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ZALECENIA
SEKCJI STANDARYZACII NADZORU PO LECZENIU ONKOLOGICZNYM
POLSKIEGO TOWARZYSTWA ONKOLOGICZNEGO
W ZAKRESIE RAKA GRUCZOtOWEGO TRZUSTKI

Gruczolakorak przewodowy trzustki (PDAC) jest jedng z najczestszych przyczyn umieralnosci
z powodu nowotwordw w Europie [1, 2]. W przypadku pacjentéw z chorobg zlokalizowang
radykalna resekcja w potgczeniu z terapig systemowg daje najwieksze szanse na dtugotrwate
przezycie [3, 4]. Jednak prawie u wszystkich pacjentéw w pewnym momencie obserwacji
dochodzi do miejscowego i/lub odlegtego nawrotu choroby [5-8]. Dlatego nawet po resekcji
PDAC mediana catkowitego przezycia pozostaje ponizej 2 lat, a jedynie 4% pacjentow przezywa
ponad 10 lat [3, 9].

W wiekszosci krajéw europejskich obecnie brakuje obecnie aktywnej, ukierunkowanej na
nawrot obserwacji po operacji PDAC.

Nadzér po resekcji raka trzustki z zamiarem wyleczenia jest bardzo zrdznicowany. Duze
rozbieznosci w wytycznych dotyczgcych nadzoru (Tab. 1.) oraz brak jednoznacznej standaryzacji
rekomendacji sprzyjajg dowolnosci w ich stosowaniu, co moze ostatecznie skutkowaé pdznym
wykryciem nawrotu, a co za tym idzie opdznieniem leczenia i skrécenie przezycia catkowitego.

Tabela 1. Aktualnie stosowane na Swiecie wytyczne dotyczgce nadzoru pooperacyjnego PDAC.

Stowarzyszenie Rekomendacje
National Ocena kliniczna co 3—6 miesiecy przez 2 lata, nastepnie co roku;
Comprehensive oznaczanie CA 19-9 oraz wykonywanie tomografii komputerowej co

Cancer Network | 3—6 miesiecy przez 2 lata, nastepnie co roku
(NCCN—2024) [10]
European Society | Niewiele jest dowoddw na to, ze regularne kontrole po terapii

for Medical | majgcej na celu wyleczenie majg jakikolwiek wptyw na wynik
Oncology (ESMO— | Jest prawdopodobne, Zze pacjenci objeci programami aktywnego
2023) [11] nadzoru majg wiekszg szanse na to, ze ich nawrdt zostanie wykryty w
stadium bezobjawowym i ze otrzymajg wczesne leczenie — jednakze
jego wptyw na przezycie catkowite (OS) pozostaje niejasny.
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Japan Pancreas | Pomiar markeréw nowotworowych oraz tomografia komputerowa co
Society (2022) [12] | 3 do 6 miesiecy przez 2 lata po operacji, a nastepnie co 6 do 12
miesiecy, co najmniej przez 5 lat po operacji

American Society of | Wywiad, ocena fizykalna oraz oznaczanie Cal9.9 co 3—6 miesiecy po
Clinical ~ Oncology | zakonczeniu terapii.

(ASCO—2019) [13] | Brak jednoznacznych zalecen dotyczacych badan obrazowych i czasu
trwania obserwacji.

Skupiono sie gtownie na toksycznosci zwigzanej z leczeniem,
problemach z przezyciem i monitorowaniem nawrotow.

Programy aktywnego nadzoru pooperacyjnego ukierunkowane na nawroét

Wczesne wykrycie nawrotu choroby, jeszcze w stadium bezobjawowym, intuicyjnie wydaje sie
by¢ dla chorego najkorzystniejsze.

Probe odpowiedzi na pytanie czy wczesne wykrycie nawrotu daje szanse na wyleczenie podjeto
w pracy Halle-Smith et al. [14]. W badaniu tym do przegladu literatury wigczono dziesie¢ badan,
z czego piec¢ kwalifikowato sie do metaanalizy (tgcznie 1596 pacjentow). Prawdopodobienstwo
wykrycia nawrotu choroby w fazie bezobjawowej byto wieksze u pacjentéw objetych
programami aktywnego nadzoru (odsetek zbiorczy: 49,3% vs. 19,1%, p = 0,043). W badaniach
opisujgcych te wyniki pacjenci z bezobjawowym nawrotem czesciej otrzymywali leczenie z
powodu nawrotu (iloraz szans 3,49; 95% Cl: 1,73—-7,07; p < 0,001) i mieli dtuzsze przezycie
catkowite ($rednia rdéznica: 9,5 miesigca; 95% Cl : 4,1-14,8; p < 0,001) niz osoby z objawami w
momencie nawroét. Analiza ta podkresla sens programdw aktywnego nadzoru.

