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Streszczenie

Leczenie raka trzustki jest powaznym problemem wspétczes-
nej medycyny. Rak ten stanowi ok. 3% nowotworéw wykry-
wanych corocznie na Swiecie i zajmuje 4. miejsce pod
wzgledem $miertelnosci wsréd nowotwordw ztosliwych.
Agresywny przebieg, pdZzne rozpoznanie oraz opornos¢ na sto-
sowane leczenie powoduje, ze 5-letnie przezycie nie przekra-
cza 5%. Podstawowa metoda terapii wczesnych postaci nowo-
tworu jest radykalny zabieg, jednak w chwili rozpoznania
u 80-90% chorych proces nowotworowy jest zaawansowany,
a guz nieoperacyjny. Jedng z mozliwosci poprawy wynikéw
leczenia raka trzustki jest stosowanie terapii uzupetniajacej.
W niniejszym artykule przedstawiono przeglad aktualnych
badan z randomizacja dotyczacych leczenia adiuwantowego,
neoadiuwantowego, monoterapii, terapii skojarzonej oraz
leczenia bolu czy roli odzywiania w terapii raka trzustki.

Wstep

Leczenie raka trzustki jest powaznym problemem
wspbtczesnej medycyny. Stanowi on ok. 3% nowotworéw
wykrywanych corocznie na Swiecie i zajmuje 4. miejsce
pod wzgledem Smiertelnosci wsréd nowotworéw ztosli-
wych. Agresywny przebieg, pdZzne rozpoznanie oraz opor-
nos¢ na stosowane leczenie powoduje, ze 5-letnie
przezycie nie przekracza 5%, a wiekszos¢ chorych umiera
W ciggu 3-6 mies. od rozpoznania. Podstawowa metoda

Abstract

Treatment of pancreatic cancer is a major oncological chal-
lenge. Pancreatic cancer remains a highly lethal disease and
is the 4th leading cause of cancer-related deaths in the United
States, with a 5-year survival of less than 5%. The poor pro-
gnosis of this cancer is due to its propensity for early local
invasion and metastasis. Most patients present with advan-
ced disease, precluding curative surgical resection, which
remains the only potential curative approach. The adjuvant
treatment may improve the prognosis in pancreatic cancer.
This article presents a review of randomized clinical trials
including adjuvant and neoadjuvant treatment, monotherapy
and combination therapy, pain relief and the role of nutrition
in pancreatic cancer treatment.

terapii wczesnych postaci nowotworu jest radykalny
zabieg, jednak w chwili rozpoznania u 80-90% chorych
proces nowotworowy jest zaawansowany, a guz nieopera-
cyjny [1]. Jedna z mozliwosci poprawy wynikéw leczenia
raka trzustki jest stosowanie terapii uzupetniajace;.

W niniejszym artykule przedstawiono przeglad aktu-
alnych badan z randomizacja dotyczacych leczenia adiu-
wantowego, neoadiuwantowego, monoterapii, terapii
skojarzonej oraz leczenia bélu czy roli odzywiania
w terapii raka trzustki.
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Terapia adiuwantowa

