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  NOWOTWORY UKŁADU POKARMOWEGO


  Nowotwory przełyku
 Janusz Włodarczyk, Jarosław Kużdżał


  Rys historyczny


  1871 – Pierwsza resekcja przełyku przeprowadzona u psa (Billroth).


  1897 – Pierwsza udana resekcja szyjnego odcinka przełyku (Czerny).


  1913 – Pierwsza resekcja przełyku z dostępu przez klatkę piersiową (bez rekonstrukcji) (Torek).


  1913 – Pierwsza resekcja przezrozworowa (Denk).


  1946 – Dwuetapowa resekcja przełyku przez prawą torakotomię i laparotomię (Ivor Lewis).


  1976 – Operacja przełyku z limfadenektomią trójpolową (Akiyama).


  1978 – Adaptacja i upowszechnienie metody Denka – resekcja przełyku bez otwarcia klatki piersiowej (Orringer).


  1984 – Wdrożenie leczenia skojarzonego raka przełyku (Leichmann i wsp.).


  1985 – Modyfikacja techniki trójpolowej limfadenektomii podczas resekcji przełyku z zespoleniem na szyi (McKeown).


  1992 – Resekcja przełyku techniką małoinwazyjną (laparoskopia + torakoskopia) (Dallemagne i wsp.).


  Podstawy anatomii i topografii przełyku


  Przełyk stanowi odcinek przewodu pokarmowego o długości około 27 cm, łączący gardło z żołądkiem. Swój przebieg zaczyna na poziomie VI kręgu szyjnego na wysokości chrząstki pierścieniowatej krtani i kończy się połączeniem przełykowo-żołądkowym na poziomie XII kręgu piersiowego. Tak więc przełyk przebiega przez 3 przestrzenie anatomiczne: szyję, klatkę piersiową i jamę brzuszną.


  Po przejściu do klatki piersiowej przełyk kieruje się nieco na stronę lewą i biegnie wraz z nerwami błędnymi do tyłu i przyśrodkowo od łuku aorty i żyły nieparzystej, krzyżuje oskrzele główne lewe, po czym biegnie do tyłu od osierdzia wzdłuż aorty piersiowej, żyły nieparzystej i przewodu piersiowego. Następnie przechodzi przez rozwór przełykowy przepony do jamy brzusznej. Brzuszna część przełyku otoczona jest otrzewną, składającą się z więzadła wątrobowo-żołądkowego po stronie prawej oraz więzadła żołądkowo-przeponowego po stronie lewej.


  Z praktycznego punktu widzenia przełyk dzieli się na 4 odcinki. Szyjny odcinek przełyku (długości około 5 cm) zaczyna się połączeniem gardłowo-przełykowym (endoskopowo w odległości 15 cm od siekaczy) i kończy na poziomie wcięcia szyjnego mostka (20 cm od siekaczy). Górny piersiowy odcinek przełyku (długości około 5 cm) kończy się na poziomie łuku żyły nieparzystej (25 cm od siekaczy). Środkowy odcinek piersiowy, o podobnej długości, sięga do poziomu dolnych żył płucnych (30 cm), odcinek dolny piersiowy (długości około 10 cm) – do poziomu rozworu przełykowego przepony (40 cm od siekaczy), a odcinek brzuszny (długości około 2 cm) kończy się połączeniem przełykowo-żołądkowym w odległości około 42 cm od siekaczy (ryc. 38.1).


  Ściana przełyku jest zbudowana z 4 warstw: błony śluzowej, warstwy podśluzowej, błony mięśniowej i przydanki.


  Błona śluzowa składa się z nabłonka, blaszki właściwej (lamina priopria), która zawiera kapilary oraz naczynia limfatyczne, oraz blaszki mięśniowej błony śluzowej (lamina muscularis mucose). Błona podśluzowa stanowi warstwę, w której przebiegają luźno ze sobą połączone naczynia krwionośne, limfatyczne, nerwy oraz gruczoły wydzielnicze podobne do ślinowych. Błona mięśniowa (lamina muscularis priopria) jest zbudowana z warstwy włókien okrężnych i podłużnych, ułożonych w różnych proporcjach w zależności od odcinka przełyku. Górną ⅓ przełyku stanowią włókna poprzecznie prążkowane, środkową – poprzecznie prążkowane i gładkie, a dolną – gładkie. Przydanka jest zbudowana z tkanki włóknisto-tłuszczowej.


  Z praktycznego punktu widzenia szczególnie ważne są dwa fakty. Po pierwsze, ściana przełyku nie zawiera błony surowiczej. Sprawia to, że w odróżnieniu od innych odcinków przewodu pokarmowego, szerzenie się procesów patologicznych (zakażenia, nowotwory) nie napotyka tej szczególnej bariery. Co więcej, brak błony surowiczej pogarsza warunki gojenia się zespoleń, co jest jednym z powodów częstszych niż w innych częściach przewodu pokarmowego nieszczelności i rozejść. Po drugie, najbardziej wytrzymałą mechanicznie warstwą ściany przełyku jest warstwa podśluzowa. Tę wytrzymałość zawdzięcza ona bogatym splotom włókien sprężystych. Należy pamiętać, że po przecięciu ściany przełyku ta warstwa obkurcza się, co stwarza ryzyko, że nie zostanie ona ujęta w szwy zespoleniowe – skutkiem tego może być rozejście się zespolenia.
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    Rycina 38.1. Podział przełyku na odcinki. Na podstawie: Cleveland Clinic Center for Medical Art. & Photography.

  


  Klasyfikacja nowotworów przełyku


  Klasyfikacja WHO z 2010 r. wyróżnia następujące typy nowotworów:


  
    	rak gruczołowy (AC – adenocarcinoma);


    	rak płaskonabłonkowy (SCC – squamous cell carcinoma);


    	brodawkowaty rak płaskonabłonkowy (verrucous squamous cell carcinoma);


    	rak podstawnokomórkowy (basaloid squamous cell carcinoma);


    	rak płaskonabłonkowy wrzecionowatokomórkowy (spindle cell squamous carcinoma);


    	rak gruczołowo-płaskonabłonkowy (adnosquamous carcinoma);


    	rak mukoepidermoidalny (mucoepidermoid carcinoma);


    	rak gruczołowo-torbielowaty (adenoid cystic carcinoma);


    	rak drobnokomórkowy (small cell carcinoma);


    	rak niezróżnicowany (undifferentiated carcinoma).

  


  Należy zauważyć, że ponad 95% raków przełyku stanowią SCC i AC. Pozostałe typy histologiczne są rzadkie, a ostatnie 4 – bardzo rzadkie.


  Stany przedrakowe


  Większość przypadków raka gruczołowego powstaje na podłożu przełyku Barretta. Mianem przełyku Barretta określa się obszary metaplazji jelitowej potwierdzonej obecnością komórek sygnetowatych. Przełyk Barretta powstaje w następstwie choroby refluksowej, a jego występowanie wiąże się z 30–125-krotnym zwiększeniem ryzyka wystąpienia inwazyjnego raka w stosunku do populacji zdrowej. Rozpoznanie przełyku Barretta wymaga odpowiedniego doświadczenia; jego brak może być powodem nieprawidłowych rozpoznań nawet w 50% przypadków. Trudne zagadnienie – zarówno diagnostyczne, jak i terapeutyczne – stanowi dysplazja w przełyku Barretta. Ze względu na niezadowalającą powtarzalność w ustaleniu rozpoznania histologicznego używa się klasyfikacji wiedeńskiej, która stosuje termin „non-invasive neoplasia” w miejsce dysplazji i termin „suspicious” dla postaci inwazyjnej. W klasyfikacji tej uwzględnia się następujące kategorie:


  
    	brak cech neoplazji;


    	nieokreślona neoplazja;


    	nieinwazyjna neoplazja stopnia małego;


    	nieinwazyjna neoplazja dużego stopnia;


    	rak nieinwazyjny in situ;


    	podejrzenie raka inwazyjnego;


    	rak inwazyjny (postać śródśluzówkowa lub podśluzówkowa).

  


  Prekursorem inwazyjnego raka płaskonabłonkowego jest dysplazja, którą historycznie dzielono na małego, umiarkowanego i dużego stopnia. W dobrze udokumentowanych doniesieniach uważa się, że wymienione stopnie dysplazji przechodzą w inwazyjnego raka odpowiednio w 5%, 27% i 65% w okresie 3,5 roku oraz w 24%, 50% i 74% w ciągu 13,5 roku. W klasyfikacji WHO wprowadzono termin środśluzówkowej neoplazji stopnia małego i dużego. Rak płaskonabłonkowy, naciekając ścianę przełyku, zwykle prowadzi do powstania zwężeń i owrzodzeń powodujących dysfagię i wyniszczenie.


  Elementy biologii molekularnej nowotworów przełyku


  Zaburzenia genetyczne i molekularne mają odmienny charakter w przypadku SCC i AC.


  Jedynym zaburzeniem genetycznym o udowodnionym związku ze zwiększonym ryzykiem rozwoju SCC jest zespół nadmiernego rogowacenia dłoniowo-podeszwowego (tylosis).


  W komórkach SCC stwierdza się jednak liczne anomalie, zaburzające regulację cyklu komórkowego. Do najczęstszych należą: mutacja genu TP53, amplifikacja cykliny D1, inaktywacja CDKN2A oraz inaktywacja genu FHIT.


  Związek raka gruczołowego z przełykiem Barretta, powstającym niemal wyłącznie u osób rasy białej i z dużą przewagą u mężczyzn, sugeruje udział czynników genetycznych.


  Do najczęstszych mutacji w komórkach AC należą: mutacja genu TP53 (w około 60% przypadków dysplazji wysokiego stopnia i inwazyjnego raka), hipermetylacja CDKN2A, zaburzenia FHIT i amplifikacja genu EGFR.


  Epidemiologia


  W Polsce liczba nowych zachorowań na raka przełyku waha się od 1000 do 1300 rocznie. W 2015 r. standaryzowane współczynniki zapadalności u mężczyzn i kobiet wyniosły odpowiednio: 7,1 i 1,6/100 tys. W świecie zapadalność waha się w szerokich granicach: od 0,2/100 tys. u kobiet w Polinezji do 170/100 tys. u mężczyzn w rejonach endemii, takich jak północno-wschodni Iran i chińska prowincja Henan. Niewątpliwie na statystyki zachorowalności ma też wpływ kompletność danych epidemiologicznych – bardzo niska zachorowalność w krajach Afryki Centralnej jest najpewniej związana z niewielką rozpoznawalnością.


  Istotną obserwacją jest stwierdzany w ostatnich 3 dekadach wzrost zapadalności na AC w krajach rozwiniętych, gdzie ten typ może stanowić ponad 50% nowotworów przełyku.


  Etiologia


  Czynniki ryzyka zachorowania są różne dla SCC i AC.


  W przypadku SCC do najważniejszych zalicza się:


  
    	czynniki egzogenne: 

    
      	spożywanie wysokoprocentowego alkoholu;


      	palenie i żucie tytoniu;


      	dieta bogata w nitrozaminy;


      	niedobory dietetyczne pierwiastków śladowych (żelaza, cynku, magnezu);


      	niedobór witamin A, B, C, E;

    



    	predyspozycje genetyczne: 

    
      	nadmierne rogowacenie dłoniowo-podeszwowe (tylosis);

    



    	Czynniki wywołujące stan zapalny: 

    
      	achalazja;


      	uchyłki przełyku;


      	zespół Plummera–Vinsona;

    



    	przebyte uszkodzenie błony śluzowej: 

    
      	stan po napromienianiu;


      	stan po oparzeniu przełyku;

    



    	stany po wdrożonej immunosupresji po przeszczepach narządowych.

  


  Najważniejsze czynniki etiologiczne AC obejmują:


  
    	czynniki zwiększające ekspozycję przełyku na treść żołądkowo-dwunastniczą: 

    
      	choroba refluksowa (przełyk Barretta!);


      	otyłość;

    



    	palenie tytoniu;


    	dietę ubogą w owoce i warzywa.

  


  Ocena stopnia zaawansowania raka przełyku


  Obowiązująca obecnie 8. edycja systemu TNM dla raka przełyku i złącza przełykowo-żołądkowego jest bardziej skomplikowana w porównaniu z poprzednią. Poza tradycyjnymi cechami T, N i M uwzględnia dodatkowo stopień złośliwości histologicznej i lokalizację guza.


  Kryteria stopniowania SCC przełyku oraz AC przełyku i złącza przełykowo-żołądkowego (EGJ – oesophago-gastric junction) według 8. edycji klasyfikacji AJCC/UICC zostały przedstawione w tabeli 38.1, a odpowiadające im stopnie klinicznego i patologicznego zaawansowania – w tabelach 38.2–38.5.


  Tabela 38.1. Klasyfikacja TNM raka przełyku i złącza przełykowo-żołądkowego


  
    
      
        	
          Cecha T – guz pierwotny (ryc. 38.2)

        
      


      
        	
          Tx

        

        	
          Brak możliwości oceny guza pierwotnego

        
      


      
        	
          T0

        

        	
          Nie stwierdza się guza pierwotnego

        
      


      
        	
          Tis

        

        	
          Dysplazja stopnia dużego, rak in situ – nowotworowy naciek ograniczony do nabłonka, nie przekracza jego błony podstawnej

        
      


      
        	
          T1

        

        	
          Naciek nowotworowy zajmujący blaszkę właściwą błony śluzowej, blaszkę mięśniową błony śluzowej lub błonę podśluzową

        
      


      
        	
          T1a

        

        	
          Naciek nowotworowy nie przekracza blaszki mięśniowej błony śluzowej

        
      


      
        	
          T1b

        

        	
          Naciek nowotworowy obejmuje błonę podśluzową

        
      


      
        	
          T2

        

        	
          Naciek nowotworowy obejmuje błonę mięśniową właściwą, ale jej nie przekracza

        
      


      
        	
          T3

        

        	
          Naciek nowotworowy obejmuje przydankę przełyku

        
      


      
        	
          T4

        

        	
          Naciek nowotworowy obejmuje struktury przylegające do przełyku

        
      


      
        	
          T4a

        

        	
          Naciek nowotworowy obejmuje opłucną, osierdzie, żyłę nieparzystą, przeponę lub otrzewną

        
      


      
        	
          T4b

        

        	
          Naciek nowotworowy obejmuje inne otaczające struktury, takie jak tchawica, aorta, kręgosłup

        
      


      
        	
          Cecha N – węzły chłonne od górnego zwieracza przełyku do pnia trzewnego (ryc. 38.2)

        
      


      
        	
          Nx

        

        	
          Brak możliwości oceny regionalnych węzłów chłonnych

        
      


      
        	
          N0

        

        	
          Brak przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N1

        

        	
          Obecne przerzuty w 1–2 regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N2

        

        	
          Obecne przerzuty w 3–6 regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N3

        

        	
          Obecne przerzuty w 7 lub większej liczbie regionalnych węzłów chłonnych

        
      


      
        	
          Cecha M – przerzuty (ryc. 38.2)

        
      


      
        	
          M0

        

        	
          Brak przerzutów odległych

        
      


      
        	
          M1

        

        	
          Obecne przerzuty odległe

        
      


      
        	
          Kategoria G – złośliwość histologiczna raka gruczołowego

        
      


      
        	
          G1

        

        	
          Dobrze zróżnicowany; > 95% guza jest zbudowana z dobrze uformowanych gruczołów

        
      


      
        	
          G2

        

        	
          Średnio zróżnicowany; 50–95% guza wykazuje cechy budowy gruczołowej

        
      


      
        	
          G3

        

        	
          Słabo zróżnicowany; guz zbudowany z pasm lub gniazd komórek, różnicowanie gruczołowe widoczne w < 50% guza

        
      


      
        	
          Kategoria G – złośliwość histologiczna raka płaskonabłonkowego

        
      


      
        	
          G1

        

        	
          Dobrze zróżnicowany; wyraźne rogowacenie z obecnością pereł i niewielkim komponentem nierogowaciejących komórek podobnych do komórek podstawnych; komórki nowotworu tworzą pasma, a liczba figur mitotycznych jest mała

        
      


      
        	
          G2

        

        	
          Średnio zróżnicowany; zróżnicowany obraz histologiczny, rogowacenie od wyraźnego do słabo zaznaczonego; brak tworzenia pereł rogowych

        
      


      
        	
          G3

        

        	
          Słabo zróżnicowany; zbudowany głównie z komórek podobnych do komórek podstawnych tworzących różnej wielkości gniazda, często z centralną martwicą; gniazda składają się z warstw lub podobnych do bruku układów komórek, niekiedy z nielicznymi komórkami wykazującymi cechy rogowacenia

        
      


      
        	
          Kategoria L definiowana przez lokalizację środka masy guza

        
      


      
        	
          Lx

        

        	
          Brak możliwości oceny lokalizacji guza

        
      


      
        	
          Górny odcinek

        

        	
          Powyżej dolnego brzegu żyły nieparzystej

        
      


      
        	
          Środkowy odcinek

        

        	
          Od dolnego brzegu żyły nieparzystej do żyły płucnej dolnej

        
      


      
        	
          Dolny odcinek

        

        	
          Poniżej żyły płucnej dolnej, z guzami złącza przełykowo-żołądkowego włącznie

        
      

    
  


  Tabela 38.2. Kliniczny stopień zaawansowania – rak płaskonabłonkowy
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  Tabela 38.3. Kliniczny stopień zaawansowania – rak gruczołowy
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  Tabela 38.4. Patologiczny stopień zaawansowania – rak płaskonabłonkowy
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  Tabela 38.5. Patologiczny stopień zaawansowania – rak gruczołowy
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    Rycina 38.2. Graficzne przedstawienie klasyfikacji TNM raka przełyku. Na podstawie: Cleveland Clinic Center for Medical Art. & Photography.
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    Rycina 38.3. Podział raków połączenia przełykowo-żołądkowego według Siewerta.

  


  W przypadku raków złącza przełykowo-żołądkowego precyzyjna ocena miejsca wyjścia guza jest trudna, a często niemożliwa, ponieważ przy zaawansowanych miejscowo guzach nie da się z całą pewnością ocenić, czy mamy do czynienia z rakiem dolnego odcinka przełyku naciekającego przez ciągłość na podwpustową część żołądka, czy też jest to rak wywodzący się z żołądka naciekający dolny odcinek przełyku. Uproszczona klasyfikacja raków złącza przełykowo-żołądkowego została zaproponowana przez Siewerta i Steina (ryc. 38.3). Jakkolwiek definicje w ciągu lat się zmieniały, aktualna klasyfikacja nowotworów złośliwych uwzględnia ideę tej klasyfikacji. Nowotwory obejmujące złącze przełykowo-żołądkowe, których środek masy znajduje się powyżej lub do 2 cm poniżej wpustu (Siewert I i II), są klasyfikowane jako raki przełyku, natomiast guzy, których środek masy znajduje się więcej niż 2 cm poniżej wpustu (nawet jeżeli obejmują wpust), są klasyfikowane i stopniowane jak raki żołądka.


  Badania przesiewowe


  Obecnie nie ma wskazań do prowadzenia badań przesiewowych w kierunku raka płaskonabłonkowego przełyku w krajach o niskiej zachorowalności, takich jak Polska.


  W przypadku osób z przełykiem Barretta wskazane jest wykonywanie regularnych badań endoskopowych według protokołu Seattle, obejmującego biopsje wszystkich zmian błony śluzowej oraz biopsje kwadrantowe co 1 cm na całej długości przełyku Barretta. Takie badania są wskazane co 3–4 lata u pacjentów z przełykiem Barretta bez dysplazji oraz co 1–2 lata w przypadku dysplazji małego stopnia.


  Diagnostyka


  Ocena kliniczna


  Chorzy na raka przełyku stanowią grupę zróżnicowaną pod względem klinicznym. Ocenia się, że chorzy na SCC są około 10 lat młodsi niż chorzy na AC, zwykle nadużywają alkoholu i są palaczami tytoniu. Często towarzyszą im choroby płuc i wątroby oraz niedożywienie. Pacjentów z AC częściej cechuje współwystępowanie nadwagi, choroby refluksowej, miażdżycy, cukrzycy typu 2 i chorób serca.


  Wczesne postaci raka przełyku przebiegają bezobjawowo lub objawy są skąpe.


  Dominującym objawem w przebiegu zaawansowanego raka przełyku jest dysfagia, zwracanie połykanych pokarmów i utrata masy ciała. Może wystąpić ból za mostkiem lub w nadbrzuszu, odynofagia lub brak apetytu. Do późnych objawów raka przełyku zaliczamy: chrypkę, krwawienie do górnego odcinka przewodu pokarmowego, wyniszczenie nowotworowe i objawy związane z obecnością przerzutów.
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    Rycina 38.4. (A, B) Obraz raka przełyku w TK. Zwraca uwagę warstwa tkanki tłuszczowej, oznaczona czarną strzałką (tzw. przekładka tłuszczowa), przemawiająca przeciwko naciekaniu przepony.
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    Rycina 38.5. Obraz raka przełyku w PET-TK. Widoczny guz o intensywnym wychwycie znacznika przylegający do części błoniastej lewego oskrzela głównego i do przedniej ściany aorty piersiowej.

  


  Określenie klinicznego zaawansowania raka przełyku (cTNM) wymaga wykonania szeregu badań. W razie podejrzenia raka przełyku należy przede wszystkim wykonać badanie endoskopowe, które w przypadku objawowych raków przełyku cechuje się niemal 100% czułością diagnostyczną. W obrazie endoskopowym zaawansowany rak przełyku może mieć postać egzofitycznego guza, zwykle zwężającego światło przełyku, owrzodzenia lub – rzadko – śródściennego nacieku. Podczas tego badania należy pobrać wycinki z podejrzanych zmian, unikając obszarów martwicy.


  Kolejnym badaniem jest TK klatki piersiowej i brzucha z dożylnym i doustnym podaniem środka cieniującego, której podstawowym zadaniem jest wykluczenie cechy T4 (ryc. 38.4).


  W celu wykrycia niemych klinicznie przerzutów u chorych będących potencjalnymi kandydatami do leczenia radykalnego należy wykonać badanie PET-TK (ryc. 38.5). Badanie to wykrywa utajone przerzuty odległe u 10–20% pacjentów i umożliwia uniknięcie niepotrzebnego zabiegu operacyjnego u 90% takich pacjentów. W celu dokładnej oceny cechy T powinno się – jeżeli to możliwe – wykonać endosonografię przezprzełykową (EUS – endoscopic ultrasound) (ryc. 38.6), jednak zwężenie przełyku uniemożliwia to badanie u części chorych. Dokładność EUS ocenia się na 75–82%, ale jest ona zróżnicowana w zależności od stopnia zaawansowania cechy T: dla T1 wynosi 64–85%, dla T2 – 89–94%, a dla T3 – 88–100%.


  W przypadku guzów w górnym i środkowym odcinku przełyku wskazane jest wykonanie bronchoskopii, optymalnie z endosonografią przezoskrzelową (EBUS – endobronchial ultrasound), w celu wykluczenia naciekania dróg oddechowych.


  Z praktycznego punktu widzenia istotne są wyniki badań wskazujące, że zarówno zwężenie uniemożliwiające przejście gastroskopu, jak i długość nacieku przekraczająca 5 cm są w > 90% przypadków objawem co najmniej cechy T3.


  Stan węzłów chłonnych śródpiersia w przebiegu raka przełyku stanowi jeden z najistotniejszych czynników rokowniczych. Oceny cechy N dokonuje się za pomocą badań obrazowych, spośród których największą przydatność ma PET-TK. Wydajność diagnostyczna TK w ocenie węzłów chłonnych jest mała: czułość wynosi zaledwie 50% (41–60%), a swoistość 83% (77–89%). Stan węzłów chłonnych podejrzanych na podstawie TK lub PET-TK należy zweryfikować za pomocą EUS z biopsją igłową (EUS-NA).
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    Rycina 38.6. Ocena cechy T w EUS. Źródło: Cleveland Clinic Center for Medical Art. & Photography © 2001-2019. Wszelkie prawa zastrzeżone (za zgodą).

  


  Powtórna ocena po leczeniu neoadiuwantowym


  Pacjenci po neoadiuwantowej radiochemioterapii wymagają powtórnej oceny stopnia zaawansowania (ycTNM), zgodnie z kryteriami RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumour).


  Ocena ta nie jest łatwa ani oczywista. Ze względu na przebyte napromienianie oraz chemioterapię w tkankach okołoprzełykowych utrzymuje się proces zapalny, włóknienie oraz martwica, które utrudniają precyzyjną ocenę, tym bardziej że badania obrazowe nie pozwalają na różnicowanie między martwicą i włóknieniem a żywotnym utkaniem nowotworu. Wykazano, że każda ze stosowanych metod obrazowania ma mniejszą czułość i NPV w ocenie zaawansowania raka po terapii indukcyjnej niż przed nią. Dokładność EUS-NA w ocenie cechy T waha się w granicach 27–59%. W większości przypadków TK pozwala na wykluczenie cechy T4. W ocenie resekcyjności TK ma porównywalną czułość do PET-TK. Można przyjąć, że jeżeli badania obrazowe nie wykażą jednoznacznych cech progresji i nieresekcyjności, należy podjąć próbę wykonania radykalnej operacji resekcyjnej.


  Przed podjęciem decyzji o leczeniu operacyjnym konieczna jest poza oceną resekcyjności guza dokładna ocena rezerw czynnościowych pacjenta. Resekcje przełyku należą do najbardziej rozległych operacji wykonywanych rutynowo w chirurgii onkologicznej, a przygotowanie do nich wymaga oceny wydolności oddechowej (spirometria, pojemność dyfuzyjna), krążenia (echokardiografia) oraz testów wysiłkowych (co najmniej test 6-minutowego marszu, a w wątpliwych przypadkach – test ergospirometryczny). Należy podkreślić, że leczenie neoadiuwantowe skutkuje istotnymi zmianami czynnościowymi zarówno płuc, jak i serca, wpływającymi na ryzyko powikłań w okresie pooperacyjnym. Te zmiany nie są zazwyczaj uchwytne w badaniach obrazowych i spoczynkowym EKG; ich wykrycie wymaga poszerzonej oceny pulmonologicznej i kardiologicznej. W przygotowaniu pacjenta do operacji kluczowy jest udział anestezjologa doświadczonego w prowadzeniu chorych po resekcjach przełyku, ważne są także konsultacje kardiologa, pulmonologa i – w razie potrzeby – lekarzy innych specjalności.


  Ocena patologiczna


  Ustalenie patologicznego stopnia zaawansowania (pTNM i ypTNM) ma kluczowe znaczenie dla określenia rokowania oraz wskazań do ewentualnego leczenia uzupełniającego. Dla wiarygodnej oceny zaawansowania raka przez patologa zasadnicze znaczenie ma zrozumienie i ścisła współpraca z zespołem chirurgicznym. Ocena marginesów operacyjnych wymaga usunięcia preparatu w jednym bloku i oznaczenia marginesów; ewentualne docięte fragmenty muszą być precyzyjnie oznaczone. Rozkawałkowanie preparatu lub jego poszarpane brzegi uniemożliwiają ocenę radykalności resekcji. Najwięcej kontrowersji budzi niewystarczający margines radialny, który jest definiowany jako obecność komórek nowotworowych w linii cięcia lub w odległości < 1 mm od niej.


  Tabela 38.6. Stopień regresji guza (TGR – tumour regression grade)
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  Ocena regionalnych węzłów chłonnych wymaga usunięcia odpowiedniej ich liczby. Rice i wsp. wskazują, że przerzuty w węzłach chłonnych występują częściej w raku gruczołowym niż płaskonabłonkowym i zależą od cechy T, gdzie w stopniu zaawansowania T3 i długości nacieku powyżej 4 cm ich występowanie szacuje się na 60–80%. W celu wiarygodnej oceny cechy N liczba usuniętych węzłów powinna być jak największa. Zgodnie z wynikami jednej z analiz, liczba usuniętych węzłów powinna wynosić 10 w przypadku guzów T1, 20 dla guzów T2 i 30 dla T3. Według obowiązujących w Polsce zaleceń Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii onkologicznej zaleca się zbadanie przynajmniej 15 węzłów chłonnych.


  Zasady histologicznej oceny regresji po leczeniu neoadiuwantowym nie są wystandaryzowane i zależą od doświadczenia leczącego ośrodka. Oceny dokonuje się na podstawie badania preparatu operacyjnego. Jedną z częściej stosowanych klasyfikacji odpowiedzi jest ta zaproponowana przez Mandarda i wsp. (tab. 38.6).


  Stopień odpowiedzi guza na leczenie neoadiuwantowe ściśle koreluje z rokowaniem. Do pełnej remisji patologicznej (PCR – pathological complete remission) dochodzi u 13–20% pacjentów.


  Strategia postępowania terapeutycznego


  Zasady ogólne


  Nie ulega wątpliwości, że najlepsze wyniki leczenia osiąga się dzięki koncentracji chorych na raka przełyku w dużych ośrodkach referencyjnych, dysponujących pełnym zapleczem diagnostycznym i możliwością zarówno odpowiedniej jakości leczenia operacyjnego, jak i terapii systemowej i nowoczesnych technik napromieniania. Jeżeli chodzi o leczenie operacyjne, to kluczowa jest duża liczba wykonywanych w danym ośrodku operacji rekonstrukcyjnych przełyku, gwarantująca odpowiednie doświadczenie zespołu chirurgicznego, ale również radiodiagnostów, anestezjologów, fizjoterapeutów i pielęgniarek. Leczenie operacyjne chorych na raka przełyku jest prowadzone – w zależności od miejscowych tradycji – na oddziałach chirurgii klatki piersiowej, chirurgii onkologicznej lub chirurgii gastroenterologicznej. Rodzaj oddziału nie ma znaczenia dla wyników leczenia, o ile spełnione są wspomniane powyżej warunki. Należy jednak podkreślić, że ze względu na poważne powikłania po resekcjach przełyku, dotyczące najczęściej klatki piersiowej, korzystne jest wykonywanie tych operacji w ośrodkach zapewniających udział torakochirurga w leczeniu i opiece pooperacyjnej.


  Wybór optymalnej metody leczenia chorego na raka przełyku zależy od wielu czynników, spośród których najważniejsze są następujące:


  
    	stan ogólny pacjenta i choroby współistniejące;


    	typ histologiczny raka;


    	stopień zaawansowania;


    	lokalizacja guza w przełyku.

  


  Co istotne, jakość danych naukowych, na których opiera się decyzje terapeutyczne, nie jest wysoka, co stwarza pole do różnej interpretacji wyników i sprzyja dostosowywaniu strategii postępowania do indywidualnych preferencji oraz możliwości danego ośrodka.


  W dalszej części tego podrozdziału zostaną omówione zasady leczenia pacjentów, których stan ogólny i rezerwy fizjologiczne pozwalają na wykonanie resekcji przełyku. Pacjenci, u których leczenie operacyjne nie jest możliwe, powinni zostać poddani radykalnej chemioradioterapii polegającej na napromienianiu dawką 50–50,4 Gy oraz jednoczasowej chemioterapii. Najczęściej stosowane schematy chemioterapii to 5-FU z cisplatyną, kapecytabina z oksaliplatyną lub paklitaksel z karboplatyną. Szczegółowe omówienie zasad leczenia systemowego i napromieniania wykracza poza ramy tego rozdziału.


  Jeżeli ze względu na stan ogólny chorego nie jest możliwe zastosowanie radykalnej chemioradioterapii, należy rozważyć paliatywne napromienianie lub leczenie objawowe.


  Strategia postępowania – rak płaskonabłonkowy


  Dysplazja dużego stopnia i rak in situ


  W Polsce SCC w postaci wczesnej (HGD, Tis i T1a) rozpoznaje się bardzo rzadko. Zdarza się to przypadkowo podczas endoskopii wykonywanej z innych powodów.


  W przypadku HGD, Tis i T1a preferowane jest leczenie endoskopowe. Może ono polegać na endoskopowej mukozektomii (EMR – endoscopic mucosal resection) albo na zastosowaniu technik ablacyjnych. W razie stwierdzenia w preparacie operacyjnym po EMR rozległych albo wieloogniskowych zmian o typie HGD, Tis lub T1a należy rozważyć uzupełniającą ablację, jakkolwiek nie ma danych naukowych o dużej wiarygodności potwierdzających skuteczność takiego postępowania.


  W przypadku HGD lub SCC o zaawansowaniu Tis lub T1a, o dużej rozległości zmian lub postaci guzkowej, wskazane jest leczenie operacyjne. Preferowane jest wykonanie resekcji przezrozworowej albo minimalnie inwazyjnej (MIE – minimally invasive esophagectomy) z dostępu laparoskopowego i torakoskopowego.


  Rak płaskonabłonkowy o zaawansowaniu T1bN0


  W przypadku SCC o zaawansowaniu T1bN0 preferowane jest wykonanie resekcji przezrozworowej albo minimalnie inwazyjnej z dostępu laparoskopowego i torakoskopowego.


  Pacjenci niewyrażający zgody na leczenie operacyjne powinni być kwalifikowani do radykalnej jednoczasowej chemioradioterapii.


  Rak płaskonabłonkowy o zaawansowaniu T1bN+ lub T2–T4aN0–N+


  Jest to zaawansowanie, z którym pracujący w Polsce chirurg ma najczęściej do czynienia. U większości chorych na SCC o zaawansowaniu T1bN+ lub T2-T4aN0-N+ optymalne postępowanie polega na indukcyjnej chemioradioterapii (41,4–50,4 Gy jednoczasowo z podawaniem paklitakselu z karboplatyną). U pacjentów z dysfagią istnieje konieczność zapewnienia na czas chemioradioterapii drogi żywienia – może to być zgłębnik nosowo-żołądkowy, jejunostomia lub PEG (wykonana techniką push). Około 4 tygodni po zakończeniu tej terapii dokonuje się dokładnej oceny odpowiedzi na chemioradioterapię oraz oceny stanu ogólnego pacjenta. Jeżeli nie stwierdza się radiologicznych cech progresji, a stan ogólny chorego jest odpowiedni, wykonuje się resekcję przełyku z limfadenektomią.


  Od tego schematu są 3 istotne wyjątki. Pierwsze dwa z nich to SCC w szyjnym odcinku przełyku i pacjent niewyrażający zgody na leczenie operacyjne. W tych dwóch sytuacjach leczenie polega na radykalnej jednoczasowej chemioradioterapii według zasad opisanych w zarysie wcześniej w podrozdziale „Zasady ogólne”. Trzeci wyjątek to SCC o zaawansowaniu T1b–T2N0, o małym ryzyku cechy pN+. Ten wyjątek wynika z niezadowalającej dokładności klinicznej oceny stopnia T2N0; u większości pacjentów z cT2N0 rzeczywiste (patologiczne) zaawansowanie jest inne. Jeżeli jednak diagnostyka przedoperacyjna obejmuje PET-TK oraz EUS i nie ma żadnego z czynników ryzyka (takich jak rozmiar guza > 3 cm, wysoki stopień złośliwości histologicznej i naciekanie naczyń chłonnych), to należy rozważyć wykonanie resekcji przełyku bez indukcyjnej chemioradioterapii.