Wedtug badania Andersson [15] istniejg dowody sugerujgce, ze programy nadzoru przynoszg
pewne korzysci kliniczne. Z punktu widzenia pacjenta dajg komfort, a wykrycie bezobjawowego
nawrotu moze potencjalnie poprawi¢ przezycie. Ogdlne przestanki wskazujg, ze nadzor
prowadzony za pomocg biomarkeréw krwiopochodnych moze by¢ dobrym rozwigzaniem,
obnizajgcym koszty i wykrywajgcym potencjalny nawrdt przed weryfikacja radiologiczng.

By¢ moze jednoznacznie rozstrzygnie tg kwestie aktualnie prowadzone badanie RADAR-PANC

[16] - miedzynarodowe (brytyjsko-holenderskie), randomizowane badanie kontrolne dotyczgce
nadzoru pooperacyjnego ukierunkowanego na nawrét. Badanie to skupia pacjentdw po resekcji
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chirurgicznej histologicznie potwierdzonego PDAC u ktérych osiggnieto marginesy resekcji RO
lub R1. Uczestnikom przydzielonym losowo do grupy badawczej zapewniona jest aktywna
obserwacja ukierunkowana na nawrdt w sktad ktérej wchodzg: ocena kliniczna, badanie
antygenu raka w surowicy (CA) 19-9 oraz tomografia komputerowa (CT) klatki piersiowej i
brzucha ze wzmocnieniem kontrastowym co trzy miesigce przez pierwsze 2 lata po operacji.
Uczestnicy grupy kontrolnej badania zostang poddani niestandardowe]j obserwacji klinicznej,
sktadajacej sie zazwyczaj z obserwacji klinicznej z obrazowaniem i badaniem markerdéw
nowotworowych w surowicy jedynie w przypadku wystgpienia objawow, zgodnie z lokalng
praktykg w uczestniczgcym szpitalu. Pierwszorzedowym punktem korcowym jest przezycie
catkowite. Drugorzedowe punkty korcowe obejmujg jakos$¢ zycia, wzorce nawrotéw,
przestrzeganie zalecen i koszty obserwacji skoncentrowanej na nawrotach oraz wptyw na

leczenie ukierunkowane na nawroty.

Tab. 2. Potencjalne zalety i wady wczesnego wykrycia nawrotu PDAC

Zalety

Wady

Potencjalne dtuzsze przezycie catkowite [14,
15]

Ekonomiczne: potencjalny wzrost kosztéw
zwigzanych ze wzmozonym nadzorem

Niekorzystne konsekwencje
dla

nowotworu, takie jak sarkopenia, utrata masy

charakterystyczne zaawansowanego

ciata i utrata stanu sprawnosci, majg mniejszy
wptyw na pacjenta [17, 18, 19]

Kliniczne: ograniczone mozliwosci leczenia

przyczynowego nawet przy wczesnym

nawrocie

Potencjalne wieksze mozliwosci leczenia
zwigzane z systematycznym doskonaleniem
leczenia

metod wznéw miejscowych i

przerzutow odlegtych.  Na wybdr rdznych
schematéw chemioterapii i nowych metod
leczenia duzy wptyw ma stan sprawnosci, co
potwierdza potrzebe wczesniejszego
wykrywania w celu poszerzenia mozliwosci
oferowanych terapii.

[14, 20 - 24]

Psychospoteczne: wzmozony nadzér nie jest

pozbawiony obcigzen i wigze sie ze
znacznym niepokojem pacjenta. Lek
pacjentow spowodowany jest gtownie

zwiekszang czestoscig kontroli lekarskich - w
przypadku raka przetyku w badaniu ENSURE
poréownano intensywny nadzér  ze
standardowym nadzorem u ponad 4200
pacjentow [25] Intensywny nadzor wigzat sie
z wyzszym poziomem leku wérdd pacjentdw,
chociaz nie miato to znaczgcego wptywu na
jakos¢ zycia. Wykazano, Zze nastawienie
lekarza na wsparcie i mozliwos¢ zadawania

lekarzowi pytan i zgtaszania watpliwosci
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minimalizuje u pacjenta niepokdj i zwieksza
poczucie bezpieczenstwa [26]

1. Metody diagnostyki wczesnego nawrotu powinny by¢ ciggle ulepszane

Obecne metody nadzoru najczesciej obejmujg potgczenie tomografii komputerowej i pomiaru
markera nowotworowego Ca 19.9, ktéory nadal pozostaje podstawowym markerem w
rozpoznawaniu nawrotu PDAC. Warto jednak zaznaczy¢ u 60% pacjentéow Cal9.9 wykrywa
nawrot 3 miesigce wczesniej niz w obrazowaniu konwencjonalnym, jednak u 30% wzrost Ca19.9
i wykrywanie w obrazowaniu wystepujg jednoczesnie, a 10-20% pacjentow w ogdle nie
wydziela Ca19.9. [30]. Zestawienie metod diagnostycznych prezentuje Tab. 3.