Rola chemioradioterapii i chemioterapii adiuwanto-
wej w przebiegu raka trzustki zostata oceniona w bada-
niach z randomizacja przez organizacje European Study
Group for Pancreatic Cancer (ESPAC) [2-7]. W badaniu
ESPAC-1 poréwnywano adiuwantowa chemioradiotera-
pie z 5-fluorouracylem (5-FU), chemioterapie z 5-FU
i leukoworyng (LV) oraz chemioterapie po chemioradio-
terapii z obserwacjg bez leczenia uzupetniajacego.
Wyniki badania ESPAC-1 udowodnity, ze u pacjentéw
z rakiem trzustki poddanych radykalnej operacji che-
mioterapia adiuwantowa z 5-FU jest korzystna i zwiek-
sza przezycie w pordwnaniu z pacjentami operowanymi
bez leczenia uzupetniajgcego. Uzyskano statystycznie
istotna réznice w medianie przezycia — 20,1 mies. vs 15,5
mies. (p = 0,009), natomiast chemioradioterapia adiu-
wantowa zmniejszyta czas przezycia chorych w poréw-
naniu z osobami bez leczenia uzupetniajacego (15,9
mies. vs 17,9 mies; p = 0,05). W badaniu ESPAC-3
poréwnywano terapie adiuwantowa oparta na 5-FU i LV
z terapig gemcytabing. W 2-letniej analizie mediana
przezycia wyniosta odpowiednio 23 mies. i 23,6 mies.,
a odsetek dziatah niepozadanych odpowiednio 14%
i 7,5%. Pomiedzy badanymi grupami nie byto istotnie
statystycznych réznic dotyczacych czasu wolnego od
progresji choroby oraz jakosci zycia. Badanie to potwier-
dzito, ze gemcytabina nie ma przewagi nad 5-FU w tera-
pii adiuwantowej, lecz jest bardziej bezpieczna. W bada-
niach ESPAC-1, ESPAC-1 plus i ESPAC-3 wykazano
znaczaca poprawe przezycia u chorych, u ktérych zasto-
sowano chemioterapie adiuwantowa i istotna redukcje
ryzyka wystapienia zgonu, rzedu 30%, w poréwnaniu
z zastosowaniem jedynie leczenia operacyjnego.

Gemcytabine jako $rodek adiuwantowy zastosowa-
no w trzech wieloosrodkowych badaniach z randomi-
zacja Il fazy [8-10]. W pierwszym badaniu zastosowanie
gemcytabiny istotnie wydtuzyto okres wolny od nawrotu
(11,4 mies. vs 5 mies.) w poréwnaniu z obserwacjg, lecz
nie wptyneto istotnie na ogdle przezycie (22,3 mies. vs
18,4 mies.). W drugim badaniu (CONKO-001) réwniez
udowodniono, ze zastosowanie gemcytabiny istotnie
opdznia nawrot choroby (13,4 mies. vs 6,9 mies.), lecz nie
wptywa na ogodlne przezycie (22,1 mies. vs 20,2 mies.).
W trzecim badaniu (RTOG97-04) analizowano efekty
wigczenia gemcytabiny do chemioradioterapii z 5-FU, co
ostatecznie wydtuzyto przezycia chorych z 16,7 mies. do
18,8 mies. (p = 0,047). W badaniu analizujgcym zastoso-
wanie terapii AMF obejmujacej 5-FU, doksorubicyne
i mitomycyne C w resekcyjnym raku trzustki w pierw-
szych 2 latach uzyskano istotne statystycznie
wydtuzenie mediany przezycia w poréwnaniu z obser-
wacja, jednak bez wptywu na ogélne przezycie [11].
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Istnieja dwa badania kliniczne [12, 13] analizujace
przezycie chorych po resekcji raka trzustki, po zastoso-
waniu radioterapii uzupetniajacej i chemioterapii z 5-FU.
Wyniki jednego badania pokazaty, ze zastosowanie
terapii uzupetniajgcej nie przynosi korzysci, natomiast
w drugim stwierdzono, ze korzysci sg zbyt mate, aby
zalecaé rutynowe jej stosowanie. Podobnie w przepro-
wadzonej metaanalizie wykazano brak korzysci z zasto-
sowania chemioterapii uzupetniajacej opartej na 5-FU
[14], jak réwniez terapii taczonej 5-FU z mitomycyng C
[15] oraz cisplatyng [16].

W wieloosrodkowym badaniu z randomizacja
poréwnujacym zastosowanie w operacyjnym raku
trzustki radiochemioterapii (z 5-FU) z zabiegiem, ta
pierwsza wigzata sie z gorszym przezyciem w 1. roku po
leczeniu, rzedu 32%, w poréwnaniu z 62-procentowa
przezywalnoscig po operacji [17].

