturbances of
endo- and exocrine. The detection and treatment of
PC at an early stage of its development improves the
prognosis of these patients.
These topics were discussed at the “Digestive
Disease Week” (DDW), which is a prestigious,
worldwide conference of the American Society
of Gastroenterology, held regularly for many years.
This year the venue of the meeting, which took place
on 21-24 May 2016, was the Conference Center in San
Diego.
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Stowa kluczowe
trzustka, ostre zapalenie trzustki, przewlekte zapalenie
trzustki, rak trzustki

Wstep

Ostre zapalenie trzustki, przewlekte zapalenie trzust-
ki oraz rak trzustki nalezg do najczestszych cho-
réb tego narzadu. Wczesne wykrycie tych scho-
rzen umozliwia wiaczenie celowanego leczenia. Rak
trzustki jest nowotworem charakteryzujgcym sie
prognoza 5-letniego przezycia wynoszaca ponizej
5%. Jest to $cisle zwigzane z trudnosciami w jego
rozpoznaniu na wczesnym etapie rozwoju. Wczesne
wykrycie choréb trzustki za pomoca czutych i specy-
ficznych markeréw moze diametralnie wptynac¢ na
prognoze przezycia pacjentow.

Powyzsze tematy zostaty poruszone na ,Digestive
Disease Week” (DDW), ktora jest prestizowa, ogol-
noswiatowa konferencjg Amerykanskiego Towa-
rzystwa Gastroenterologicznego, organizowang
cyklicznie od wielu lat. W tym roku miejscem obrad,
ktére odbywaty sie w dniach 21-24 maja, byto Cen-
trum Konferencyjne w San Diego.

Ostre zapalenie trzustki

Do najczestszych przyczyn ostrego zapalenia trzust-
ki (OZT) naleza kamica pecherzyka zétciowego (42%)
oraz alkohol (38%). Ostre zapalenie trzustki jest
zwigzane z uwolnieniem licznych cytokin prozapal-
nych, takich jak: intereleukina (IL)-6, IL-8, IL-1B i IL-1,
ostatnio zas zaobserwowano zmniejszenie stezenia
IL-15 w modelu na myszach, u ktérych rozwinieto
OZT i przewlekte zapalenie trzustki (PZT). W zwigz-
ku z wielofunkcyjnoscia IL-15 ostatnio podkreslany
jest jej wptyw na etiologie OZT. W przedstawia-
nym doniesieniu sugerowano, ze IL-15 moze pomédc
w leczeniu postepujacego widknienia w PZT, jak
réwniez dodatkowej terapii raka trzustki. Wykazano,
ze podanie IL-15 w modelu na myszach chronito je
przed okotonaczyniowym odkfadaniem kolagenu
oraz wigzato sie ze spadkiem poziomu czynnikéw
sprzyjajacych wtéknieniu, takich jak: TGF-B1, a-SMA
i kolagen-1 [1].

Do najczestszych objawdéw OZT naleza bdl jamy
brzusznej, nudnosci oraz wymioty. Pacjenci z mani-
festacja objawow OZT powyzej 72 godzin charakte-
ryzuja sie dtuzszym pobytem w szpitalu, zwiekszo-
nym ryzykiem rozwoju niewydolnosci narzadowej,
czestszym zapotrzebowaniem na antybiotyki oraz
wysoka sSmiertelnosciag w przebiegu OZT. Wczesne
rozpoznanie oraz przekazanie chorego w razie po-
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trzeby do osrodka o wyzszej referencyjnosci moze
poprawi¢ dotychczasowe wyniki leczenia OZT [2].
W jednej z prac zaprezentowano zagadnienia zwia-
zane z przekazaniem pacjenta z rozpoznanym OZT
na oddziat intensywnej opieki medycznej (OIOM),
czas, w jakim dokonano przeniesienia, oraz $mier-
telnos¢ w tej grupie chorych. Dane pochodzity
z 10-letniego okresu obserwacji. Sredni czas od
dnia przyjecia pacjenta do szpitala do dnia prze-
niesienia na OIOM (17,6% pacjentéw) wynidst 4 dni
— dotyczylo to czesciej starszych chorych (p = 0,001)
oraz mezczyzn (p = 0,01). Sposréd pacjentéow z OZT
przebywajacych na OIOM-ie 55% zostato przenie-
sionych do innego szpitala (p = 0,005), co byto zwia-
zane przede wszystkim z rodzajem ubezpieczenia
chorego. Smiertelno$¢ wewnatrzszpitalna wyniosta
14,5%, natomiast smiertelnos¢ w ciggu 90 dni -
179%. Przekazanie pacjenta do innej jednostki wia-
zato sie z dtuzszym pobytem w szpitalu oraz wiek-
szymi kosztami, aczkolwiek nie wykazano zwigzku
pomiedzy czasem do chwili przekazania pacjenta
i odlegtoscia od drugiego osrodka a $miertelnosciag
podczas hospitalizacji oraz w ciggu 90 dni [3].