Tab. 3. Markery nowotworowe oraz metody obrazowania stuzgce do wykrywania miejscowych
i/lub odlegtych nawrotéw choroby po resekcji z powodu PDAC - opracowano na podstawie
[27]. Nie nalezy jednak zapomina¢, ze podstawg wszelkiej diagnostyki nadal pozostaje wywiad
i badanie fizykalne pacjenta [39].

Metoda Czutos¢ Specyficznosé Referencje
Poziom markera Cal19.9 w surowicy 68-89% 77-89% [31-35]
Poziom markera CEA w surowicy 50% 65% (31, 33]
Obrazowanie tomografii komputerowej | 70% 80% [36]

(CT)

Obrazowanie pozytonowej tomografii | 88% 89% [36]

emisyjnej (PET-CT)

Obrazowanie rezonansu magnetycznego | 42-70% 80-86% (37, 38]
(MRI)
Obrazowanie  dyfuzyjne  rezonansu | 85-100% 73-100% (37, 38]

magnetycznego (MRI z DWI)
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Metody diagnostyczne powinny jednakze nieustannie ewoluowaé. Aktualnie duze nadzieje
wigzane s3g z badaniem krazacych komaérek nowotworowych (CTC). CTC stanowig podzbior
komdrek nowotworowych wystepujgcych we krwi pacjentdw chorych na raka. CTC sg wydalane
Z guza pierwotnego i przemieszczajg sie przez uktad naczyniowy do miejsca wtornego, gdzie
przy zapewnieniu odpowiedniego srodowiska osiadajg i rozmnazajg sie, tworzgc w ten sposob
guz przerzutowy [40]. CTC byty szeroko badane w leczeniu raka piersi, jelita grubego i prostaty
jako nieinwazyjna ocena postepu choroby i rokowania [41-43]. W przypadku PDAC badania w
duzej mierze skupiaty sie na zdolnosci prognostycznej CTC, gdzie obecnos$é i liczba CTC zostata
skorelowana z gorszym przezyciem [44,45]. W badaniu Hugenschmidt et al. [46]
przeanalizowano wptyw obecnosci CTC na wzorce nawrotéw i przezycie u 98 pacjentow
poddanych resekcji z powodu PDAC z 5-i 10-letnig obserwacjg. CTC wykryto u 7 z 98 pacjentow.
CTC przewidywaty znacznie krotszg mediane przezycia wolnego od choroby (DFS) wynoszacy
3,3 w pordéwnaniu z 9,2 miesigca i mediane przezycia specyficznego dla nowotworu (CSS)
wynoszacg 6,3 w pordwnaniu z 18,5 miesigca. Stan nawrotu choroby potwierdzono badaniami
obrazowymi u 87 pacjentdow. Sposrdd nich u 58 pacjentow wystgpity przerzuty odlegte (DM), a
u 29 rozwineta sie izolowana wznowa lokalna (ILR), bedgca pierwszg oznakg nawrotu
nowotworu. U wszystkich pacjentow z CTC wystgpita DM. Wsrdd badanych czynnikdw ryzyka
tylko CTC przewidywaty znaczgco krétsze przezycie specyficzne dla nowotworu, wolne od
choroby i po nawrocie. Autorzy wnioskujg ze obecnos¢ CTC u pacjentéw z wycietym PDAC
przewidywata wczesne przerzuty odlegte i pogorszenie przezycia. By¢ moze oznaczanie CTC
stanie sie wkrotce kolejng metodg diagnostyczng wchodzacg w schemat nadzoru
pooperacyjnego.

Podsumowanie

Aktualnie brakuje w Polsce uniwersalnych wytycznych dotyczacych monitorowania
pooperacyjnego pacjentow z PDAC. Niezbedny wydaje sie dalszy rozwdj metod
diagnostycznych oraz prowadzenie badan prospektywnych celem oceny czy wzmozony
pooperacyjny nadzér moze przetozy¢ sie na poprawe przezycia. Ze wzgledu na to, ze nawrét
PDAC dotyczy zdecydowanej wiekszosci (okoto 80%) pacjentow poddanych operacji, zwtaszcza
w ciggu pierwszych 2 lat [51], skonstruowanie ogdlnopolskich zasad nadzoru onkologicznego
ma kluczowe znaczenie: korzysci zdrowotne sg mozliwe do osiggniecia, jednak tylko ztozona
wspotpraca multidyscyplinarna oraz rozwdj metod diagnostycznych moze umozliwi¢ postep i
poprawe wynikow leczenia w tym trudnym obszarze terapeutycznym.

Autorzy: dr n. med. Magdalena Gajda, prof. dr hab. n. med. Stawomir Mrowiec.
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