Oceniano takze zastosowanie miejscowe uzu-
petniajacej chemioterapii (gemcytabina, karboplatyna,
mitomycyna C, 5-FU, kwas folinowy) i chemioimmunotera-
pii z interleuking 2 (IL-2) u 128 pacjentéw operowanych
z powodu raka trzustki w poréwnaniu z leczeniem
wytacznie chirurgicznym. W celu miejscowego podania
lekéw cewnik wprowadzono do tetnicy krezkowej gérnej
(poprzez boczna gataz tetnicy jelita czczego). Anali-
zujac m.in. przezycie w poszczeg6lnych latach i okres wol-
ny od choroby, wykazano istotne statystycznie roznice
miedzy grupami na korzys¢ leczenia uzupetniajacego.
Stwierdzono réwniez, ze chemioimmunoterapia podana
miejscowo jest prosta, bezpieczna i efektywna [18].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym u 120 cho-
rych badacze porownywali chemioterapie i radioterapie
adiuwantowa miejscowg z samym zabiegiem i wyka-
zali, ze wspomniana terapia uzupetniajaca nie ma istot-
nego wptywu na wystapienie miejscowej wznowy oraz
przerzutbw w watrobie, a tym samym na ogblne
przezycie [19].

W przeprowadzonej metaanalizie oceniono role che-
mioterapii adiuwantowej u 482 pacjentéw w poréwna-
niu z leczeniem wytacznie chirurgicznym (grupa kontrol-
na liczagca 469 osob). Mediana czasu przezycia w grupie,
w ktérej zastosowano chemioterapie, byta o 3 mies.
dtuzsza, a réznice w 5-letnim przezyciu w poréwnaniu
z grupa kontrolng oszacowano na 3,1%. Znaczaca
roznica dotyczaca przezycia wystepowata jedynie
w odniesieniu do mediany przezycia, lecz nie dla
przezycia 5-letniego [20]. Ustalenie optymalnej chemio-
terapii adiuwantowej wymaga wiec dalszych badan.

Terapia neoadiuwantowa

W badaniu Il fazy z randomizacja poréwnano terapie
neoadiuwantowa oparta na gemcytabinie w monoterapii
i w potaczeniu z cisplatyna u 50 pacjentéw z potencjalnie
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resekcyjnym rakiem trzustki. Przezycie 12 mies. w gru-
pach z gemcytabing i terapig taczona wynosito kolejno
42% i 62%, a odsetek resekcyjnosci po terapii neoadiu-
wantowej kolejno 38% i 70%. Tym samym chemioterapia
moze by¢ bezpiecznie stosowana przed zabiegiem. Tera-
pia taczona gemcytabing z cisplatyng wigze sie ze zwiek-
szeniem resekcyjnosci guzéw i zachecajacym odsetkiem
przezy¢, sugerujacym koniecznos¢ dalszych badan [21].
W pierwszym populacyjnym badaniu obejmujacym lata
1986-2006 poréwnano terapie neoadiuwantowa z adiu-
wantowg w resekcyjnym raku trzustki. Terapie neoadiu-
wantowa charakteryzowat istotnie mniejszy odsetek
zajetych weztdw chtonnych (45% vs 65%) oraz istotnie
dtuzszy czas przezycia (35 mies. vs 19 mies.) [22].

Gemcytabina w zaawansowanym raku
trzustki

Istnieja dwa raczej rozczarowujace badania nad
zastosowaniem gemcytabiny w zaawansowanym raku
trzustki [23, 24]. W pierwszym badaniu poréwnywano
standardowg dawke gemcytabiny (1000 mg/m2)
z mniejsza jej dawka (rzedu 250 mg/m32). Mediana
przezycia wynosita odpowiednio 5,2 mies. i 7,2 mies. Nie
wykazano istotnych rdéznic w przezywalnosci miedzy
grupami, a zastosowanie mniejszej dawki istotnie
wptyneto na zmniejszenie liczby dziatan niepozadanych.
W drugim badaniu réwniez nie stwierdzono istotnych
statystycznie r6znic w zakresie przezywalnosci w grupie
chorych leczonych gemcytabing i u pozostatych oséb.
Poréwnywano réwniez zastosowanie standardowej
dawki gemcytabiny podawanej przez 30 min z lekiem
podanym w statym przeptywie przez 150 min (fixed dose
rate — FDR). Drugi sposob podazy preparatu zwiekszyt
mediane przezycia z 5 mies. do 8 mies. Przezycia roczne
i 2-letnie wyniosty kolejno: 9% vs 28,8% oraz 2,2% vs
18,3%. Stwierdzono réwniez zwiekszona liczbe dziatah
niepozadanych w drugiej grupie chorych [25].