  Rak płaskonabłonkowy o zaawansowaniu T4b


  W przypadku SCC o zaawansowaniu T4b leczenie polega na radykalnej, jednoczasowej chemioradioterapii. W razie stwierdzenia nacieku na tchawicę, serce lub aortę należy rozważyć samą chemioterapię.


  U większości chorych z cechą T4b wskazane jest stentowanie przełyku z powodu dysfagii.


  Postępowanie uzupełniające


  U chorych na SCC po resekcji R0 wskazana jest jedynie obserwacja.


  W przypadku resekcji R1 lub R2 uzupełniającą chemioradioterapię opartą na lekach z grupy fluoropirymidyn należy rozważyć u chorych, którzy nie przeszli chemioradioterapii przedoperacyjnej, natomiast u chorych, którzy otrzymali leczenia indukcyjne, wskazane jest postępowanie paliatywne.


  Strategia postępowania – rak gruczołowy


  Dysplazja dużego stopnia i rak in situ


  Postępowanie w przypadku HGD lub AC o zaawansowaniu Tis i T1a nie odbiega od opisanego wcześniej dla SCC.


  Rak gruczołowy o zaawansowaniu T1bN0


  W większości przypadków AC o zaawansowaniu T1bN0 leczenie polega na wykonaniu resekcji przezrozworowej albo MIE z dostępu laparoskopowego i torakoskopowego.


  W rzadkich przypadkach powierzchownego naciekania warstwy podśluzowej można rozważyć EMR uzupełnioną o ablację błony śluzowej w celu całkowitego zniszczenia ognisk przełyku Barreta lub dysplazji.


  Rak gruczołowy o zaawansowaniu T1bN+ lub T2-T4aN0-N+


  Jest to zaawansowanie, z którym pracujący w Polsce chirurg ma najczęściej do czynienia. Podobnie jak w przypadku SCC, preferowane postępowanie w przypadku chorych na AC o zaawansowaniu T1aN+ lub T2-T4aN0-N+ polega na indukcyjnej chemioradioterapii (41,4–50,4 Gy jednoczasowo z podawaniem paklitakselu z karboplatyną). Pacjentom z dysfagią konieczne jest zapewnienie na czas chemioradioterapii drogi żywienia – może to być zgłębnik nosowo-żołądkowy, jejunostomia lub PEG (wykonana techniką push). Około 4 tygodni po zakończeniu tej terapii dokonuje się dokładnej oceny odpowiedzi na chemioradioterapię oraz oceny stanu ogólnego pacjenta. Jeżeli nie stwierdza się radiologicznych cech progresji, a stan ogólny chorego jest odpowiedni, wykonuje się resekcję przełyku z limfadenektomią.


  Od tego schematu są 2 istotne wyjątki. Pierwszy z nich to pacjent niewyrażający zgody na leczenie operacyjne. W takiej sytuacji leczenie polega na radykalnej jednoczasowej chemioradioterapii według zasad opisanych w zarysie wcześniej w podrozdziale „Zasady ogólne”. Drugi wyjątek to AC o zaawansowaniu T1b–T2N0, o małym ryzyku cechy pN+. W takiej sytuacji można rozważyć leczenie operacyjne na tych samych zasadach jak opisane w wcześniej dla SCC.


  W odróżnieniu od SCC, w przypadku AC o zaawansowaniu T1aN+ lub T2–T4aN0-N+ akceptowane są dwie alternatywne strategie postępowania. Od opisanego powyżej standardowego postępowania różnią się brakiem napromieniania. Pierwsza z nich polega na zastosowaniu chemioterapii przedoperacyjnej, a druga – chemioterapii okołooperacyjnej.


  Rak gruczołowy o zaawansowaniu T4b


  Postępowanie w przypadku AC o zaawansowaniu T4b jest takie samo, jak w opisane wcześniej dla SCC.


  Postępowanie uzupełniające


  W przypadku chorych po resekcji R0, którzy otrzymali przedoperacyjnie leczenie indukcyjne, postępowanie zależy od cechy pN. U większości z tych chorych wskazana jest jedynie obserwacja. Jeżeli nie stwierdzono przerzutów w węzłach chłonnych, to uzupełniającą chemioterapię stosuje się tylko w ramach protokołu chemioterapii okołooperacyjnej. Natomiast w razie cechy pN+ postępowanie może obejmować chemioterapię w ramach protokołu chemioterapii okołooperacyjnej albo chemioradioterapii (u chorych, którzy przed operacją otrzymali tylko chemioterapię).


  Inne postępowanie obowiązuje w przypadku tej niewielkiej grupy chorych, którzy nie otrzymali leczenia indukcyjnego. Należy tu wyróżnić dwie sytuacje kliniczne:


  
    	Po resekcji R0 postępowanie zależy zarówno od cechy pN, jak i pT. Jeżeli nie stwierdzono przerzutów w węzłach chłonnych, to w przypadku cechy pTis-T1 zalecana jest jedynie obserwacja. W przypadku większego zaawansowania cechy T alternatywą dla obserwacji jest uzupełniająca chemioradioterapia, którą należy rozważyć w przypadku raków dolnego odcinka przełyku i złącza przełykowo-żołądkowego obciążonych dużym ryzykiem wznowy (wysoki stopień złośliwości histologicznej, naciekanie naczyń chłonnych, wiek > 50 lat). Stosuje się leczenie oparte na pochodnych fluoropirymidyny.


    	Po resekcji R1 lub R2 zalecana jest uzupełniająca chemioradioterapia oparta na pochodnych fluoropirymidyny.

  


  Technika resekcji przełyku


  Dostępy operacyjne


  W zależności od miejsca zaplanowanego zespolenia, rodzaju limfadenektomii oraz uwarunkowań anatomicznych wykorzystuje się różne dostępy operacyjne. Podstawowe z nich to:


  
    	resekcja przezrozworowa;


    	laparotomia i torakotomia prawa (dostęp Ivora Lewisa);


    	torakotomia prawa, laparotomia i cięcie szyjne (dostęp McKeowna);


    	torakolaparotomia lewa;


    	laparotomia;


    	dostępy minimalnie inwazyjne.

  


  Należy podkreślić, że opisano wiele modyfikacji technicznych łączących elementy różnych dostępów. Te modyfikacje mogą być przydatne w konkretnych sytuacjach klinicznych, jednak w większości opierają się one na podstawowych zasadach wymienionych powyżej technik.


  Resekcja przełyku przezrozworowa


  Resekcja przezrozworowa, opisana przez Denka w 1913 r., a upowszechniona w latach 70. XX w. przez Orringera, polega na wypreparowaniu przełyku bez otwierania klatki piersiowej, z dostępu przez laparotomię i cięcie szyjne. Zaletą tej techniki jest uniknięcie torakotomii i krótszy czas operacji, a główną wadą – brak adekwatnej limfadenektomii, co sprawia, że resekcję przezrozworową stosuje się przede wszystkim w przypadku HGD i mało zaawansowanych postaci raka (Tis, T1a).


  Operację rozpoczyna się od etapu brzusznego. Po przygotowaniu konduitu (przygotowanie różnego rodzaju konduitów opisano dalej) preparuje się dolny odcinek przełyku przez rozwór przełykowy w przeponie. Luźną tkankę łączną otaczającą przełyk rozdziela się na tępo, palcem, a gałęzie przełykowe od aorty piersiowej przecina nożem harmonicznym lub innym podobnym narzędziem. W ten sposób możliwe jest wypreparowanie przełyku pod kontrolą wzroku prawie do poziomu rozwidlenia tchawicy.


  Następnie wykonuje się cięcie szyjne wzdłuż przedniego brzegu lewego mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego. Przecina się mięsień łopatkowo-gnykowy, żyłę tarczową środkową i tętnicę tarczową dolną, po czym odsuwa się retraktorem pęczek naczyniowy do boku i uwidacznia szyjny odcinek przełyku. Należy zachować ostrożność, aby nie uszkodzić nerwu krtaniowego wstecznego, biegnącego w rowku przełykowo-tchawiczym. Przełyk preparuje się okrężnie na tępo, oddzielając go od części błoniastej tchawicy. Następnie przełyk otacza się tasiemką i preparuje go w dół, zaopatrując gałęzie przełykowe odchodzące od aorty za pomocą klipsów lub noża harmonicznego. Aby skrócić czas operacji, ten etap można wykonywać jednocześnie z laparotomią (drugi zespół chirurgów).
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    Rycina 38.7. Oburęczne preparowanie piersiowego odcinka przełyku podczas resekcji przezrozworowej. Źródło: Fig. 99.16–7b, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.8. Preparowanie na tępo z odrywaniem tuż przy ścianie przełyku gałęzi przełykowych odchodzących od aorty piersiowej; umożliwia to ich obkurczenie się i zazwyczaj samoistne zatrzymanie krwawienia. Źródło: Fig. 99.16–8a, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.9. Przemieszczanie konduitu przez śródpiersie tylne na szyję. Źródło: Fig. 99.16–9, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.10. Zastosowanie foliowego rękawa i cewnika Foleya do przemieszczenia konduitu na szyję przez śródpiersie tylne. Źródło: Fig. 99.21–6, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Następnym etapem jest wypreparowanie środkowego piersiowego odcinka przełyku. Wykonuje się to na tępo, preparując jednocześnie przez rozwór przełykowy i przez cięcie szyjne (ryc. 38.7). Jeżeli nie ma możliwości użycia noża harmonicznego, można – zgodnie z oryginalną techniką – odrywać tuż przy ścianie przełyku pasma tkanki zawierające gałęzie przełykowe odchodzące od aorty piersiowej; umożliwia to ich obkurczenie się i zazwyczaj samoistne zatrzymanie krwawienia (ryc. 38.8). Po uruchomieniu całego piersiowego odcinka przełyku przecina się go na szyi, przyszywa do dystalnego końca dren lub cewnik Foleya, który posłuży jako prowadnik do przemieszczenia konduitu na szyję, i wciąga się przełyk do jamy brzusznej. Po odcięciu preparatu operacyjnego koniec konduitu przyszywa się do prowadnika. Przeprowadzanie konduitu przez tylne śródpiersie wymaga ostrożności – należy bardziej wpychać go od strony jamy brzusznej, niż pociągać za prowadnik (ryc. 38.9). Ten etap operacji można ułatwić, pokrywając konduit jałowym żelem, umieszczając go w foliowym rękawie bądź też wypełniając wodą balon cewnika Foleya, który podczas przeciągania rozpycha tkanki, tworząc kanał dla konduitu (ryc. 38.10).


  Zespolenie przełyku z konduitem można wykonać ręcznie sposobem koniec do końca albo jedną z opisanych dalej technik szwu mechanicznego. Należy pamiętać, że techniki staplerowe wymagają pewnego nadmiaru długości konduitu i szyjnego odcinka przełyku. W przypadku zespolenia na szyi długość konduitu może być na to za mała. W takiej sytuacji, aby uniknąć nadmiernego napięcia w zespoleniu, należy je wykonać ręcznie.


  Po wykonaniu dokładnej hemostazy zamyka się jamę brzuszną, zazwyczaj bez pozostawiania drenu, oraz ranę na szyi.
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    Rycina 38.11. (A) Po przecięciu więzadła płucnego i odsunięciu płuca do przodu odsłania się śródpiersie tylne. (B) Opłucną ścienną nacina się wzdłuż przełyku od poziomu łuku żyły nieparzystej do przepony, po czym przecina się żyły międzyżebrowe i preparuje okrężnie przełyk z dala od guza. Założenie wokół przełyku taśmy ułatwia retrakcję i dalsze preparowanie. (C) Odciągając przełyk, preparuje się i zamyka klipsami (lub nożem harmonicznym) gałęzie przełykowe odchodzące od aorty piersiowej, aż do całkowitego uruchomienia przełyku. Należy zachować ostrożność, aby nie uszkodzić przewodu piersiowego biegnącego między przełykiem, żyłą nieparzystą, aortą a kręgosłupem. Źródło: Fig. 99.17–7, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Resekcja przełyku sposobem Ivora Lewisa


  Jest to jedna z najczęściej stosowanych technik resekcji przełyku, w której wykorzystuje się dostęp przez laparotomię i prawostronną torakotomię. Popularność tej techniki wynika z prostoty (w porównaniu z innymi typami resekcji przełyku), zwykle dobrego ukrwienia konduitu i dużego doświadczenia w jej stosowaniu. Ma ona zastosowanie głównie w przypadku guzów w dolnym odcinku przełyku. Możliwe jest wykonanie resekcji sposobem Ivora Lewisa także w przypadku tych guzów środkowego odcinka, w których można uzyskać odpowiedni margines onkologiczny przy zespoleniu w szczycie klatki piersiowej. Warto jednak pamiętać, że margines onkologiczny powinien wynosić co najmniej 5 cm (więcej w przypadku guzów o wyższym stopniu złośliwości histologicznej) i że zespolenie w szczycie klatki piersiowej jest trudniejsze technicznie. Co więcej, ta lokalizacja guza wiąże się z większym ryzykiem obecności przerzutów w węzłach chłonnych szyi, których usunięcie z dostępu przez torakotomię nie jest możliwe.


  Operację zaczyna się od etapu brzusznego. Wykonuje się laparotomię z cięcia podłużnego lub łukowatego cięcia pod obydwoma łukami żebrowymi. Po przygotowaniu konduitu (przygotowanie różnego rodzaju konduitów opisano dalej) preparuje się okrężnie przełyk na poziomie rozworu i nieco powyżej, co ułatwia piersiowy etap operacji. Wykonuje się limfadenektomię obejmującą węzły chłonne okołowpustowe (grupa 16) oraz węzły tętnicy żołądkowej lewej (grupa 17) i pnia trzewnego (grupa 20). Jeżeli w okresie pooperacyjnym planuje się żywienie przez jejunostomię (preferowana droga żywienia), to wykonuje się ją na tym etapie. Po wykonaniu dokładnej hemostazy zamyka się jamę brzuszną, zazwyczaj bez pozostawiania drenu.
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    Rycina 38.12. Preparując ku dołowi, uwalnia się całkowicie przełyk (w przypadku guza na poziomie rozworu przełykowego można wyciąć pierścień mięśnia przepony, tak jak to pokazano na rycinie), a następnie wciąga się konduit do klatki piersiowej. Źródło: Fig. 99.17–8, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Po zmianie ułożenia pacjenta wykonuje się prawostronną torakotomię nad VI żebrem. Obecnie, dzięki powszechnej dostępności staplerów i urządzeń do zamykania naczyń, takich jak nóż harmoniczny, nie ma konieczności wykonywania rozległych torakotomii tylno-bocznych z przecięciem mięśnia najszerszego grzbietu. Najczęściej stosuje się torakotomię przednio-boczną, tylną lub sposobem Holmesa (z rozwarstwieniem mięśnia najszerszego grzbietu). Po przecięciu więzadła płucnego odsłania się śródpiersie tylne (ryc. 38.11 A). Po nacięciu opłucnej preparuje się przełyk wraz z żyłą nieparzystą od przepony do poziomu planowanego zespolenia (zwykle na poziomie lub nieco powyżej żyły nieparzystej) (ryc. 38.11 B–C). Preparując ku dołowi, uwalnia się całkowicie przełyk i wciąga konduit do klatki piersiowej (ryc. 38.12). Wykonuje się limfadenektomię, usuwając węzły chłonne grup 9, 8, 7, 4R i 2R. Zespolenie przełyku z konduitem można wykonać ręcznie sposobem koniec do końca albo jedną z technik szwu mechanicznego. Najczęściej stosowaną techniką jest zespolenie staplerem okrężnym. Po wykonaniu starannej hemostazy zamyka się klatkę piersiową, pozostawiając jeden dren nr 28 lub 32.


  Resekcja przełyku sposobem McKeowna


  W przypadku guzów zlokalizowanych w górnym piersiowym odcinku i większości przypadków guzów odcinka środkowego, zespolenie należy wykonać na szyi, co wynika z konieczności zachowania adekwatnych marginesów onkologicznych i wykonania limfadenektomii szyjnej.


  Operację zaczyna się od prawostronnej torakotomii nad VI żebrem. Torakotomię oraz preparowanie przełyku wykonuje się według tych samych zasad, jakie opisano w technice Ivora Lewisa. Jedyną różnicą jest wypreparowanie górnego piersiowego odcinka przełyku aż do poziomu górnego otworu klatki piersiowej. Należy przy tym zachować ostrożność, aby nie uszkodzić nerwu krtaniowego wstecznego. Po pełnym uruchomieniu przełyku wykonuje się limfadenektomię w zakresie grup 9, 8, 7, 4R i 2R. Po wykonaniu hemostazy zamyka się klatkę piersiową, pozostawiając jeden dren nr 28 lub 32.


  Po zmianie ułożenia pacjenta do pozycji na wznak (z szyją w przeproście i głową zwróconą nieco na prawo) wykonuje się laparotomię. Przygotowanie konduitu, limfadenektomia i wytworzenie jejunostomii wykonuje się w taki sam sposób, jak to opisano w poprzednim podrozdziale. Następnie (albo jednocześnie z laparotomią, co wymaga drugiego zespołu chirurgów, ale znacznie skraca czas operacji) wykonuje się cięcie szyjne wzdłuż przedniego brzegu lewego mięśnia mostkowo-obojczykowo-sutkowego. Przecina się mięsień łopatkowo-gnykowy, żyłę tarczową środkową i tętnicę tarczową dolną, po czym odsuwa się retraktorem pęczek naczyniowy do boku i uwidacznia szyjny odcinek przełyku (ryc. 38.13). Należy zachować ostrożność, aby nie uszkodzić lewego nerwu krtaniowego wstecznego, biegnącego w rowku przełykowo-tchawiczym. Przełyk preparuje się okrężnie na tępo, oddzielając go od części błoniastej tchawicy. Ponieważ piersiowy odcinek przełyku został wypreparowany podczas piersiowego etapu operacji, pełne uruchomienie przełyku jest stosunkowo łatwe.
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    Rycina 38.13. (A) Przecięcie mięśnia łopatkowo-gnykowego. (B) Przecięcie żyły tarczowej środkowej i tętnicy tarczowej dolnej oraz odsunięcie pęczka naczyniowego do boku umożliwia okrężne wypreparowanie przełyku. Źródło: Fig. 18–7, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Konduit przemieszcza się na szyję w sposób opisany w podrozdziale „Resekcja przełyku przezrozworowa”.


  Zespolenie przełyku z konduitem można wykonać ręcznie sposobem koniec do końca albo jedną z technik szwu mechanicznego. Należy pamiętać, że techniki staplerowe wymagają pewnego nadmiaru długości konduitu i szyjnego odcinka przełyku. W przypadku zespolenia na szyi długość konduitu może być na to za mała. W takiej sytuacji, aby uniknąć nadmiernego napięcia w zespoleniu, należy je wykonać ręcznie.


  Po wykonaniu dokładnej hemostazy zamyka się jamę brzuszną, zazwyczaj bez pozostawiania drenu, oraz ranę na szyi.


  Resekcja przełyku z dostępu przez cięcie piersiowo-brzuszne


  Cięcie piersiowo-brzuszne (torakolaparotomia) po stronie lewej jest rzadko wykorzystywane do resekcji przełyku. Może być optymalną opcją w przypadku miejscowo zaawansowanych guzów w okolicy złącza przełykowo-żołądkowego, których bezpieczne wypreparowanie wymaga jednoczesnego dostępu zarówno do jamy brzusznej, jak i do śródpiersia. Klasyczny dostęp obejmuje lewostronną torakotomię nad VIII żebrem, poprowadzoną od kąta łopatki, krzyżującą łuk żebrowy i przedłużoną na odległość 5–8 cm na powłoki brzuszne (ryc. 38.14). Przeponę przecina się na odcinku 8–12 cm, wzdłuż jej przyczepów żebrowych, pozostawiając od strony żeber 2–3 cm mankiet, który służy do zszycia przepony w końcowej fazie operacji. W żadnym wypadku nie należy wykonywać promienistego nacięcia przepony od rozworu przełykowego do łuku żebrowego, ponieważ skutkuje to uszkodzeniem gałęzi nerwu przeponowego i trwałym porażeniem przepony ze wszystkimi tego konsekwencjami. Tradycyjny dostęp obejmował przecięcie łuku żebrowego, jednak obecnie – dzięki zastosowaniu narzędzi takich jak nóż harmoniczny – nie jest to konieczne.
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    Rycina 38.14. Linia cięcia skórnego podczas torakolaparotomii. Źródło: Fig. 99.19–1, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.15. Preparowanie dna i krzywizny większej żołądka z dostępu przez torakolaparotomię. Źródło: Fig. 99.19–6, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.16. Uruchomiony w pełni żołądek wciąga się do klatki piersiowej, gdzie wygodniej jest przygotować konduit. Źródło: Fig. 99.19–8, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Po uruchomieniu dolnego piersiowego odcinka przełyku (zgodnie z zasadami opisanymi wcześniej) rozpoczyna się preparowanie krzywizny większej żołądka. W odróżnieniu od klasycznej techniki przygotowania konduitu żołądkowego, opisanej wcześniej, preparowanie rozpoczyna się od strony lewej (ryc. 38.15). Po pełnym uruchomieniu żołądka od strony krzywizny większej i mniejszej wykonuje się limfadenektomię w zakresie węzłów okołowpustowych, tętnicy żołądkowej lewej i pnia trzewnego, po czym zaopatruje naczynia żołądkowe lewe. Następnie żołądek wciąga się do klatki piersiowej (ryc. 38.16). Przygotowanie konduitu wygodniej jest wykonać od strony klatki piersiowej.


  Zespolenie wykonuje się najczęściej poniżej łuku aorty, jedną z technik opisanych w dalszej części rozdziału. Po skontrolowaniu hemostazy wytwarza się jejunostomię. Zamknięcie torakolaparotomii rozpoczyna się od zszycia łuku żebrowego (jeżeli został przecięty). Wykonuje się to ósemkowymi szwami Vicryl nr 2. Następnie zszywa się przeponę grubymi niewchłanialnymi szwami (ósemkowymi lub „U”), np. dakronowymi. Ostatnim etapem jest zamknięcie laparotomii i torakotomii – w jamie opłucnej pozostawia się dren nr 28 lub 32.


  Resekcja przełyku z dostępu przez laparotomię


  Dostęp przez laparotomię jest bardzo rzadko stosowany w przypadku raka przełyku, co wynika z niemożności uzyskania adekwatnego marginesu onkologicznego. Laparotomia ma zastosowanie jedynie w przypadku mało zaawansowanych guzów złącza przełykowo-żołądkowego.


  Preparowanie żołądka nie odbiega od opisanego w podrozdziale „Resekcja przełyku przezrozworowa”. Korzystając z optyki laparoskopowej i noża harmonicznego, można pod kontrolą wzroku wypreparować przełyk prawie do poziomu rozwidlenia tchawicy. Wykonanie zespolenia ułatwia użycie staplera okrężnego ze składaną główką, wprowadzaną przez jamę ustną.


  Do rekonstrukcji po resekcji z dostępu przez laparotomię często wykorzystuje się pętlę Roux-Y jelita cienkiego.


  Minimalnie inwazyjna resekcja przełyku


  Mianem minimalnie inwazyjnej resekcji przełyku (MIE – minimally invasive esophagectomy) określa się operację wykonaną z dostępu laparoskopowego i torakoskopowego, ewentualnie z cięciem szyjnym. Wykonuje się też zabiegi hybrydowe, łączące elementy chirurgii wideoskopowej z dostępami otwartymi. Operacje te wykonuje się zgodnie z ogólnymi zasadami resekcji sposobem Ivora Lewisa albo McKeowna. Dostępne obecnie instrumentarium oraz doświadczenie w chirurgii minimalnie inwazyjnej pozwala na wykonanie wszystkich etapów tych operacji, z limfadenektomią i jejunostomią włącznie, techniką endoskopową.


  Jak w przypadku większości operacji wideoskopowych, główną zaletą MIE jest mniejsza częstość powikłań oddechowych i krążeniowych oraz szybsza rekonwalescencja. Śmiertelność okołooperacyjna waha się w granicach 1,4–8% i jest taka sama jak w zabiegach otwartych. Pomimo dostępu małoinwazyjnego w niektórych dużych badaniach nie wykazano przewagi tego sposobu nad operacjami klasycznymi.


  Odtworzenie ciągłości przewodu pokarmowego


  Resekcja przełyku wymaga odtworzenia ciągłości przewodu pokarmowego – jednoczasowej albo odroczonej. Zasadą jest rekonstrukcja jednoczasowa – odroczone odtworzenie ma zastosowanie tylko wtedy, kiedy ze względu na ciężki stan ogólny pacjenta (operacje z powodu powikłań!) chirurg jest zmuszony do ograniczenia rozległości zabiegu.


  Ponieważ podejmowane w przeszłości próby zespalania przełyku koniec do końca kończyły się nieodmiennie niepowodzeniem, ubytek po resekcji musi zostać zastąpiony innym narządem. Trzy najczęściej stosowane konduity to – zgodnie z częstością stosowania:


  
    	tuba żołądkowa;


    	segment jelita grubego;


    	segment jelita cienkiego.

  


  Rekonstrukcja z użyciem tuby żołądkowej


  Najprostszym technicznie sposobem rekonstrukcji przełyku jest wytworzenie wąskiej tuby wzdłuż krzywizny większej żołądka, uszypułowanej na naczyniach żołądkowo-sieciowych prawych. Wąski substytut jest zdecydowanie korzystniejszy od wykorzystywanego dawniej całego żołądka. Przede wszystkim tuba wytwarzana wzdłuż krzywizny większej jest dłuższa, co umożliwia wykonanie zespolenia w szczycie klatki piersiowej lub na szyi, a jej ukrwienie jest lepsze, ponieważ masa tkanek, którą musi zaopatrzyć szypuła konduitu, jest mniejsza. Ze względu na to, że średnica tuby jest zbliżona do średnicy przełyku, jej przemieszczenie do klatki piersiowej nie wymaga nacinania odnogi przepony. Wreszcie, wąska tuba wiąże się z mniejszym ryzykiem zastoju treści w pozbawionym perystaltyki, atonicznym żołądku w klatce piersiowej.
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    Rycina 38.17. Przecinanie sieci większej wzdłuż arkady naczyń żołądkowo-sieciowych prawych nożem harmonicznym. Linia przecięcia biegnie w odległości 2–3 cm od naczyń, aby uniknąć ich termicznego uszkodzenia. Źródło: Fig. 99.16–4, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.18. Zaopatrywanie naczyń żołądkowych lewych. Źródło: Fig. 99.16–5b, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.19. Wytwarzanie tuby żołądkowej. Źródło: Fig. 99.21–2, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Klasyczna tuba żołądkowa jest uszypułowana na naczyniach żołądkowo-sieciowych prawych (tzw. odwrócone tuby żołądkowe, uszypułowane na lewych naczyniach żołądkowo-sieciowych sposobem Gavriliu, mają obecnie znaczenie historyczne). Jej przygotowanie zaczyna się od przecięcia sieci większej między żołądkiem a okrężnicą, 2–3 cm od arkady naczyń żołądkowo-sieciowych prawych (ryc. 38.17), co otwiera torbę sieciową. Preparowanie kontynuuje się w stronę lewą, odciągając żołądek na prawo i go góry, a poprzecznicę do dołu. Podczas zaopatrywania naczyń żołądkowych krótkich należy zachować ostrożność, aby nie uszkodzić torebki śledziony. Preparowanie wzdłuż dna żołądka doprowadza do więzadła żołądkowo-przeponowego, które należy przeciąć, i do lewej odnogi przepony. Następnie żołądek odwraca się krzywizną większą do góry i odsłania okolicę pnia trzewnego (ryc. 38.18). Naczynia żołądkowe lewe zaopatruje się podwiązkami i przecina, po czym uwalnia się krzywiznę mniejszą aż do prawej odnogi przepony. Kolejnym etapem jest wytworzenie tuby żołądkowej. Za pomocą staplera tnąco-zamykającego przecina się żołądek równolegle do krzywizny większej, w odległości około 4 cm od niej (ryc. 38.19). Linię zszywek wgłabia się szwem ciągłym. Jeżeli planuje się zespolenie w klatce piersiowej, nie odcina się całkowicie tuby od dna żołądka – pozostawiona część od strony krzywizny mniejszej posłuży później do wprowadzenia staplera okrężnego. Jeżeli tuba ma być zespolona z przełykiem na szyi, to odcina się go całkowicie. Przemieszczenie tuby żołądkowej na szyję opisano w podrozdziale „Resekcja przełyku przezrozworowa”.


  Rekonstrukcja z użyciem uszypułowanego segmentu jelita grubego


  Rekonstrukcja przełyku z wykorzystaniem uszypułowanego segmentu jelita grubego jest trudniejsza technicznie niż w przypadku tuby żołądkowej oraz wymaga wykonania 3 zespoleń przewodu pokarmowego, co zwiększa ryzyko powikłań. Jelito grube ma jednak istotne cechy anatomiczne, które sprawiają, że stanowi bardzo dobry konduit, zwłaszcza gdy zespolenie musi być wykonane na szyi. Stosuje się je także wtedy, gdy wykorzystanie żołądka nie jest możliwe, np. u pacjentów po resekcji żołądka.


  Najważniejszą cechą anatomiczną jelita grubego jest obecność tętnicy brzeżnej krezki (arteria marginalis), biegnącej wzdłuż okrężnicy i łączącej wszystkie zaopatrujące ją gałęzie tętnicze: tętnicę krętniczo-okrężniczą (arteria ileocolica), okrężniczą prawą (arteria colica dextra), okrężniczą środkową (arteria colica media) oraz okrężniczą lewą (arteria colica sinistra) (ryc. 38.20). Dzięki obecności tętnicy brzeżnej krezki każda z tych gałęzi tętniczych zapewnia wystarczające ukrwienie konduitu. Drugą istotną cechą anatomiczną jest to, że – w odróżnieniu od jelita cienkiego – długość szypuły naczyniowej segmentu jelita grubego jest zbliżona do długości samego jelita, dzięki czemu nie ulega ono fałdowaniu.


  
    
      [image: ]

    


    Rycina 38.20. Schemat anatomii unaczynienia okrężnicy. Źródło: Szmidt J., Kużdżał J. (red.). Podstawy chirurgii. Medycyna Praktyczna, Kraków 2010, wyd. 2, t. 2. s. 714 (za zgodą).
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    Rycina 38.21. Podświetlenie krezki ułatwia orientację w anatomii jej naczyń. Źródło: Fig. 99.22–2b, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.22. Przygotowanie konduitu z prawej połowy okrężnicy, zaopatrywanego przez naczynia okrężnicze środkowe. Źródło: Szmidt J., Kużdżał J. (red.). Podstawy chirurgii. Medycyna Praktyczna, Kraków 2010, wyd. 2, t. 2. s. 714 (za zgodą).
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    Rycina 38.23. Przygotowanie konduitu z lewej połowy okrężnicy, zaopatrywanego przez gałąź wstępującą tętnicy okrężniczej lewej. Źródło: Szmidt J., Kużdżał J. (red.). Podstawy chirurgii. Medycyna Praktyczna, Kraków 2010, wyd. 2, t. 2. s. 715 (za zgodą).

  


  Z kolei wadą okrężnicy jako konduitu jest dysproporcja między jej średnicą a średnicą przełyku, brak pełnej warstwy mięśni podłużnych oraz zmienność anatomiczna układu naczyniowego – ciągłość tętnicy brzeżnej nie zawsze jest zachowana, zwłaszcza po prawej stronie okrężnicy. Najbardziej stała jest anatomia tętnicy okrężniczej lewej. Ze względu na tę zmienność anatomiczną przed rozpoczęciem preparowania konduitu konieczne jest drobiazgowe sprawdzenia anatomii naczyń okrężnicy za pomocą podświetlenia krezki (ryc. 38.21). Jeżeli planuje się wykorzystanie segmentu prawej połowy okrężnicy uszypułowanego na naczyniach okrężniczych środkowych, to przecięte zostaną: tętnica krętniczo-kątnicza i okrężnicza prawa (ryc. 38.22), a jeżeli konduit będzie wytwarzany z segmentu lewej połowy okrężnicy – tętnica okrężnicza środkowa i gałąź zstępująca tętnicy okrężniczej lewej (ryc. 38.23). Należy zwrócić uwagę, aby planowany segment był zespalany izoperystaltycznie. Po wybraniu odpowiedniego segmentu jelita grubego zamyka się czasowo klemami naczyniowymi typu „buldog” te naczynia, które mają zostać przecięte, i obserwuje jelito przez około 20 minut, aby się upewnić, że nie dochodzi do zaburzeń jego ukrwienia. Po upewnieniu się, że ukrwienie konduitu jest zadowalające, podwiązuje się naczynia, pozostawiając tylko zaplanowaną szypułę.


  Kolejną kwestią jest droga przeprowadzenia konduitu. Istnieją 4 opcje (ryc. 38.24):


  
    	przez łożysko przełyku w tylnym śródpiersiu – jest to najkrótsza droga, zapewniająca najkorzystniejsze wyniki czynnościowe; wybiera się ją w pierwszej kolejności, jeżeli rekonstrukcja jest wykonywana jednoczasowo;


    	zamostkowa – jest dobrą opcją, jeżeli wykonuje się rekonstrukcję odroczoną i kiedy planowane jest uzupełniające napromienianie loży po usuniętym przełyku;


    	przezopłucnowa – jest najdłuższa i wiąże się ze złymi wynikami czynnościowymi, stosuje się ją tylko wtedy, gdy nie ma innej możliwości;


    	podskórna przed mostkiem – może być jedyną opcją w przypadku kolejnej reoperacji, po rozległej infekcji wewnątrz klatki piersiowej lub po operacjach kardiochirurgicznych; rozciągnięcie powłok ekspanderem ułatwia przemieszczenie konduitu, ale wyniki czynnościowe i kosmetyczne nie są korzystne.
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    Rycina 38.24. Możliwe drogi przemieszczenia konduitu na szyję. Źródło: Szmidt J., Kużdżał J. (red.). Podstawy chirurgii. Medycyna Praktyczna, Kraków 2010, wyd. 2, t. 2. s. 706 (za zgodą).
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    Rycina 38.25. Zespolenie okrężniczo-żołądkowe na tylnej ścianie części odźwiernikowej. Źródło: Fig. 99.22–11a, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.26. Dystalne zespolenie konduitu bok do boku z pętlą Roux-Y jelita cienkiego oraz zespolenie okrężniczo-okrężnicze. Źródło: Fig. 99.22–11b, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Zespolenie na szyi wykonuje się ręcznie albo jedną z opisanych dalej technik szwu mechanicznego. Należy pamiętać, że techniki staplerowe wymagają pewnego nadmiaru długości konduitu i szyjnego odcinka przełyku. Następnie wykonuje się dystalne zespolenie konduitu. Jeżeli żołądek jest zachowany, zespolenie wykonuje się na tylnej ścianie części odźwiernikowej lub trzonu żołądka (ryc. 38.25). Należy przy tym zwrócić uwagę, aby nie pozostawić nadmiaru konduitu, co spowodowałoby jego syfonowate zaginanie i zaburzenia pasażu w okresie pooperacyjnym. W przypadku pacjenta po gastrektomii nie należy zespalać konduitu koniec do końca z dwunastnicą, ze względu na refluks żółciowy powodujący nasilone zmiany zapalne. W takiej sytuacji należy wykonać zespolenie konduitu bok do boku lub koniec do boku z pętlą Roux-Y jelita cienkiego (ryc. 38.26). Jako ostatnie wykonuje się zespolenie krętniczo-poprzecznicze (jeżeli wykorzystano prawą połowę okrężnicy) albo poprzeczniczo-zstępnicze (jeżeli użyto lewej połowy okrężnicy).