W przewidywaniu przebiegu OZT wykorzystywa-
ne sg rézne skale prognostyczne, takie jak BISAP,
APACHE Il i SIRS. Wyniki jednej z prezentowanych
prac wskazywaty, ze hipokalcemia w przebiegu
OZT jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym.
Stezenie wapnia w surowicy (< 8,05 mg/dl) oraz
wapnia zjonizowanego (< 0,688 nmol/l) okazaty sie
lepszymi czynnikami prognostycznymi ciezkosci
oraz Smiertelnosci w przebiegu OZT w poréwnaniu
z poprzednio wymienionymi, ztozonymi skalami [4].
Wedtug innych autoréw stosunek neutrofilow/lim-
focytéw > 2,0 we krwi obwodowej w dniu przyjecia
do szpitala (OR: 2,44, p < 0,03, Cl: 1,08-5,5) wykazy-
wat najwyzsza czutos¢ co do mozliwosci rozwoju
zespotu ogodlnoustrojowej reakcji zapalnej (systemic
inflammatory response syndrome — SIRS) w ciggu
48 godzin. Najlepszym parametrem rozwoju ostrej
niewydolnosci nerek (acute kidney injury — AKI) byt
natomiast poziom azotu mocznikowego w 1. dobie
OZT (OR: 11,5, p < 0,001, Cl: 3,9-33) [5]. Do wysta-
pienia AKI w OZT moze ponadto predysponowac
wysokie stezenie takich cytokin, jak: IL-6, IL.-8 oraz
TNF-a.. Ostra niewydolnos¢ nerek rozwija sie sred-
nio u 18,7% chorych z rozpoznaniem OZT. Przemija-
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jace AKl wystepuje u ok. 35% pacjentéw z tej grupy,
podczas gdy trwata niewydolnos¢ nerek dotyczy
65% chorych z AKI i OZT [6].

Wolne nienasycone kwasy ttuszczowe powstaja-
ce z dziatajacej na triacyloglicerole lipazy w su-
rowicy pacjentéw z OZT biora udziat w rozwoju
niewydolnosci wielonarzadowej (multiple organ
dysfunction syndrome — MODS). Otytos¢, zesp 6t
metaboliczny oraz hipertréjglicerydemia sg scisle
powigzane z MODS, najpewniej w mechanizmie
odpowiedzi zapalnej oraz lipotoksycznosci. Poziom
wolnych nienasyconych kwaséw ttuszczowych jest
znaczaco wyzszy (ok. 30%) w 1. dobie u pacjentow
z OZT o ciezkim przebiegu w poréwnaniu z cho-
rymi z tagodnym oraz umiarkowanym zapaleniem
trzustki [7]. Potowa pacjentéw z rozpoznaniem SIRS
w przebiegu OZT dochodzi do zdrowia, natomiast
u pozostatych rozwija sie MODS. Zesp6t SIRS oraz
MODS nie rozwijaja sie natychmiast — SIRS poja-
wia sie po ok. 4-12 godzinach, a MODS po 12-24
godzinach. Badacze wykazali, ze przejscie zespotu
SIRS w MODS moze by¢ zwigzane z zespotem utraty
naczyniowej (vascular leak syndrome - VLS) oraz
zwiekszonym stezeniem angiopoetyny 2 (Ang-2),
wiktajac zniszczenie komoérek srédbtonkowych
w przebiegu apoptozy [8]. Analizujac wptyw statyn
na OZT, w jednej z prac wykazano, ze leki z tej grupy
Znaczaco zmniejszajg ciezkos¢ OZT. U pacjentédw,
ktorzy przed wystapieniem OZT przyjmowali sta-
tyny dtuzej niz rok, rzadziej rozwijata sie martwica
trzustki oraz powiktania narzagdowe, takie jak MODS
i SIRS [9].