Gemcytabina a inne cytostatyki
w zaawansowanym raku trzustki

W dwéch prébach z randomizacjg potwierdzono
znaczace réznice miedzy wynikami leczenia gemcyta-
bing i 5-FU u pacjentéw z zaawansowanym rakiem
trzustki. Wyniki terapii gemcytabing okazaty sie korzyst-
niejsze, biorac pod uwage skutecznos¢ jej dziatania oraz
dziatania niepozadane [26, 27].

W przypadku zastosowania tacznie z radioterapia
gemcytabina réwniez byta bardziej skuteczna w poréw-
naniu z radioterapia z 5-FU, biorac pod uwage mediane
przezycia (14,5 mies. vs 6,7 mies.), jak rowniez jakos¢
zycia, okres bez progresji choroby, kontrole bélu oraz
liczbe dziatah niepozadanych [28].

W innej wieloosrodkowej analizie, poréwnujac efekt
zastosowania radiochemioterapii z 5-FU z radiochemio-
terapig z gemcytabing i cisplatyna tacznie, nie wykaza-
no lepszych wynikéw terapii tagczonej w poréwnaniu
z zastosowaniem gemcytabiny w monoterapii w innych
badaniach [29].

W trzech badaniach z randomizacja poréwnano
zastosowanie inhibitora metaloproteinazy o nazwie
Marimastat z gemcytabing w leczeniu chorych na za-
awansowanego raka trzustki. Wykazano, ze stosowanie
gemcytabiny przynosi znacznie lepsze wyniki niz stoso-
wanie inhibitora metaloproteinaz w zakresie mediany
przezycia, okresu bez progresji choroby i jakosci zycia
oraz daje mniejszy odsetek dziatah niepozadanych
[30-32]. Podobnie terapia FLEC (5-FU, leukoworyna, epi-
rubicyna, karboplatyna) nie data korzystniejszych wyni-
kéw w poréwnaniu z gemcytabing stosowana w mono-
terapii [33, 34]. Terapia z zastosowaniem inhibitora
syntetazy tymidylowe] data poréwnywalne wyniki jak
z zastosowaniem gemcytabiny w monoterapii odnosnie
do przezycia, okresu bez progresji choroby oraz dziatan
niepozadanych [35]. Z kolei w innym badaniu z zastoso-
waniem inhibitora kinazy tyrozynowej — imatinibu — nie
wykazano korzystniejszych w poréwnaniu z gemcyta-
bing efektéw dziatania dotyczacych czasu przezycia
i okresu bez progresji choroby [36].

Terapia laczona z zastosowaniem
gemcytabiny w zaawansowanym raku
trzustki

Dotychczasowe doniesienia nie potwierdzaja korzys-
ci z potaczenia gemcytabiny z 5-FU w leczeniu zaawan-
sowanego raka trzustki [37, 38]. Podobnie jak w przy-
padku 5-FU, istnieje niewiele dowodéw, ze terapia
gemcytabing w potgczeniu z kapecytabing daje pozy-
tywne wyniki w zaawansowanym procesie chorobowym
[39-42].

W dwoch najwiekszych badaniach (z czterech)
wykazano nieznaczng poprawe w przezywalnosci po
zastosowaniu gemcytabiny z cisplatyng w poréwnaniu
z monoterapig [43-46]. Ze wzgledu jednak na bardzo
duza toksycznos¢ tych preparatéw nie zaleca sie ich
skojarzonego stosowania [47]. Potaczenie gemcytabiny
z oksaliplatyna przedtuza czas trwania choroby bez pro-
gresji, zwieksza odpowiedZ na leczenie oraz poprawia
stan kliniczny chorych w poréwnaniu z gemcytabing
w monoterapii. Taka terapia ztozona jest ogolnie dobrze
tolerowana, lecz nie ma istotnego statystycznie wptywu
na mediane przezycia [48-50].