  Rekonstrukcja z użyciem jelita cienkiego


  Jelito cienkie ma średnicę zbliżoną do średnicy przełyku i ścianę zbudowaną z pełnej warstwy mięśni okrężnych i podłużnych, co więcej – zachowuje czynność perystaltyczną. Mimo tych korzystnych cech ma ono podstawową wadę: jego krezka jest niewspółmiernie krótka w stosunku do samego jelita, dlatego też wykorzystanie jego uszypułowanego segmentu do rekonstrukcji przełyku jest możliwe tylko w przypadku guzów złącza przełykowo-żołądkowego. W takiej sytuacji można wykorzystać pętlę Roux-Y (technika tej operacji jest opisana w rozdziale poświęconym chirurgii raka żołądka). Rekonstrukcja dłuższego odcinka przełyku uszypułowanym segmentem jelita cienkiego wiąże się z pozostawieniem w klatce piersiowej nadmiaru jelita, co powoduje zaburzenia pasażu. W związku z tym, jeżeli nie ma możliwości wykorzystania ani żołądka, ani jelita grubego, stosuje się rekonstrukcję przełyku za pomocą tzw. doładowanego (supercharged) konduitu jelitowego. Ta metoda jest złożona technicznie, ponieważ wymaga wykonania zespoleń mikronaczyniowych. Zasadą tej techniki jest rozprostowanie pętli jelita czczego, co jest możliwe dzięki przecięciu jego krezki aż do ściany jelita. Powoduje to rozprostowanie jelita, które bez napięcia sięga szyjnego kikuta przełyku. Aby przywrócić ukrwienie górnego odcinka takiej pętli, konieczne jest wykonanie zespoleń mikronaczyniowych jej tętnicy i żyły z odpowiednimi naczyniami na szyi. Szczegółowe omówienie tej techniki wykracza poza ramy podręcznika.


  Podobną technikę zespoleń mikronaczyniowych wykorzystuje się podczas rekonstrukcji szyjnego odcinka przełyku wolnym segmentem jelita czczego.


  Technika zespoleń przełykowych


  Technika ręcznego zespolenia przełyku nie odbiega od ogólnych zasad stosowanych w chirurgii przewodu pokarmowego. Szczególną cechą przełyku jest brak błony surowiczej; najmocniejszą mechanicznie warstwą jego ściany jest warstwa podśluzowa, należy więc zwracać uwagę, aby każdy szew ją obejmował.


  Przełyk zespala się z żołądkiem albo jelitem szwem ciągłym z monofilamentu 3–0 albo jedną warstwą szwów pojedynczych. Ta ostatnia metoda ma przewagę w sytuacji, gdy wykonuje się zespolenie koniec do końca przełyku z konduitem o wyraźnie większej średnicy.


  Podstawowe techniki zespoleń z użyciem staplerów przedstawiono na rycinach 38.27–38.29.


  Limfadenektomia


  Standardem postępowania podczas operacyjnego leczenia raka przełyku jest wycięcie węzłów chłonnych. W przypadku AC przerzuty w węzłach chłonnych stwierdza się u 0–5% chorych z cechą T1a i u aż 20% w przypadku cechy T1b. W przypadku SCC te odsetki wynoszą odpowiednio 7% i 69%.


  Rozległość limfadenktomii mierzona liczbą usuniętych węzłów chłonnych koreluje z przeżyciem. Istnieją jednak dane wskazujące, że jej większa rozległość stanowi również zagrożenie powikłaniami.
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    Rycina 38.27. Technika zespolenia koniec do boku za pomocą staplera okrężnego. (A) Na proksymalny kikut przełyku zakłada się szew kapciuchowy, wkłuwając igłę dalej od strony błony śluzowej (aby objąć warstwę podśluzową), po czym wprowadza się do jego światła główkę staplera. (B) Szew kapciuchowy zawiązuje się szczelnie wokół trzpienia główki staplera. (C) Trzon staplera wprowadza się przez otwarty koniec konduitu, przebija bolcem jego ścianę w miejscu wybranym na zespolenie, po czym łączy bolec z trzpieniem główki. Po dokręceniu śruby staplera przeszywa się tkanki, a następnie ostrożnie usuwa stapler z zespolenia. Konieczne jest upewnienie się, że obie „obrączki” tkanek (przełykowa i żołądkowa) są kompletne. (D) Koniec konduitu zamyka się staplerem liniowym i odcina, a linię zszywek wgłabia się szwem ciągłym. Źródło: Fig. Fig. 99.17b i c oraz Fig. 99.17–10, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.28. Technika zespolenia bok do boku za pomocą endostaplera i szwu ręcznego. Konduit umieszcza się pod kikutem szyjnego odcinka przełyku i zszywa je szwami sytuacyjnymi. Po nacięciu przedniej ściany konduitu wykonuje się endostaplerem tylną ścianę zespolenia, a następnie szwem ręcznym zamyka pozostały ubytek, tworząc przednią ścianę zespolenia. Źródło: Fig. 99.18–8, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).
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    Rycina 38.29. Technika dwustaplerowa. (A) Za pomocą endostaplera wykonuje się zespolenie przełyku z konduitem bok do boku. (B) Otwarte końce przełyku i konduitu zamyka się staplerem liniowym, a linię zszywek wgłabia się szwem ciągłym (zamiast staplera liniowego można użyć szwu ręcznego). Źródło: Fig. 99.21–3 i 99.21–4b, ESTS Textbook of Thoracic Surgery (za zgodą).

  


  Należy pamiętać, że problemem w chirurgii raka przełyku jest skomplikowany spływ chłonki, obejmujący obfitą sieć naczyń limfatycznych i kapilarnych w błonie podśluzowej. W rezultacie chłonka może przepływać wzdłuż długiej osi przełyku, umożliwiając powstawanie przerzutów skaczących (skip metastases). Dlatego należy się zawsze liczyć z możliwością występowania przerzutów w węzłach chłonnych szyjnych, nadobojczykowych, śródpiersiowych i brzusznych. Ostateczna decyzja o zakresie wykonywanej limfadenektomii powinna zostać podjęta po szczegółowej diagnostyce. Zaleca się limfadenektomię dwu- lub trójpolową w zależności od stopnia zaawansowania nowotworu i jego lokalizacji.


  Na podstawie dostępnych danych naukowych można przyjąć, że standardowa limfadenektomia dwupolowa powinna obejmować węzły grup: 15, 16, 17 i 20 oraz 2R, 4R, 7, 8 i 9 (ryc. 38.30). W przypadku raków górnego piersiowego odcinka przełyku limfadenektomię należy uzupełnić o węzły grupy 1R i 1L. Zgodnie z wynikami jednej z analiz, liczba usuniętych węzłów powinna wynosić 10 węzłów chłonnych w przypadku guzów T1, 20 dla guzów T2 i 30 dla T3. Według obowiązujących w Polsce zaleceń Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii onkologicznej należy zbadać przynajmniej 15 węzłów chłonnych.
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    Rycina 38.30. Klasyfikacja węzłów chłonnych stosowana w chirurgii raka przełyku.

  


  Zabiegi paliatywne


  U większości chorych na raka przełyku zaawansowanie choroby w chwili rozpoznania wyklucza możliwość leczenia radykalnego. Dodatkowo, u części chorych z guzami resekcyjnymi nie można zastosować leczenia radykalnego ze względu na zły stan ogólny. U tych wszystkich chorych wskazane jest leczenie paliatywne.


  Leczenie paliatywne chorych na raka przełyku jest ukierunkowane przede wszystkim na złagodzenie dysfagii i zapewnienie drogi żywienia. Stosowane w tym celu techniki dzieli się umownie na ablacyjne (zmniejszające masę guza) i nieablacyjne.


  Do technik ablacyjnych zalicza się:


  
    	paliatywną chemioterapię;


    	paliatywną teleradioterapię;


    	brachyterapię;


    	ablację laserową;


    	ablację plazmą argonową (APC – argon plasma coagulation);


    	terapię fotodynamiczną.

  


  Techniki nieablacyjne obejmują:


  
    	rozszerzanie;


    	protezowanie;


    	leczenie operacyjne.

  


  Wszystkie metody udrażniania cechuje stosunkowo krótki czas utrzymywania się poprawy, dlatego też prawie zawsze wymagają one uzupełnienia o protezowanie powlekanymi stentami samorozprężalnymi (SEMS – self-expanding metallic stents) (ryc. 38.31).


  Ponieważ podstawową zasadą terapii paliatywnej jest (poza małą inwazyjnością) szybki i długotrwały efekt, takie techniki, jak APC, ablacja laserowa czy terapia fotodynamiczna, nie są optymalne. Aby podczas jednego zabiegu przywrócić drożność przełyku najkorzystniej jest wprowadzić w miejsce zwężenia SEMS, co często wymaga poprzedzającego rozszerzania. Taki zabieg jest stosunkowo prosty technicznie, cechuje się bezpieczeństwem i natychmiast przywraca możliwość odżywiania się doustnego dietą płynną i półpłynną.


  W przypadku guzów w szyjnym odcinku przełyku SEMS nie są zwykle dobrze tolerowane. W takich przypadkach optymalną drogą żywienia jest gastrostomia (jeżeli to możliwe, to wytworzona techniką przezskórną [PEG]) i powtarzane rozszerzania w celu umożliwienia połykania śliny.
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    Rycina 38.31. Powlekany stent samorozprężalny.

  


  Drugim szczególnie trudnym problemem jest przetoka przełykowo-tchawicza lub przełykowo-oskrzelowa (OAF – oesophago-airway fistula). Powtarzające się aspiracje śliny i treści pokarmowej do dróg oddechowych powodują u tych chorych nawracające zapalenia płuc, a odruchowa niechęć do jedzenia przyspiesza proces wyniszczenia nowotworowego. Optymalnym postępowaniem w przypadku nowotworowej OAF jest protezowanie przełyku SEMS. Pozwala to na zmniejszenie ryzyka zachłystowych zapaleń płuc, ale zwykle nie umożliwia doustnego żywienia pokrywającego w pełni zapotrzebowanie białkowo-kaloryczne. Z tego powodu najczęściej konieczne jest wytworzenie PEG.


  Paliatywne resekcje przełyku, często wykonywane w przeszłości, obecnie są wskazane wyjątkowo rzadko. Można rozważyć takie postępowanie w przypadku chorych w dobrym stanie ogólnym, u których dochodzi do nawracających krwawień zagrażających życiu, lub w razie powstania przetoki do śródpiersia powodującej objawy septyczne.
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  Nowotwory żołądka i połączenia przełykowo-żołądkowego


  Nowotwory żołądka
 Marek Sierżęga, Antoni Szczepanik, Piotr Richter


  Najczęstszym typem histologicznym złośliwego nowotworu żołądka są guzy wywodzące się z tkanki nabłonkowej. Nowotwory te, określane zwyczajowo mianem raka żołądka, stanowią ponad 95% wszystkich przypadków nowotworów złośliwych w tej lokalizacji.


  Występujące znacznie rzadziej nowotwory nienabłonkowe – chłoniaki, nowotwory podścieliskowe (GIST), nowotwory neuroendokrynne – omówiono oddzielnie w dalszej części rozdziału z uwagi na odmienną patogenezę oraz różnice dotyczące leczenia.


  Epidemiologia


  Dane epidemiologiczne dotyczące raka żołądka zawarte są w tomie 1, rozdziale 1.


  Etiologia


  Pod względem biologicznym wyróżnia się dwa podstawowe rodzaje raka żołądka: raka połączenia przełykowo-żołądkowego i raka żołądka o lokalizacji innej niż wpust, opisywanego w ramach niniejszego oddziału jako rak żołądka. Zapadalność na raka połączenia przełykowo-żołądkowego zbliżona jest do raka gruczołowego przełyku i oba rodzaje nowotworów wykazują liczne podobieństwa pod względem czynników etiologicznych.


  Większość przypadków raka żołądka ma charakter sporadyczny, tzn. jest wynikiem zmian nabywanych w trakcie życia osobniczego. Jedynie około 10% raków żołądka uwarunkowanych jest dziedzicznymi zmianami materiału genetycznego.


  Zdecydowana większość przypadków sporadycznego raka żołądka związana jest z zakażeniem Helicobacter pylori, która to bakteria uznana została za karcynogen klasy I, tj. o udowodnionym udziale w powstawaniu nowotworów według Międzynarodowej Agencji Badań nad Rakiem (IARC). Szacunkowe dane wskazują, że niemal 89% przypadków raka żołądka wiąże się z zakażeniem H. pylori, chociaż tylko u 1–3% chorych zakażonych bakterią rozwinie się ostatecznie nowotwór. Odsetek zakażonych w Polsce wynosi około 70%, a metaanalizy populacji światowej wskazują na średnią 45–60%. Obecność H. pylori uznawana jest za konieczny, ale niewystarczający czynnik sprawczy, ponieważ na ostateczny wynik zakażenia wpływ mają również genetycznie uwarunkowana podatność osoby zakażonej oraz inne czynniki środowiskowe.


  W tabeli 38.7 podsumowano najczęściej omawiane pozostałe czynniki ryzyka rozwoju raka żołądka. Mediana wieku chorych w chwili rozpoznania raka żołądka wynosi dla populacji krajów zachodnich 62–70 lat, a niemal 70% zachorowań ma miejsce między 40. a 75. rokiem życia. Ponieważ niespełna 1% przypadków rozpoznawanych jest przed 35. rokiem życia, postępujący wiek uznaje się za jeden z czynników ryzyka raka żołądka.


  Tabela 38.7. Czynniki ryzyka rozwoju raka żołądka i raka połączenia przełykowo-żołądkowego


  
    
      
        	
          Rak żołądka

        

        	
          Rak połączenia przełykowo-żołądkowego

        
      


      
        	
          Wiek

        

        	
          Wiek

        
      


      
        	
          Płeć męska (ryzyko względne 2 x)

        

        	
          Płeć męska (ryzyko względne 5 x)

        
      


      
        	
          Palenie tytoniu

        

        	
          Palenie tytoniu

        
      


      
        	
          Rasa (nie kaukaska)

        

        	
          Rasa (kaukaska)

        
      


      
        	
          Mała aktywność fizyczna

        

        	
          Mała aktywność fizyczna

        
      


      
        	
          Niskie spożycie błonnika

        

        	
          Niskie spożycie błonnika

        
      


      
        	
          Przebyta radioterapia

        

        	
          Przebyta radioterapia

        
      


      
        	
          H. pylori

        

        	
          GERD

        
      


      
        	
          Niski status socjoekonomiczny

        

        	
          Otyłość

        
      


      
        	
          Duża zawartość soli w diecie

        

        	
      


      
        	
          Spożycie pokarmów wędzonych

        

        	
      


      
        	
          Niskie spożycie owoców i warzyw

        

        	
      

    
  


  Nie wiadomo, w jaki sposób płeć męska niekorzystnie wpływa na ryzyko rozwoju raka żołądka, ale jest ono 2–3-krotnie większe u mężczyzn niż u kobiet. Zjawisko to ma potencjalnie wieloczynnikowe podłoże, niemniej podkreśla się możliwość protekcyjnego działania żeńskich hormonów płciowych.


  Do pozostałych czynników ryzyka należą m.in. palenie tytoniu, dieta z dużą zawartością soli i pokarmów wędzonych (azotany), niewielka aktywność fizyczna, wcześniejsze napromienianie, niski status socjoekonomiczny (połączenie zakażenia H. pylori z niekorzystnym składem diety) oraz zakażenie EBV (zakażenie dotyczy 5–10% chorych na raka żołądka).


  Na uwagę zasługują także tzw. stany przednowotworowe, na których podłożu statystycznie częściej niż w przypadku innych chorób może rozwinąć się rak żołądka. Należą do nich zanikowe zapalenie błony śluzowej żołądka, a także polip gruczolakowaty żołądka (ryzyko raka 10%), stan po częściowej resekcji żołądka z przyczyn nienowotworowych (15–20 lat po zabiegu), choroba Ménétriera.


  Należy przy tym pamiętać, że niemal 70–90% nabłonkowych polipów żołądka stanowią polipy trawieńcowe Elstera (fundic gland polyps) i hiperplastyczne. Występujące sporadycznie polipy trawieńcowe nie wiążą się ze zwiększonym ryzykiem raka żołądka, natomiast rozpoznawane w przebiegu rodzinnej polipowatości gruczolakowatej (FAP) mogą prowadzić do rozwoju nowotworu. W przypadku 5–20% polipów hiperplastycznych stwierdza się ogniska dysplazji bądź raka, szczególnie o średnicy przekraczającej 1 cm.


  W odróżnieniu od raka żołądka, trzy aspekty dotyczące czynników ryzyka raka połączenia przełykowo-żołądkowego wymagają podkreślenia.


  Jednym z podstawowych czynników ryzyka raka gruczołowego przełyku jest długotrwałe zarzucanie żołądkowo-przełykowe, prowadzące w konsekwencji do GERD, rozwoju przełyku Barreta, a następnie zmian dysplastycznych i raka in situ. Badania epidemiologiczne wskazują na 2–4-krotne zwiększenie ryzyka raka wpustu u osób chorujących na GERD. Czynnikiem inicjującym proces nowotworzenia jest w takich przypadkach drażniące działanie kwasu solnego. W przypadku raka żołądka najczęściej w przebiegu zanikowego zapalenia błony śluzowej dochodzi natomiast do zmniejszenia wydzielania kwasu solnego, a tym samym zmniejszenia ryzyka raka gruczołowego przełyku. Opisane zjawisko wiąże się także ze zmniejszeniem ryzyka raka połączenia przełykowo-żołądkowego u chorych z zakażeniem H. pylori, które prowadzi do zanikowego zapalenia błony żołądka, a tym samym zmniejszenia wydzielania kwasu solnego.


  Kolejnym istotnym elementem jest związek otyłości z występowaniem raka wpustu. BMI > 30 zwiększa 2–3-krotnie ryzyko nowotworu wpustu, nie wpływając na raka żołądka o lokalizacji poza wpustem.


  Rozwój sporadycznej postaci raka żołądka pod względem patogenetycznym jest wynikiem kumulacji w obrębie prawidłowej błony śluzowej zmian genetycznych indukowanych przez czynniki środowiskowe. Klasyczny przykład takiego działania stanowi sekwencja zmian wywoływanych przez H. pylori, prowadząca od zanikowego zapalenia błony śluzowej żołądka poprzez metaplazję jelitową, dysplazję do raka. Wspomniany proces opisany przez Pelayo Correa zachodzi na przestrzeni wielu lat i jest wypadkową interakcji czynników, na które składa się wirulentność bakterii, podatności organizmu gospodarza oraz działanie czynników modyfikujących (np. składniki diety).


  Tabela 38.8. Najczęstsze zespoły genetyczne związane z rakiem żołądka


  
    
      
        	
          Zespół

        

        	
          Geny docelowe

        

        	
          Ryzyko rozwoju raka żołądka

        

        	
          Inne nowotwory

        

        	
          Dziedziczenie

        
      


      
        	
          Rodzinna postać raka żołądka

        

        	
          CDH1; potencjalnie CTNNA1, MAP3K6 i inne

        

        	
          67–70% (mężczyźni)


          56–83% (kobiety)

        

        	
          Zrazikowy rak piersi

        

        	
          Autosomalne dominujące

        
      


      
        	
          FAP

        

        	
          APC

        

        	
          1–2%

        

        	
          Rak jelita grubego, nowotwory tarczycy, desmoidy, hepatoblastoma, medulloblastoma

        

        	
          Autosomalne dominujące

        
      


      
        	
          Zespół Lyncha

        

        	
          MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM

        

        	
          1–13%

        

        	
          Rak jelita grubego, endometrium, jajnika, dróg moczowych, trzustki, jelita cienkiego, wątroby i dróg żółciowych

        

        	
          Autosomalne dominujące

        
      


      
        	
          Zespół Li–Fraumeni

        

        	
          TP53

        

        	
          2–5%

        

        	
          Rak piersi, płuca, kory nadnerczy, jelita grubego, nowotwory mózgu, mięsaki, białaczki

        

        	
          Autosomalne dominujące

        
      


      
        	
          Zespół Peutza–Jeghersa

        

        	
          STK11

        

        	
          29%

        

        	
          Rak piersi, płuca, trzustki, jelita grubego, jelita cienkiego, jajników, nowotwory jąder

        

        	
          Autosomalne dominujące

        
      


      
        	
          Polipowatość młodzieńcza

        

        	
          BMPR1A, SMAD4

        

        	
          21%

        

        	
          Rak jelita grubego, dwunastnicy

        

        	
          Autosomalne dominujące

        
      


      
        	
          Zespół rodzinnego raka piersi i jajników

        

        	
          BRCA1, BRCA2

        

        	
          ?

        

        	
          Rak piersi, jajników

        

        	
          Autosomalne dominujące

        
      


      
        	
          Polipowatość związana z MUTYH

        

        	
          MUTYH

        

        	
          ?

        

        	

        	
          Autosomalne recesywne

        
      

    
  


  Helicobacter pylori wykazuje obecność wielu białek umożliwiających przetrwanie w niekorzystnych warunkach środowiska kwaśnego soku żołądkowego (m.in. ureaza, katalaza, dysmutaza ponadtlenkowa), wykorzystując adhezję do komórek błony śluzowej żołądka oraz modulowanie przemian metabolicznych i obronnych mechanizmów układu immunologicznego gospodarza. O zjadliwości bakterii decydują przede wszystkim cytotoksyna wakuolizująca (VacA) i antygen związany z toksyną (CagA), kodowany przez obszar DNA zlokalizowany w obrębie tzw. wysp patogenności (cag-PAI). Podnosi się kilka potencjalnych mechanizmów działania rakotwórczego bakterii, m.in. uszkodzenie DNA, aktywację szlaków MAPK, β-kateniny oraz degradację białka p53. Poza bezpośrednim mechanizmem działania, H. pylori wywiera również pośrednie działanie, stymulując proces nowotworzenia na drodze aktywacji stresu oksydacyjnego, inicjacji przewlekłego procesu zapalnego oraz modulowania odpowiedzi immunologicznej. Połączenie określonych polimorfizmów genów uczestniczących w odpowiedzi zapalnej na H. pylori (IL-1β, TNF-α, IL-10) w połączeniu z niekorzystnymi genotypami bakterii (VacA i cag-PAI) może zwiększać niemal stukrotnie ryzyko rozwoju raka.


  Od 5 do 10% przypadków raka żołądka wykazuje tendencję do agregacji rodzinnych, w tym 1–3% uwarunkowane jest dziedzicznie. Klasycznym przykładem takiego zjawiska jest zespół rodzinnie występującego rozlanego raka żołądka (HDGC – hereditary diffuse gastric cancer syndrome), wywołany mutacją genu CDH1 zlokalizowanego na chromosomie 16q22.1 i kodującego E-kadherynę. Kryteria wskazujące na konieczność badania mutacji CDH1 w kierunku HDGC sformułowane przez międzynarodowe wytyczne obejmują: a) dwa lub więcej przypadków raka żołądka u krewnych 1. lub 2. stopnia niezależnie od wieku, w tym przynajmniej jeden przypadek rozlanego raka żołądka; b) rozlany rak żołądka u osoby poniżej 40. roku życia, niezależnie od wywiadu rodzinnego; c) przypadki występowania w rodzinie rozlanego raka żołądka i zrazikowego raka piersi, z których jeden dotyczy osób poniżej 50. roku życia. Osoby, u których rozpoznano patogenną mutację CDH1, powinny być poddane profilaktycznej gastrektomii, niezależnie od wyników badań endoskopowych żołądka. Zabieg zaleca się zwykle w wieku 5 lat poniżej najmłodszego wieku zachorowania na raka żołądka w rodzinie.


  Pozostałe najczęstsze zespoły genetyczne, w przebiegu których odnotowano zwiększone ryzyko rozwoju raka żołądka, podsumowano w tabeli 38.8.


  Aspekty patomorfologiczne


  Budowa makroskopowa


  Rak żołądka przyjmować może kilka różnych postaci morfologicznych. Najczęściej do oceny makroskopowego wyglądu zaawansowanego raka żołądka używa się klasyfikacji Bormanna (tab. 38.9). Opartą na kryteriach morfologicznych klasyfikację uwzględniającą 4 różne postaci nowotworu uzupełniono dodatkowo o typ 0, odpowiadający rakowi wczesnemu, niezależnie od wyglądu makroskopowego (tab. 38.10).


  Tabela 38.9. Makroskopowa klasyfikacja Bormanna raka żołądka


  
    
      
        	
          Typ

        

        	
          Kategoria

        

        	
          Wygląd

        

        	
          Opis

        
      


      
        	
          1

        

        	
          Polipowaty

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Egzofityczny guz, zazwyczaj o szerokiej podstawie bez owrzodzenia

        
      


      
        	
          2

        

        	
          Grzybiasty

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Guz o wyraźnych granicach z owrzodzeniem tylko na jego wypukłej części

        
      


      
        	
          3

        

        	
          Owrzodziały

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Owrzodziały penetrujący guz naciekający podstawę

        
      


      
        	
          4

        

        	
          Rozlany

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Rozlane pogrubienie ściany żołądka bez wyraźnych marginesów. Określany jest też mianem linitis plastica

        
      

    
  


  Na podstawie: Japanese Gastric Cancer Association. Japanese classification of gastric carcinoma: 3rd English edition. Gastric Cancer 2011; 14(2): 101–112.


  Tabela 38.10. Makroskopowa klasyfikacja wczesnego raka żołądka


  
    
      
        	
          Typ

        

        	
          Kategoria

        

        	
          Wygląd

        

        	
          Opis

        
      


      
        	
          0–I

        

        	
          Uniesiony

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Polipowaty guz

        
      


      
        	
          0–IIa

        

        	
          Powierzchowny uniesiony

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Płaski guz nieco uniesiony względem otoczenia (zwykle poniżej 3 mm)

        
      


      
        	
          0–IIb

        

        	
          Powierzchowny płaski

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Płaska zmiana w poziomie otaczającej błony śluzowej

        
      


      
        	
          0–IIc

        

        	
          Powierzchowny zagłębiony

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Płaski guz nieco zagłębiony względem otaczającej błony śluzowej

        
      


      
        	
          0–III

        

        	
          Zagłębiony

        

        	
          [image: ]

        

        	
          Guz wyraźnie zagłębiony w błonie śluzowej

        
      

    
  


  Na podstawie: Japanese Gastric Cancer Association. Japanese classification of gastric carcinoma: 3rd English edition. Gastric Cancer 2011; 14(2): 101–112.


  Budowa histologiczna


  Histologiczną klasyfikację nowotworów nabłonkowych żołądka podsumowano w tabeli 38.11. Na uwagę zasługuje grupa nowotworów o obniżonej kohezji, odpowiadająca ogólnie biorąc rakom rozlanym według klasyfikacji Laurena, których odsetek wykazuje wyraźny trend wzrostowy. Ponadto rak śluzowokomórkowy (signet ring cell carcinoma, > 90% komórek śluzowych), będący wariantem typu histologicznego raka o słabej kohezji, w części doniesień wiąże się z mniej korzystnym rokowaniem oraz opornością na leczenie systemowe.


  Oceny stopnia histologicznej dojrzałości raka według klasyfikacji WHO 2010 dokonuje się tylko dla raków gruczołowych cewkowych i brodawkowatych jako: wysoko dojrzały (G1, ponad 95% stanowią dojrzałe struktury gruczołowe raka), średnio dojrzały (G2, od 95% do 50% struktur gruczołowych) i nisko dojrzały (G3, < 50% struktur gruczołowych). Z definicji raki śluzowokomórkowe kwalifikowane są jako nisko dojrzałe (G3).


  Powstało co najmniej kilka różnych systemów klasyfikacji raka żołądka pod względem budowy morfologicznej, noszących nazwy od swoich twórców, m.in. Carneiro, Goseka, Kubo, Lauren, Lauwers, Ming. Niemniej najpowszechniej używaną klasyfikacją budowy histologicznej raka żołądka jest opracowana przez Pekka Laurena (tzw. klasyfikacja Laurena). W oparciu o kryteria architektoniczne oraz cechy cytologiczne pojedynczych komórek rozróżnia się dwa główne rodzaje raka żołądka: typ jelitowy (I) i rozlany (II). Klasyfikację dodatkowo uzupełniono o typ mieszany (III). Nowotwory o typie jelitowym cechuje zwykle egzofityczny charakter wzrostu, często z powstaniem owrzodzenia, a także otoczone są one zmianami o typie zanikowego zapalenia błony śluzowej. Nowotwory rozlane charakteryzują się natomiast naciekającym typem wzrostu, często w postaci rozproszonych skupisk komórek. Typ jelitowy występuje częściej u osób starszych i wiąże się z czynnikami środowiskowymi – zakażeniem H. pylori, dietą z dużą zawartością soli, paleniem tytoniu. Postać rozlana występuje częściej u osób młodszych.


  Tabela 38.11. Klasyfikacja WHO (2010) nowotworów żołądka


  
    
      
        	
          Rak gruczołowy (adenocarcinoma)

        
      


      
        	
          • brodawkowaty rak gruczołowy (papillary adenocarcinoma)

        
      


      
        	
          • cewkowy rak gruczołowy (tubular adenocarcinoma)

        
      


      
        	
          • śluzowy rak gruczołowy (mucinous adenocarcinoma)

        
      


      
        	
          • rak o słabej kohezji (z włączeniem raka śluzowo-komórkowego i innych wariantów)/poorly cohesive carcinoma (signet ring cell carcinoma and other variants)

        
      


      
        	
          Mieszany rak gruczołowy (mixed adenocarcinoma)

        
      


      
        	
          Rak gruczołowo-płaskonabłonkowy (adenosquamous carcinoma)

        
      


      
        	
          Rak z limfoidnym podścieliskiem (rdzeniasty) (carcinoma with lymphoid stroma [medullary])

        
      


      
        	
          Rak gruczołowy hepatoidny (hepatoid adenocarcinoma)

        
      


      
        	
          Rak płaskonabłonkowy (squamous cell carcinoma)

        
      


      
        	
          Rak neuroendokrynny o wysokiej złośliwości (high grade neuroendocrine carcinoma)

        
      


      
        	
          Rak niezróżnicowany (undifferentiated carcinoma)

        
      

    
  


  Na podstawie: Nasierowska-Guttmejer A., Górnicka B. (red.). Zalecenia do diagnostyki histopatologicznej nowotworów. Centrum Onkologii, Oddział Gliwice; Polskie Towarzystwo Patologów, Warszawa 2013.


  Zaburzenia molekularne


  Za pomocą wysokoprzepustowych metod biologii molekularnej zidentyfikowano wiele zaburzeń na poziomie DNA, RNA oraz zmian epigenetycznych typowych dla raka żołądka. Dzięki nim opracowano kilka różnych systemów molekularnej klasyfikacji nowotworu, z których najbardziej kompleksowy, opublikowany na podstawie danych The Cancer Genome Atlas (TCGA), zawiera 4 podtypy: związany z niestabilnością chromosomalną (CIN – chromosomal instability, 50%), niestabilnością mikrosatelitarną (MSI – microsatellite instability, 22%), zakażeniem wirusem Epsteina–Barr (EBV – Epstein–Barr virus-positive, 9%) oraz ze stabilnym genomem (GS – genomically stable, 20%).


  Nowotwory z niestabilnością chromosomalną występują najczęściej w górnej części żołądka i okolicy wpustu. Bardzo często stwierdza się obecność mutacji TP53 (71%) oraz aktywację kinaz tyrozynowych związanych z receptorami np. naskórkowego czynnika wzrostu (EGF). Guzy MSI charakteryzują się niestabilnością genomu wywołaną uszkodzeniem systemu naprawy błędnie sparowanych zasad, związanym z wyciszeniem genu MLH1. W tym typie nowotworu stwierdza się również hipermetylację wysp CpG odmienną niż dla EBV. Nowotwory bez cech niestabilności genetycznej (GS) cechują się natomiast nieprawidłową ekspresją genów uczestniczących w adhezji międzykomórkowej (CDH1, RHOA) i szlakach angiogenezy. Guzy związane z infekcją EBV najczęściej stwierdza się w górnej i środkowej części żołądka. Odnotowuje się bardzo duży stopień hipermetylacji wysp CpG oraz ekspresję białek uczestniczących w regulacji odpowiedzi immunologicznej, np. PD-L1/2.


  Kliniczne implikacje zidentyfikowanych zaburzeń molekularnych mają jak na razie dość ograniczony charakter. Pojawiają się co prawda doniesienia o ich prognostycznym znaczeniu, ale rzadko mają one charakter powtarzalny. Znacznie większe znaczenie ma natomiast możliwość wykorzystania terapii celowanych, ukierunkowanych na określone defekty. Ważnym punktem zwrotnym takiego postępowania były wyniki badania klinicznego o akronimie ToGA, oceniającego możliwość terapii systemowej skierowanej przeciw HER2 (trastuzumab) u chorych z zaawansowanym rakiem żołądka. Z tego względu zaleca się ocenę ekspresji białka HER2 u wszystkich chorych z zaawansowanym rakiem żołądka. Badanie wykonuje się metodą immunohistochemiczną, uznając wynik 3+ za dodatni, a wynik ujemny odpowiada braku obecności odczynu lub jego słabemu nasileniu (+). W przypadku wyniku 2+ zaleca się wykonanie badania techniką fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH). Odsetek przypadków raka żołądka z ekspresją HER2 wynosi 15–37%.


  Chociaż lista potencjalnych punktów uchwytu kolejnych leków jest dość długa (tab. 38.12), jak na razie badania kliniczne fazy III potwierdziły zasadność stosowania jedynie przeciwciał monoklonalnych (ramucyrumab) przeciwko receptorowi 2 dla czynnika wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF – Vascular Endothelial Growth Factor).