Gtéwng strategiag leczenia OZT jest nawadnianie
chorego. Wczesne intensywne nawadnianie dozylne
jest rekomendowana metodg leczenia OZT. U cho-
rych na OZT o przebiegu tagodnym oraz umiarko-
wanym poréwnano korzysci wynikajace z umiar-
kowanego lub intensywnego podawania ptynéw.
Chorzy, u ktérych wtgczono nawadnianie intensyw-
ne, otrzymali bolus 20 ml/kg m.c. i.v,, a nastepnie
ptyny w tempie 3 ml/kg m.c./godz. Model umiarko-
wanego nawadniania zaktadat podanie bolusa wilo-
$ci 10 ml/kg m.c. i.v,, a nastepnie 1,5 ml/kg m.c./godz.
Zespot SIRS wystapit u 27,3% pacjentéw w grupie
nawadniania umiarkowanego i u 14,8% w grupie
nawadniania intensywnego. Pacjenci nawadnia-
ni intensywnie otrzymali w ciggu pierwszej doby
5,5 litra ptynéw i.v., natomiast leczeni bardziej za-
chowawczo - 3,9 litra. W grupie pierwszej obserwo-
wano krétszy czas poprawy klinicznej niz w grupie
drugiej (20,5 godziny vs 28,3 godziny, p = 0,01) [10].
Wedtug licznych doniesiern naukowych ptynotera-

pia dozylna w OZT z uzyciem roztworu mleczanu
Ringera jest korzystniejsza niz z uzyciem roztworu
soli fizjologicznej. Wéréd chorych poddanych terapii
dozylnej mleczanem Ringera obserwuje sie nizsze
wartosci stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive
protein — CRP) w 2. (2,8 vs 17,4, p < 0,05) oraz 3. dobie
(2,5 vs 21,7, p < 0,05) zapalenia trzustki. Martwicze
OZT rozwineto sie u 21,2% chorych leczonych mle-
czanem Ringera w poréwnaniu z 47,6% poddanych
ptynoterapii solg fizjologiczng (p = 0,08) [11].

W jednej z prac analizowano wptyw antybiotyko-
terapii na przebieg OZT. Powodem wigczenia anty-
biotykoterapii byty m.in. rozwijajaca sie posocznica,
infekcja w obrebie trzustki badz zakazenie innego
narzadu. Alkohol byt najczestszg przyczyna ostrego
zapalenia trzustki (46,7% oraz 58,8%). Sredni wiek
chorych wynidst 33 lata, przewazali mezczyzni. Nie-
wydolnos¢ wielonarzadowa obserwowano czesciej
w grupie chorych poddanych antybiotykoterapii
(80% vs 23,5%, p < 0,003; 60% vs 0%, p < 0,0001),
a Smiertelno$¢ byta na zblizonym poziomie (7% vs
11%), podobnie jak koniecznos¢ interwencgji chirur-
gicznej (40% vs 23,5%, p = 0,45) [12].

Leczenie martwiczego OZT polega na stosowaniu
drenazu endoskopowego, drenazu przezskérnego,
obu réwnoczesnie badzZ na leczeniu chirurgicznym.
Powiktaniem martwiczego OZT moze by¢ zakaze-
nie otorbionej martwicy trzustki (walled off pan-
creatic necrosis — WOPN), ktére wystepuje w 38,7%
przypadkéw. Zabieg chirurgiczny, w tym wewnatrz-
otrzewnowe usuniecie tkanek martwiczych (video-
scopic-assisted retroperitoneal debridement — VARD)
lub usuniecie wykonane metoda klasyczng, zostat
przeprowadzony u niewielkiej liczby pacjentéw,
u ktérych nie powiodto sie leczenie zachowawcze.
Do WOPN doszto u 83,3% pacjentéw po interwengji
chirurgicznej oraz u 28% chorych niepoddanych
takiemu leczeniu, co podkresla korzysci z leczenia
zachowawczego w przebiegu OZT [13].