Terapia taczona gemcytabing i docetakselem jest
dobrze tolerowana i przynosi korzysci w zaawansowa-
nym raku trzustki, lecz potaczenie to wymaga dalszych
badan [51]. Dwa badania z randomizacjg nad terapiag
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taczona gemcytabing z irinotekanem wskazuja takze,
ze potaczenie tych zwiazkéw moze byé korzystne
[52, 53]. Potaczenie gemcytabiny z uracylem lub tega-
furem nie miato przewagi nad stosowaniem gemcyta-
biny w monoterapii [54]. Podobne obserwacje dotyczyty
potaczenia z cetuksymabem i cisplatyng [55]. Z kolei
terapia PEFG (cisplatyna, epirubicyna, 5-FU, gemcytabi-
na) w pordéwnaniu z gemcytabing w monoterapii
przedtuza czas przezycia i okres bez progresji, lecz
wykazuje wiecej dziatan niepozadanych [56]. Dodanie
bewacizumabu do gemcytabiny z erlotinibem byto nie-
skuteczne i kosztowne [57], podobnie jak VEGFR 1,
VEGFR 2 i VEGFR 3 [58], a takze innych preparatow
hamujgcych angiogeneze [59]. Potaczenie gemcytabiny
z infliksymabem nie przyniosto dodatkowych korzysci
[60]. Z kolei potgczenie gemcytabiny i erlotinibu wydtu-
zyto ogblny czas przezycia oraz istotnie przedtuzyto
czas trwania choroby bez progresji. Te korzysci musza
by¢ jednak rozwazone wobec zwiekszenia kosztoéw
i liczby dziatah niepozadanych [61]. Dodanie farnesylo-
transferazy [62] czy pemetreksedu [63] do gemcytabiny
okazato sie nieprzydatne, podobnie jak topomerazy
[64], inhibitora proteasomu [65], inhibitora deacetylacji
histonow [66] i antagonisty receptora dla leukotrienu
B, [67].

Istnieje przynajmniej 8 metaanaliz dotyczacych tera-
pii taczonej z zastosowaniem gemcytabiny [68-75].
Wszystkie razem potwierdzaja fakt, ze gemcytabina jest
nadal ztotym standardem w terapii zaawansowanego
raka trzustki, a terapia skojarzona przynosi pewne
korzysci, lecz w poréwnaniu z monoterapig zwieksza
odsetek dziatah niepozadanych oraz koszty.

Terapia laczona z zastosowaniem
5-fluorouracylu w zaawansowanym
raku trzustki

W badaniu Il fazy z randomizacja wykazano, ze tera-
pia taczona 5-FU i oksaliplatyna jest efektywna (10-pro-
centowa odpowiedZ na leczenie, mediana przezycia
9 mies.) i tym samym przewyzsza monoterapie 5-FU [76].
Natomiast potaczenie 5-FU z cisplatyng [77-79] oraz
5-FU z cisplatyng i interferonem [80] nie zwieksza
przezycia w poréwnaniu z samym 5-FU. Podobnie, tera-
pie taczone obejmujace 5-FU i ifosfamid [81], 5-FU i CCNU
[82] oraz 5-FU i mitomycyne C [83, 84] nie zwiekszaja
przezycia w poréwnaniu z 5-FU w monoterapii. Siedem
badan o stosunkowo dobrej jakosci [85-91] dowodzi, ze
terapia FAM (5-FU, doksorubicyna, mitomycyna C) nie
przynosi korzysci w zaawansowanym raku trzustki,
a wrecz wigze sie ze zwiekszong toksycznoscia.
Poczatkowo wykazano, ze kombinacja 5-FU i etopozydu
data pozytywne wyniki, lecz od 1995 r. nie kontynuowa-
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no badah nad tym potaczeniem [92]. Zastosowanie
streptozotocyny wraz z 5-FU nie przedtuzyto czasu
przezycia tak, aby zrownowazyé toksycznosc i wieksze
koszty terapii [93, 94]. Dwa niewielkie badania nad
potaczeniem 5-FU ze streptozotocyng i mitomycyna C
daty dos¢ obiecujgce wyniki, lecz obejmowaty one zbyt
krotki czas obserwacji [95, 96]. Leczenie fluorouracylem
z cyklofosfamidem, metotreksatem i winkrystyng wzbu-
dzito spore zainteresowanie w 198011990 ., lecz od tego
czasu nie podjeto dalszych badan [97, 98]. Wyniki zasto-
sowania terapii FOLFOX (5-FU, FA, oksaliplatyna) nie sg
obiecujace zaréwno jako terapia pierwszej, jak i drugiej
linii w zaawansowanym raku trzustki [99-101].