  Tabela 38.12. Lista zaburzeń molekularnych w raku żołądka będącym potencjalnym punktem uchwytu terapii celowanych


  
    
      
        	
          Punkt uchwytu

        

        	
          Terapia celowana

        
      


      
        	
          CCNE1, CCND1, CDK6

        

        	
          Palbocyklib, rybocyklib, abemacyklib

        
      


      
        	
          EGFR

        

        	
          Erlotynib

        
      


      
        	
          ERBB2

        

        	
          Trastuzumab

        
      


      
        	
          ERBB3

        

        	
          Pertuzumab

        
      


      
        	
          PD-L1

        

        	
          Pembrolizumab, niwolumab, durwalumab, awelumab, atezolizumab

        
      


      
        	
          PIK3CA

        

        	
          Idelalizyb

        
      


      
        	
          VEGFA

        

        	
          Bewacyzumab, ramucyrumab

        
      

    
  


  Drogi szerzenia się raka żołądka


  Rosnący guz pierwotny szerzy się w obrębie ściany żołądka, naciekając kolejne jej warstwy i sąsiadujące tkanki, a w lokalizacji w górnej lub dolnej części narządu może przez ciągłość naciekać odpowiednio przełyk i dwunastnicę. Nowotwór szerzy się także drogą naczyń chłonnych już na etapie wczesnego raka żołądka, gdzie u około 10% chorych stwierdza się obecność przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych. Z uwagi na skomplikowaną sieć naczyń chłonnych zaopatrujących żołądek dotychczasowe badania dotyczące możliwości znakowania wartowniczego węzła chłonnego cechują się dość istotną heterogennością i jak dotychczas nie sformułowano w tym zakresie odpowiedniego konsensusu.


  Inną drogą szerzenia się raka żołądka są przerzuty krwiopochodne, lokalizujące się zazwyczaj w wątrobie ze względu na spływ wrotnej krwi żylnej. Zaawansowane nowotwory mogą wreszcie szerzyć cię w obrębie jamy otrzewnej, dając u części chorych przerzuty w jajniku (tzw. guz Krukenberga), w okolicy okołorektalnej (tzw. próg Blumera), w okolicy pępka (tzw. guz siostry Mary Joseph).


  Objawy kliniczne


  Objawy raka żołądka uzależnione są od lokalizacji i zaawansowania guza. Mimo braku patognomicznych objawów nowotworu należy podkreślić, że odsetek chorych, u których choroba przebiega w sposób bezobjawowy, jest bardzo niewielki i nawet dla raka wczesnego nie przekracza zwykle 5–10%.


  Występowanie objawów już na wczesnym etapie rozwoju raka żołądka związane jest z obecnością zmian przednowotworowych, zwykle o typie przewlekłego zapalenia błony śluzowej, na długo przed pojawieniem się nowotworu. Podobieństwo objawów raka żołądka i towarzyszących chorobie wrzodowej czy chorobie refluksowej jest także jedną z głównych przyczyn opóźnienia diagnostycznego. W krajach rozwiniętych 3–4% populacji zgłasza się corocznie do lekarza pierwszego kontaktu z powodu dolegliwości ze strony górnego odcinka przewodu pokarmowego. Wśród nich około 10% podaje obecność objawów alarmowych: spadek masy ciała, dysfagię, niedokrwistość i objawy krwawienia do przewodu pokarmowego.


  W przypadku wczesnego raka żołądka najczęściej zgłaszanym objawem (70–80%) jest ból w nadbrzuszu. Pozostałe objawy – spadek masy ciała, brak apetytu czy objawy krwawienia do górnego odcinka przewodu pokarmowego – występują znacznie rzadziej (5–40%).


  Najczęstsze objawy zaawansowanego raka żołądka to ból brzucha, brak apetytu i spadek masy ciała. Rzadziej występują nudności, wymioty, uczucie pełności po posiłku czy dysfagia.


  Czułość opisanych powyżej objawów alarmowych w rozpoznawaniu nowotworów górnego odcinka przewodu pokarmowego waha się w dość szerokich granicach 0–83%, a swoistość wynosi 40–98%. Największą swoistością cechują się spadek masy ciała (85–95%) i dysfagia (80–97%). W niektórych doniesieniach obecność objawów alarmowych i ich liczba związane były z zaawansowaniem nowotworu i gorszym rokowaniem. Niemniej należy pamiętać, że u około 25% chorych z rakiem żołądka nie stwierdza się objawów alarmowych.


  Rak żołądka może prowadzić do powikłań w postaci krwawienia do przewodu pokarmowego czy perforacji ściany żołądka. Pojawiające się wówczas dolegliwości są analogiczne do innych przyczyn krwawienia do górnego odcinka przewodu pokarmowego czy perforacji wrzodu trawiennego żołądka.


  W przypadku niezaawansowanych nowotworów zwykle wynik badania fizykalnego nie odbiega od normy. W niektórych przypadkach stwierdzić można natomiast cechy wskazujące na zaawansowany proces nowotworowy: wodobrzusze, powiększoną wątrobę, badalny guz w nadbrzuszu, przerzut nowotworu w okolicy pępka (guz siostry Mary Joseph), badalny per rectum guz w zachyłku odbytniczo-pęcherzowym (u mężczyzn) lub odbytniczo-pochwowym (u kobiet) – próg Blumera czy tzw. węzeł Virchowa – węzeł chłonny położony w pobliżu dolnego odcinka żyły szyjnej wewnętrznej po stronie lewej.


  Diagnostyka – obrazowa, endoskopowa, laparoskopowa


  Algorytm postępowania diagnostycznego


  Badanie endoskopowe górnego odcinka przewodu pokarmowego jest postępowaniem z wyboru w przypadku każdego podejrzenia raka żołądka. Dodatkowe badania są natomiast wykonywane, aby określić stopień zaawansowania nowotworu w celu doboru optymalnego sposobu leczenia (tab. 38.13).


  Tabela 38.13. Czułość i swoistość (95% przedział ufności) badań używanych do określenia stopnia zaawansowania raka żołądka
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          TK
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          TK
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          41 (13–77)
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          86 (80–92)
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    Rycina 38.32. Obraz endoskopowy zaawansowanego raka żołądka. Według klasyfikacji Bormanna (A) typ 1; (B) typ 2; (C) typ 3; (D) typ 4 (Archiwum I Katedry Chirurgii UJ CM w Krakowie).

  


  U każdego chorego z potwierdzonym rakiem żołądka należy wykonać TK jamy brzusznej i klatki piersiowej, a w wybranych przypadkach również miednicy. Klasyczne badanie RTG klatki piersiowej oraz USG jamy brzusznej są często wykorzystywane jako pierwsze do oceny zaawansowania nowotworu. Niemniej badania te wiążą się z relatywnie wysokim odsetkiem fałszywie zaniżonego stopnia zaawansowania i dlatego nie powinny być używane samodzielnie do podejmowania decyzji terapeutycznych.


  Endoskopowa ultrasonografia (EUS), badanie rezonansu magnetycznego (MRI) czy pozytonowa tomografia emisyjna (PET) znajdują zastosowanie w konkretnych sytuacjach klinicznych, w których TK daje wynik niejednoznaczny (np. podejrzenie raka wczesnego, niecharakterystyczne zmiany ogniskowe wątroby).


  Badanie endoskopowe


  Badanie endoskopowe górnego odcinka przewodu pokarmowego jest podstawową metodą rozpoznawania raka żołądka. Należy przy tym pamiętać, że ograniczanie wskazań do badań endoskopowych, posiłkując się definicjami granicznego wieku lub charakterystycznego zespołu objawów, ma ewidentne ograniczenia. W licznych doniesieniach podkreślano bowiem dość wysoki odsetek chorych na raka żołądka, u których nie stwierdza się objawów alarmowych (do 25%) czy rozpoznanie nowotworu u osób poniżej 40. roku życia.


  Doświadczony lekarz wykonujący badanie endoskopowe jest w stanie precyzyjnie opisać lokalizację i zakres nacieku z uwzględnieniem potencjalnego zajęcia wpustu i odźwiernika. Rozróżnienie między rakiem wczesnym a zaawansowanym nie nastręcza zwykle problemu (ryc. 38.32 i 38.33), ale zazwyczaj nie jest możliwe odróżnienie raka wczesnego (zwłaszcza typy II i III) od owrzodzeń trawiennych czy nadżerek.
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    Rycina 38.33. (A–E) Obraz endoskopowy wczesnego raka żołądka według klasyfikacji Japanese Gastric Cancer Association (Archiwum I Katedry Chirurgii UJ CM w Krakowie).

  


  Na przestrzeni ostatnich lat opracowano kilka technik obrazowania endoskopowego, które mają za zadanie poprawę różnicowania zmian o typie raka wczesnego i zmian nienowotworowych, takich jak: obrazowanie w wąskim paśmie światła widzialnego (NBI – narrow band imaging), wideoendoskopia wysokiej rozdzielczości, optyczna tomografia koherencyjna (OCT – optical coherence tomography) czy konfokalna endomikroskopia laserowa (CLE – confocal laser endomicroscopy). Znajdują one coraz większe grono zwolenników, sugerujące większą czułość i swoistość w porównaniu z klasyczną endoskopią (ryc. 38.34).


  Dotychczasowe obserwacje wskazują na możliwość pominięcia w badaniu endoskopowym ogniska raka żołądka u 8–11% chorych w okresie do 3 lat od rozpoznania. Dlatego też podejmowane są inicjatywy mające na celu standaryzację badania endoskopowego i ocenę ryzyka zmian przednowotworowych. Obecnie zaleca się, aby pierwsze badanie endoskopowe górnego odcinka przewodu pokarmowego trwało powyżej 7 minut, ponieważ trzykrotnie zwiększa to szansę rozpoznania dysplazji lub raka (iloraz szans [OR] 3,42; 95% CI 1,25–10,38). Aby zapewnić odpowiednią histologiczną ocenę zmian, zaleca się pobranie licznych (6–8) wycinków, a technika ich pobierania powinna być dostosowana do szczególnych sytuacji (np. protokół Seattle dla przełyku Barretta, protokół Sydney do oceny zapalenia błony śluzowej żołądka).
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    Rycina 38.34. (A–D) Techniki obrazowania endoskopowego NBI zmian w żołądku (Archiwum I Katedry Chirurgii UJ CM w Krakowie).

  


  Ultrasonografia przezbrzuszna


  Dostępność i nieinwazyjny charakter ultrasonografii przezbrzusznej (USG) powodują, że jest ona zwykle pierwszym badaniem radiologicznym wykonywanym w celu oceny dolegliwości ze strony jamy brzusznej.


  Hipoechogeniczne pogrubienie ściany żołądka czy obecność uformowanego guza może nasuwać podejrzenie obecności raka żołądka. Niemniej zwykle nie udaje się uwidocznić zmian wczesnych ani rozróżnić między zapalnym a nowotworowym tłem pogrubienia ściany żołądka. Trafność diagnostyczna dla rozpoznania przerzutów do węzłów chłonnych i przerzutów odległych sięga 60–65%. Z tego względu USG nie jest wystarczającym badaniem dla ustalenia rozpoznania, oceny stopnia zaawansowania i planowania leczenia. Praktycznym wyjątkiem jest stwierdzenie przerzutów do wątroby, których charakter zweryfikować można za pomocą biopsji aspiracyjnej cienkoigłowej (BAC) lub gruboigłowej (BGI) pod kontrolą USG.


  Endoskopowa ultrasonografia


  Endoskopowa ultrasonografia (EUS) umożliwia precyzyjną wizualizację poszczególnych warstw ściany przewodu pokarmowego. Z tego względu badanie to jest szczególnie przydatne w różnicowaniu między rakiem wczesnym (T1) a nowotworami naciekającymi warstwę mięśniową (T2). EUS jest więc niezbędnym elementem oceny stopnia zaawansowania w przypadku podejrzenia raka wczesnego i planowania leczenia endoskopowego w postaci endoskopowej dysekcji podśluzówkowej (ESD) czy endoskopowej mukozektomii (EMR). Czułość i swoistość EUS w rozpoznawaniu raka wczesnego wynosi około 82% i 90%, a w przypadku różnicowania między guzem ograniczonym do błony śluzowej (T1a) a naciekającym warstwę podśluzową (T1b) odpowiednio 87% i 75%.


  EUS umożliwia ocenę regionalnych węzłów chłonnych, których wygląd może sugerować obecność przerzutów: powiększone, okrągłe, dobrze odgraniczone od otoczenia, jednolicie hipoechogeniczne. Możliwa jest również cytologiczna weryfikacja przerzutów do węzłów za pomocą BAC.


  Endoskopowa ultrasonografia pozwala określić możliwość naciekania sąsiadujących z żołądkiem tkanek i narządów oraz części przerzutów do wątroby. Ponieważ jednak trafność TK i MRI w rozpoznawaniu przerzutów do węzłów, naciekania okolicznych narządów i przerzutów odległych są zbliżone do EUS, podstawowym praktycznym wskazaniem do tego rodzaju badania jest minimalnie inwazyjne leczenie raka wczesnego żołądka.
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    Rycina 38.35. Obraz raka żołądka w TK. (A–B) – gwiazdką oznaczono guz pierwotny w ścianie żołądka; (C) – przerzuty do węzłów chłonnych krzywizny mniejszej żołądka; (D) – przerzuty do węzłów chłonnych w sąsiedztwie lewej żyły nerkowej (Archiwum I Katedry Chirurgii UJ CM w Krakowie).

  


  Tomografia komputerowa


  Tomografia komputerowa (TK) jest podstawową techniką radiologiczną stosowaną do diagnostyki i oceny stopnia zaawansowania raka żołądka. W badaniu widoczne są guz lub pogrubienie ściany żołądka, a w przypadku zaawansowanych nowotworów zatarcie konturów ściany narządu lub zagęszczenia tkanki okołożołądkowej świadczące o naciekaniu błony surowicowej żołądka (ryc. 38.35). Zwykle dość dobrze udaje się także uwidocznić naciekanie narządów sąsiadujących z żołądkiem.


  Brak możliwości uwidocznienia warstwowej budowy ściany żołądka powoduje jednak, że trafność diagnostyczna w ocenie zaawansowania guza pierwotnego wynosi 70–75% i nieco przekracza 80% przy zastosowaniu nowoczesnych wielorzędowych tomografów. Trafność TK w rozpoznawaniu przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych wynosi 65–70%, a przerzutów odległych nieco powyżej 80%.


  Tomografia rezonansu magnetycznego


  Badanie rezonansu magnetycznego (MRI) cechuje się wyższą kontrastowością tkanek miękkich w porównaniu z TK i pozwala na dokładniejszą ocenę guza pierwotnego. Dzięki temu trafność oceny cechy T wynosi 80–85%, przewyższając pod tym względem USG i TK. Wydaje się natomiast, że EUS w bardziej precyzyjny sposób pozwala różnicować guzy T1 i T2. Niestety MRI wykazuje nieco mniejszą trafność w ocenie przerzutów do węzłów chłonnych, wynoszącą około 75% (ryc. 38.36).


  Niewątpliwie wydłużony czas badania w porównaniu z TK i występowanie artefaktów ruchowych ograniczają wskazania do wykorzystywania MRI w rutynowej diagnostyce raka żołądka. Wprowadzenie skanerów o mocy 3T, możliwość akwizycji obrazów w czasie jednego wdechu czy ocena dyfuzji poszerzyły zakres potencjalnych zastosowań MRI.


  Badanie to jest także ważną alternatywą w przypadku przeciwwskazań do TK, tj. u chorych na niewydolność nerek lub uczulonych na jodowe środki kontrastowe.
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    Rycina 38.36. Obraz raka żołądka w MRI. (A–B) – gwiazdką oznaczono guz pierwotny w ścianie żołądka (T2 SSFSE BH); (C) – obrazowanie dyfuzji (DWI) guza pierwotnego w ścianie żołądka; (D) – przerzuty do węzłów chłonnych krzywizny mniejszej żołądka (T2 SSFSE BH) (Archiwum I Katedry Chirurgii UJ CM w Krakowie).

  


  Pozytonowa tomografia emisyjna


  Pozytonowa tomografia emisyjna (PET – positron emission tomography) umożliwia obrazowanie aktywności metabolicznej tkanek za pomocą promieniotwórczych znaczników. Badanie zazwyczaj wykonuje się w połączeniu z TK (PET-TK), uzyskując bardziej precyzyjną ocenę anatomiczną zmian.


  PET-TK z wykorzystaniem standardowego znacznika, jakim jest 18F-deoksyglukoza (FDG), pozwala na właściwą ocenę obecności guza pierwotnego jedynie u około 55% chorych na raka żołądka (ryc. 38.37). Wynika to z niskiej aktywności metabolicznej nowotworu, szczególnie na wczesnym etapie rozwoju, a także w przypadku guzów o budowie histologicznej typu raka śluzowego, śluzowokomórkowego czy nowotworów o niskim stopniu zróżnicowania. Relatywnie często stwierdza się również obecność zwiększonego metabolizmu w obrębie ściany żołądka w warunkach fizjologicznych czy w związku z zapaleniem błony śluzowej.


  Słaba rozdzielczość przestrzenna PET-TK sprawia, że badanie to nie jest przydatne do oceny zaawansowania guza pierwotnego (cecha T). Czułość i swoistość w ocenie przerzutów do węzłów chłonnych wynosi odpowiednio 40–75% i 75–100%, a trafność 50–75%, co jest porównywalne z badaniami TK i MRI. Niewątpliwą zaletą jest identyfikacja aktywnych metabolicznie przerzutów odległych, m.in. do pozaregionalnych węzłów chłonnych czy narządów odległych. Szacuje się, że wykonanie PET-TK u chorych z potencjalnie resekcyjnym rakiem żołądka pozwala uniknąć niepotrzebnego zabiegu operacyjnego w 6–10% przypadków.
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    Rycina 38.37. Obraz raka żołądka w PET-TK z 18F-FDG. Zwraca uwagę brak wzmożonej aktywności metabolicznej w lokalizacji guza pierwotnego (gwiazdka) (Archiwum I Katedry Chirurgii UJ CM w Krakowie).

  


  Na przestrzeni ostatnich lat pojawiają się doniesienia sugerujące możliwość oceny odpowiedzi na leczenie systemowe za pomocą PET-TK. Spadek wychwytu FDG pod wpływem leczenia korelował bowiem z oceną odpowiedzi na chemioterapię w oparciu o kryteria radiologiczne i kliniczne. PET-TK cechuje się również relatywnie wysoką czułością (85%) i swoistością (78%) w ocenie wznowy raka żołądka.


  Ze względu na opisane powyżej fakty w ocenie ekspertów badanie PET-TK nie jest obecnie rutynowo zalecane u chorych na raka żołądka (ESMO, NCCN). Niemniej w przypadku klinicznego podejrzenia przerzutów odległych, których nie udaje się uwidocznić innymi metodami, lub niejednoznacznych wyników badań radiologicznych zaleca się wykonanie PET.


  Inne badania radiologiczne


  Rozwój technik endoskopowych i badań radiologicznych niemal wyeliminował potrzebę wykonywania badań radiologicznych żołądka techniką podwójnego kontrastu. Z tego względu badanie to wykonuje się obecnie praktycznie tylko w przypadkach, kiedy podejrzewa się obecność zmian podśluzówkowych usztywniających ścianę żołądka (linitis plastica).


  Laparoskopia diagnostyczna


  Współczesne metody obrazowania cechują się niewielką skutecznością w diagnostyce niewielkich przerzutów raka żołądka średnicy do 5 mm. W szczególności dotyczy to powierzchownie położonych zmian w obrębie wątroby oraz otrzewnej. Laparoskopia diagnostyczna umożliwia więc precyzyjne rozpoznanie opisanych przerzutów wraz z możliwością ich histologicznej weryfikacji. Badanie umożliwia również pobranie płynu z jamy otrzewnej do badania cytologicznego, a w razie jego nieobecności – badanie popłuczyn po podaniu 200 ml roztworu soli fizjologicznej. Ograniczeniem jest co prawda rozpoznawanie przerzutów położonych w miąższu wątroby, ale przynajmniej częściowo udaje się to pokonać, wykorzystując laparoskopową ultrasonografię.


  Laparoskopia diagnostyczna pozwala rozpoznać niewykryte przy użyciu innych metod obrazowania przerzuty u 13–57% chorych. Cechuje się również bardzo wysoką czułością w rozpoznawaniu przerzutów do wątroby (96%) i otrzewnej (69%), przewyższając przy tym inne metody obrazowania. Dzięki temu udaje się uniknąć niepotrzebnej laparotomii u 17–40% chorych. Z tego względu potencjalnie największych korzyści klinicznych z laparoskopii diagnostycznej należy spodziewać się u chorych z klinicznym podejrzeniem cechy T3 i T4 na podstawie badań obrazowych.


  Jak na razie brak jednoznacznego konsensusu dotyczącego wskazań do wykonywania laparoskopii diagnostycznej. Część towarzystw naukowych zaleca laparoskopię u wszystkich chorych z potencjalnie resekcyjnym rakiem żołądka (ESMO, AUGIS BSG BASO), inne natomiast przychylają się do ograniczonych wskazań w grupie nowotworów cT3–cT4 (Niemcy, SAGES).


  Badanie cytologiczne płynu z otrzewnej


  Ponieważ przerzuty do otrzewnej są najczęstszą przyczyną zgonu z powodu raka żołądka, istotne znaczenie dla ustalenia rokowania ma identyfikacja czynników związanych z ryzykiem ich powstania. Jedną z metod określania ryzyka rozsiewu otrzewnowego jest badanie cytologiczne płynu i popłuczyn z otrzewnej, chociaż postępowanie to nie jest rutynowo zalecane w aktualnych wytycznych.


  Czułość i swoistość klasycznego badania cytologicznego w ocenie przerzutów do otrzewnej wynosi odpowiednio 12–67% i 94–100%. Według zaleceń AJCC, dodatni wynik badania cytologicznego odpowiada zaawansowaniu M1. W celu poprawy czułości detekcji przerzutów podejmowano liczne próby wykorzystania metod biologii molekularnej. Niemniej detekcja mRNA dla CEA i cytokeratyny nie przyczynia się istotnie do poprawy czułości (CEA 38–100%, cytokeratyna 25–64%) i swoistości (CEA 7–100%, cytokeratyna 80–94%).


  Badania laboratoryjne


  U chorych na raka żołądka w rutynowych badaniach laboratoryjnych zwykle stwierdza się cechy niedokrwistości, niedożywienia i uogólnionej reakcji zapalnej.


  W przebiegu raka żołądka często stwierdza się obecność we krwi markerów nowotworowych: antygenu rakowo-płodowego (CEA – carcinoembryonic antygen), CA 19–9, CA50 czy CA 72–4. Niemniej żaden z dotychczas ocenianych markerów nowotworowych nie jest zalecany do badań przesiewowych w kierunku raka żołądka. Prowadzone liczne badania dotyczące zastosowania metod z zakresu genomiki, proteomiki czy metabolomiki do analizy różnego rodzaju płynów ustrojowych dają możliwość opracowania nowych markerów diagnostycznych, prognostycznych i predykcyjnych. Na razie jednak podejmowane badania nie wyszły poza fazę badań klinicznych.


  Aspekty anatomii chirurgicznej


  Położony w lewym podżebrzu i nadbrzuszu żołądek (gaster, ventriculus) ma kształt nieforemnego worka łączącego przełyk i dwunastnicę. Jego kształt i wielkość wykazują zmienność związaną nie tylko ze stanami chorobowymi, ale także ze spożywanymi posiłkami.


  Ściana żołądka, podobnie jak innych części przewodu pokarmowego, zbudowana jest z następujących warstw, poczynając od światła narządu: błony śluzowej, warstwy podśluzowej, warstwy mięśniowej i warstwy surowiczej (surowicówka).


  W obrębie żołądka można wyróżnić ścianę przednią, ścianę tylną oraz krzywiznę mniejszą i większą, stanowiące przejście ściany przedniej w tylną. Anatomicznie żołądek składa się z kilku części: wpustu (cardia), dna (fundus), trzonu (corpus), części odźwiernikowej (antrum) oraz odźwiernika (pylorus). W obrębie krzywizny mniejszej znajduje się kąt żołądka (angulus), a na krzywiźnie większej kąt Hisa (incisura angularis). Łącząc punkty dzielące krzywiznę mniejszą i większą żołądka na 3 równe części, otrzymujemy podział żołądka na górną, środkową i dolną ⅓. Każda z wyróżnionych części żołądka charakteryzuje się pewnego stopnia odrębnościami budowy histologicznej. Część wpustowa zawiera w błonie śluzowej gruczoły produkujące śluz. W obrębie dna i trzonu żołądka znajdują się jednocewkowe gruczoły główne żołądka produkujące kwas solny i pepsynę. W dnie gruczołów znajdują się komórki główne wytwarzające pepsynogen, w trzonie przeważają komórki okładzinowe produkujące jony wodorowe i czynnik wewnętrzny Castle’a. W szyjkach gruczołów zgrupowane są komórki śluzowe. W cieśniach gruczołów występują przeważnie komórki niezróżnicowane, wykazujące dużą zdolność do podziału i różnicowania się w kierunku komórek głównych, okładzinowych i komórek walcowatych powierzchni błony śluzowej żołądka. Gruczoły części odźwiernikowej oprócz śluzu produkują także hormony, z których najważniejsza jest gastryna. U większości ludzi w tych gruczołach występują także komórki okładzinowe i peptyczne, co oznacza, że kwas solny może być także produkowany w części odźwiernikowej żołądka (tzw. kwaśne antrum), a nawet w opuszce dwunastnicy.


  Przednia ściana żołądka sąsiaduje z wątrobą, przeponą i przednią ścianą jamy brzusznej. Od tyłu żołądek sąsiaduje z przeponą, śledzioną, lewą nerką i nadnerczem, trzustką, krezką poprzecznicy i zgięciem śledzionowym okrężnicy.


  Przednia i tylna ściana żołądka pokryte są otrzewną trzewną, która, łącząc się ze sobą w obrębie krzywizny mniejszej i większej, pozostawia wąskie fragmenty krzywizn bez pokrycia otrzewną, w obrębie których biegną naczynia krwionośne. Dlatego też rak żołądka może szerzyć się w obrębie tkanek miękkich krzywizn, nie przechodząc przez warstwę otrzewnej (cecha T3).


  Żołądek połączony jest z sąsiednimi narządami luźnymi więzadłami, dzięki czemu utrzymuje swoją ruchomość. Od strony krzywizny mniejszej łączy się z sąsiadującymi narządami za pośrednictwem sieci mniejszej, na którą składa się więzadło wątrobowo-przełykowe, wątrobowo-żołądkowe i wątrobowo-dwunastnicze. W obrębie więzadła wątrobowo-żołądkowego zazwyczaj znajdują się tętnica i żyła żołądkowa lewa, gałęzie pni nerwu błędnego biegnące do wątroby i żołądka (nerwy Latarjeta) oraz naczynia i węzły chłonne. Od strony prawej w obrębie więzadła przebiegają naczynia żołądkowe prawe. W części przypadków (około 25%) w obrębie więzadła wątrobowo-żołądkowego przebiega dodatkowa lub właściwa tętnica wątrobowa lewa. Od strony krzywizny większej znajduje się sieć większa wraz z więzadłem żołądkowo-okrężniczym, żołądkowo-śledzionowym i żołądkowo-przeponowym. Więzadło żołądkowo-okrężnicze zawiera naczynia żołądkowo-sieciowe prawe i lewe wraz z węzłami i naczyniami chłonnymi. W górnej części więzadła żołądkowo-śledzionowego przebiegają naczynia żołądkowe krótkie wraz z towarzyszącym im układem chłonnym, a w dolnej części znajdują się początkowy odcinek naczyń żołądkowo-sieciowych prawych oraz końcowe odgałęzienia naczyń śledzionowych.


  Żołądek charakteryzuje się bogatym unaczynieniem. Krew tętnicza pochodzi z trzech źródeł, są nimi: pień trzewny przez tętnicę żołądkową lewą, tętnica wątrobowa wspólna przez tętnicę żołądkowo-dwunastniczą, tętnicę żołądkową prawą i żołądkowo-sieciową prawą oraz tętnica śledzionowa za pośrednictwem tętnicy żołądkowo-sieciowej lewej i tętnic żołądkowych krótkich. Żyły towarzyszą naczyniom tętniczym i odprowadzają krew do żyły wrotnej. Opisane naczynia tworzą bogatą sieć w obrębie ściany żołądka, dzięki czemu możliwe jest pozostawienie ukrwienia na pojedynczej tętnicy i podwiązanie pozostałych.


  Tabela 38.14. Klasyfikacja poszczególnych grup węzłów chłonnych w raku żołądka


  
    
      
        	
          Nr stacji

        

        	
          Lokalizacja stacji węzłów chłonnych w raku żołądka

        
      

    

    
      
        	
          1

        

        	
          Węzły okołowpustowe prawe

        
      


      
        	
          2

        

        	
          Węzły okołowpustowe lewe

        
      


      
        	
          3a

        

        	
          Węzły krzywizny mniejszej położone wzdłuż gałęzi tętnicy żołądkowej lewej

        
      


      
        	
          3b

        

        	
          Węzły krzywizny mniejszej położone wzdłuż dystalnej części tętnicy żołądkowej prawej i jej odgałęzień

        
      


      
        	
          4sa

        

        	
          Węzły krzywizny większej położone wzdłuż naczyń żołądkowych krótkich

        
      


      
        	
          4sb

        

        	
          Węzły krzywizny większej położone wzdłuż lewej tętnicy żołądkowo-sieciowej

        
      


      
        	
          4d

        

        	
          Węzły położone wzdłuż naczyń żołądkowo-sieciowych prawych

        
      


      
        	
          5

        

        	
          Węzły nadodźwiernikowe wzdłuż proksymalnej części tętnicy żołądkowo-sieciowej prawej i jej odgałęzień

        
      


      
        	
          6

        

        	
          Węzły pozaodźwiernikowe wzdłuż pierwszych gałęzi i proksymalnego odcinka tętnicy żołądkowo-sieciowej prawej do wysokości spływu prawej żyły żołądkowo-sieciowej oraz żyły przedniej górnej trzustkowo-dwunastniczej i jej odgałęzień

        
      


      
        	
          7

        

        	
          Węzły położone wzdłuż pnia tętnicy żołądkowej lewej od odejścia od pnia trzewnego do podziału na jej gałęzie wstępujące

        
      


      
        	
          8a

        

        	
          Węzły przednio-górne położone wzdłuż tętnicy wątrobowej wspólnej

        
      


      
        	
          8p

        

        	
          Węzły tylne położone wzdłuż tętnicy wątrobowej wspólnej

        
      


      
        	
          9

        

        	
          Węzły położone wokół pnia trzewnego

        
      


      
        	
          10

        

        	
          Węzły wnęki śledziony i końcowego odcinka tętnicy śledzionowej

        
      


      
        	
          11p

        

        	
          Węzły położone wzdłuż bliższej części tętnicy śledzionowej

        
      


      
        	
          11d

        

        	
          Węzły położone wzdłuż dalszej części tętnicy śledzionowej

        
      


      
        	
          12a

        

        	
          Węzły więzadła wątrobowo-dwunastniczego wzdłuż tętnicy wątrobowej właściwej od głowy trzustki do wysokości połączenia przewodów wątrobowych prawego i lewego

        
      


      
        	
          12b

        

        	
          Węzły więzadła wątrobowo-dwunastniczego wzdłuż przewodu żółciowego wspólnego od głowy trzustki do wysokości połączenia przewodów wątrobowych prawego i lewego

        
      


      
        	
          2p

        

        	
          Węzły więzadła wątrobowo-dwunastniczego za żyłą wrotną od głowy trzustki do wysokości połączenia przewodów wątrobowych prawego i lewego

        
      


      
        	
          13

        

        	
          Węzły na tylnej powierzchni głowy trzustki okolicy brodawki Vatera

        
      


      
        	
          14v

        

        	
          Węzły położone wzdłuż żyły krezkowej górnej

        
      


      
        	
          14a

        

        	
          Węzły położone wzdłuż tętnicy krezkowej górnej

        
      


      
        	
          15

        

        	
          Węzły położone wzdłuż naczyń okrężniczych środkowych

        
      


      
        	
          16a1

        

        	
          Węzły położone w okolicy rozworu aortalnego przepony

        
      


      
        	
          16a2

        

        	
          Węzły położone wokół aorty brzusznej (od górnego brzegu pnia trzewnego do dolnego brzegu żyły nerkowej lewej)

        
      


      
        	
          16b1

        

        	
          Węzły położone wokół aorty brzusznej (od dolnego brzegu żyły nerkowej lewej do górnego brzegu tętnicy krezkowej dolnej)

        
      


      
        	
          16b2

        

        	
          Węzły położone wokół aorty brzusznej (od górnego brzegu tętnicy krezkowej dolnej do rozwidlenia aorty)

        
      


      
        	
          17

        

        	
          Węzły przedniej powierzchni głowy trzustki

        
      


      
        	
          18

        

        	
          Węzły wzdłuż dolnego brzegu trzonu trzustki

        
      


      
        	
          19

        

        	
          Węzły podprzeponowe przeważnie wzdłuż tętnicy podprzeponowej

        
      


      
        	
          20

        

        	
          Węzły położone w rozworze przełykowym przepony

        
      


      
        	
          110

        

        	
          Węzły okołoprzełykowe w dolnej części klatki piersiowej

        
      


      
        	
          111

        

        	
          Węzły nadprzeponowe

        
      


      
        	
          112

        

        	
          Węzły śródpiersiowe tylne

        
      

    
  


  Naczynia chłonne tworzą bogatą sieć w ścianie żołądka, z której chłonka spływa do węzłów chłonnych wzdłuż krzywizny mniejszej i większej żołądka, stanowiących pierwszą stację węzłów chłonnych (tab. 38.14). Obecność licznych połączeń między poszczególnymi węzłami utrudnia identyfikację węzła wartowniczego.


  Unerwienie żołądka pochodzi z układu autonomicznego, na który składają się włókna współczulne ze splotu trzewnego i włókna przywspółczulne z nerwów błędnych. Impulsacja przywspółczulna pobudza wydzielanie soku żołądkowego oraz odgrywa główną rolę w motoryce narządu.


  Na wysokości dolnego odcinka przełyku splot przełykowy powstały z nerwów błędnych przechodzi zwykle w pień przedni i tylny nerwów błędnych. Pień błędny przedni oddaje gałęzie wątrobowe oraz żołądkowe tworzące nerw żołądkowy przedni Latarjeta, przebiegający wzdłuż krzywizny mniejszej. Gałęzie wątrobowe zaopatrują wątrobę, drogi żółciowe, odźwiernik i górną część dwunastnicy. Pień błędny tylny po oddaniu gałęzi żołądkowych, tworzących nerw żołądkowy tylny Latarjeta, oddaje gałęzie jelitowe. Przebieg nerwów błędnych pod przeponą wykazuje dużą zmienność osobniczą (wyróżnia się 6 typów podziału przedniego pnia błędnego i 6 typów podziału tylnego pnia).