W zwiazku z powiktaniami OZT nowe metody tera-
peutyczne powinny by¢ skoncentrowane na dzia-
taniu ogdélnoustrojowym. Dezintegryna i metalo-
proteinaza (a disintegrin-like and metalloproteinase
- ADAM) s3 enzymami modulujacymi aktywnos¢
cytokin, ale rola zespotu ADAM-10/17 w rozwoju za-
palenia w trakcie OZT nie zostata jeszcze wyjasniona.
Georg i wsp. wykazali, ze zahamowanie ADAM-10/17
redukuje powiktania miejscowe oraz systemowe
w przebiegu OZT. Zastosowanie takiego leczenia
znaczaco hamowato martwice trzustkowa (1,3 0,1
vs 3,2 +£0,6), naciek zapalny (1,4 £0,1 vs 2,9 +0,1) oraz
obrzek (2,0 £0,1 vs 3,3 £0,1) w poréwnaniu ze zwie-
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rzetami z doswiadczalnymi OZT niepoddanymi ta-
kiemu leczeniu. Zahamowanie ADAM-10/17 wigzato
sie ponadto ze znaczacym zmniejszeniem stezenia
cytokin prozapalnych w tkance trzustkowej oraz
tkance ptucnej [14].

Zakazona martwica trzustki w przebiegu OZT wigze
sie zistotnym wzrostem $miertelnosci i umieralnosci
w tej grupie chorych. Dysfunkcja bariery jelitowej
moze wptywaé na zwiekszenie ryzyka translokacji
bakteryjnej z jelit do tkanki trzustkowej. Zapropo-
nowano, ze niedroznos¢ jelit moze petnic¢ role mar-
kera dysfunkgji bariery jelitowej wykorzystywanego
w klinice w celu okreslenia ryzyka rozwoju zakazonej
martwicy trzustki [15].

Coraz czestsze wystepowanie otytosci w popu-
lacji ogoélnej prowadzi do wzrostu $miertelnosci
w OZT. U pacjentéw z BMI > 25 kg/m2 wystepuje
wieksze ryzyko rozwiniecia sie OZT o ciezkim prze-
biegu w poréwnaniu z chorymi z BMI < 25 kg/mZ.
Pacjenci z wynikiem > 2 punktéw w skali BISAP
mieli wyzszy wskaznik BMI od chorych z wynikiem
< 2 punktéw BISAP. Kolejne badania wieloosrodko-
we s3 hiezbedne w celu ustalenia korelacji miedzy
wartoscig wskaznika BMI a skalg BISAP, a takze
stwierdzenia, czy BMI moze by¢ czescia tej skali
jako niezalezny czynnik ryzyka wptywajacy na
ciezkos¢ OZT [16].

Nawracajace OZT jest czynnikiem ryzyka rozwo-
ju PZT. Opioidy, w tym morfina, ktére sg szeroko
stosowane w leczeniu przeciwbélowym, moga
wywiera¢ niekorzystny wptyw na ciezkos¢ OZT.
Narkotyczne leki przeciwbdlowe, zwlaszcza morfi-
na, odgrywaja znaczaca role w rozwoju zapalenia
oraz postepujacego widknienia w OZT. Powinny by¢
stosowane bardzo ostroznie oraz ze $cistych wska-
zan, poniewaz niekorzystnie wptywaja na OZT [17].
Jedno z badan po raz pierwszy w literaturze przed-
stawito zalezno$¢ miedzy poziomem hormonéw
jelitowych w surowicy i nawrotem OZT. Zotadkowy
peptyd hamujacy (glucose-dependent insulinotro-
pic peptide — GIP), glukagonopodobny peptyd 1
(glucagon-like peptide-1 — GLP-1) i polipeptyd YY
byty zwigzane z nawrotem OZT, niezaleznie od
wspotwystepowania cukrzycy. Grelina, gastryna,
cholecystokinina (CCK) oraz sekretyna nie odgry-
waty takiej roli [18].

Wsréd pacjentdw z autoimmunologicznym OZT
(autoimmune pancreatitis — AIP) czesto dochodzi do
rozwoju nowotworéw ztosliwych (20,5% chorych).
Naleza do nich (zwtaszcza u mezczyzn w wieku 70
lat): rak trzustki (11,8%), rak jelita grubego (47,1%),
rak ptuca (17,6%) oraz rak zotadka (11,8%). Wsréd
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41,2% chorych z AIP nowotwor rozwinat sie w ciaggu
roku od postawienia diagnozy, u 35,3% - w ciggu
3 lat. Z kolei u 23,5% chorych nowotwor stwierdzo-
no przed wykryciem AIP, co sugeruje, ze nalezg oni
do grupy wysokiego ryzyka rozwoju raka, zwtasz-
cza w ciggu pierwszych 5 lat od rozpoznania AIP.
Mechanizm rozwoju nowotworéw w przebiegu AlP
nie jest jasny. Wydaje sie raczej, ze obecny rak indu-
kuje OZT jako zespét paraneoplastyczny, niz ze AIP
przyczynia sie do rozwoju raka [19].