Wiekszos¢ badan dotyczacych stosowania radiotera-
pii tacznie z 5-FU pochodzi sprzed 20-30 lat i ich wyniki
powinny by¢ oceniane ostroznie. Wydaje sie jednak
mato prawdopodobne, by terapia ta miata znaczace
pozytywne skutki w leczeniu zaawansowanego raka
trzustki [102-107].

Metaanaliza wykazata takze, ze nie ma istotnej
przewagi stosowania 5-FU w terapii taczonej (m.in.
z cisplatyna, doksorubicyng, mitomycyng) w poréwna-
niu z 5-FU w monoterapii [75].

Wplyw hormonéw plciowych

W przesztodci przypuszczano, ze hormony ptcio-
we, m.in. testosteron, moga stymulowac wzrost nowo-
tworéw, a blokowanie receptora androgenowego moze
stanowi¢ nowa gataz terapii raka trzustki. Uzasadnie-
niem dla tego postepowania byto wykrycie obecnosci
w preparatach tego nowotworu receptora dla androge-
néw oraz enzymoéw aromatazy i Sa-reduktazy. Ponadto
u pacjentéw z rakiem trzustki stwierdzono mate steze-
nie testosteronu w surowicy. Badania kliniczne z rando-
mizacja nad flutamidem [108, 109], tamoksyfenem
[110-112] i luliberyng (LH-RH) [113] nie potwierdzity tych
hipotez.

Leki stymulujace reakcje
immunologiczna

Jedno badanie z uzyciem interferonu o [114], dwa
z interleuking 2 [115, 116] i ich kombinacja [117] udowod-
nity, ze u chorych na raka trzustki po podaniu interfero-
nu o zachodzi bezposrednia reakcja uktadu immunolo-
gicznego. Nie wiadomo natomiast, czy postepowanie to
wptywa na przebieg choroby oraz czy potaczenie tej
metody z chemioterapia przyniostoby efekt pozytywny
czy negatywny.

Taurolidyna i jodopowidon podawane dootrzewno-
wo byty rozpatrywane jako czynniki hamujace proces
nowotworowy, jednak srodki te nie przyniosty spodzie-
wanych korzysci w leczeniu raka trzustki [118].
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Radioterapia plus leki

Mimo znacznej liczby [119-126] dobrze zaplanowa-
nych badan w matych grupach chorych przeprowadza-
nych w ciggu 30 lat rola radioterapii z zastosowaniem
cytostatykéw lub bez ich zastosowania nie zostata
wystarczajgco potwierdzona. Nalezy przypuszczaé, ze
gdyby radioterapia miata istotne znaczenie w terapii
raka trzustki, do tej pory znaleziono by na to dowody.

Dotychczas nie udowodniono w czterech badaniach
[127-129], Ze radioterapia $rddoperacyjna zwieksza
przezycie u chorych na raka trzustki. Jest nadzieja, ze
radioterapia miejscowa poprawi kontrole miejscowa
nowotworu. Brachyterapia przy uzyciu radioaktywnego
fosforu wigzata sie z powazniejszymi dziataniami nie-
pozadanymi i nie zwiekszyta przezycia w miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym raku trzustki [130].
Srédoperacyjna brachyterapia przy uzyciu jodu radioak-
tywnego w potaczeniu z chemioterapia w zaawansowa-
nym raku trzustki umozliwia kontrole wzrostu guza,
zmniejsza bél oraz poprawia jakos¢ zycia [131]. Wyniki te
s3 bardzo interesujace, lecz nie zostaty zauwazone
w wiekszosci krajéw Zachodu (badania przeprowadzono
w Chinach). Miejmy nadzieje, ze autorzy przedstawia
szerzej zakrojone badania i ze beda naptywac doniesie-
nia z innych osrodkow.