  Tabela 38.15. Definicje kategorii T, N i M dla raka żołądka według 7. edycji AJCC (2010)


  
    
      
        	
          Guz pierwotny (cecha T)

        
      


      
        	
          Tx

        

        	
          Nie można ocenić guza pierwotnego

        
      


      
        	
          T0

        

        	
          Nie stwierdza się guza pierwotnego

        
      


      
        	
          Tis

        

        	
          Rak nienaciekający (in situ): nowotwór śródnabłonkowy nienaciekający blaszki właściwej błony śluzowej

        
      


      
        	
          T1

        

        	
          Guz nacieka blaszkę właściwą, blaszkę mięśniową błony śluzowej lub warstwę podśluzową

        
      


      
        	
          T1a

        

        	
          Guz nacieka blaszkę właściwą lub blaszkę mięśniową błony śluzowej

        
      


      
        	
          T1b

        

        	
          Guz nacieka warstwę podśluzową

        
      


      
        	
          T2

        

        	
          Guz nacieka warstwę mięśniowąa

        
      


      
        	
          T3

        

        	
          Guz nacieka tkankę łączną znajdującą się pod warstwą surowiczą, ale nie nacieka otrzewnej trzewnej ani otaczających strukturb,c

        
      


      
        	
          T4

        

        	
          Guz nacieka otrzewną trzewną lub sąsiadujące strukturyb,c

        
      


      
        	
          T4a

        

        	
          Guz nacieka otrzewną trzewną

        
      


      
        	
          T4b

        

        	
          Guz nacieka sąsiadujące struktury

        
      


      
        	
          Regionalne węzły chłonne (cecha N)

        
      


      
        	
          Nx

        

        	
          Nie można ocenić regionalnych węzłów chłonnych

        
      


      
        	
          N0

        

        	
          Nie stwierdza się przerzutów w regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N1

        

        	
          Obecne są przerzuty w 1–2 regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N2

        

        	
          Obecne są przerzuty w 3–6 regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N3

        

        	
          Obecne są przerzuty w ≥ 7 regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N3a

        

        	
          Obecne są przerzuty w 7–15 regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          N3b

        

        	
          Obecne są przerzuty w ≥ 16 regionalnych węzłach chłonnych

        
      


      
        	
          Przerzuty odległe (cecha M)

        
      


      
        	
          M0

        

        	
          Nie stwierdza się przerzutów odległych

        
      


      
        	
          M1

        

        	
          Stwierdza się przerzuty odległe

        
      

    
  


  Uwagi:
a Nowotwór może naciekać warstwę mięśniową ściany żołądka i szerzyć się w obrębie więzadła żołądkowo-okrężniczego i żołądkowo-wątrobowego albo sieci większej lub mniejszej, jednak bez przerwania ciągłości otrzewnej trzewnej pokrywającej wymienione struktury. Wówczas guz jest klasyfikowany jako cecha T3. Jeśli ciągłość otrzewnej trzewnej pokrywającej więzadła żołądkowe lub sieć zostanie przerwana, guz należy zaklasyfikować jako cechę T4.
b Do struktur/narządów sąsiednich zalicza się: śledzionę, okrężnicę poprzeczną, wątrobę, przeponę, trzustkę, ścianę jamy brzusznej, nadnercze, nerkę, jelito cienkie i przestrzeń zaotrzewnową.
c Jeżeli nowotwór nacieka przez ciągłość dwunastnicę lub przełyk, to zaawansowanie guza pierwotnego ocenia się, biorąc pod uwagę największą głębokość naciekania w wymienionych odcinkach przewodu pokarmowego, w tym także w obrębie żołądka.


  Leczenie


  Leczenie raka żołądka podyktowane jest w główniej mierze zaawansowaniem choroby. Jak w przypadku innych nowotworów, preferowanym sposobem podejmowania decyzji o najbardziej korzystnym postępowaniu dla danego pacjenta jest ocena w ramach wielodyscyplinarnego konsylium.


  TNM – 7. edycja


  Najczęstszym sposobem określania zaawansowania raka żołądka jest system TNM używany w klasyfikacji American Joint Committee on Cancer (AJCC) i Union for International Cancer Control (UICC). Aktualna klasyfikacja Japanese Gastric Cancer Association jest tożsama z systemem AJCC/UICC.


  W tabelach 38.15 i 38.16 przedstawiono zasady klasyfikacji zaawansowania raka żołądka według kategorii TNM, jednolite dla oceny klinicznej i patomorfologicznej. Nowotwory połączenia przełykowo-żołądkowego ocenia się według klasyfikacji przeznaczonej dla raka przełyku. Klasyfikacje dotyczące pozostałych typów histologicznych nowotworów żołądka zamieszczono w dalszej części rozdziału.


  Tabela 38.16. Stopnie zaawansowania dla raka żołądka według 7. edycji AJCC (2010)
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  O zaawansowaniu guza pierwotnego decyduje naciekanie kolejnych warstw ściany żołądka oraz otaczających go tkanek. Stopniowanie cechy N opiera się na liczbie węzłów chłonnych z przerzutami, przy czym w celu prawidłowej oceny zaawansowania nowotworu konieczne jest wycięcie i zbadanie przynajmniej 16 węzłów chłonnych. Cecha M ogranicza się natomiast do stwierdzenia lub wykluczenia przerzutów do pozaregionalnych węzłów chłonnych i narządów odległych. Dodatni wynik badania cytologicznego płynu z jamy otrzewnej klasyfikowany jest jako cecha M1.


  Lokalizacja regionalnych węzłów chłonnych nie zależy od umiejscowienia guza. Regionalne węzły chłonne obejmują stacje położone wzdłuż większej i mniejszej krzywizny żołądka oraz naczyń tętniczych zaopatrujących żołądek. Przerzuty do węzłów chłonnych zlokalizowanych grzbietowo od trzustki, krezkowych i okołoaortalnych uznaje się za przerzuty odległe.


  Leczenie chirurgiczne


  Leczenie chirurgiczne jest podstawą postępowania terapeutycznego w raku żołądka. Zakres leczenia różni się w zależności od zaawansowania raka i jego lokalizacji. W wybranych postaciach wczesnego raka może ograniczać się do zabiegu endoskopowego bez ingerencji w regionalny układ chłonny. Inne przypadki wczesnego raka mogą podlegać częściowej resekcji żołądka z ograniczonym usunięciem węzłów chłonnych. W miejscowo zaawansowanym raku żołądka standardem postępowania jest subtotalna lub całkowita resekcja żołądka z odpowiednio szeroką limfadenektomią. Tak ogólne określenie zakresu leczenia zabiegowego wynika z faktu, że funkcjonujące obecnie wytyczne leczenia chirurgicznego raka żołądka różnią się w szczegółach.


  Endoskopowa resekcja błony śluzowej


  Od wielu lat zaawansowane techniki endoskopowe pozwalają na resekcje ściany przewodu pokarmowego w zakresie jej pełnej lub niepełnej grubości. W przypadku rozpoznania nowotworu złośliwego zastosowanie takiej techniki jako leczenia definitywnego możliwe jest wtedy, gdy z bardzo dużym prawdopodobieństwem można określić, że zabieg ma charakter radykalny. Analiza tysięcy przypadków wczesnego raka żołądka wykazała, że u chorych, u których rak ograniczony jest tylko do błony śluzowej, prawdopodobieństwo przerzutów do węzłów chłonnych wynosi 2–3%, a w przypadku zajęcia błony podśluzowej – 20–30%. Określenie dodatkowych cech nowotworu może zwiększyć precyzję przewidywania obecności przerzutów węzłowych lub ich braku. Ponadto usunięcie zmiany w całości, w jednym fragmencie, pozwala na mikroskopową weryfikację radykalności miejscowej i określenie cech guza. W przypadku wczesnego raka żołądka w leczeniu endoskopowym stosowane są dwie techniki. Endoskopowa resekcja błony śluzowej (EMR – endoscopic mucosal resection) polega na podstrzyknięciu błony śluzowej roztworem powodującym jej uniesienie, a następnie wycięciu zmienionego obszaru za pomocą pętli diatermicznej. Alternatywne techniki polegają na zassaniu błony śluzowej do nakładki endoskopu lub podciągnięciu drugim narzędziem endoskopowym i odcięciu uniesionej błony śluzowej pętlą diatermiczną. Technika endoskopowej dysekcji podśluzówkowej (EDS – endoscopic submucosal dissection) polega na nacięciu błony śluzowej wokół zmiany endoskopowym nożem diatermicznym, a następnie odpreparowaniu błony podśluzowej od mięśniówki właściwej. Z założenia ESD jest techniką bardziej radykalną miejscowo, co ma pewne znaczenie w kwalifikacji chorych do leczenia endoskopowego.


  Podstawą rozpoznania wczesnego raka jest badanie gastroskopowe i ma ono podstawowe znaczenie w kwalifikacji chorych do wyżej wymienionych zabiegów endoskopowych. W ocenie zmian wczesnych stosowana jest klasyfikacja paryska, będąca międzynarodowo przyjętą wersją klasyfikacji japońskiej (tab. 38.10).


  Tabela 38.17. Kryteria kwalifikacji do leczenia endoskopowego chorych na wczesnego raka żołądka
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  Tabela 38.18. Ocena radykalności zabiegu endoskopowego wczesnego raka żołądka
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  Opracowano na podstawie: Japanese gastric cancer treatment guidelines 2014 oraz Polski konsensus w sprawie leczenia chorych na raka żołądka – aktualizacja 2017.


  W diagnostyce zastosowanie znajduje również endoskopowa ultrasonografia (EUS) i PET-TK. Te dwa ostatnie badania powinny wykluczyć rozsiew węzłowy i odległy, jednak nie mają decydującego znaczenia w ocenie cechy T. Wykazano bowiem, że badanie EUS w przypadku guzów T1 i przy zastosowaniu sond o częstotliwości 12–20 MHz ma zbyt niską skuteczność diagnostyczną. Dla zabiegów endoskopowych przyjęto dwa rodzaje kryteriów kwalifikacji chorych (tab. 38.17). Kryteria klasyczne, bardziej restrykcyjne, odnoszą się do obu metod resekcji błony śluzowej (EMR i ESD), natomiast kryteria rozszerzone wyłącznie do metody ESD. Jednak aktualne wytyczne ESGE (European Society of Gastrointestinal Endoscopy) zalecają EMR dla zmian o średnicy do 10 mm. Przyjmuje się obecnie, że kryteria rozszerzone powinny być stosowane jedynie w badaniach klinicznych, a nie w codziennej praktyce.


  Niezależnie od zastosowanej techniki i kryteriów kwalifikacji, zabieg należy traktować jako diagnostyczny do czasu otrzymania wyniku badania histopatologicznego. Trzeba pamiętać, że dopiero badanie histopatologiczne całości usuniętej zmiany pozwala na weryfikację kryteriów kwalifikacji (tab. 38.18). W przypadku niespełnienia kryteriów chorzy kwalifikowani są do leczenia operacyjnego. Według zaleceń japońskich w przypadku niepewnego marginesu bocznego można usunąć kolejny fragment błony śluzowej metodą ESD lub dokonać ablacji błony śluzowej (np. laserem) w celu uzyskania tego marginesu.


  Po skutecznym zabiegu endoskopowym chorzy wymagają regularnego i ścisłego nadzoru gastroskopowego oraz poinformowania o możliwości kolejnych interwencji endoskopowych i chirurgicznych. Według danych japońskich, przeżycia 5-letnie u chorych spełniających kryteria i poddawanych zabiegom endoskopowym wynoszą 92–99%.


  Usunięcie żołądka częściowe


  Zabiegi częściowego usunięcia żołądka podlegają innym regułom w stopniu Ia niż w wyższych stopniach zaawansowania raka żołądka.


  We wczesnym raku w stopniu Ia zastosowanie omówionych wcześniej technik endoskopowych jest najczęściej ograniczone możliwościami technicznymi i doświadczeniem ośrodka. Dlatego większość chorych w rzeczywistości kwalifikowana jest do leczenia operacyjnego. W planowaniu zabiegu bardzo istotną rolę odgrywa dokładna lokalizacja endoskopowa raka, a także wykluczenie zmian wieloogniskowych. Przy wieloogniskowości może zaistnieć potrzeba całkowitej resekcji żołądka, a niektóre wytyczne wprost zalecają taki zabieg operacyjny. Według zaleceń japońskich, wystarczający margines chirurgiczny dla raka wczesnego wynosi 2 cm, podczas gdy inne zalecenia nie wydzielają osobnego marginesu dla raka wczesnego. Zatem w stopniu Ia możliwe są częściowe resekcje, obwodowa lub proksymalna, z pozostawieniem większej części żołądka. Resekcje z zaoszczędzeniem odźwiernika stosowane w Japonii i Korei nie były przedmiotem badań u chorych europejskich i nie powinny być stosowane poza badaniami klinicznymi. Resekcja żołądka powinna być uzupełniona o odpowiednią limfadenektomię w zakresie D1+ (omówienie poszczególnych typów limfadenektomii poniżej), zawierającą węzły w zakresie D1, a w zależności od lokalizacji guza – również węzły stacji 8, 9 lub 11p. Możliwe jest wydzielenie grupy chorych, u których limfadenektomia D1 byłaby wystarczająca, ale najczęściej śródoperacyjnie brak danych pozwalających na takie postępowanie. Przeprowadzone dotąd badania nad węzłem wartowniczym w raku żołądka nie pozwalają na wprowadzenie tej metody do praktyki postępowania.


  U chorych z nowotworem w stopniu Ib–III zabiegi częściowej resekcji żołądka mają zastosowanie dla guzów leżących obwodowo i niewielkich guzów w środkowej części żołądka. W praktyce polegają one na prawie całkowitej (subtotalnej) resekcji żołądka, a więc na usunięciu 4/5 żołądka. W wyniku wydzielenia raka wpustu z nowotworów żołądka wszystkie zaawansowane raki żołądka zlokalizowane proksymalnie wymagać będą resekcji całkowitej żołądka, gdyż w rzeczywistości zlokalizowane są w trzonie, a więc nie kwalifikują się do resekcji proksymalnej. Istnieje wiele rozbieżności dotyczących minimalnego marginesu bliższego pomiędzy wytycznymi. Polski konsensus z 2016 r. wskazuje wartość 5 cm niezależnie od typu histopatologicznego, zalecenia ESMO wartość 5 cm dla typu jelitowego, a 8 cm dla typu rozlanego według klasyfikacji Laurena. Natomiast zalecenia PTChO, podobnie jak zalecenia niemieckie, wskazują na konieczność całkowitej resekcji żołądka w typie rozlanym raka. Według opinii autorów, więcej danych przemawia za dopuszczalnością wykonania resekcji subtotalnej przy uzyskaniu marginesu bliższego ponad 5 cm na świeżym preparacie również w typie rozlanym. Wymaga to oceny wyciętego preparatu po jego rozcięciu, a niekiedy też śródoperacyjnego badania histopatologicznego. Wielkość marginesu dalszego ograniczona jest strukturami anatomicznymi, gdyż wycięcie początkowej części dwunastnicy ograniczają głowa trzustki i więzadło wątrobowo-dwunastnicze. W wyjątkowych przypadkach miejscowo zawansowanego raka żołądka zlokalizowanego dystalnie można rozważyć pankreatoduodenektomię, pod warunkiem osiągnięcia resekcji R0.


  Resekcję żołądka z powodu raka przeprowadza się w bloku z siecią większą i siecią mniejszą. Nie stosuje się rutynowego wycięcia trzustki i śledziony poza przypadkami bezpośredniego naciekania. Wykazano bowiem, że splenektomia i obwodowa pankreatektomia są odpowiedzialne za dużą część powikłań okołooperacyjnych, w tym część powikłań śmiertelnych. Odstąpienie od rutynowej splenektomii nie ma statystycznie znamiennego wpływu na przeżycie chorych.


  Zabieg operacyjny w stopniu Ib–III wymaga wykonania limfadenektomii w zakresie D2.


  Usunięcie żołądka całkowite


  W latach 70. XX w. wielu zwolenników miał pogląd, że u chorych z rozpoznanym rakiem żołądka leczeniem z wyboru jest całkowite usunięcie żołądka. Podnoszono kwestię wieloogniskowości zmian, a także niekompletność limfadenektomii przy resekcji subtotalnej. Biorąc pod uwagę ówczesny stan diagnostyki, możliwości wczesnego rozpoznania raka i wyniki leczenia uzupełniającego, pogląd ten mógł być uzasadniony. Obecnie żadne wytyczne nie zalecają przeprowadzania wyłącznie całkowitych resekcji żołądka. Wiążą się one z większą liczbą powikłań, nawet przy obecnym postępie technik operacyjnych. Ponadto badania wskazują, że jakość życia chorych po subtotalnej resekcji żołądka jest znacznie lepsza niż po gastrektomii. Jednakże te elementy nie mogą przeważać nad radykalnością onkologiczną. Całkowitą resekcję żołądka należy wykonać w przypadku:


  
    	wieloogniskowości raka;


    	braku możliwości osiągnięcia odpowiedniego marginesu bliższego;


    	w raku zaawansowanym o typie rozlanym według klasyfikacji Laurena (rozbieżności w tej kwestii zostały wcześniej omówione).

  


  W przypadku wątpliwości co do marginesu bliższego obowiązuje śródoperacyjne badanie histopatologiczne w celu weryfikacji marginesu. Dla raka żołądka naciekającego przełyk wielkość marginesu 5 cm nie musi być dotrzymana, warunkiem jest jednak uzyskanie resekcji R0. W przypadku bezpośredniego naciekania innych narządów, takich jak: trzustka, śledziona, poprzecznica, można rozważyć resekcję en bloc żołądka z zajętymi narządami, jeśli tak przeprowadzona resekcja będzie radykalna. Wielonarządowe resekcje paliatywne nie mają w raku żołądka uzasadnienia, poza bardzo nielicznymi indywidualnie rozpatrywanymi przypadkami. Powikłania pooperacyjne po całkowitej resekcji żołądka z powodu raka występują u 15–20% chorych, a śmiertelność okołooperacyjna wynosi 0,5–2%.


  Metody rekonstrukcji po resekcji częściowej i całkowitej


  Rekonstrukcja przewodu pokarmowego po zabiegu resekcji żołądka ma za zadanie nie tylko przywrócenie ciągłości przewodu pokarmowego, zapobieganie zaburzeniom trawienia pokarmu, ale także zapewnienie choremu możliwie najlepszej jakości życia po operacji. Mimo że chirurdzy w praktyce stosują najczęściej 2 lub 3 metody rekonstrukcji, to w literaturze opisano kilkadziesiąt metod odtworzenia ciągłości przewodu pokarmowego po resekcjach żołądka. Niektóre różnią się od siebie drobnymi szczegółami technicznymi, ale klasyfikowane są jako osobna metoda.


  Rekonstrukcja po częściowej obwodowej resekcji żołądka


  W przypadku obwodowej i subtotalnej obwodowej resekcji żołądka w praktyce stosowane są 3 główne metody rekonstrukcji: metoda Rydygiera (Billroth I), czyli połączenie kikuta żołądka z dwunastnicą, metoda Billrotha (Billroth II), czyli połączenie kikuta żołądka z pierwszą pętlą jelita czczego, i metoda Roux-en-Y – połączenie kikuta żołądka z wyizolowaną pętlą jelita czczego.


  Metodę Rydygiera uznaje się za najbardziej fizjologiczną, ponieważ odtwarza naturalny pasaż pokarmu przez dwunastnicę. Zespolenie kikuta żołądka z dwunastnicą może wymagać wykonania manewru Kochera w celu jej zmobilizowania. Jednak w części przypadków napięcie zespolenia byłoby zbyt duże i wymaga innego rozwiązania. Stosuje się wówczas jedną z dwóch pozostałych metod pozwalających na uzyskanie zespolenia o mniejszym napięciu. Metoda Billroth II ma wiele modyfikacji, w tym dwie najbardziej klasyczne: Reichela–Polya, polegającą na zespoleniu całego przekroju żołądka z pętlą jelita, i Hofmeistera–Finsterera, w której zespolenie wykonywane jest na części przekroju kikuta żołądka od strony krzywizny większej. Część chirurgów preferuje zespolenie kikuta żołądka z wyizolowaną pętlą jelita cienkiego sposobem Roux (Roux-en-Y). Takie zespolenie zmniejsza częstość żółciowego zapalenia błony śluzowej kikuta żołądka i ma porównywalną częstość powikłań jak zespolenie Billroth II. W przypadku zespolenia Roux opisywany jest u 0–10% chorych zespół zaburzeń opróżniania żołądka (zespół Roux), który występuje częściej przy pozostawieniu większego kikuta żołądka. Inne metody, takie jak: wstawka jelitowa, odtworzenie z pasażem przez pętlę jelitową i przez dwunastnicę (double tract) czy zespolenie z nieprzeciętą pętlą Roux (uncut Roux), mają teoretyczne uzasadnienie w oparciu o fizjologię przewodu pokarmowego, ale nie ma dotąd przekonujących badań uzasadniających ich szerokie stosowanie.


  Rekonstrukcja po całkowitym wycięciu żołądka


  Liczba szczegółowych metod odtworzenia po całkowitej resekcji żołądka jest podobnie duża jak po resekcji obwodowej. Istnieje kilka podziałów tych operacji, np. z zachowaniem pasażu pokarmu przez dwunastnicę i bez przejścia pokarmu przez dwunastnicę lub podział na metody ze zbiornikiem jelitowym lub bez zbiornika jelitowego. Najczęściej stosowanymi metodami odtworzenia ciągłości są: zespolenie przełyku z wyizolowaną pętlą Roux-en-Y, zespolenie przełyku z pętlą jelita typu omega (metoda Schlattera i jej modyfikacje np. uncut Roux), wstawka jelitowa (metoda Henlego lub metoda Longmire’a) i zespolenie z pętlą Roux z wytworzeniem zbiornika jelitowego.


  Dostępne badania kliniczne nie pozwalają na wybór najkorzystniejszej metody odtworzenia, ponieważ odsetek powikłań i jakość życia chorych są porównywalne, a w przypadku rzadziej używanych technik brak odpowiednich badań porównawczych. Nie ma jednoznacznej opinii na temat wyższości wytwarzania zbiorników jelitowych nad innymi metodami rekonstrukcji. Według metaanaliz, poprawiają one jakość życia chorych tylko w 1. roku po zabiegu, a w późniejszym okresie jest ona porównywalna. Najpopularniejszą metodą jest niewątpliwie zespolenie przełykowo-jelitowe z pętlą Roux-en-Y. Jelito czcze rozdziela się 20–30 cm poniżej więzadła Treitza. Pętlę dalszą przeprowadza się ku przełykowi zaokrężniczo lub przedokrężniczo. Zespolenie końca przełyku do boku pętli jelita wykonuje się najczęściej staplerem okrężnym o średnicy 25 mm. Zespolenie manualne pod względem ryzyka nieszczelności zespolenia jest równocenne z mechanicznym. Pętlę oddwunastniczą wszywa się do pętli odprzełykowej w odległości około 60 cm od zespolenia przełykowego. Jeżeli wykonuje się zbiornik jelitowy, to ma on kształt odwróconej litery „U” i długość około 15 cm.


  Pułapki w trakcie leczenia chirurgicznego


  Resekcja żołądka z powodu raka jest zabiegiem złożonym i wymagającym przewidywania możliwych trudności.


  Ocena zakresu resekcji, a także resekcyjności, może wymagać wstępnego wypreparowania okolic krytycznych dla podjęcia decyzji. Dla raków żołądka dochodzących do połączenia żołądkowo-przełykowego i brzusznej części przełyku kluczowa jest ocena naciekania przełyku i sąsiadujących tkanek. Brak możliwości zapewnienia radykalności miejscowej w tej okolicy przemawia za odstąpieniem od resekcji. Podobnie należy dokonać oceny tylnej ściany żołądka, ewentualnego rozsiewu w torbie sieciowej lub naciekania nowotworu na trzustkę po otwarciu torby sieciowej. Wcześniejsze podwiązanie naczyń lub odcięcie żołądka od dwunastnicy znacząco komplikuje postępowanie.


  Odmienną sytuację obserwuje się u chorych, u których zmiana nowotworowa wyjściowo jest niewielka lub wczesna, albo gdy chorzy przebyli chemioterapię przedoperacyjną i guz nowotworowy uległ remisji. Wówczas zlokalizowanie zmiany w trakcie zabiegu operacyjnego jest niemożliwe lub bardzo trudne. Dlatego konieczne jest zapewnienie możliwości gastroskopii śródoperacyjnej u tych chorych. Warto podkreślić, że częściej problemy z lokalizacją śródoperacyjną guza napotyka się w trakcie zabiegów laparoskopowych.


  Planując resekcję żołądka, należy brać pod uwagę możliwe warianty unaczynienia w zakresie pnia trzewnego i jego odgałęzień, z których najczęściej obserwuje się odejście tętnicy do lewego płata wątroby od tętnicy żołądkowej lewej. Podwiązanie tego naczynia nie powoduje krytycznego niedokrwienia lewego płata wątroby pod warunkiem prawidłowego dopływu krwi z żyły wrotnej. Jednak gdy jest to możliwe, naczynie powinno być oszczędzone. Warianty anatomiczne pnia trzewnego spotyka się u 30% populacji. Dlatego konieczne jest sprawdzenie przepływu przez tętnicę wątrobową wspólną i tętnicę śledzionową po wstępnym zaklemowaniu tętnicy żołądkowej lewej.


  Przy odtwarzaniu ciągłości przewodu pokarmowego po całkowitym wycięciu żołądka, niezależnie od typu rekonstrukcji, konieczne jest beznapięciowe zbliżenie pętli jelita cienkiego do przełyku. Może to napotykać trudność u chorych otyłych, z grubą i otłuszczoną krezką jelita cienkiego i poprzecznicy. W takim przypadku należy przed przecięciem krezki jelita cienkiego wybrać sposób przeprowadzenia pętli (za- lub przedokrężniczo) i sposób rekonstrukcji. Efektem szkieletowania pętli jelita w celu jej wydłużenia może być jej niedokrwienie. Ocena ukrwienia wymaga pewnego czasu od momentu podwiązania naczyń. W czasie preparowania tylnej ściany żołądka w torbie sieciowej, przy zrostach krezki poprzecznicy z żołądkiem, może dojść do uszkodzenia krezki poprzecznicy, najczęściej w obszarach beznaczyniowych. Przemieszczenie się jelita cienkiego przez powstałe otwory może doprowadzić do jego niedrożności i martwicy. U chorych z naciekiem raka na odźwiernik lub ograniczonym naciekiem na opuszkę dwunastnicy, zarówno przy resekcji subtotalnej, jak i całkowitej żołądka, unika się zespoleń z dwunastnicą ze względu na potencjalne ryzyko wznowy miejscowej. Zamknięcie kikuta dwunastnicy w tych przypadkach też może sprawiać trudność. Można stosować różne techniki, ale kluczowym elementem będzie zapewnienie skutecznego drenażu tej okolicy na wypadek powstania przetoki.


  Leczenie chirurgiczne małoinwazyjne – laparoskopia


  W 1991 r. Kitano przeprowadził pierwszą laparoskopową obwodową resekcję żołądka z powodu raka wczesnego. Resekcje żołądka z powodu raka zaawansowanego rozpoczęto wykonywać kilka lat później. Od tego czasu przeprowadzono wiele tysięcy zabiegów laparoskopowej i robotowej resekcji żołądka z powodu raka. Z opublikowanych dotąd badań klinicznych wynika jednoznacznie, że laparoskopowa obwodowa resekcja żołądka z limfadenektomią D1–D2 ma w porównaniu z chirurgią otwartą porównywalne wyniki dotyczące wczesnych powikłań pooperacyjnych, długości pobytu w szpitalu i jakości onkologicznej preparatu operacyjnego (marginesy i liczba węzłów chłonnych). W krajach azjatyckich przeprowadzono lub nadal prowadzi się randomizowane badania kliniczne porównujące obie metody operacyjne również pod kątem wyników odległych. Wiele danych wskazuje, że według tych badań (KLASS 01 – Korea, CLASS – Chiny, JCOG0912 – Japonia) we wczesnym raku żołądka wyniki odległe są porównywalne i nie gorsze przy użyciu metod laparoskopowych. Dlatego w tych krajach operacje laparoskopowe w raku wczesnym są uznane za normalną metodę leczniczą. Do czasu uzyskania odległych wyników badań prowadzonych nad rakiem miejscowo zaawansowanym zabiegi laparoskopowe są traktowane jako metoda dopuszczona do stosowania w ramach badań klinicznych. Również laparoskopowa całkowita resekcja żołądka może być stosowana wyłącznie w ramach badań klinicznych. Takie zalecenia pochodzą z Japonii i z Korei, gdzie chirurgia minimalnie inwazyjna w raku żołądka jest wysoko rozwinięta i prowadzono wieloośrodkowe badania kliniczne. W Polsce konsensus raka żołądka z 2017 r. wskazuje miejsce technik laparoskopowych wyłącznie w badaniach klinicznych. Również badacze z Japonii i Korei wskazują na fakt, że dla obwodowej resekcji żołądka z powodu raka zadowalający odsetek powikłań osiąga się po przeprowadzeniu 50 zabiegów. Dlatego na obecnym etapie rutynowe stosowanie tych metod w mniejszych ośrodkach da gorsze wyniki. Powodem bardziej ostrożnego traktowania technik laparoskopowych w Europie i USA jest fakt, że wszystkie duże randomizowane badania kliniczne prowadzone były w krajach azjatyckich. Jak pokazuje historia badań nad rakiem żołądka, nie można w sposób bezkrytyczny kopiować tych doświadczeń na grunt europejski.


  W nomenklaturze zabiegów laparoskopowych występują pojęcia zabiegów „w asyście laparoskopii” i zabiegów „całkowicie laparoskopowych”. Na potrzeby niniejszego rozdziału zabiegi te nie były rozgraniczane. Najczęściej przyjmuje się, że jeżeli długość laparotomii nie przekraczała 10 cm i zespolenia nie były wykonywane ekstrakorporalnie, to zabieg ma charakter laparoskopowy, a w pozostałych przypadkach jest zabiegiem „w asyście laparoskopii”. Jednak rozgraniczenie to jest sztuczne i zabiegi „w asyście laparoskopii” mają wszelkie przymioty zabiegów laparoskopowych. Inne aspekty chirurgii małoinwazyjnej opisano w rozdziale 42.


  Resekcja żołądka robotowa


  Roboty chirurgiczne zostały wprowadzone do operacji jamy brzusznej przez zaawansowanych w technice laparoskopowej chirurgów w celu rozwiązania problemów dotyczących techniki laparoskopowej w leczeniu raka żołądka. Niestety, jak dotąd nie potwierdzono w badaniach klinicznych, aby użycie robota oferowało znamienne korzyści w porównaniu z techniką laparoskopową. Analizując parametry – mniejszej utraty krwi, krótszej krzywej uczenia czy większej liczby usuniętych węzłów chłonnych, nie uzyskuje się wyraźnej różnicy klinicznej na korzyść zabiegów z użyciem robota. Na przestrzeni ostatnich lat obserwuje się skrócenie czasu trwania operacji robotowych (podobnie jak w poprzednich latach podczas wprowadzania techniki laparoskopowej), natomiast odległe wyniki onkologiczne kształtują się na poziomie zbliżonym do zabiegów wykonywanych laparoskopowo i drogą laparotomii. Wyraźnie wyższy jest natomiast rzeczywisty koszt wykonanej operacji. Prawdopodobnie prowadzone aktualnie badania kliniczne z randomizacją dostarczą wkrótce odpowiednich danych dla określenia roli zabiegów robotowych w chirurgii raka żołądka.


  Usunięcie regionalnych węzłów chłonnych


  Właściwa limfadenektomia jest istotnym elementem radykalnej resekcji żołądka z powodu raka. Pozwala ona na ustalenie stopnia zaawansowania nowotworu, a zajęcie węzłów chłonnych należy do ważnych czynników rokowniczych.


  Według polskiego konsensusu w sprawie leczenia raka żołądka z 2016 r., zaktualizowanego w 2017 r., zalecanym zakresem wycięcia węzłów chłonnych we wszystkich przypadkach leczenia chorych z intencją wykonania potencjalnie radykalnej resekcji jest limfadenektomia D2.


  Zakres limfadenektomii mniejszy niż D2 może być wykonany w szczególnych przypadkach raka wczesnego (cT1 sm2 lub cT1 z typem rozlanym według Laurena), czyli u chorych, którzy nie kwalifikują się do radykalnego leczenia endoskopowego.


  W dwóch randomizowanych badaniach klinicznych przeprowadzonych w Japonii i Polsce limfadenektomia D2+ (ryc. 38.38), choć nie jest związana z większą liczbą powikłań okołooperacyjnych, nie wpływa na poprawę wyników odległych.


  
    [image: ]


    Rycina 38.38. Śródoperacyjny obraz po limfadenektomii D2+. Na zdjęciu widoczna żyła główna dolna w okolicy ujścia żyły nerkowej lewej oraz tętnica główna (Archiwum I Katedry Chirurgii UJ CM w Krakowie).

  


  Definicje zakresu limfadenektomii w operacjach wycięcia żołądka różnią się w zależności od zakresu resekcji.


  W przypadku całkowitej resekcji żołądka wyróżniamy następujące zakresy limfadenektomii:


  D0: limfadenektomia mniejsza niż D1;


  D1: wycięcie węzłów chłonnych stacji 1–7;


  D1+: wycięcie węzłów jak w D1 oraz dodatkowo stacji 8a, 9, 11p;


  D2: wycięcie węzłów chłonnych jak w D1 oraz dodatkowo stacji 8a, 9, 10, 11p, 11d, 12a;


  D2+: wycięcie węzłów chłonnych jak w D2 oraz dodatkowo stacji 16, 19, 20, 110 i 111.


  W przypadku obwodowej resekcji żołądka wyróżniamy następujące zakresy limfadenektomii:


  D0: limfadenektomia mniejsza niż D1;


  D1: wycięcie węzłów chłonnych stacji 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7;


  D1+: wycięcie węzłów jak w D1 oraz dodatkowo stacji 8a i 9;


  D2: wycięcie węzłów chłonnych jak w D1 oraz dodatkowo stacji 8a, 9, 11p, 12a.


  W przypadku proksymalnej resekcji żołądka wyróżniamy następujące zakresy limfadenektomii:


  D0: limfadenektomia mniejsza niż D1;


  D1: wycięcie węzłów chłonnych stacji 1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7


  D1+: wycięcie węzłów jak w D1 oraz dodatkowo stacji 8a i 9, 11p.


  W skrócie zakres limfadenektomii i wskazania do niej w raku żołądka przedstawiono w tabeli 38.19.