Przewlekte zapalenie trzustki

Jedna z przedstawionych prac dotyczyta oceny
czestosci wystepowania PZT w grupie pacjentéw
zgtaszajacych sie do lekarza pierwszego kontaktu.
Wedtug autoréw PZT dotyczyto 38/100 000 przy-
padkéw w populacji ogélnej. Na podstawie badan
wykazano znaczne niedoszacowanie wystepowa-
nia PZT, przepisywanie suplementacji enzymoéw
trzustkowych w zbyt matych dawkach badz bez
wskazan. Wsroéd chorych z rozpoznanym PZT 47%
stanowili mezczyzni w wieku srednio 53,7 roku.
Etiologia PZT w 23% byta toksyczno-metaboliczna,
w 31% idiopatyczna, a u 39% choroba stanowita
nastepstwo nawracajacych OZT o ciezkim prze-
biegu. U wszystkich chorych wykonano badania
obrazowe: u 53% wyfacznie ultrasonografie (USG)
jamy brzusznej, u 30% tomografie komputerowa
(TK) jamy brzusznej, u 23% rezonans magnetycz-
ny (RM) trzustki. Srednia wartos¢ BMI wyniosta
24,4 kg/m2, u 30,7% wykazano zaburzenia egzo-
krynne, 61,5% otrzymato suplementacje enzyméw
trzustkowych. U 23% pacjentéw wystepowaty za-
burzenia endokrynne, 38% zgtaszato bél brzucha,
a u 23% stwierdzono osteoporoze [20].
Niewydolno$¢ wewnatrzwydzielnicza trzustki obja-
wiajaca sie cukrzyca trzustkowa jest gtéwnym po-
wikfaniem PZT. Celem jednej z prac byto okreslenie
czestosci wystepowania uposledzonej tolerancji
glukozy oraz jawnej cukrzycy w przebiegu PZT.
Wedtug badaczy 33% chorych na PZT miato zabu-
rzenia endokrynne. Oznaczenie stezenia hemo-
globiny glikowanej (HbA;) miato wiekszg czutos¢
niz pomiar glukozy na czczo. U 25% chorych z za-
burzeniami gospodarki wewnatrzwydzielniczej
wykazano insulinoopornos$¢ charakterystyczng dla
pacjentéw z cukrzyca typu 2. Ponadto u chorych na
PZT stezenia w surowicy insuliny, C-peptydu oraz
polipeptydu trzustkowego byty obnizone [21].
Ztotym standardem w rozpoznawaniu niewydolno-
$ci zewnatrzwydzielniczej trzustki (exocrine pancre-
atic insufficiency — EPI) jest test sekretynowy wyko-
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nywany w nielicznych osrodkach specjalistycznych.
Ponadto ocenia sie stezenie elastazy 1, ale w tym
przypadku miarodajnos¢ jest niepewna. W przed-
stawionej metaanalizie stwierdzono, ze najczestsza
przyczyna niewydolnosci zewnatrzwydzielniczej
byty przewlekte zapalenie trzustki (53,5%) i muko-
wiscydoza (38,6%). Pacjenci z EPI w poréwnaniu
z osobami zdrowymi sg starsi. Test elastazy w kale
wykazuje najwyzsza czuto$¢ u chorych z bardziej
zaawansowang EPI i jest przydatny do wykluczenia
0s6b z prawidtowa czynnoscig zewnatrzwydzielni-
€za trzustki, przy niskim podejrzeniu EPI [22].