Miejscowa chemioterapia

Istnieja doniesienia o pozytywnych skutkach miejs-
cowej chemioterapii podanej dotetniczo w raku trzustki
[132-135]. Korzysci z takiej terapii sg jednak ograniczo-
ne, a zabieg kosztowny i trudny do przeprowadzenia.
Powyzsze zagadnienie jest omawiane od co najmniej
20 lat, na razie jest watpliwe, aby takie postepowanie
znalazto zastosowanie w terapii zaawansowanego raka
trzustki.

Inne leki o dzialaniu cytotoksycznym

Epirubicyna [136, 137], irinotekan [138] i glufosfamid
[139, 140] dotad miaty niewielki udziat w leczeniu
zaawansowanego raka trzustki. Istnieja inne leki i prze-
ciwciata tej grupy testowane w badaniach z randomi-
zacja, lecz dla zadnego z nich nie udowodniono korzysci
klinicznych.

Pelna metaanaliza efektow
chemioradioterapii

Na zyczenie TNCD (francuskiego National Thesaurus
of Gastrointestinal Cancer) opublikowano wyniki
przegladu literatury naukowej zawartej w bazie Medline
(publikacje z lat 1980-2008) dotyczacej wszystkich
badan z randomizacja Ill fazy. Do przegladu wtgczono 19
publikacji: 2 metaanalizy, 11 badah z randomizacja,

5 bez randomizacji i 1 badanie z randomizacja opubliko-
wane jedynie w postaci streszczenia. Stwierdzono, ze
chemioradioterapia w poréwnaniu z radioterapia zwiek-
sza przezycie, ale jest bardziej toksyczna. W poréwnaniu
z chemioterapia nie zwieksza natomiast przezycia i row-
niez zwieksza dziatanie niepozadane. Jesli za$ chodzi
o technike leczenia za pomoca radioterapii, ostatnie
doniesienia ktada nacisk na dostosowanie dawki napro-
mieniania do objetosci guza i stosowanie catkowitej
dawki 50-60 Gy w skojarzeniu z 5-FU. Badania nad leka-
mi stosowanymi w skojarzeniu z radioterapia wskazuja,
ze zastosowanie 5-FU jest metodga referencyjna, a zna-
czenie gemcytabiny musi by¢ udowodnione w bada-
niach klinicznych z randomizacja. Ostatecznie badania
nad sekwencyjna chemioterapia i chemioradioterapia
pokazaty, ze zastosowanie wstepnej chemioterapii
poprawia przezycie. Trzeba podkresli¢, ze stosowanie
chemoradioterapii w miejscowo zaawansowanym raku
trzustki poparte jest tylko kilkoma badaniami z rando-
mizacja [141].

Leczenie bélu

W 6 badaniach [142-147] oszacowano skutecznos¢
neurolizy splotu trzewnego w terapii raka trzustki.
Wspomniane sze$¢ badah z randomizacjg oraz dwie
metaanalizy pokazaty, ze u pacjentéw z nieresekcyjnym
rakiem trzustki blokada splotu trzewnego tagodzi bol
i objawy zaparcia oraz zmniejsza koniecznos¢ przyjmo-
wania lekéw narkotycznych i przeciwbdlowych [147,
148]. Ponadto $rédoperacyjna chemiczna splanchnicek-
tomia (zniszczenie pni i zwojéw uktadu wspétczulnego)
przy uzyciu alkoholu znaczaco zmniejsza bél lub zapo-
biega jego wystepowaniu u chorych z nieoperacyjnym
rakiem trzustki [149]. Podobnie podanie dootrzewnowe
lidokainy w sposéb znaczacy wptywa na zmniejszenie
bolu, zwtaszcza w potaczeniu z adrenaling [150].