  Tabela 38.19. Wskazania do poszczególnych zakresów limfadenektomii


  
    
      
        	
          Limfadenektomia

        

        	
          Wskazania 

        
      


      
        	
          D1

        

        	
          cT1a, które nie kwalifikują się do endoskopowej resekcji (EMR/ESD)

        
      


      
        	
          cT1bN0 wysokozróżnicowane histologicznie, wielkości ≤ 1,5 cm

        
      


      
        	
          D1+

        

        	
          cT1bN0 inne niż wymienione powyżej

        
      


      
        	
          D2

        

        	
          cT1N+

        
      


      
        	
          cT2–T4

        
      


      
        	
          Gdy są wątpliwości co do precyzyjnej klinicznej oceny zaawansowania raka wczesnego

        
      

    
  


  Oznaczanie węzła wartowniczego nie jest aktualnie standardem postępowania u chorych na raka żołądka, a ocena przydatności tej metody wymaga dalszych badań.


  Wycięcie węzłów chłonnych wnęki śledziony (stacja 10) jest elementem limfadenektomii D2 w przypadku całkowitej resekcji żołądka.


  Nie zaleca się wykonywania splenektomii, chyba że nowotwór nacieka śledzionę, jest zlokalizowany na krzywiźnie większej w górnej części żołądka lub w przypadku uszkodzenia naczyń czy też samej śledziony i śródoperacyjnej niemożności opanowania krwawienia.


  Mimo podstaw naukowych i jasnych zaleceń, w wielu krajach liczba usuwanych węzłów chłonnych podczas resekcji żołądka z powodu raka jest za mała. Analiza przeprowadzona w USA wykazała, że przynajmniej 15 węzłów chłonnych usunięto tylko w 31% resekcji żołądka w szpitalach rejonowych i w 38% resekcji w szpitalach specjalistycznych. Z kolei brytyjskie badanie wykazało, że przynajmniej 15 węzłów chłonnych usuwano jedynie podczas 74% resekcji.


  W obecnie stosowanych klasyfikacjach zaawansowania raka żołądka (międzynarodowa klasyfikacja TNM i klasyfikacja japońska) konieczna jest ocena przynajmniej 16 węzłów chłonnych w preparacie operacyjnym chorych po radykalnej resekcji żołądka.


  W przypadku całkowitej resekcji żołądka z limfadenektomią D2 usuwa się 13 stacji węzłowych. Wydaje się, że u większości chorych poddanych limfadenektomii D2 powinno być możliwe usunięcie 16 węzłów. Trzeba pamiętać o tym, że badanie patomorfologiczne polega również na znalezieniu węzłów chłonnych w preparacie, a efekty poszukiwań patologa mogą znacznie różnić się od faktycznej liczby usuniętych węzłów. Jednym z rozwiązań tego problemu jest pobieranie węzłów chłonnych z preparatu przez samego chirurga. Pobieranie poszczególnych stacji węzłowych oddzielnie i ich oznaczanie, jak przyjęto w Japonii, pozwala na bardziej wiarygodną ocenę poszczególnych stacji i ułatwia późniejsze analizy zebranych danych.


  Leczenie skojarzone


  W leczeniu zaawansowanego raka żołądka panuje powszechny pogląd o konieczności zastosowania leczenia skojarzonego. Jednak w zależności od regionu świata preferowane metody różnią się od siebie. Podłożem tych różnic są wyniki badań klinicznych prowadzonych w danych populacjach. I tak w krajach azjatyckich preferowana jest chemioterapia adiuwantowa, w USA adiuwantowa chemioradioterapia, a w Europie chemioterapia okołooperacyjna. Z uwagi na różnice populacyjne i różnice w innych elementach postępowania z chorymi na raka żołądka, nie ma jednego uniwersalnego schematu leczenia. Polski konsensus w sprawie leczenia chorych na raka żołądka, podobnie jak zalecenia PTChO, rekomenduje chemioterapię okołooperacyjną u chorych na miejscowo zaawansowanego raka żołądka, a w przypadkach, w których nie zastosowano chemioterapii przedoperacyjnej, kwalifikację do radiochemioterapii uzupełniającej.


  Chemioterapia okołooperacyjna i leczenie neoadiuwantowe


  Jeszcze w latach 90. XX w. i na początku XXI w. u chorych z rakiem żołądka leczenie chemioterapią przed zabiegiem chirurgicznym było zarezerwowane dla przypadków nieresekcyjnych miejscowo. Zastosowanie tak pojętej chemioterapii neoadiuwantowej miało umożliwić resekcję radykalną po zmniejszeniu się guza pierwotnego. Prekursorem takiego postępowania w Polsce był profesor Tadeusz Popiela, który propagował zastosowanie chemioterapii EAP (etopozyd, adriamycyna, cisplatyna) u chorych z nieresekcyjnym lub granicznie resekcyjnym rakiem żołądka. Ta forma chemioterapii neoadiuwantowej jest uzasadniona również według obecnych zaleceń terapeutycznych i wymaga ponownej oceny resekcyjności guza i odpowiedzi na leczenie w badaniach obrazowych, a niekiedy podczas ponownego zabiegu operacyjnego.


  Pod koniec lat 90. XX w. rozpoczęto w Wielkiej Brytanii wieloośrodkowe badanie kliniczne o akronimie MAGIC dotyczące chemioterapii okołooperacyjnej u chorych na zaawansowanego, resekcyjnego raka żołądka, wpustu i dolnego odcinka przełyku. W grupie chorych, którzy otrzymali chemioterapię ECF (epirubicyna, cisplatyna, 5-fluorouracyl), uzyskano znamiennie lepsze przeżycia 5-letnie: 36% w grupie chemioterapii i 23% w grupie kontrolnej. Obserwacje te potwierdzono w kilku mniej licznych badaniach klinicznych. Na podstawie wyników powyższych badań, na ogół w Europie rekomenduje się chemioterapię okołooperacyjną u chorych z rakiem żołądka z przerzutami do węzłów chłonnych i u chorych z guzem T2 i większym (naciekającym co najmniej mięśniówkę właściwą). Różne zalecenia mogą nieznacznie ograniczać te wskazania. Należy też pamiętać, że jakość szczegółowej oceny cech T i N w tomografii komputerowej może się różnić w zależności od ośrodka, a badania EUS mają ograniczoną dostępność. Wobec powyższego pozostaje zawsze pewien obszar, w którym wskazanie do chemioterapii będzie dyskutowane. Aktualny stan wiedzy przemawia za zastosowaniem chemioterapii okołooperacyjnej, gdyż wydłuża to przeżycie chorych i nie zwiększa istotnie częstości powikłań okołooperacyjnych. U części chorych obserwuje się progresję choroby w trakcie chemioterapii przedoperacyjnej. Nie jest to jednak argumentem przeciwko chemioterapii przedoperacyjnej, ponieważ rokowanie u tych chorych byłoby gorsze również wtedy, gdyby jako pierwsze zastosować leczenie operacyjne. W chemioterapii okołooperacyjnej pacjenci otrzymują najczęściej od 2 do 4 cykli chemioterapii przedoperacyjnej i od 3 do 4 cykli po operacji. Najczęściej zastosowanie mają schematy dwu- lub trójlekowe oparte na pochodnych platyny i fluoropirymidyny. Niektóre ośrodki preferują zastosowanie kapecytabiny zamiast 5-fluorouracylu, ze względu na doustną drogę podania kapecytabiny. Również cisplatynę zastępuje się oksaliplatyną i wprowadza do schematów chemioterapii taksany. Badanie porównujące odpowiedź na chemioterapię przedoperacyjną wykazało, że chemioterapia FLOT (fluorouracyl, leukoworyna, oksaliplatyna i docetaksel) pozwoliła na uzyskanie 15,6% odpowiedzi patologicznej w porównaniu z 5,8% dla chemioterapii ECF. Cykle pooperacyjne powinny być zastosowane u wszystkich chorych, których stan zdrowia na to pozwala, niezależnie od odpowiedzi na cykle przedoperacyjne.


  Leczenie adiuwantowe


  U chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem żołądka, którzy nie byli kwalifikowani do chemioterapii okołooperacyjnej, a jako pierwszą metodę leczenia zastosowano chirurgię, zaleca się zastosowanie chemioradioterapii pooperacyjnej. Takie zalecenie wynika z amerykańskiego badania INT-0116, w którym wykazano poprawę przeżyć odległych w okresie 5 i 10 lat obserwacji w porównaniu z grupą leczoną wyłącznie chirurgicznie. W krytycznych analizach tego badania podnoszono suboptymalny zakres leczenia chirurgicznego u ponad połowy chorych. Stąd również wynika zalecenie PTChO co do stosowania chemioradioterapii u chorych leczonych poza ośrodkami referencyjnymi. Wykazano także, że w przypadku resekcji R1 chemioradioterapia zmniejsza odsetek wznów miejscowych. W leczeniu stosuje się chemioterapię opartą na pochodnych platyny i fluoropirymidyny, a preferowana dawka radioterapii to 45Gy w 25 frakcjach po 1,8 Gy. U chorych, którzy rozpoczęli leczenie od chemioterapii przedoperacyjnej, nie ma korzyści z uzupełnienia leczenia systemowego o radioterapię po zabiegu operacyjnym. Natomiast u chorych, którzy nie otrzymali leczenia przedoperacyjnego i nie zostali zakwalifikowani do chemioradioterapii, należy rozważyć chemioterapię adiuwantową z zastosowaniem jednego z wcześniej wymienionych schematów.


  Chemioterapia śródoperacyjna


  Chemioterapia śródoperacyjna jest rozważana w kontekście leczenia lub prewencji przerzutów do otrzewnej występujących synchronicznie lub metachronicznie. Obecność zmian przerzutowych jest związana z gorszym rokowaniem, a mediana czasu przeżycia wynosi poniżej 12 miesięcy (w większości przypadków 3–7 miesięcy). Wprowadzenie techniki dootrzewnowej chemioterapii, wraz z kompletną operacją cytoredukcyjną (CRS + HIPEC), stworzyło szanse na poprawę wyników leczenia, czego propagatorem był amerykański chirurg i onkolog Paul Sugarbaker. Hipoteza zastosowana w badaniach klinicznych sprawdziła się w grupie chorych z radykalnie usuniętym organem miejscowym (CCR 0 i CCR1) oraz uzupełnienie leczenia w przypadku niskiego zaawansowania PCI w otrzewnej (> 12). W części badań osiągnięto dzięki temu podwojenie czasu przeżycia do mediany wynoszącej 24 miesiące.


  Leczenie paliatywne


  W rozsianym raku żołądka mediana przeżycia chorych otrzymujących optymalne leczenie objawowe wynosi 4–6 miesięcy. U części chorych stan zdrowia w chwili rozpoznania choroby rozsianej pozwala na zastosowanie chemioterapii paliatywnej. Takie leczenie przedłuża medianę przeżycia do 6–10 miesięcy, a u 10–40% chorych przedłuża życie do roku od rozpoznania. Dlatego u chorych kwalifikujących się do paliatywnej chemioterapii jest to leczenie zalecane. U chorych z nieresekcyjnym, rozsianym lub nawrotowym rakiem żołądka należy wykonać badanie ekspresji HER2 w guzie. U około 30% chorych można spodziewać się wyniku dodatniego, częściej u chorych z typem jelitowym według klasyfikacji Laurena. Wyniki badań klinicznych, a głównie badania TOGA wskazują, że zastosowanie chemioterapii i trastuzumabu (przeciwciała przeciw HER2) poprawia przeżycie chorych w porównaniu z grupą otrzymującej samą chemioterapię. We wspomnianym badaniu TOGA leczenie złożone przedłużało przeżycie chorych o 2,4 miesiąca. Dostępne są dane na temat zastosowania w leczeniu paliatywnym preparatów antyangiogennych (przeciwciał i inhibitorów kinaz) oraz innych terapii celowanych, jednak nie znalazły one jak dotąd miejsca w zaleceniach terapeutycznych. W większości rekomendacji nie wspomina się też o zastosowaniu paliatywnej radioterapii u chorych z rozsianym rakiem żołądka. Sama radioterapia jest dość dobrze tolerowana, ale u 25% chorych otrzymujących chemioradioterapię paliatywną występują objawy toksyczne 3. i 4. stopnia. Radioterapia pozwala na opanowanie objawów choroby, takich jak krwawienie czy zwężenie światła żołądka, u 50–80% chorych. Należy wziąć pod uwagę, że przedstawiane w badaniach grupy chorych są niewielkie i stosowano w nich różne dawki napromieniania.


  Operacje paliatywne


  Rolą operacji paliatywnych w rozsianym raku żołądka jest najczęściej przywrócenie pasażu pokarmu przez przewód pokarmowy lub zapewnienie możliwości żywienia dojelitowego. W przypadku stwierdzenia istotnego zwężenia światła żołądka należy rozważyć zespolenie omijające. Ponieważ zwężenie rzadko dotyczy wyłącznie obwodowej części żołądka, to takie zespolenie wykonywane jest z górną częścią żołądka. Polecaną w niektórych ośrodkach techniką jest rozdzielenie żołądka proksymalnie do nacieku poprzez przeszycie i przecięcie staplerem z pozostawieniem wąskiego kanału od strony krzywizny mniejszej oraz wykonanie zespolenia jelita czczego ze zbiornikiem proksymalnym. Technika ta zapobiega kontaktowi pokarmu z powierzchnią guza, co ma wpływać na mniejsze ryzyko krwawienia. Alternatywą do zespolenia omijającego może być założenie stentu endoskopowego. Jednak ze względu na długość zwężenia i usztywnienie ścian żołądka wprowadzenie stentu może być czasem utrudnione lub niemożliwe. Z obserwacji wielu ośrodków wynika, że czas skutecznego działania stentu jest krótszy niż efekty działania zespolenia omijającego. Dlatego protezowanie zaleca się u chorych z krótkim oczekiwanym czasem przeżycia. W przypadkach obwodowej lokalizacji zwężenia, jeżeli stan chorego na to pozwala, można wykonać paliatywną obwodową resekcję żołądka. Paliatywne zabiegi resekcyjne poprawiają jakość życia chorych w porównaniu z zespoleniami omijającymi po około miesiącu od zabiegu. W części przypadków rozległość nacieku nowotworowego nie pozwala na ominięcie, zaprotezowanie czy wycięcie zwężenia. Wówczas zastosowanie znajduje mikrojejunostomia odżywcza. Zabiegi paliatywne mogą być przeprowadzone również laparoskopowo, co zmniejsza uraz operacyjny i pozwala na szybszą rehabilitację chorych.


  Chłoniak żołądka


  Wstęp


  Chłoniaki nie-Hodgkina (nieziarnicze) o pierwotnej lokalizacji w żołądku wywodzą się w 85% z limfocytów B. Chłoniaki stanowią około 5% wszystkich nowotworów złośliwych żołądka. Większość z nich to tzw. chłoniaki MALT związane z błoną śluzową (mucosa-associated lymphoid tissue).


  W 90% przypadków chłoniaka MALT stwierdza się przewlekłe zapalenie błony śluzowej żołądka wywołane zakażeniem bakterią Helicobacter pylori (H. pylori). Może również występować translokacja t(11;18)(q21;q21), która odpowiada za postęp choroby pomimo eradykacji H. pylori.


  Obraz kliniczny i rozpoznawanie


  Najczęstszymi objawami chłoniaka żołądka są niecharakterystyczne oznaki ze strony górnego odcinka przewodu pokarmowego. Takie objawy, zwane dyspepsją, podobnie jak w przypadku raka żołądka powinny zwrócić uwagę lekarza, który powinien bezwzględnie skierować chorego na badanie endoskopowe górnego odcinka przewodu pokarmowego. Innym częstym pierwszym objawem chłoniaka żołądka jest wystąpienie niedokrwistości. Jest to związane z powolnym, nieznacznym krwawieniem z guza do światła żołądka. Również w takich przypadkach chory powinien być skierowany na badanie endoskopowe. Objawy typowe dla chłoniaków o innej lokalizacji (np. gorączka lub stany podgorączkowe) występują rzadko. Ponadto w chwili rozpoznania chłoniaki MALT żołądka są zwykle zlokalizowane bez zajęcia szpiku kostnego, węzłów chłonnych jamy brzusznej i innych narządów. Dlatego nie stwierdza się w badaniu klinicznym np. powiększenia węzłów chłonnych. Typową cechą chłoniaków żołądka jest ich powolny rozwój.


  Rozpoznanie


  Najczęstszym objawem endoskopowym chłoniaka żołądka jest pogrubienie fałdów błony śluzowej, często z nadżerkami lub owrzodzeniami. Należy podkreślić, że najczęściej nie ma wyraźnych zmian makroskopowych, takich jak obecność guza czy dużego owrzodzenia. Większość chłoniaków żołądka jest położona obwodowo. W czasie badania obowiązuje pobranie wielu (≥ 8) wycinków błony śluzowej do badania histopatologicznego. Podstawą rozpoznania jest badanie histopatologiczne wycinków pobranych w czasie endoskopii. Ostateczną ocenę powinien przeprowadzić doświadczony hematopatolog. Dodatkowe badanie immunohistologiczne powinno obejmować przeciwciała CD20, CD10, CD5 oraz cyklin D1. Rozpoznanie histopatologiczne powinno być zgodne z obowiązującą kwalifikacją WHO. Jeżeli w badaniu mikroskopowym nie potwierdzono obecności H. pylori, infekcja powinna być wykluczona lub potwierdzona innymi metodami. Badanie hybrydyzacji in situ jest pomocne w wykryciu translokacji t(11;18) (p21;p21), a tym samym identyfikacji chorych, którzy nie będą pozytywnie odpowiadać na antybiotykoterapię i eradykację H. pylori.


  Ocena stopnia zaawansowania


  Ultrasonografia endoskopowa (EUS) odgrywa główną i ważną rolę w ocenie głębokości nacieku chłoniaka w ścianie żołądka. Tomografia komputerowa jest niezbędna do oceny obecności przerzutów odległych, głównie do węzłów chłonnych jamy brzusznej lub klatki piersiowej. W celu wykluczenia choroby układowej niektórzy zalecają rutynowe wykonanie biopsji szpiku kostnego.


  W ocenie stopnia zaawansowania chłoniaków żołądka w literaturze używane są dwie kwalifikacje: tzw. klasyfikacja paryska oraz klasyfikacja Lugano. Obie klasyfikacje przedstawia tabela 38.20.


  Tabela 38.20. Klasyfikacje Lugano i paryska w ocenie stopnia zaawansowanie chłoniaków MALT przewodu pokarmowego


  
    
      
        	

        	
          Klasyfikacja Lugano

        

        	
          Klasyfikacja paryska

        
      


      
        	
          Stopień I

        

        	
          Ograniczona do przewodu pokarmowego

        

        	
          T1m N0 M0


          T1sm N0 M0


          T2 N0 M0


          T3 N0 M0

        
      


      
        	
          Stopień II

        

        	
          Zajęcie węzłów chłonnych jamy brzusznej

        

        	
          T1–3 N1 M0


          T1–3 N2 M0

        
      


      
        	
          Stopień III
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  Leczenie


  Niezależnie od stopnia zaawansowania, leczenie chłoniaka MALT żołądka powinna rozpoczynać eradykacja infekcji H. pylori. Leczenie infekcji H. pylori jest oparte na schematach trójlekowych, tj. inhibitora pompy protonowej (PPI) oraz klarytromycyny z amoksycyliną lub metronidazolem. W wypadku niepowodzenia schematu trójlekowego zaleca się schematy czterolekowe oparte na preparatach bizmutu. W celu oceny skuteczności eradykacji należy wykonać test ureazowy co najmniej 6 tygodni po zakończeniu eradykacji oraz co najmniej 2 tygodnie po zaprzestaniu stosowania PPI. Alternatywnie można wykonać badanie stolca przy użyciu przeciwciał monoklonalnych. Chorzy na chłoniaka MALT żołądka, u których nie stwierdzono zakażenia H. pylori, mogą być również leczeni zgodnie ze schematem eradykacji. U chorych, u których leczenie eradykacyjne jest skuteczne (dochodzi do regresji chłoniaka), nie należy rozpoczynać żadnego innego leczenia. Trzeba podkreślić, że leczenie operacyjne polegające na częściowej lub całkowitej resekcji żołądka powinno być ograniczone jedynie w razie wystąpienia rzadkich powikłań, takich jak perforacja lub niedające się opanować endoskopowo krwawienie.


  Zarówno chemio-, jak i radioterapia mogą być skuteczne w leczeniu miejscowo zaawansowanego chłoniaka MALT żołądka. Nie ma aktualnie zaleceń wskazujących, którą z tych metod leczenia należy wybrać. Radioterapia jest skuteczna w leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego chłoniaka MALT żołądka w stopniu IE–II1E (T1–4 N0/1 M0 B0), u których eradykacja H. pylori nie doprowadziła do regresji zmian. Chemio- i immunoterapia jest skuteczna w leczeniu chorych na chłoniaka MALT żołądka we wszystkich stopniach zaawansowania klinicznego, a zwłaszcza u chorych z rozsiewem do węzłów chłonnych. Najbardziej obiecującym leczeniem systemowym wydaje się być połączenie chlorambucylu i rytuksymabu, jednak brakuje jeszcze wyników badań randomizowanych III fazy.


  U chorych na chłoniaka MALT żołądka, u których nie stwierdzono infekcji H. pylori, ale nie doszło do remisji, pomimo eradykacji należy rozpocząć leczenie onkologiczne już wcześniej. Leczenie onkologiczne, najczęściej radioterapię, rozpoczyna się u takich chorych po upływie 2–3 miesięcy od przeprowadzonej eradykacji.


  Ocena odpowiedzi i obserwacja


  Remisji chłoniaka MALT żołądka należy się spodziewać w okresie od kilku do 12 miesięcy. Dlatego wydaje się zasadne powstrzymanie się od innych metod leczenia przez upływem 12 miesięcy od przeprowadzenia eradykacji infekcji H. pylori. Ocenę odpowiedzi na eradykację należy przeprowadzić po 3–6 miesiącach od zakończenia leczenia oraz kolejno 4–6 miesięcy, aż do potwierdzenia (klinicznego i histopatologicznego) pełnej remisji. Odpowiedź na leczenie należy potwierdzić, wykonując gastroskopię połączoną z pobraniem licznych wycinków do badania histopatologicznego. Należy pamiętać, że za pełne wyleczenie uznaje się również prawdopodobną obecność szczątkowego utkania nowotworu (pMRD – probable minimal residual disease). Całkowitą remisję (CR – complete remission) chłoniaka MALT żołądka należy potwierdzić w dwóch kolejnych badaniach kontrolnych. W wypadku częściowej remisji (PR – partial remission) dalsze leczenie chorych powinno być dostosowane do danej sytuacji klinicznej. Wśród chorych, u których po zakończeniu leczenia uzyskuje się stabilizację choroby (SD – stable disease), należy wyróżnić dwie grupy: chorzy z makroskopowo widocznymi zmianami nowotworowymi oraz chorzy, u których stwierdza się jedynie utkanie mikroskopowe.


  W pierwszym przypadku należy zaproponować chorym leczenie onkologiczne. W drugiej grupie chorych można odłożyć rozpoczęcie leczenia onkologicznego aż do 24 miesięcy po uzyskaniu eradykacji H. pylori. U chorych, u których doszło do progresji choroby (PD – progressive disease), należy rozpocząć leczenie onkologiczne. U chorych, u których doszło do nawrotu choroby, można zastosować strategię wyczekującą, połączoną z częstymi badaniami kontrolnymi – o ile nie stwierdza się klinicznej lub endoskopowej progresji zmian. We wszystkich innych przypadkach należy rozpocząć leczenie onkologiczne. Decyzja o zastosowaniu strategii wyczekującej, połączonej z częstymi badaniami kontrolnymi zawsze powinna być podejmowana przez zespół wielospecjalistyczny z uwzględnieniem wszystkich dostępnych danych dotyczących konkretnego chorego oraz najnowszych doniesień naukowych. Po uzyskaniu CR zaleca się okresowe badania endoskopowe połączone z pobraniem wycinków. Nie istnieją rekomendacje określające optymalny interwał pomiędzy badaniami kontrolnymi. Ryzyko nawrotu chłoniaka MALT żołądka wynosi około 2,2% na każdy rok od zakończenia leczenia.


  Guzy stromalne żołądka (GIST)


  Nowotwory podścieliskowe przewodu pokarmowego (GIST – gastrointestinal stromal tumor) wywodzące się z komórek Cajala zostały wydzielone jako osobna grupa po odkryciu towarzyszących im mutacji w zakresie genów KIT i PDFGRA lub innych rzadziej występujących mutacji. Guzy te mogą występować w przewodzie pokarmowym od przełyku do odbytnicy, ale 60–70% GIST zlokalizowanych jest w obrębie żołądka. Lokalizacja w żołądku stanowi korzystny czynnik rokowniczy, bo tylko 25% z tych guzów jest klinicznie złośliwych, a ryzyko progresji choroby jest od 1,5 do 5 razy mniejsze w porównaniu z innymi lokalizacjami i dla takich samych pozostałych cech rokowniczych. Tylko u chorych z guzami do 2 cm średnicy i przy niskim indeksie mitotycznym ryzyko progresji jest podobnie niskie i bliskie zeru.


  Większość zmian rozpoznawanych jest przypadkowo w badaniu gastroskopowym jako guzek w ścianie żołądka leżący podśluzówkowo lub w badaniu tomografii komputerowej jako śródścienny guzek. Na podstawie obrazów tomografii komputerowej ocenia się, że 70–80% tych zmian ma wzrost egzofityczny, a więc nie wrasta do światła żołądka. Małe guzy mają najczęściej jednorodną strukturę, podczas gdy w większych spotyka się wylewy krwawe i obszary martwicy. Są to w przewadze zmiany dobrze ograniczone i nienaciekające otoczenia, wzmacniające się po środku kontrastowym. W badaniu endoskopowym stwierdza się niekiedy zapadnięcie na szczycie, rzadko z owrzodzeniem błony śluzowej.


  Objawy


  Nie ma charakterystycznych objawów klinicznych dla guzów podścieliskowych żołądka. Badania diagnostyczne przeprowadzane są z reguły z innych wskazań lub jako diagnostyka dyspepsji lub guza brzucha. Relatywnie rzadko GIST są przyczyną krwawienia do światła żołądka.


  W przypadku podejrzenia guza podścieliskowego żołądka należy wykonać badanie endoskopowe, tomografię komputerową jamy brzusznej i, jeśli jest dostępne, badanie EUS. Dalsze postępowanie zależy od wyników badań diagnostycznych.


  W przypadku guzów o średnicy mniejszej lub równej 2 cm zaleca się obserwację. Część rekomendacji bierze pod uwagę morfologię zmiany, a więc nieregularność kształtu czy niejednorodność struktury, które mogą wskazywać na złośliwy potencjał zmiany. Wówczas mimo niewielkiej średnicy zaleca się wycięcie guza. Należy podkreślić, że nie są to sytuacje częste, ponieważ guzy GIST zlokalizowane w żołądku, o średnicy poniżej 2 cm, mają z reguły łagodną morfologię. Jeżeli guz jest obserwowany, to proponuje się pierwszą kontrolę za około 3 miesiące, a kolejne w odstępie jednego roku. Zaleca się ocenę zmiany w endoskopowej ultrasonografii. Jeżeli obserwowany guzek powiększy się lub stanie się objawowy, to chorych kwalifikuje się do zabiegu wycięcia zmiany.


  W guzach o średnicy powyżej 2 cm należy rozważyć wycięcie zmiany. W zależności od wielkości i lokalizacji zabieg może być przeprowadzony laparoskopowo lub metodą otwartą pod warunkiem zachowania warunków resekcji onkologicznej. Zabieg polega najczęściej na wycięciu zmiany z marginesem zdrowej ściany. Nie usuwa się niepodejrzanych węzłów chłonnych okołożołądkowych. Operacja ma typowo charakter klinowej lub częściowej resekcji żołądka. W sytuacjach, kiedy usunięcie guza wymagałoby rozległego zabiegu chirurgicznego, np. całkowitej resekcji żołądka lub resekcji wielonarządowej, należy rozważyć zastosowanie leczenia indukcyjnego inhibitorem kinazy tyrozynowej. W takich przypadkach jednak obowiązuje wcześniejsza diagnostyka biopsyjna guza w celu ostatecznej weryfikacji jego charakteru i oceny wrażliwości na planowane leczenie.


  U chorych z rozsianym nowotworem podścieliskowym żołądka podstawowym leczeniem jest leczenie systemowe. Leczenie operacyjne powinno być rozważone przy znacznej remisji guza, kiedy istnieje szansa na leczenie radykalne. Natomiast przy rozpoznaniu powikłań zagrażających życiu, takich jak perforacja przewodu pokarmowego czy masywne krwawienie, przeprowadza się zabiegi paliatywnej resekcji niezależnie od leczenia systemowego.


  Typowo guzy podścieliskowe żołądka rozpoznawane są między 50. a 70. rokiem życia. W przypadku stwierdzenia takiego nowotworu u dzieci i osób młodych lub przy występowaniu rodzinnym należy podejrzewać jeden z rzadkich zespołów dziedzicznych. Triada Carneya składa się z guza GIST żołądka, przyzwojaka i chrzęstniaków płuc. Diada (zespół) Carneya–Stratakisa składa się z GIST i przyzwojaka, przy tym GIST nie jest ograniczony tylko do lokalizacji żołądkowej. Opisywane jest również występowanie wieloogniskowego GIST, w tym w lokalizacji żołądkowej w przebiegu nerwiakowłóknikowatości typu 1.


  Informacje na temat strategii leczenia systemowego GIST zostały opisane w rozdziale 36.
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  Zasady chemioterapii raków dróg żółciowych


  Raki dróg żółciowych (BTC – biliary tract cancer) noszą histologiczną wspólną nazwę cholangiocarcinoma (CC), gdyż powstają z komórek nabłonka dróg żółciowych. W zależności od lokalizacji mogą się wywodzić z wewnątrzwątrobowych (ICC – intrahepatic) lub zewnątrzwątrobowych (ECC – extrahepatic) dróg żółciowych, z podziałem na wnękę wątroby (hilar – hECC) i dystalny odcinek (distal – dECC). Osobnym typem BTC jest rak pęcherzyka żółciowego (GBC – gallbladder carcinoma).


  Dużą niedogodnością w wyborze rodzaju terapii systemowej jest tendencja badaczy do łączenia wszystkich BTC w jedną grupę, w której testuje się różne kombinacje chemioterapeutyków. W badaniach nad leczeniem adiuwantowym, ICC stanowił średnio 18%, hECC 28%, dECC 36%, a GCB 18% wśród chorych na BTC. Natomiast do paliatywnej chemioterapii kwalifikowano, oprócz GBC (36–37%) i ICC+ECC (58–60%), również chorych na raki brodawki Vatera (5–6%).


  Wyniki wieloośrodkowego i prospektywnego badania III fazy BILCAP zmieniły postrzeganie terapii adiuwantowej, wykazały bowiem celowość podawania kapecytabiny (CAP). Grupę 447 chorych po resekcji R0 (62%) i R1 (38%), z powodu BTC, wśród których blisko połowa miała przerzuty w regionalnych węzłach chłonnych (pN+), zrandomizowano losowo 1 : 1 do ramienia z CAP (1250 mg/m2 2x/dobę p.o. w dniach 1–14, 8 cykli 21-dniowych) lub do ramienia obserwacyjnego. Po okresie 60 miesięcy mediana RFS, w analizie ITT (intention to treat), w ramieniu CAP wyniosła 24,6 miesiąca w porównaniu do 17,6 miesiąca w grupie obserwowanej (HR 0,76, 95% CI: 0,58–0,99; p = 0,039); w populacji PP (per protocol analysis) różnica w RFS wypadła podobnie (HR 0,71, 95% CI: 0,54–0,92; p = 0,011; 25,9 miesiąca vs 17,6 miesiąca). Mediana OS uległa wydłużeniu aż o 16,6 miesiąca (52,7 miesiąca vs 36,1 miesiąca; HR 0,75, 95% CI: 0,58–0,97; p = 0,028). W wielowymiarowej analizie podgrup najmniejszą korzyść z podawania CAP odnieśli pacjenci z hECC (HR 1,08). Na podstawie powyższego badania kapecytabina zyskała miano standardu w leczeniu adiuwantowym BTC.


  W innym randomizowanym badaniu III fazy (Prodige 12–Accord 18) u 193 chorych na BTC (ICC 43%, ECC 38%, GCB 19%) wykazano poprawę RFS po resekcji (pN+ 37%, R1 13%, inwazja wzdłuż nerwów w około 54%), z następową chemioterapią adiuwantową GEMOX (gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. dzień 1 + oksaliplatyna 85 mg/m2 dzień 2; 12 cykli co 14 dni). Mediana OS wyniosła 30,4 miesiąca vs 22 miesiące w grupie wyłącznie obserwowanej, a RFS 4-letni osiągnęło odpowiednio 39,3% vs 33,2% chorych (p = 0,31). Schemat GEMOX należy więc rozważyć w razie nietolerancji kapecytabiny.


  Wskazaniem do zastosowania adiuwantowego chemioterapii z chemioradioterapią jest zwykle większe zaawansowanie nowotworu. W badaniu II fazy SWOG S0809 u chorych z GBC (32%) i ECC (68%), bez przerzutów odległych i o zaawansowaniu pooperacyjnym pT2–4 i/lub pN+ i/lub R1, zastosowano chemioterapię według schematu GEMCAP (gemcytabina 1000 mg/m2 i.v. dzień 1 i 8 + kapecytabina 1500 mg/m2/dobę p.o. dzień 1–14; 4 cykle co 21 dni), z następową chemioradioterapią na bazie kapecytabiny (1330 mg/m2/dobę p.o.; 3D-IMRT 45 Gy na regionalne węzły chłonne i 54 Gy w 30 frakcjach na przedoperacyjne łoże guza). Mediana przeżycia wyniosła 35 miesięcy (bez różnicy R0 vs R1), a 2 lata bez nawrotu raka przeżyło 65% chorych.


  Sposób postępowania adiuwantowego w leczeniu BTC przedstawiono na rycinie 38.81.


  
    [image: ]


    Rycina 38.81. Algorytm leczenia adiuwantowego przydatny w postępowaniu z chorymi na raki dróg żółciowych (zmodyfikowane przez autora na podstawie własnej publikacji [3] oraz prac dostępnych w bazie PubMed).

  


  Tabela 38.41. Najważniejsze badania z wykorzystaniem leków celowanych molekularnie w leczeniu zaawansowanych raków dróg żółciowych (opracowane przez autora na podstawie [2, 4])
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          GEMOX + cetuximab;


          1. linia

        

        	
          30

        

        	
          63

        

        	
          8,8

        

        	
          15,2

        
      


      
        	
          GEMOX + panitumumab (WT KRAS); 1. linia

        

        	
          31

        

        	
          45
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          GEMCIS + panitumumab vs GEMCIS; 1. linia
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          (NS)
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          (NS)
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          GEMOX + bevacizumab; 1./2. linia

        

        	
          35
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  ORR – overall response rate; PFS – progression-free survival; OS – overall survival; WT – wild type; NS – not significant; IDH1 – isocitrate dehydrogenase type 1; SD – stable disease; NR – not reported.