Jedna z metod leczenia zachowawczego PZT moze
by¢ suplementacja antyoksydantéw, takich jak se-
len, witamina C, witamina E, B-karoten oraz metio-
nina. Ich dziatanie polega na zwiekszeniu poziomu
krazacych antyoksydantéw we krwi, jak réwniez na
zmniejszeniu dolegliwosci bélowych oraz tagodze-
niu towarzyszacej cukrzycy trzustkowej [23].
Podaje sig, ze PZT jest zwigzane ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju choroby sttuszczeniowej watro-
by, w szczegdlnosci u 0séb po czesciowej resekgji
trzustki. Stwierdzono wysoka czestos¢ sttuszczenia
watroby u chorych na PZT (69%) i u chorych po
czesciowej resekdji trzustki (71%), a odsetek chorych
z wiéknieniem watroby wynosit 9% i dotyczyto ono
tylko oséb ze sttuszczeniem watroby. Autorzy wska-
zuja na potrzebe oceny sttuszczenia i wtdknienia
watroby u chorych na PZT [24].

U chorych na PZT niedob6r witamin rozpuszczal-
nych w ttuszczach, D i K, ograniczenia dietetyczne,
alkoholizm, palenie tytoniu oraz przewlekty stan
zapalny trzustki przyczyniaja sie do niskiej gestosci
tkanki kostnej oraz osteoporozy. Ostatnia meta-
analiza wskazuje, ze wsrdd chorych na PZT odsetek
0s6b z osteoporozg siega 25%, a z osteopeniag 40%.
W prezentowanej obecnie pracy potwierdzono wy-
soki odsetek osteopatii u chorych na PZT, ale nie wy-
kazano zwiazku jej wystepowania z niewydolnoscia
zewnatrzwydzielnicza mierzona poziomem elastazy
w kale, stopniem zaawansowania PZT i stezeniem
witaminy D w surowicy. Autorzy pracy proponujg
uwzglednienie roli witaminy K w rozwoju osteopatii
w przebiegu PZT [25].

W pracy polskich badaczy z Biategostoku analizo-
wano wptyw dymu tytoniowego i mutacji K-RAS na
przebieg PZT. U myszy, u ktérych wywotywano ceru-
leing wielokrotne epizody OZT i ktére byty jednoczes-
nie eksponowane na dym tytoniowy, dochodzito do
zmian morfologicznych trzustki i czesciej wykrywano
wzrost ekspresji K-ras niz u myszy poddanych dziafa-
niu tylko jednego z powyzszych czynnikéw [26].

Ostre i przewlekte zapalenie trzustki jest scisle zwia-
zane zrakiem tego narzadu. Ostre zapalenie trzustki
moze by¢ pierwszym objawem raka trzustki, nato-
miast PZT predysponuje do rozwoju tego nowo-
tworu. Sposréd 584 chorych z rozpoznanym OZT,
u 52 pacjentéw byto ono pierwszym objawem raka
trzustki, przy czym guz byt zlokalizowany gtéwnie
w trzonie trzustki, a pierwszym symptomem byt bél
jamy brzusznej [27].

Gruczolakorak trzustki

Czestos¢ wystepowania gruczolakoraka trzust-
ki zwiekszyta sie w ostatnim czasie i wynosi ok.
18/100 000 przypadkdéw. Rak trzustki wigze sie
z niepomys$inym rokowaniem - 5-letnie przezycie
jest mniejsze niz 5%. Przewlekte zapalenie trzustki
powoduje 26-krotne zwiekszenie ryzyka rozwoju
raka trzustki. Diagnostyka oparta na ultrasonografii
jamy brzusznej oraz oznaczeniu poziomu markera
CA 19-9 jest niewystarczajgca. Niezbedne jest po-
szukiwanie innych markerdéw stuzacych do réznico-
wania raka trzustki od przewlektego zapalenia tego
narzadu [28].

W przebiegu raka trzustki u wiekszosci chorych ob-
serwuje sie znaczacy spadek masy ciafa, kacheksje
oraz niedozywienie (u ok. 88,6% chorych). Sredni
spadek masy ciata w momencie rozpoznania wyno-
si ok. 6,8 kg, a w trakcie dalszej obserwacji obniza
sie ona o ok. 7,2 kg. W przeprowadzonej analizie
pierwotnie podwyzszone BMI, dtuzszy czas trwania
objawoéw oraz wieksze rozmiary guza byty niezalez-
nymi czynnikami ryzyka zwigzanymi z utratag masy
ciafa (p < 0,01). U chorych na raka trzustki niezbed-
ne jest zatem prowadzenie optymalnego zywie-
nia oraz suplementacja enzymoéw trzustkowych,
zwlaszcza po resekgji trzustki [29].