Odzywianie

Suplementacja f-karotenu i a-tokoferolu nie
wptywa znamiennie statystycznie na czestos¢ wystepo-
wania raka trzustki ani na odsetek umieralnosci z powo-
du tego nowotworu [151]. Terapia uzupetniajaca enzy-
mami trzustkowymi zapobiega w pewnym stopniu
utracie masy ciata u chorych z nieresekcyjnym rakiem
trzustki [152]. Kwasy ttuszczowe omega-3 (n-3), w szcze-
golnosci kwas eikozapentaenowy, moga mieé wtasciwos-
ci antykachektyczne. Analiza testem poréwnan wielo-
krotnych zaleznosci dawka — odpowiedz wskazuje, ze
przyjmowane suplementy kwaséw ttuszczowych n-3
(kwas eikozapentaenowy) wptywajg istotnie statystycz-
nie na zwiekszenie masy ciata, suchej masy miesniowe;j
oraz poprawe jakosci zycia [153, 154].
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Dotychczas przeprowadzono siedem badan z rando-
mizacja nad zastosowaniem Zzywienia enteralnego
wzbogaconego m.in. w arginine, glutamine, RNA i kwa-
sy omega-3 u chorych po zabiegach z powodu raka
trzustki [155-161]. W badaniach tych poréwnywano
nowa metode zywienia z zywieniem enteralnym stan-
dartowymi preparatami oraz z catkowitym Zzywieniem
pozajelitowym. Wyniki badah s3a zachecajace, gdyz
zywienie wzbogacone powoduje wystapienie staty-
stycznie mniej powiktan, w tym réwniez infekcyjnych,
septycznych, skraca hospitalizacje i jest dobrze tolero-
wane. S3 rowniez odrebne badania, w ktérych odnoto-
wano brak korzysci w poréwnaniu z zywieniem stan-
dardowym, jednak dopiero w przysztosci dowiemy sie,
czy bedzie to miato wptyw na przezycie pacjentéw
i poprawe jakosci ich zycia.

Rola zywienia enteralnego nadal nie jest w petni
wyjasniona. W jednym badaniu udowodniono pozytyw-
ny efekt zywienia enteralnego po zabiegach pankre-
atektomii [162], natomiast w innym kontrolowanym
badaniu z randomizacja, przeprowadzonym u o0séb
po powaznych zabiegach chirurgicznych na gérnym od-
cinku przewodu pokarmowego, nie wykazano korzysci
z zastosowania zywienia dojelitowego w poréwnaniu
z catkowitym zywieniem pozajelitowym. Ponadto zywie-
nie enteralne nie wptyneto na funkcjonowanie bariery
jelitowej w okresie pooperacyjnym [163]. Badania nad
cyklicznym Zywieniem enteralnym s3 bardzo intere-
sujace [164], lecz nadal nie wiadomo, czy wptyna one na
praktyke kliniczna.

Suplementacja glutaminy droga pozajelitowa
w matych dawkach u chorych po pankreatoduodenek-
tomii z powodu guzéw okolicy okotobrodawkowej nie
przynosi znaczacych korzysci [165]. Kolejnym wnioskiem
byto réwniez to, ze wczesne zywienie dojelitowe wraz
z suplementacjg mieszanki probiotykéw (Lactobacillus)
i btonnika zmniejsza odsetek infekcji bakteryjnych
i koniecznos¢ terapii antybiotykowych po zabiegach
pankreatoduodenektomii z zaoszczedzeniem odZzwierni-
ka [166].

Uwagi konicowe

Imponujace jest, jak wiele dobrych kontrolowanych
badah z randomizacja poswieconych nowotworom
czesci egzokrynnej trzustki przeprowadzono do tej pory.
Z drugiej jednak strony nalezy podkresli¢, ze wiele
zagadnien pozostaje niewyjasnionych i wymaga dal-
szych badan.
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