  Standardem postępowania w systemowym leczeniu paliatywnym pierwszej linii u chorych na BTC jest od 2010 r. kombinacja gemcytabiny (1000 mg/m2 i.v. dzień 1 i 8) i cisplatyny (25 mg/m2 i.v. dzień 1 i 8) podawana w cyklu 21-dniowym, do 8 cykli. W badaniu ABC-02 mediana PFS wyniosła 8,4 miesięcy, a mediana OS 11,7 miesięcy. W razie nietolerancji cisplatyny można zastosować oksaliplatynę lub kapecytabinę (schematy GEMOX lub GEMCAP).


  W związku z intensywnymi badaniami profilu molekularnego BTC pojawiają coraz liczniejsze badania kliniczne z użyciem leków celowanych molekularnie. W tabeli 38.41 przedstawiono najważniejsze wyniki tych badań.
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  Specyfika radioterapii nowotworów wątroby i dróg żółciowych


  Podstawowym ograniczeniem radioterapii wątroby jest obawa przed objawami jej niewydolności. Zmiany indukowane są z jednej strony powstawaniem mikrozakrzepów w naczyniach żylnych, z drugiej zaś strony włóknieniem samego miąższu wątroby. Konwencjonalna radioterapia nie mogła zapewnić wymaganej skuteczności ze względu na toksyczność powodowaną zbyt dużą objętością napromienianą. Wynikało to z ograniczeń technicznych. Nawet ograniczenie dawki frakcyjnej do 1,5 Gy nie pozwalało na podanie dawki wystarczająco wysokiej dla powodzenia leczenia. Po przekroczeniu dawki 30 Gy, podawanej w ten sposób, stwierdzono > 10% ryzyko wystąpienia popromiennego zapalenia wątroby po 6 miesiącach. Dawka ta była jednocześnie co najmniej 2,5-krotnie zbyt niska do osiągnięcia wymaganego efektu terapeutycznego. W praktyce zamykało to drogę przed radioterapią.


  Wprowadzenie do leczenia wysokowydajnych akceleratorów liniowych, pozwalających na napromienianie z wydajnością sięgającą 2500 MU/min, i aparatów typu Cyber-knife, powszechne zastosowanie modulacji intensywności dawki (IMRT), radioterapii sterowanej obrazem (IGRT), zastosowanie napromieniania z monitorowanym oddechem (gating), a także śródtkankowej brachyterapii pozwala obecnie stosować leczenie z wykorzystaniem promieniowania jonizującego w szerokim zakresie. Metody powyższe, wraz z zastosowaniem kontrolowanego ucisku jamy brzusznej w celu zmniejszenia ruchomości oddechowej wątroby, pozwalają na uzyskanie powtarzalnej dokładności napromieniania do 2,5 mm w wymiarze bocznym, < 5 mm w przednio-tylnym i < 9 mm w górno-dolnym. Powyższe umożliwia bezpieczne napromienianie nawet dużych objętości guzów z zastosowaniem bardzo wysokich dawek, sięgających 20 Gy/frakcję.


  Podstawowym ograniczeniem zastosowania promieniowania jonizującego w leczeniu zmian w wątrobie jest zapewnienie jej wydolności po leczeniu. W badaniu I fazy przeprowadzonym na Uniwersytecie Kolorado ustalono, że dla zachowania wydolności wątroby konieczne jest ograniczenie dawki do > 15 Gy w co najmniej 700 cm3 jej objętości, z wyjątkiem marskości wątroby. Niezależnie od zastosowanej techniki teleradioterapia wątroby powoduje objawy popromiennej niewydolności u 3–44% leczonych ze śmiertelnością około 13%.


  Ocena wyniku leczenia wysokimi frakcjami promieniowania w badaniach obrazowych powinna być przeprowadzona nie wcześniej niż 6–12 miesięcy po zakończeniu leczenia. Podstawą do stwierdzenia kontroli miejscowej jest uzyskanie stabilizacji lub regresji zmiany w tym okresie. Wzmocnienie kontrastowe nie upoważnia do rozpoznania przetrwałego nowotworu.


  Teleradioterapia w leczeniu raka wątrobowokomórkowego


  Grupa badaczy z Tajwanu, stosując radiochirurgię w dawkach 26–40 Gy w 3–5 frakcjach dla guzów > 4 cm i 39 Gy w 3 frakcjach dla guzów ≤ 4 cm średnicy, uzyskała u 115 chorych na nieresekcyjnego HCC 2-letnią kontrolę miejscową u 81,6% leczonych, z odsetkami przeżyć 1-rocznych i 2-letnich na poziomie odpowiednio 63,5% i 41,3%.


  Wydaje się, że dalsze podwyższanie dawki całkowitej może przekładać się na poprawę kontroli miejscowych i przeżyć całkowitych. Koreańska grupa badaczy, w pracach badawczych nad eskalacją dawki całkowitej podawanej w 3 frakcjach z 33 do 60 Gy, stwierdziła na grupie 108 chorych z nowotworami wątroby poprawę przeżyć 2-letnich z 30 do 71%, a kontroli miejscowych z 64 do 100%, po porównaniu dawek całkowitych < 45 i > 54 Gy.


  Także Lazarev i współpracownicy stwierdzili na grupie 53 chorych wzrost przeżyć 2-letnich z 72,5% do 96,9% i całkowitych z 39,1% do 53,2% w zakresie dawek biologicznych ≤ 70 i > 70 Gy (p = 0,01). Autorzy stwierdzili również wzrost odsetka powikłań wątrobowych po przekroczeniu średniej dawki na wątrobę > 10 Gy (p = 0,07).


  Teleradioterapia chorych na raki dróg żółciowych


  Leczeniem z wyboru chorych na raki zewnątrz- i wewnątrzwątrobowych dróg żółciowych (BTC) jest zabieg operacyjny. Jednak, ze względu na lokalizację i zaawansowanie, tylko nieliczni chorzy kwalifikują się do radykalnego zabiegu chirurgicznego. Co więcej, u około 50% chorych stwierdzana jest obecność przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych. Odsetek progresji lokoregionalnych po leczeniu chirurgicznym sięgający 69% powoduje konieczność poszukiwania optymalnego leczenia uzupełniającego.


  Większość stosowanych schematów leczenia uzupełniającego opiera się na jednoczasowej chemioradioterapii na bazie 5-FU, kapecytabiny lub gemcytabiny (zob. ryc. 38.80). Dawki całkowite zawierają się w przedziale 40–54 Gy podawanych we frakcjach po 1,8–2,5 Gy. Stosowane wcześniej schematy napromieniania, z planowaną 2-tygodniową przerwą po 2 tygodniach radioterapii, obarczone były wysokim, sięgającym 47% odsetkiem niepowodzeń miejscowych i zostały zarzucone. Wydaje się, że większy odsetek kontroli miejscowych osiągany jest przy zastosowaniu dawek całkowitych ≥ 50,4 Gy we frakcjach ≥ 1,8 Gy.


  W badaniu klinicznym II fazy u 79 chorych leczonych z zastosowaniem indukcyjnej chemioterapii z 4 kursami gemcytabiny 2x w tygodniu 1000 mg/m2 i kapecytabiną 1600 mg/dz. następową chemioradioterapią 45 Gy/23fr na regionalne węzły chłonne i 54–59,4 Gy/30–33fr na lożę pooperacyjną. W 2-letnim okresie obserwacji uzyskano niski całkowity odsetek nawrotów miejscowych na poziomie 11%, w tym 9% dla stopnia R0 i 16% dla R1.


  Brachyterapia u chorych na raki dróg żółciowych


  Brachyterapia jest metodą radioterapii wykorzystującą źródło promieniowania wprowadzane za pomocą dedykowanych aplikatorów (prowadnic) do jam ciała lub za pomocą igieł śródtkankowo. Stosowany wcześniej drut irydowy (Ir-192) zastąpiony został techniką HDR (high dose rate), polegającą na zdalnym wprowadzaniu źródła Ir-192 za pomocą aplikatorów umieszczanych przezskórnie pod kontrolą USG, TK lub MRI.


  W stosującym tę metodę ośrodku w Lublinie, w grupie 61 chorych z przerzutami do wątroby z różnych lokalizacji (w tym 47 z przewodu pokarmowego) zastosowano dawkę 15–25 Gy podawaną w jednej frakcji. Do leczenia kwalifikowano chorych z obecnością do 4 zmian o łącznej średnicy do 12 cm, pojedynczej > 8 cm. Stosowano od 1–7 aplikatorów 6F dla źródeł Ir-192. Dawkę ograniczano tak, by nie przekroczyć 5 Gy w 2/3 zdrowej wątroby. W 6- i 12-miesięcznym okresie obserwacji uzyskano odpowiednio 88,7% i 70,7% chorych wolnych od progresji miejscowej, 78,1% i 53,8% przeżyć bez progresji oraz 96,7% i 79,6% przeżyć całkowitych.


  W publikacji z 2002 r. Sudan i współpracownicy zaprezentowali serię 17 chorych zakwalifikowanych do brachyterapii LDR (z wykorzystaniem drutu z radiaktywnego irydu Ir-192) jako leczenia neoadiuwantowego przed transplantacją wątroby w skojarzeniu z ciągłym wlewem 5-FU i radiochemioterapii. Z grupy powyższej u 11 chorych udało się doprowadzić do przeszczepienia wątroby, a 5 chorych przeżyło średnio 7,5 roku bez objawów choroby (w zakresie 2,8–14,5 lat).


  De Vreede zaprezentował podobną grupę chorych, w których leczeniu zastosowano także neoadiuwantową radiochemioterapię. Stosowano dawkę 40,5 Gy do 45 Gy podawaną 2x dziennie we frakcjach po 1,5 Gy w ciągu 3 tygodni. W czasie radioterapii stosowano 3-krotny wlew z 5-FU kontynuowany przez 2–3 tygodnie, kiedy to stosowano brachyterapię LDR, podając wewnątrzprzewodowo 20–30 Gy z wykorzystaniem implantu irydowego. Spośród 11 chorych poddanych transplantacji 8 było obserwowanych przez okres 17–83 miesięcy. W tej grupie zaś u 7 chorych nie stwierdzono cech progresji w ponad 36-miesięcznej obserwacji.


  Protonoterapia u chorych z HCC i BTC


  Protonoterapia pozwala na uzyskanie bardziej jednorodnego rozkładu dawki w porównaniu do promieniowania fotonowego. Daje również możliwość obniżenia dawki poza obszarem tarczowym. W praktyce dotyczy to jedynie niższego zakresu dawek (do izodozy 45%). Dla dawek wyższych (≥ 55%) różnice w objętościach napromienianych nie przekraczają 25 cm3 (3%).


  Wyniki terapii protonowej na grupie 83 chorych na raka wątroby (44) i raka dróg żółciowych (37) oceniali badacze z Centrum MD Anderson. Mediana średnicy guzów wynosiła 5 cm (zakres od 1,9 do 12,0 cm) dla raka wątroby i 6,0 cm dla raków dróg żółciowych (od 2,2 do 10,9 cm) Stosowano przeciętną dawkę 58,0 Gy. W ciągu 2 lat odsetek kontroli miejscowych uzyskano na poziomie 94,8% dla raków wątroby i 94,1% dla raków dróg żółciowych. Całkowite przeżycia 2-letnie wyniosły odpowiednio 63,2% i 46,5%.


  W chwili obecnej brak badań wykazujących wyższość leczenia z wykorzystaniem ciężkich jonów nad terapią fotonową, na co wskazuje metaanaliza z 2015 r. Różnice w odsetku powikłań można wiązać z różnicami w zastosowanych dawkach i różnymi, nieporównywalnymi grupami chorych.
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  Nowotwory trzustki i rak brodawki Vatera
Dostępne w wersji pełnej.

  Leczenie


  Anatomia chirurgiczna
 Beata Jabłońska


  Wstęp


  Trzustka (pancreas) jest narządem wtórnie zaotrzewnowym pełniącym funkcję zewnątrzwydzielniczą i wewnątrzwydzielniczą. Trzustka jest podzielona anatomicznie na głowę (część położona na prawo od żyły krezkowej górnej), trzon i ogon (położone na lewo od żyły krezkowej górnej). Pomiędzy głową i trzonem znajduje się szyjka (cieśń) położona do tyłu od żyły krezkowej górnej. U dorosłych jest narządem o długości 12–20 cm, szerokości 3–5 cm, grubości 1–3 cm, masie 60–125 g. Przednia powierzchnia trzustki pokryta jest otrzewną, natomiast tylna część trzustki nie jest pokryta otrzewną z wyjątkiem ogona. Trzustka uzyskała wtórne zaotrzewnowe położenie w przebiegu rozwoju embrionalnego na skutek zrośnięcia się krezki grzbietowej (w której trzustka była pierwotnie położona) z otrzewną ścienną tylnej ściany brzucha.


  Położenie trzustki


  Trzustka jest zlokalizowana w nadbrzuszu do tyłu od żołądka i do przodu od kręgosłupa na wysokości L1–L2. Jest narządem o kształcie podłużnym, leżącym poprzecznie w stosunku do długiej osi ciała: ⅓ prawa część (głowa) leży na prawo od lini pośrodkowej, natomiast ⅔ lewe (trzon i ogon) narządu leżą po stronie lewej od linii pośrodkowej ciała. Lewa część jest skierowana nieco skośnie do góry w kierunku wnęki śledziony.


  Topografia trzustki


  Głowa trzustki objęta jest przyśrodkowym brzegiem części zstępującej dwunastnicy, do której ściśle przylega, co warunkuje m.in. wspólne unaczynienie głowy trzustki i części zstępującej dwunastnicy. Pomiędzy głową trzustki i dwunastnicą przebiega łuk trzustkowo-dwunastniczy przedni i tylny wspólnie zaopatrujący w krew głowę trzustki i pętlę dwunastnicy. Dystalny odcinek przewodu żółciowego wspólnego biegnie w większości przypadków przez miąższ głowy trzustki, jednak w 15% przypadków przebiega na zewnątrz w bruździe do tyłu przed ujściem do drugiej części dwunastnicy. Do przodu od głowy trzustki leżą opuszka dwunastnicy, odźwiernik i okrężnica poprzeczna. Do tyłu od głowy trzustki leżą: prawe naczynia (tętnica i żyła) nerkowe, żyła główna dolna i aorta. Dolną część głowy trzustki stanowi wyrostek haczykowaty położony do tyłu od tętnicy i żyły krezkowej górnej i wrotnej oraz do przodu od żyły głównej dolnej i aorty. Od dołu pomiędzy głową trzustki i dwunastnicą przebiegają tętnica i żyła krezkowa górna. Do tyłu od szyjki (cieśni) trzustki leży żyła krezkowa górna, która ku górze przechodzi w żyłę wrotną wątroby po połączeniu z żyłą śledzionową (confluens). Do przodu od szyjki trzustki leżą opuszka dwunastnicy i odźwiernik. Do tyłu od trzonu trzustki leżą: tętnica krezkowa górna, aorta, żyła krezkowa dolna i śledzionowa oraz lewa nerka z lewym nadnerczem. Do góry od trzonu i ogona trzustki leżą pień trzewny i tętnica śledzionowa. Do przodu do trzonu i ogona trzustki leżą żołądek, więzadło żołądkowo-okrężnicze i okrężnica poprzeczna. Trzustka stanowi tylne ograniczenie torby sieciowej (którą należy otworzyć, aby uzyskać dostęp do trzustki). Od dołu trzon trzustki przylega do części wstępującej dwunastnicy i mięśnia wieszadłowego dwunastnicy (więzadła Treitza). Ogon skierowany do góry i na lewo dochodzi do wnęki śledziony i przylega do zgięcia śledzionowego okrężnicy. Krezka okrężnicy poprzecznej przylega do przedniej powierzchni głowy trzustki oraz dolnego brzegu trzonu i ogona trzustki.


  Trzustka jest pokryta grzbietowo blaszką okołonerwową, tzw. mesopancreas. Jest to mocna, bogato unaczyniona struktura rozciągająca się od tylnej powierzchni głowy trzustki, tętnicy i żyły krezkowej górnej do żyły głównej dolnej, bruzdy aortalno-kawalnej i aorty, zawierająca tkankę tłuszczową, nerwy obwodowe i sploty, naczynia krwionośne i limfatyczne. Nie zawiera tkanki włóknistej ani powięzi. Przebieg struktur chłonnych wzdłuż włókien splotu nerwowego do tyłu od trzustki może mieć kluczową rolę w rozprzestrzenianiu się przerzutów. Dlatego też tak istotne jest usunięcie mesopancreas w celu resekcji R0 podczas pankreatoduodenektomii.


  Chirurgiczny dostęp do trzustki


  Chirurgiczny dostęp do trzustki prowadzi przez otwarcie torby sieciowej, której tylne ograniczenie stanowi trzustka poprzez:


  
    	więzadło żołądkowo-okrężnicze (najbardziej szeroki i polecany dostęp);


    	więzadło żołądkowo-wątrobowe (sieć mniejsza) (ograniczony dostęp);


    	krezkę okrężnicy poprzecznej (najmniej polecany dostęp ze względu na ryzyko niedokrwienia okrężnicy poprzecznej).

  


  Podział segmentalny trzustki


  W oparciu o rozwój embrionalny trzustki organ ten dzieli się na 4 segmenty:


  
    	przednią część głowy (z zawiązka grzbietowego trzustki);


    	tylną część głowy (z zawiązka brzusznego trzustki);


    	trzon (z zawiązka grzbietowego trzustki);


    	ogon (z zawiązka grzbietowego trzustki).

  


  Podział embrionalny trzustki na segmenty ma praktyczne znaczenie w chirurgii. Segmentalna (grzbietowa lub brzuszna) pankreatektomia znajduje zastosowanie w chirurgicznym leczeniu guzów łagodnych i o granicznej złośliwości. Resekcja jest wykonywana wzdłuż płaszczyzny podziału na trzustkę grzbietową i brzuszną.


  Unaczynienie, spływ chłonny i unerwienie trzustki


  Unaczynienie tętnicze trzustki


  Głowa trzustki jest zaopatrywana w krew tętniczą przez tętnicę trzustkowo-dwunastniczą górną tylną, tętnicę trzustkowo-dwunastniczą górną przednią od tętnicy żołądkowo-dwunastniczej (gałęzi tętnicy wątrobowej wspólnej odchodzącej od pnia trzewnego) oraz gałąź przednią i tylną tętnicy trzustkowo-dwunastniczej dolnej od tętnicy krezkowej górnej poprzez łuk trzustkowo-dwunastniczy przedni (utworzony przez tętnicę trzustkowo-dwunastniczą górną przednią i gałąź przednią tętnicy trzustkowo-dwunastniczej dolnej) i łuk trzustkowo-dwunastniczy tylny (utworzony przez tętnicę trzustkowo-dwunastniczą górną tylną i gałąź tylną tętnicy trzustkowo-dwunastniczej dolnej). Łuk trzustkowo-dwunastniczy przedni i tylny stanowią naczyniowe sieci połączenia pomiędzy pniem trzewnym i tętnicą krezkową górną. Warto dodać, że tętnica trzustkowo-dwunastnicza górna tylna przebiega w bardzo bliskim sąsiedztwie dystalnego odcinka przewodu żółciowego wspólnego, oplatając go spiralnie w postaci tzw. łuku Grzegorza, co warunkuje fakt, że jest ona istotnym źródłem unaczynienia nie tylko trzustki, lecz także przewodu żółciowego wspólnego. Tętnica trzustkowo-dwunastnicza górna tylna krzyżuje część naddwunastniczą przewodu żółciowego wspólnego od przodu, po czym jego część trzustkową od tyłu. Charakterystyczny przebieg tętnicy trzustkowo-dwunastniczej tylnej powstaje w trakcie rozwoju embrionalnego. W 5. tygodniu życia płodowego, gdy powstaje brzuszny zawiązek trzustki, tętnica trzustkowo-dwunastnicza górna tylna leży do przodu od przewodu żółciowego wspólnego i brzusznego zawiązka trzustki. Podczas obrotu przewodu żółciowego wspólnego jego powierzchnia przednia oraz powierzchnia przednia zawiązka brzusznego trzustki obracają się do tyłu w prawo, pociągając za sobą tętnicę trzustkowo-dwunastniczą górną tylną, która przyjmuje w stosunku do obu tych struktur boczne położenie. Po zakończonej rotacji trzustki tętnica trzustkowo-dwunastnicza górna tylna zyskuje spiralny przebieg wokół przewodu żółciowego wspólnego, dochodząc do tylnej powierzchni zawiązka brzusznego trzustki. Tętnica trzustkowo-dwunastnicza górna tylna, jako naczynie zaopatrujące przewód żółciowy wspólny i brzuszny zawiązek trzustki, podąża za nimi w trakcie rozwoju embriologicznego i uzyskuje spiralny przebieg.


  Trzon i ogon trzustki zaopatrują w krew tętniczą gałęzie tętnicy śledzionowej zwykle odchodzącej od pnia trzewnego. Największą gałąź stanowi tętnica trzustkowa wielka odchodząca od tętnicy śledzionowej w okolicy ogona trzustki i biegnąca z lewa na prawo wzdłuż tylnej powierzchni trzustki zgodnie z przebiegiem przewodu trzustkowego. Oddaje gałęzie łączące się z gałęziami tętnicy trzustkowej poprzecznej w obrębie miąższu trzustki. Tętnica trzustkowa grzbietowa bierze początek w proksymalnej części tętnicy śledzionowej. Na bardzo krótkim odcinku biegnie zstępująco, następnie poprzecznie wzdłuż tylnego brzegu trzustki, dzieląc się na gałęzie lewą i prawe. Prawe gałęzie przechodzą z przodu lub z tyłu od żyły krezkowej górnej, zaopatrując część głowy i szyjki trzustki oraz łączą się z odgałęzieniami łuków trzustkowo-dwunastniczych (arkada Kirka). Lewa gałąź, zwykle pojedyncza, zaopatruje trzon i ogon trzustki, zespalając się z odgałęzieniami tętnicy trzustkowej poprzecznej.


  Tętnica trzustkowa poprzeczna (dolna) powstaje z proksymalnej tętnicy śledzionowej i biegnie zstępująco na krótkim odcinku, a następnie w lewo wzdłuż tylnego brzegu trzustki w pobliżu jej dolnego brzegu. Zwykle zespala się z gałęziami tętnicy trzustkowej grzbietowej i innymi mniejszymi trzustkowymi gałęziami trzustki wewnątrz miąższu trzustki. Tętnica trzustkowa poprzeczna może powstać z tętnicy grzbietowej trzustki. Może również odchodzić od tętnicy żołądkowo-dwunastniczej lub tętnicy trzustkowo-dwunastniczej górnej. W tym przypadku przebiega wzdłuż przedniej powierzchni trzustki i często jest główną tętnicą zaopatrującą trzon trzustki.


  Dodatkowe tętnice wątrobowe


  W anatomii chirurgicznej trzustki należy opisać dodatkowe lub zastępcze tętnice wątrobowe, które co prawda nie zaopatrują trzustki, jednakże znajdują się w polu operacyjnym w trakcie pankreatektomii. Dodatkowe tętnice wątrobowe towarzyszą prawidłowo występującym tętnicom wątrobowym, natomiast zastępcze tętnice wątrobowe zaopatrują wątrobę w krew tętniczą zamiast tętnicy wątrobowej właściwej. Wyróżnia się następujące dodatkowe tętnice wątrobowe:


  1. górna prawa dodatkowa tętnica wątrobowa (od pnia trzewnego); występuje w około 2% przypadków;


  2. dolna prawa dodatkowa tętnica wątrobowa (od tętnicy krezkowej górnej); występuje w około 12% przypadków;


  3. lewa dodatkowa tętnica wątrobowa (od tętnicy żołądkowej lewej), biegnie w więzadle wątrobowo-żołądkowym (występuje w około 18% przypadków).


  Unaczynienie żylne, spływ chłonny i unerwienie trzustki


  Krew żylna z głowy trzustki odpływa za pośrednictwem żył trzustkowo-dwunastniczych górnych i dolnych do żyły krezkowej górnej lub bezpośrednio do żyły wrotnej. Krew żylna z trzonu i ogona trzustki odpływa do żyły śledzionowej. Gałęzie żylne towarzyszą odpowiednim tętnicom.


  Chłonka spływa do węzłów trzustkowych górnych i dolnych, trzustkowo-śledzionowych, a następnie do węzłów trzewnych.


  Unerwienie pochodzi z włókien splotu trzewnego, nerwu błędnego oraz nerwów rdzeniowych odcinka piersiowego.


  Anatomia chirurgiczna brodawki Vatera


  Brodawka większa dwunastnicy (brodawka Vatera)


  Brodawka większa dwunastnicy (brodawka Vatera) znajduje się zwykle na ścianie tylno-przyśrodkowej części zstępującej dwunastnicy, w odległości około 8 cm od odźwiernika, na wysokości L2 nieco na prawo od kręgosłupa.


  Położenie brodawki Vatera podlega zmiennościom anatomicznym. Brodawka Vatera znajduje się najczęściej w części zstępującej dwunastnicy (82%), rzadziej pomiędzy częścią zstępującą i poziomą dwunastnicy (12%) lub w części poziomej (6%). W przypadku lokalizacji brodawki Vatera w poziomej części dwunastnicy dystalny odcinek przewodu żółciowego wspólnego biegnie pionowo. W obrębie brodawki Vatera uchodzą przewód żółciowy wspólny i przewód Wirsunga. Otwory przewodów trzustkowych i żółciowych można sklasyfikować w następujący sposób: wiele brodawek dwunastnicy, w których przewody trzustkowe i żółciowe są wyraźnie oddzielone; te, które są połączone podzielone przegrodą; oraz te, które tworzą wspólny kanał. Wiele brodawek dwunastnicy występuje bardzo rzadko i wymaga rozpoznania różnicowego z wtórną przetoką żółciowo-dwunastniczą. Otwór dróg żółciowych zawsze znajduje się w górnej lewej części przewodu Wirsunga.


  Brodawka Vatera jest otoczona zwieraczem Oddiego, który kontroluje spływ żółci i soku trzustkowego do dwunastnicy oraz zapobiega refluksowi treści dwunastnicy, żółci i soku trzustkowego do dróg żółciowych i przewodów trzustkowych. W brodawce Vatera nie ma mięśniówki błony śluzowej i warstwy podśluzówkowej. Zwieracz Oddiego składa się z cienkiego mięśnia gładkiego i znajduje się na dystalnym odcinku przewodów trzustkowych i żółciowych.


  Według Boydena zwieracz Oddiego dzieli się na zwieracz przewodu żółciowego wspólnego, zwieracz trzustki i zwieracz brodawki. Według Sudy i wsp. najlepiej jest rozwinięty zwieracz przewodu żółciowego wspólnego, który reguluje odpływ żółci i zapobiega swobodnej komunikacji między przewodami żółciowymi i trzustkowymi.


  Brodawka mniejsza dwunastnicy


  Znajduje się w części zstępującej dwunastnicy, 2 cm proksymalnie od brodawki Vatera. Brodawka mniejsza dwunastnicy może, ale nie musi, zawierać funkcjonujący zwieracz i przewód trzustkowy. Gdy jest obecny, zwieracz jest znany jako zwieracz Helly’ego, a przewód jest dodatkowym przewodem trzustkowym Santoriniego. U 10% osób brodawka mniejsza dwunastnicy jest głównym miejscem drenażu trzustki, u innych osób może być nieobecna.


  Klasyfikacja TNM – rak trzustki
 Marek Sierżęga, Piotr Richter


  Zasady klasyfikacji zaawansowania raka trzustki według kategorii TNM, jednolite dla oceny klinicznej i patomorfologicznej, przedstawiono w tabeli 38.43. O zaawansowaniu guza pierwotnego decyduje zakres naciekania otaczających tkanek, a w przypadku nowotworów ograniczonych do trzustki – średnica guza. Nowotwory naciekające pień trzewny lub tętnicę krezkową górną (cecha T4) uznaje się za nieresekcyjne. Naciekanie naczyń żylnych (cecha T3) nie wyklucza możliwości radykalnego leczenia chirurgicznego. Stopniowanie cechy N i M ogranicza się natomiast do stwierdzenia lub wykluczenia odpowiednio przerzutów do regionalnych węzłów chłonnych i narządów odległych.


  Lokalizacja regionalnych węzłów chłonnych zależy od umiejscowienia guza. W przypadku nowotworów głowy trzustki regionalne węzły chłonne obejmują stacje położone wzdłuż naczyń trzustkowo-dwunastniczych przednich i tylnych, tętnicy wątrobowej wspólnej i po stronie prawej tętnicy krezkowej górnej, a także wzdłuż żyły krezkowej górnej i żyły wrotnej oraz przewodu żółciowego wspólnego. Regionalne węzły chłonne dla nowotworów trzonu i ogona trzustki obejmują stacje położone wzdłuż tętnicy wątrobowej wspólnej, pnia trzewnego, tętnicy śledzionowej i w obrębie wnęki wątroby. W celu prawidłowej oceny zaawansowania nowotworu konieczne jest wycięcie przynajmniej 12 węzłów chłonnych.


  Zasady oceny preparatów operacyjnych opisano w różnego rodzaju wytycznych (m.in. Polskiego Towarzystwa Patologów, College of American Pathologists). Niemniej dla oceny radykalności zabiegu operacyjnego pankreatoduodenektomii kluczowa jest ocena następujących marginesów: linia cięcia przewodu żółciowego (wątrobowego) wspólnego, szyi trzustki i żołądka/dwunastnicy, a także margines w sąsiedztwie tętnicy krezkowej górnej (tzw. zaotrzewnowy lub wyrostka haczykowatego) i tkanek okołotrzustkowych w sąsiedztwie guza (np. margines zatrzustkowy od strony przestrzeni zaotrzewnowej). W przypadku obwodowej resekcji trzustki należy ocenić linię cięcia miąższu trzustki oraz tkanek okołotrzustkowych w sąsiedztwie guza. Przyjmuje się, że brak komórek nowotworowych w linii cięcia odpowiada zabiegowi radykalnemu R0. Należy przy tym pamiętać, że ze względu na charakter wzrostu raka trzustki coraz częściej postuluje się konieczność uzyskania marginesu przynajmniej 1 mm.


  Klasyfikacja TNM – rak brodawki Vatera


  Zasady klasyfikacji zaawansowania raka brodawki Vatera według kategorii TNM, jednolite dla oceny klinicznej i patomorfologicznej, przedstawiono w tabeli 38.44. O zaawansowaniu guza pierwotnego decyduje zakres naciekania otaczających tkanek, tj. dwunastnicy, trzustki i okołotrzustkowej tkanki łącznej. Cecha N i M oceniane są w sposób analogiczny dla raka trzustki. W celu prawidłowej oceny zaawansowania nowotworu konieczne jest wycięcie co najmniej 12 węzłów chłonnych, a poszczególne stacje odpowiadają zakresowi pankreatoduodenektomii dla raka trzustki.


  Pankreatoduodenektomia
 Sławomir Mrowiec


  Radykalne leczenie chirurgiczne jest obecnie jedyną skuteczną metodą leczenia raka trzustki. Guzy zlokalizowane w miąższu głowy i wyrostka haczykowatego trzustki z zajęciem na ograniczonym obszarze tkanek wokół guza i regionalnych węzłów chłonnych mogą być kwalifikowane do resekcji. Pankreatoduodenektomia (PD, metoda Whipple’a) jest operacją definiowaną jako wycięcie w pierwszej fazie w bloku głowy trzustki z wyrostkiem haczykowatym, dystalnej części żołądka, dwunastnicy, pęcherzyka żółciowego i przewodu żółciowego wspólnego oraz regionalnych węzłów chłonnych pola trzustkowo-dwunastniczego. Rekonstrukcja układu pokarmowego w drugiej fazie tej operacji polega na wykonaniu zespolenia pomiędzy pozostawioną częścią trzustki a jelitem czczym lub żołądkiem oraz zespoleń pomiędzy przewodem wątrobowym wspólnym i kikutem żołądka a jelitem czczym. W przypadku rekonstrukcji z zachowaniem żołądka i fragmentu opuszki dwunastnicy (zwykle 2 cm) operację definiuje się jako pankreatoduodenektomię z zaoszczędzeniem odźwiernika (metoda Traverso). Należy podkreślić, że w wielu przypadkach zachodzi konieczność zakwalifikowania do pankreatoduodenektomii chorego z guzem pola trzustkowo-dwunastniczego w oparciu o dane kliniczne i wyniki badań obrazowych bez potwierdzenia komórek raka w badaniu biopsyjnym.


  Wskazania do pankreatoduodenektomii są następujące:


  
    	rak przewodowy głowy trzustki;


    	nowotwory neuroendokrynne głowy trzustki;


    	nowotwory torbielowate głowy trzustki;


    	rak brodawki Vatera;


    	rak dystalnego odcinka drogi żółciowej;


    	rak dwunastnicy;


    	rzadko guz w przewlekłym zapaleniu trzustki.

  


  Laparoskopia diagnostyczna znajduje zastosowanie w niektórych ośrodkach chirurgicznych u wybranych pacjentów z zaawansowanym rakiem głowy trzustki w celu wykrycia zmian związanych z rozsiewem nowotworu niewidocznych w TK jamy brzusznej i ograniczeniu zbędnych laparotomii zwiadowczych. Wraz z wprowadzeniem wysokiej jakości tomografii komputerowej (laparoskopia nie może zastąpić obrazowania TK, w laparoskopii nie oceniamy stopnia zaawansowania) rola laparoskopii uległa ograniczeniu, ponieważ zmiany niewidoczne w TK można wykryć tą metodą tylko u 10–15% pacjentów. Współcześnie wykonywanie laparoskopii można rozważyć w trakcie jednego znieczulenia u pacjentów zakwalifikowanych do pankreatoduodenektomii, ale będących w grupie wysokiego ryzyka z uwagi na zaawansowaną chorobę: guz powyżej 4 cm, stan po przedoperacyjnej chemioterapii, wykryte w wątrobie małe zmiany niekwalifikujące się do przezskórnej biopsji, płyn widoczny w badaniu TK jamy brzusznej, wzrost stężenia CA 19–9 powyżej1000 IU/L.


  W oparciu o ocenę morfologiczną guza na podstawie wielofazowego badania TK jamy brzusznej AHPBA (American Hepato-Pancreato-Biliary Association) oraz NCCN (National Comprehesive Cancer Network) określiły stopień zaawansowania choroby, klasyfikując guz głowy trzustki jako:


  1. Resekcyjny – guz ograniczony do trzustki, drożny spływ i brak nacieku układu wrotnego, brak nacieku guza na tętnicę krezkową górną i pień trzewny. W tej grupie leczeniem z wyboru jest pankreatoduodenektomia.