Roéznice w czestosci wystepowania raka trzustki
u kobiet i mezczyzn moga wskazywac na role czyn-
nikéw hormonalnych w patogenezie choroby. Péz-
ny poczatek menopauzy, stosowanie hormonalnej
terapii zastepczej (hormonal replacement therapy
- HRT) oraz dwa porody s czynnikami chronigcymi
przed rozwojem raka trzustki. Okazato sie, ze wiek
pierwszej miesigczki, aborcje, stosowanie doustnej
antykoncepcji oraz czas stosowania HRT nie maja
zwiazku z rakiem trzustki. Interesujacy jest zwtasz-
cza ochronny wptyw HRT, stwierdzony w tej pracy
po raz pierwszy [30].

Do grupy wysokiego ryzyka rozwoju raka trzustki
naleza pacjenci z rodzinnym wywiadem w kierun-
ku raka tego narzadu oraz chorzy z genetycznymi
zespotami zwiekszajacymi ryzyko jego wystapienia.
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Przeprowadzone w tej grupie badanie przesiewo-
we ujawnito u 5% badanych zmiany lite w obrebie
trzustki, a u 20% zmiany torbielowate. Dzieki zasto-
sowaniu endosonografii (endoscopic ultrasound -
EUS) mozliwe jest wykrycie wiekszosci zmian litych,
natomiast przy uzyciu RM - zmian torbielowatych,
co sugeruje, ze potaczenie tych metod moze by¢
najbardziej skutecznym rozwigzaniem [31].

Wyniki jednej z prac zaprezentowane na konferencji
potwierdzity wczesniejsze doniesienia na temat
udziatu $ciezki sygnatowej Hedgehog w karcyno-
genezie raka trzustki, jak réwniez w hiperproliferacji
komorek w PZT. Sonic hedgehog (Shh) oraz gliobla-
stoma transcription factor 1 (Gli1) i ich korelacja z Ki67
wskazuje na ich prognostyczng role na wczesnym
etapie rozwoju raka trzustki [32].

Zwiekszony poziom insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (insulin-like growth factor 1 - IGF-1) jest
zwigzany z ryzykiem rozwoju raka jelita grubego,
piersi oraz ptuca, aczkolwiek zalezno$¢ miedzy IGF-1
a rakiem trzustki jest mniej znana. Mechanizm dzia-
tania IGF-1 obejmuje stymulacje proliferacji komo-
rek, sekrecji insuliny oraz silng aktywnos¢ anty-
apoptotyczna. Na podstawie analiz statystycznych
wykazano, ze w raku trzustki, w przeciwienstwie do
PZT, towarzyszaca cukrzyca nie wptywa na poziom
IGF-1, w zwigzku z czym biatko to moze by¢ nieza-
leznym markerem raka trzustki. Wsréd chorych na
PZT wartos¢ IGF-1 zalezata od obecnosci zaburzen
endokrynnych, szczegdlnie u mezczyzn, co moze
by¢ zwigzane z mniejsza iloscig trzewnej tkanki
thuszczowej oraz wieksza masg miesniowa w tej gru-
pie pacjentéw [33].

Dtugo trwajaca cukrzyca typu 2 jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka rozwoju raka trzustki, za$ nowo
wykryta cukrzyca, szczegdlnie po 50. roku zycia,
moze by¢ pierwszym objawem gruczolakoraka
tego narzadu. Ciekawa obserwacje przedstawili
Masuda i wsp., ktorzy wykazali czestszy rozwdj
inwazyjnego raka przewodowego trzustki w prze-
biegu wewnatrzprzewodowych brodawkowatych
nowotwordw $luzowych trzustki (intraductal papil-
lary mucinous neoplasms — IPMN) gatezi bocznych
przy wspotwystepowaniu cukrzycy w poréwnaniu
z chorymi z rozpoznanym IPMN bez zaburzen en-
dokrynnych (17,2% vs 2,8%) [34].

W duzym kohortowym badaniu potwierdzono zwia-
zek nowo wykrytej cukrzycy z rakiem trzustki. Z ko-
lei otytos¢ nie okazata sie niezaleznym czynnikiem
ryzyka rozwoju raka trzustki w przebiegu nowo wy-
krytej cukrzycy, co wskazuje, ze ta ostatnia moze by¢
czynnikiem wigzgcym otytos¢ z rakiem trzustki [35].

TEMAT MIESIACA

Rak trzustki charakteryzuje sie niezwykle duza cze-
stoscia inwazji wtékien nerwowych, co jest bezpo-
$rednio zwigzane z jego agresywnym przebiegiem
i niekorzystnym rokowaniem co do czasu przezycia.
Cukrzyca trzustkowa, wystepujaca u ok. 30-40%
chorych z rakiem trzustki, wigze sie rbwniez zgorsza
prognoza u tych chorych. W jednym z badan zostaty
przedstawione wyniki oceny wptywu hiperglikemii
na zajecie witdkien nerwowych u pacjentéw z ra-
kiem trzustki. Wedtug badaczy 28,8% chorych miato
radiologiczne cechy nacieku wiékien nerwowych,
z czego wsréd chorych z ciezka inwazja u 44,7%
rozpoznano wspottowarzyszaca cukrzyce w porow-
naniu z 34% chorymi z cukrzyca w grupie z mniej
zaawansowanym naciekiem. Obecno$¢ cukrzycy
wykazuje korelacje z ciezkim naciekiem witokien
nerwowych, zwlaszcza w guzach zlokalizowanych
w gtowie badz trzonie trzustki [36].

W zwiazku z agresywnym przebiegiem raka trzustki
stosowanie lekéw majacych dziatanie chronigce
przed jego rozwojem bytoby szczegdlnie korzystne.
Wedtug doniesienn naukowych stosowanie aspiry-
ny zmniejsza ryzyko rozwoju raka jelita grubego.
Jedynymi lekami majacymi protekcyjny wptyw na
rozwdj raka trzustki s statyny [37]. W literaturze
podaje sie, ze leki z tej grupy moga hamowac roz-
woj raka trzustki poprzez stymulowanie apoptozy,
hamowanie angiogenezy oraz supresje tworzenia
przerzutéw. W wyniku metaanalizy stwierdzono
10-procentowy wzrost przezywalnosci u chorych
z rakiem trzustki stosujacych statyny, co jest istotne
ze wzgledu na powszechng akceptacje stosowania
statyn oraz niekorzystng prognoze pacjentéw z roz-
poznanym rakiem trzustki [38].

Jedyna radykalng metoda leczenia raka trzustki jest
leczenie chirurgiczne, do ktérego z uwagi na zwykle
zbyt zaawansowany proces chorobowy kwalifikuje
sie nieliczna grupa chorych. Rozpoznanie i badania
przesiewowe w kierunku raka trzustki mogtyby by¢
utatwione poprzez dokfadne ustalenie czynnikéw
ryzyka jego rozwoju w wybranych grupach chorych.
Do przeanalizowanych demograficznych czynnikéw
nalezaty: wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, a do
czynnikéw zwigzanych ze stylem zycia: BMI, nikoty-
nizm, spozywanie alkoholu, wywiad rodzinny w kie-
runku raka trzustki oraz cukrzyca. Na podstawie
innych doniesien naukowych potwierdzono zwia-
zek pomiedzy rakiem trzustki a takimi czynnikami,
jak: palenie tytoniu, rodzinne wystepowanie raka
trzustki oraz wspoétwystepowanie cukrzycy wsréd
chorych z nowotworem tego narzadu. Ponadto rak
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trzustki wystepowat czesciej u starszych pacjentow
majacych niskie BMI [39].

Bezobjawowe torbiele trzustki s czestym proble-
mem klinicznym, aczkolwiek tylko niewielki pro-
cent z nich ulega zeztosliwieniu. Obecne wytyczne
leczenia tych zmian réznig sie co do koniecznosci
resekgji przy podejrzeniu nowotworu $luzowatego
torbielowatego (mucinous cystic neoplasms — MCN)
oraz wewnatrzprzewodowego brodawkowatego
nowotworu sluzowego gatezi bocznych (branchduct
intraductal papillary mucinous neoplasms — BD-IPMNs)
[40]. Najnowsze wytyczne Amerykanskiego Towa-
rzystwa Gastroenterologicznego z 2015 r. dotyczace
postepowania w przypadku torbieli trzustki uznaja
za niepokojace: obecnos¢ sktadowej litej bez po-
szerzenia przewodu trzustkowego, powiekszajacy
sie rozmiar przewodu trzustkowego oraz wielko$¢
torbieli = 3 cm [41].
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