  2. Granicznie resekcyjny – brak przerzutów odległych, niedrożność krótkiego odcinka żyły krezkowej górnej (SMV) lub żyły wrotnej (PV) z możliwością resekcji i rekonstrukcji naczyniowej, otoczenie naciekiem nowotworowym tętnicy krezkowej górnej (SMA) < 180º, naciek krótkiego odcinka tętnicy wątrobowej wspólnej (HA) bez szerzenia się w kierunku pnia trzewnego. W tej grupie chorych można rozważyć przedoperacyjną chemioterapię (wczesne leczenie mikroprzerzutów, chemioterapia przed operacją jest lepiej tolerowana, większa szansa resekcji R0, w przedziale czasowym stosowania chemioterapii można ocenić agresywność raka).


  3. Miejscowo zaawansowany (nieresekcyjny) – brak przerzutów odległych, niedrożność SMV/PV uniemożliwiająca rekonstrukcję, otoczenie naciekiem SMA > 180º, szerzenie się nowotworu na pień trzewny i aortę, przerzuty do pozaregionalnych węzłów chłonnych.


  Celem leczenia pacjentów z rakiem trzustki metodą pankreatoduodenektomii jest wykonanie resekcji typu R0, zweryfikowanej nowoczesnym protokołem patomorfologicznym według Verbeke. W wyborze optymalnej metody leczenia tej grupy pacjentów należy uwzględnić powyższą klasyfikację i zaniechać zbędnych laparotomii w przypadkach radiologicznie nieresekcyjnych. Dzięki właściwej kwalifikacji chorych do pankreatoduodenektomii w ośrodkach referencyjnych uzyskuje się obecnie wyższy odsetek przypadków resekcyjnych, a zwłaszcza resekcji typu R0, oraz niższy odsetek dodatnich marginesów resekcji (R1) i operacji nieradykalnych (R2).


  Osiągnięcie przez chirurga wolnych od nowotworu marginesów SMV/PV, SMA oraz tętnicy wątrobowej wspólnej powoduje miejscową „eradykację” nowotworu, ogranicza ryzyko wznowy miejscowej i znacząco wydłuża czas przeżycia chorych z rakiem trzustki. W zakresie marginesu żylnego akceptowaną metodą w celu osiągnięcia marginesu R0 jest wycięcie fragmentu SMV/PV z następczą żylną rekonstrukcją. Margines krezkowy resekcji SMA (margines zaotrzewnowy) to okołonaczyniowe i limfatyczne tkanki miękkie przylegające do proksymalnego (około 4 cm) odcinka tej tętnicy, które wraz z doszczętnym wycięciem wyrostka haczykowatego muszą być bezwzględnie usunięte co najmniej po stronie prawej naczynia. Tak więc odsłonięcie SMA jest obecnie niezbędnym warunkiem do prawidłowego wykonania pankreatoduodenektomii u chorych z rakiem głowy trzustki (ryc. 38.89, 38.90).
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    Rycina 38.89. Stan po pankreatoduodenektomii z usunięciem wyrostka haczykowatego i „mesopancreas”, wypreparowana żyła główna dolna, aorta, żyła krezkowa górna i żyła wrotna (niebieskie tasiemki) oraz tętnica krezkowa górna (czerwona tasiemka).
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    Rycina 38.90. Stan po pankreatoduodenektomii z usunięciem wyrostka haczykowatego i „mesopancreas”, wypreparowana żyła krezkowa górna, śledzionowa i wrotna (niebieskie tasiemki), tętnica wątrobowa wspólna i tętnica krezkowa górna (czerwona tasiemka skierowana do góry).

  


  Metodą również akceptowaną jest bardziej agresywne, zaotrzewnowe wycięcie okrężne (360º) tkanek wokół SMA, a opisywana po tej procedurze biegunka może być łatwo kontrolowana. Dzięki tej metodzie zwiększa się odsetek pacjentów z resekcją R0 i obniża się znacząco ryzyko miejscowego nawrotu u chorych z zaawansowanym rakiem trzustki. W przypadku nacieku nowotworu w okolicy tętnicy wątrobowej może zachodzić konieczność wypreparowania pnia trzewnego. Procedury związane z odcinkową resekcją naczyń układu wrotnego, chirurgią tętnic pola trzustkowo-dwunastniczego należą do najbardziej zaawansowanych technik chirurgicznych i wiążą się z niezbędnym przygotowaniem chirurga do zabiegów naczyniowych w trakcie operacji z zakresu wisceralnej chirurgii onkologicznej. Pankreatoduodenektomia jest zatem rozległą operacją, która powinna być wykonywana z dostępu odnaczyniowego – żylnego i tętniczego – co daje lepszą kontrolę doszczętności onkologicznej oraz powoduje od początku odcięcie potencjalnych dróg szerzenia się nowotworu.


  Obecnie w wielu krajach powstają wielodyscyplinarne zespoły zajmujące się leczeniem raka trzustki, złożone z radiologa, gastroenterologa, onkologa i radioterapeuty oraz chirurgów, w celu wyboru optymalnej metody leczenia i kwalifikacji do badań klinicznych. Jedną z metod poprawy wyników tej grupy chorych jest również centralizacja leczenia, ponieważ rak trzustki jest obecnie jednym z dwóch najtrudniejszych do leczenia nowotworów układu pokarmowego (drugim jest rak przełyku) z punktu widzenia strategii postępowania, a przede wszystkim zaawansowanej techniki operacyjnej. Uważa się, że pankreatoduodenektomię może wykonywać ośrodek zatrudniający bardzo doświadczony zespół i chirurga, który rocznie wykonuje co najmniej 20 pankreatoduodenektomii. W ośrodkach, w których wykonuje się tych procedur mniej, notuje się wyższy odsetek powikłań pooperacyjnych, gorsze wyniki onkologiczne i wyższe wskaźniki śmiertelności.


  Pankreatoduodenektomię można wykonać, rozpoczynając operację cięciem pionowym środkowym (najczęściej) lub łukowatym cięciem poprzecznym górnym. Cięcie łukowate w nadbrzuszu może być bardziej korzystne u pacjentów otyłych, natomiast mniej korzystne u pacjentów z ostrym łukiem żebrowym lub u pacjentek po przebyciu licznych operacji ginekologicznych, z uwagi na ograniczony dostęp do miednicy. Zaletą tego cięcia jest dobry wgląd w obszar nadbrzusza i śródbrzusza.


  Należy zbadać powierzchnię otrzewnej jamy brzusznej w celu wykluczenia przerzutów, oburęcznie wątrobę (można wykonać śródoperacyjne USG), jelito cienkie i okrężnicę, okolicę pnia trzewnego (węzły chłonne) oraz podstawę krezki poprzecznicy. Pole trzustkowo-dwunastnicze badamy po otwarciu torby sieciowej, a uzyskanie dostępu pomiędzy tylną ścianą żołądka a krezką poprzecznicy pozwala na ocenę szyi, trzonu i ogona trzustki wraz z otaczającymi narządami.


  Kolejnym ruchem jest manewr Kochera, polegający na uwolnieniu dwunastnicy i głowy trzustki z przestrzeni zaotrzewnowej, w celu oceny stosunku guza do prawej bocznej ściany tętnicy krezkowej górnej (SMA). Precyzyjna ocena topografii guza do SMA (również SMV i PV) w wysokiej jakości, wielofazowej i aktualnej – tzn. wykonanej nie później niż 4 tygodnie przed operacją – tomografii komputerowej jest jednym z kluczowych warunków powodzenia resekcji. Uwolnienie dwunastnicy i głowy trzustki z pozaotrzewnowych przyczepów pozwala na uzyskanie dostępu do żyły głównej dolnej, żyły nerkowej lewej, SMA, aorty (węzły chłonne) i całkowite odsłonięcie dostępu do więzadła Treitza. Kolejnym ruchem może być manewr Cattella i Braascha, polegający na nacięciu otrzewnej ściennej i uwolnieniu zgięcia wątrobowego i okrężnicy wstępującej, zmobilizowaniu krezki okrężnicy i przemieszczeniu jej przyśrodkowo, nacięciu otrzewnej trzewnej jelita cienkiego do więzadła Treitza. Takie uwolnienie krezki jelita cienkiego i prawej połowy okrężnicy wykonuje się przede wszystkim w przypadku konieczności resekcji żylnej oraz u otyłych pacjentów z pogrubiałą krezką.


  Część resekcyjna


  a. Początkowa faza operacji polega na wypreparowaniu naczyń. Pankreatoduodenektomię można rozpocząć od wyizolowania podtrzustkowego fragmentu SMV. PD można również rozpocząć od SMA, przy czym opisano dotychczas 6 głównych sposobów dojścia do SMA, tzw. artery-first approach: tylny od żyły nerkowej lewej, środkowy od wyrostka haczykowatego, dolny przez krezkę, tylny lewy od strony gałęzi czczych SMA, przedni nadokrężniczy po przecięciu szyi trzustki oraz górny w kierunku pnia trzewnego. W przypadkach objęcia przez guz okolicy tętnicy krezkowej górnej oraz okolicy tętnicy wątrobowej wspólnej lub pnia trzewnego dojście odtętnicze pozwala na wczesnym etapie operacji na prawidłową ocenę resekcyjności zmiany.


  W sposobie dojścia żylnego, odpreparowując sieć większą od poprzecznicy, eksponujemy żyłę okrężniczą środkową i jej połączenia z SMV. Należy preparować z dala od naczyń żołądkowo-sieciowych, aby zachować unaczynienie żołądka i pierwszej części dwunastnicy. W sytuacji gdy żyła okrężnicza środkowa i żołądkowo-sieciowa tworzą jedną całość i w celu lepszego uwidocznienia SMV, może zachodzić konieczność ich podwiązania. W tej części operacji należy również oddzielić krezkę okrężnicy od dwunastnicy i głowy trzustki. Najistotniejszym celem tego etapu jest odsłonięcie przedniej powierzchni SMV, wypreparowanie przedniej powierzchni oraz dolnego brzegu szyi i trzonu trzustki. Należy ostrożnie wytworzyć dolny fragment tunelu pod szyją trzustki, a nad przednią powierzchnią SMV i PV, aż do uzyskania docelowo dostępu do żyły wrotnej od strony górnego brzegu trzustki. W celu wytworzenia kompletnego tunelu pod szyją trzustki pomocne będzie przecięcie przewodu żółciowego wspólnego i tętnicy żołądkowo-dwunastniczej w następnym etapie operacji. Tę część operacji należy wykonać niezwykle ostrożnie, z uwagi na możliwość nacieku guza lub strefy zapalnej wokół guza na PV lub SMV, co zagraża trudnym do opanowania żylnym krwotokiem. W ostatnich latach coraz częściej w pierwszej kolejności w dostępie odnaczyniowym rozpoczyna się operację od dostępu odtętniczego według Sanjay i wsp.


  b. W drugiej fazie należy wykonać cholecystektomię oraz wypreparować struktury więzadła wątrobowo-dwunastniczego i dwunastnicy. Przez otwór Winslowa należy zbadać wrota wątroby, ocenić krążenie tętnicze wątroby, sprawdzić i usunąć węzły chłonne w polu pomiędzy wątrobą a dwunastnicą (jeżeli są obecne). U około 20% pacjentów można palpacyjnie stwierdzić tętnicę wątrobową dodatkową prawą odchodzącą od SMA, biegnącą do tyłu od przewodu żółciowego wspólnego i do boku od żyły wrotnej. Tego typu i inne anomalie (odejście CHA od SMA, tętnica wątrobowa prawa do tyłu od żyły wrotnej, dodatkowa tętnica wątrobowa lewa od tętnicy żołądkowej lewej) muszą zostać zidentyfikowane na podstawie przedoperacyjnej TK jamy brzusznej. Na tym etapie operacji należy wykonać staranne usunięcie węzłów chłonnych z więzadła wątrobowo-dwunastniczego, jednocześnie identyfikując i izolując tętnicę wątrobową wspólną i właściwą, przewód żółciowy wspólny oraz żyłę wrotną. Przewód wątrobowy wspólny przecina się tuż powyżej przewodu pęcherzykowego, uzyskując lepszy wgląd na przednią powierzchnię żyły wrotnej. Należy usunąć protezę żółciową i rozważyć przesłanie do badania posiewu żółci, co pozwoli w okresie pooperacyjnym na dobór celowanej antybiotykoterapii w przypadku infekcji wewnątrzbrzusznej. Margines drogi żółciowej zostaje przesłany do badania śródoperacyjnego, a przekrój czasowo zamknięty zaciskiem, aby unikać wycieku żółci do jamy brzusznej. Po przecięciu tętnicy żołądkowej prawej należy wypreparować tętnicę żołądkowo-dwunastniczą. Obowiązkowym testem jest czasowe zamknięcie tętnicy żołądkowo-dwunastniczej i sprawdzenie tętna na tętnicy wątrobowej właściwej. Ten test wyklucza znamienne hemodynamicznie zwężenie pnia trzewnego, w którym rozwija się krążenie oboczne w kierunku wątroby poprzez głowę trzustki. Przyczyną ograniczenia przepływu przez pień trzewny może być więzadło łukowate, które doświadczony chirurg może wypreparować i przeciąć. Brak tętna na tętnicy wątrobowej właściwej przy zamkniętej tętnicy żołądkowo-dwunastniczej jest wskazaniem do odstąpienia od resekcji. Kontynuowanie operacji to przecięcie i podwójne podwiązanie tętnicy żołądkowo-dwunastniczej, co poprawia również wgląd na przednią powierzchnię żyły wrotnej. Żołądek przecina się tak jak w przypadku standardowej antrektomii (sposób Whipple’a) lub około 1,5 cm poniżej odźwiernika w zakresie opuszki dwunastnicy (sposób Traverso). Zachowanie odźwiernika jest stosowane w przypadku małych nowotworów okołobrodawkowych. Ta metoda nie powinna być stosowana w przypadku podejrzenia w ocenie makroskopowej przerzutów do węzłów chłonnych okolicy okołoodźwiernikowej oraz w przypadku guzów głowy trzustki z widocznym naciekiem górnej części dwunastnicy. W przypadku zachowania odźwiernika przed wykonaniem zespolenia można poszerzyć odźwiernik palpacyjnie lub instrumentalnie. Po lewej stronie krezki jelita należy wypreparować żyłę krezkową dolną, przeciąć przyczepy więzadła Treitza, uwolnić i przeciąć jelito czcze w odległości około 10 cm od więzadła Treitza, podwiązując naczynia od strony krezki jelita. Dochodzi do całkowitej mobilizacji dwunastnicy do poziomu aorty i przemieszczenia wraz z 10 cm odcinkiem jelita czczego do tyłu od naczyń krezkowych na stronę prawą.


  c. Kolejny etap to przecięcie trzustki, które jest poprzedzone założeniem szwów hemostatycznych na górnym i dolnym brzegu trzustki w celu podwiązania podłużnych tętnic biegnących wzdłuż brzegów narządu. Po przeciągnięciu pod szyją trzustki cewnika lub zacisków, trzustkę należy przeciąć poprzecznie nad pniem żyły wrotnej przy użyciu skalpela (według autora), aby ułatwić identyfikację przewodu trzustkowego i zapobiec jego uszkodzeniu. Na tym etapie należy przesłać do badania doraźnego oznaczony przekrój miąższu trzustki. Wynik dodatni doraźnego badania patomorfologicznego przesłanych marginesów (żółciowego i trzustkowego) oznacza konieczność dalszej resekcji.


  d. Najbardziej wymagającym etapem operacji i kluczowym dla wyniku onkologicznego jest całkowite wypreparowanie (360o) żyły krezkowej górnej i żyły wrotnej, identyfikacja i wypreparowanie SMA (ryc. 38.91) oraz usunięcie wyrostka haczykowatego trzustki wraz z preparatem.


  Wypreparowanie i zawieszenie na tasiemkach tych struktur ma również techniczne znaczenie w przypadku krwotoku śródoperacyjnego (ryc. 38.92, 38.93).


  Należy odsłonić całkowicie SMV i PV, preparując i podwiązując małe gałęzie żylne, usuwając tkanki miękkie i sploty nerwowe przylegające do prawej ściany proksymalnego odcinka SMA od jej odejścia od aorty na długości co najmniej 4 cm, a według niektórych autorów – wzdłuż całej długości aż do krezki jelita. W niektórych ośrodkach, zwłaszcza w przypadku zaawansowanego raka trzustki, usuwa się doszczętnie tkankę otaczającą (360o) SMA. Doszczętne usunięcie tkanek z otoczenia SMA jest warunkiem osiągnięcia resekcji R0. Użycie staplera w otoczeniu SMA w tej części operacji lub pozostawienie fragmentu wyrostka haczykowatego trzustki powoduje możliwość pozostawienia tkanek obok i wokół SMA, co znacznie zwiększa częstość resekcji R1. Jeżeli nie jest możliwe usunięcie dalszych tkanek ze ściany SMA, a dodatkowo badany margines tego miejsca jest dodatni, można pozostawić tu klipsy do pooperacyjnej radioterapii. Podczas preparowania wzdłuż ww. naczyń należy zwrócić szczególną uwagę na prawidłowe podwiązanie tętnicy trzustkowo-dwunastniczej dolnej, która może być przyczyną pooperacyjnego krwotoku tętniczego, oraz na pierwszą czczą gałąź żylną dochodzącą do tylno-bocznej ściany SMV na poziomie wyrostka haczykowatego. Uszkodzenie tej gałęzi może spowodować uszkodzenie SMV, a w konsekwencji uszkodzenie SMA, podczas prób opanowania żylnego krwotoku. Usunięte wraz z preparatem głowy trzustki i dwunastnicy tkanki przylegające do SMA to margines krezkowy, który musi być oznakowany tuszem natychmiast po usunięciu preparatu i nie powinien być oznakowany retrospektywnie. Po usunięciu preparatu należy zmobilizować trzon trzustki na długości około 2 cm i przygotować do etapu rekonstrukcji.
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    Rycina 38.91. Wypreparowane naczynia pola trzustkowo-dwunastniczego: żyła krezkowa górna, żyła wrotna i tętnica krezkowa górna.
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    Rycina 38.92. Zawieszenie na tasiemkach naczyń trzewnych (biała – żyła nerkowa lewa, niebieska – żyła wrotna).
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    Rycina 38.93. Zawieszenie na tasiemkach naczyń trzewnych (czerwona: skierowana w dół – tętnica krezkowa górna, w górę – tętnica wątrobowa wspólna).

  


  e. Resekcja naczyniowa – obecnie akceptowaną metodą jest resekcja żylna, dzięki której wzrasta odsetek pacjentów z resekcją R0. Można wykonać odcinkowe wycięcie SMV/PV u wybranych chorych, u których guz nacieka na żyłę krezkową górną lub żyłę wrotną. Zwykle jest to związane z koniecznością przecięcia żyły śledzionowej, czasowym zamknięciem SMV, poprzedzonym podaniem ogólnym heparyny. Preferowanym sposobem jest żylno-żylne zespolenie koniec do końca (Prolene 6–0). Obecnie zaleca się zachowanie żyły śledzionowej, co jednak znacząco utrudnia dostęp do SMV i rekonstrukcję żylną koniec do końca. W przypadku nacieku guza na spływ żyły śledzionowej i ograniczoną możliwość mobilizacji PV może być konieczne zastosowanie wszczepu żylnego, np. z żyły szyjnej wewnętrznej. Resekcja odcinkowa tętnic w tym obszarze nie jest standardowym postępowaniem, niemniej stosowana obecnie w wyselekcjonowanych przypadkach w ośrodkach o dużym doświadczeniu w chirurgii trzustki i chirurgii naczyniowej. Pankreatoduodenektomia z resekcją naczyniową niesie ze sobą zwiększone ryzyko powikłań i wyższy odsetek śmiertelności.


  Część rekonstrukcyjna


  Istnieje wiele odmian rekonstrukcji układu pokarmowego po pankreatoduodenektomii, resekcji wraz z częścią żołądka – najczęściej stosowanej w raku trzustki – jak i tej oszczędzającej choremu żołądek i odźwiernik, znajdującej zastosowanie w małych guzach okołobrodawkowych. Najczęściej stosuje się jako pierwsze zespolenie jelita czczego do pozostawionego trzonu i ogona trzustki, czyli zespolenie trzustkowo-jelitowe, następnie zespolenie przewodu żółciowego i − jako ostatnie − przekroju żołądka po jego częściowej resekcji (sposób Whipple’a) lub zespolenie całego żołądka z zachowanym odźwiernikiem i dwucentymetrowym fragmentem dwunastnicy (sposób Traverso).


  Proksymalne położenie zespolenia trzustkowego w stosunku do zespolenia żołądkowo-jelitowego lub dwunastniczo-jelitowego w wymienionych sposobach rekonstrukcji skutkuje pozostawieniem odcinka ślepej pętli jelitowej, pozbawionej pasażu pokarmowego. Niemniej uważa się, że metoda z zachowaniem odźwiernika (Traverso) − w porównaniu z metodą klasyczną z zastosowaniem częściowej resekcji żołądka (Whipple) − pozwala, przy braku różnic w zachorowalności i pooperacyjnej śmiertelności, ograniczyć częstość powikłań (owrzodzenia, refluks żółciowy, biegunka, objawy zespołu dumping) i uzyskać w odległym okresie po operacji korzystniejszy stan odżywienia, a w rezultacie poprawę jakości życia.


  Obecnie coraz częstszą metodą rekonstrukcji układu pokarmowego po pankreatoduodenektomii jest zespolenie trzustkowo-żołądkowe, polegające na wszczepieniu pozostawionej obwodowej części trzustki przez tylną ścianę do światła żołądka (metoda Clageta lub Flautnera). W tym przypadku do ślepej pętli jelitowej zespolonej z przewodem wątrobowym wspólnym wypływa jedynie żółć, a kikut trzustki ma bezpośredni kontakt z sokiem żołądkowym w wybitnie kwasowym środowisku żołądka. Czynnikami przemawiającymi na korzyść tego typu rekonstrukcji są, według zwolenników tej metody, dobre ukrwienie ściany żołądka sąsiadującej bezpośrednio z trzustką (zespolenie bez napięcia), a dzięki wszczepieniu kikuta trzustki do żołądka uzyskanie możliwości dekompresji zespolenia przy użyciu sondy we wczesnym okresie oraz kontroli endoskopowej zespolenia trzustkowo-żołądkowego w późnym okresie pooperacyjnym. Ponadto inaktywowane w żołądku enzymy trzustkowe nie stwarzają zagrożenia w przypadku nieszczelności tego typu zespolenia. Istnieje jednak zwiększone ryzyko rozwoju niewydolności zewnątrzwydzielniczej pozostawionego kikuta trzustki i tłuszczowej biegunki oraz większe ryzyko krwawienia do światła przewodu pokarmowego. Ponadto w przypadku nieszczelności w zespoleniu trzustkowo-żołądkowym oprócz wycieku soku trzustkowego dodatkowym problemem jest miejsce wszczepienia trzustki do żołądka.


  Rekonstrukcja symulująca całkowicie anatomiczne warunki jest możliwa wówczas, gdy po pankreatoduodenektomii z zachowaniem żołądka jako pierwsze zostanie wykonane zespolenie koniec do końca pozostawionego początkowego fragmentu dwunastnicy z jelitem czczym, a następnie zespolenie przekroju trzustki i drogi żółciowej do boku jelita, czyli obwodowo w stosunku do połączenia dwunastnicy z jelitem. W tym przypadku pokarm miesza się z żółcią i sokiem trzustkowym w początkowej części jelita czczego, co zdaniem niektórych autorów poprawia stan odżywienia i wpływa na przyrost masy ciała w okresie pooperacyjnym. Metoda ta została wprowadzona w 1960 r. przez Imanage i ma swoich gorących zwolenników wśród autorów japońskich, natomiast w innych ośrodkach stosowana jest bardzo rzadko.


  Obecnie w leczeniu raka trzustki najczęściej stosowaną metodą rekonstrukcji układu pokarmowego po pankreatoduodenektomii jest zespolenie trzustkowo-jelitowe. Istnieje wiele sposobów i modyfikacji zespalania kikuta trzustki z jelitem. Najczęściej wykorzystywanymi metodami są zespolenie koniec do końca z inwaginacją i wgłobieniem kikuta trzustki do jelita, koniec do boku z wszczepieniem całego przekroju kikuta trzustki do jelita oraz metoda zespolenia tzw. przewód do błony śluzowej (duct-to-mucosa) (ryc. 38.94, 38.95).


  Ten ostatni sposób, najbardziej wymagający i zaawansowany technicznie, jest obecnie preferowaną metodą zespolenia trzustkowo-jelitowego w ośrodkach „high volume center”. Wynikiem selektywnego wszczepienia przewodu Wirsunga do błony śluzowej jelita czczego jest niski odsetek powstawania przetoki trzustkowej oraz dobre wyniki odległe w zachowaniu funkcji zespolonego trzonu i ogona trzustki.


  Kikut trzustki jest mobilizowany na odcinku około 2 cm i uwalniany od żyły śledzionowej. Zamknięty koniec jelita czczego zostaje przemieszczony zwykle zapoprzeczniczo, natomiast metodę przemieszczenia zaotrzewnowego w loży po usuniętej dwunastnicy stosuje się rzadziej. Pierwszy etap zespolenia polega na założeniu od 6 do 10 szwów monofilamentowych 5–0 na przewód Wirsunga (ryc. 38.95). Drugi krok to wytworzenie warstwy zewnętrznej polegające na założeniu szwów pojedynczych pomiędzy miąższem trzustki a warstwą surowicówkowo-mięśniową jelita szwami 4–0 (monofilament lub szwy niewchłanialne). Następnie w ścianie jelita wykonuje się otwór i zespolenie pomiędzy przewodem trzustkowym i błoną śluzową jelita cienkiego, według ściśle ustalonej kolejności. Szwy tylnej ściany zespolenia śluzówkowego są wiązane do wewnątrz, a szwy przedniej ściany – na zewnątrz. Nieliczni chirurdzy zakładają na tym etapie wewnętrzny lub wyprowadzony na zewnątrz dren szynujący zespolenie, zwłaszcza przy małej średnicy przewodu Wirsunga i miękkiej trzustce. Zespolenie kończy założenie przedniej linii szwów pomiędzy miąższem trzustki a jelitem. Kolejne zespolenie pomiędzy przewodem żółciowym a jelitem wykonuje się w jednej warstwie, szwami pojedynczymi monofilamentowymi 4–0 lub 5–0. Podobnie jak w przypadku poprzedniego zespolenia, drenaż w tym przypadku stosowany jest obecnie bardzo rzadko (cienkościenna, wąska droga żółciowa). Warunkiem powodzenia na tym etapie rekonstrukcji jest również luźne, bez napięcia, ułożenie tej pętli jelita czczego, na której wykonywane są opisane zespolenia. Ostatnie zespolenie to połączenie żołądka z jelitem cienkim koniec do boku, przy czym odległość od poprzedniego zespolenia powinna wynosić co najmniej 50 cm. Preferowane jest zespolenie żołądkowo-jelitowe drogą przedokrężniczą, rzadziej wykonuje się zespolenie pozaokrężnicze. Zespolenie żołądkowo-jelitowe jest wykonywane w dwóch warstwach, natomiast w przypadku rekonstrukcji Traverso zespolenie opuszki dwunastnicy do boku jelita cienkiego można wykonać w jednej warstwie, jednak preferowane jest zespolenie dwuwarstwowe. Drenaż pooperacyjny po pankreatoduodenektomii jest kwestią sporną i dotąd nie ustalono jednoznacznie optymalnej metody (bez drenu lub 1–4 drenów).
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    Rycina 38.94. Zespolenie trzustkowo-jelitowe koniec do końca.
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    Rycina 38.95. Zespolenie trzustkowo-jelitowe, tzw. przewód do śluzówki (duct-to-mucosa).

  


  Całkowita resekcja trzustki w przypadku gruczolakoraka głowy trzustki jest wykonywana rzadko. Konieczność poszerzenia zakresu pankreatoduodenektomii może być spowodowana szerzeniem się nowotworu w obrębie trzonu trzustki. Inną przyczyną jest wybitnie miękka, tłuszczowa budowa kikuta trzustki i obawa chirurga przed zespalaniem kikuta z jelitem lub żołądkiem. W tych przypadkach należy jednak mieć na uwadze nieodwracalne konsekwencje, jakie niesie za sobą usunięcie całej trzustki.


  Obwodowa resekcja trzustki
 Andrzej Cichocki


  Resekcja trzonu i ogona trzustki jest technicznie mniej skomplikowana niż pankreatoduodenektomia i obciążona niższym odsetkiem powikłań i zgonów. W przypadku wykonywania tego typu resekcji należy zawsze zachować standardy radykalności onkologicznej – zabieg, jeśli to możliwe, powinien być wykonywany z intencją wyleczenia. Z reguły przy obwodowej resekcji trzustki konieczne jest również usunięcie śledziony, zarówno z powodów technicznych, jak i konieczności usunięcia węzłów chłonnych. Guzy zlokalizowane w obwodowej części trzustki dają późno objawy kliniczne i do niedawna były rozpoznawane w bardzo zaawansowanym stadium choroby, co powodowało, że do leczenia radykalnego kwalifikowało się tylko 2–3% chorych. Obecnie odsetek ten zwiększył się w związku z rozwojem obrazowych badań diagnostycznych.


  Wyniki leczenia są, jak we wszystkich guzach trzustki, uzależnione od charakteru i biologii nowotworu.


  Nadzieję na poprawę wyników leczenia w raku obwodowej części trzustki daje zabieg rozszerzony o usunięcie węzłów chłonnych (N1) i ewentualnie naczyń pnia trzewnego (procedura Appleby’ego, konieczna jest dokładna anatomiczna ocena naczyń tej okolicy przed operacją). Nazwa procedury w przypadku obwodowej resekcji trzustki jest znana pod skrótem RAMPS (radical antegrade modular pancreatosplenectomy). Niektórzy autorzy uzyskiwali u chorych poddanych tej resekcji całkowite 5-letnie przeżycie do 35%.


  Obwodową resekcję trzustki wykonuje się zarówno klasycznie metodą otwartą, jak i coraz częściej laparoskopowo. Najczęstsze powikłania po zabiegu to krwawienie i przetoka trzustkowa.


  Centralna resekcja trzustki
 Andrzej Cichocki


  Centralną resekcję trzustki należy zaliczyć do zabiegów oszczędzających, których celem jest zachowanie maksymalnej wydolności narządu, zarówno zewnątrz-, jak i wewnątrzwydzielniczej. O ile do najczęściej wykonywanych, rozległych resekcji trzustki, jak np. operacja Whipple’a, kwalifikują się chorzy z nowotworami złośliwymi (rak trzustki), to w guzach o małej złośliwości (np. małe nowotwory neuroendokrynne, guzy Frantz, insulinoma) czy wręcz łagodnych, szczególnie u ludzi młodych o wieloletniej perspektywie życia, można starać się o zachowanie maksymalnej objętości miąższu. Przy guzach położonych w ogonie trzustki najprostszym rozwiązaniem jest obwodowa resekcja trzustki. Problemem są zmiany umiejscowione w środkowej części narządu.


  Tam, gdzie to możliwe, optymalnym postępowaniem w takiej sytuacji jest wyłuszczenie guza. Warunkiem jest bezpieczna odległość od przewodu Wirsunga, gdyż jego uszkodzenie powoduje powstanie przetoki trzustkowej. Naszycie pętli jelitowej (najczęściej Roux-en-Y) nie zawsze jest możliwe i bezpieczne. Alternatywnym postępowaniem, po wykonaniu śródoperacyjnego badania USG, może w tej sytuacji być centralna resekcja trzustki.


  Zabieg polega na usunięciu środkowej części trzustki z guzem – obowiązkowe jest śródoperacyjne badanie marginesów cięcia dla oceny radykalności. Proksymalny kikut zamyka się pojedynczymi szwami (istotne jest selektywne podkłucie przewodu Wirsunga) lub przy użyciu staplera, a obwodowy zespala z jelitem lub żołądkiem, podobnie jak w operacji Whipple’a. Niestety, dość często zdarzają się powikłania (nawet do 90%), jako że z reguły mamy do czynienia ze zdrowym miąższem pozostawionego kikuta trzustki (soft pancreas), co – jak wiadomo – utrudnia wgajanie się zespolenia z przewodem pokarmowym. Najczęstsze i najpoważniejsze powikłanie to przetoka trzustkowa. Inne, zdecydowanie rzadsze to opóźnione opróżnianie żołądka, niedokrwienie śledziony i obwodowego kikuta trzustki, opisywano także pseudotorbiele.


  Wskazaniem do centralnej resekcji trzustki są aktualnie niewielkie guzy łagodne lub o małej złośliwości, takie jak: guzy neuroendokrynne, IPMN (intraductal papillary mucinous neoplasms), śluzowe i surowicze gruczolaki torbielowate, guzy Frantz (solid pseudopapillary neoplasms), nienowotworowe torbiele nienadające się do wyłuszczenia, izolowane przerzuty do trzustki (np. raka nerki). Nie wolno wykonywać tej operacji w raku trzustki.


  Zabiegi doraźne i paliatywne w raku trzustki
 Andrzej Cichocki


  Żółtaczka i niedrożność dwunastnicy


  Główne czynniki mające wpływ na podejmowanie decyzji o czasie i sposobie interwencji w żółtaczce to przede wszystkim nasilenie i dokuczliwość świądu skóry, co niekiedy wymaga pilnego działania z uwagi na ogromną uciążliwość dla chorego, a także ogólny stan pacjenta i stopień niewydolności miąższu wątrobowego. Przedłużająca się żółtaczka zwiększa stopień wyniszczenia poprzez nasilenie zaburzeń wchłaniania, a także sprzyja nawracającym stanom zapalnym dróg żółciowych zagrażającym posocznicą. Należy zwrócić uwagę także na często pomijany aspekt psychologiczny samego odbarczenia tak ewidentnie widocznego objawu, jakim jest żółtaczka. Pozytywne oddziaływanie skutecznej interwencji zarówno na samego pacjenta, jak i jego rodzinę jest z reguły niedoceniane.


  Postępowanie z chorym z żółtaczką nowotworową uzależnione jest przede wszystkim od charakteru nowotworu będącego przyczyną żółtaczki, stopnia jego zaawansowania, planowanego leczenia definitywnego oraz doświadczenia i możliwości diagnostycznych ośrodka, w którym leczenie będzie się odbywało. Pacjent z żółtaczką spowodowaną nowotworem, oceniony w badaniach obrazowych jako mający szansę na radykalne leczenie chirurgiczne i w stanie pozwalającym na wykonanie zabiegu chirurgicznego w stosunkowo krótkim czasie, nie musi mieć udrożnianych dróg żółciowych przed operacją. Nawet jeśli w trakcie zabiegu zmiana okaże się nieresekcyjna, to chirurg może wykonać wówczas zespolenie omijające jako definitywną procedurę paliatywną.


  Istotną kwestią pozostaje odbarczenie żółtaczki u chorego kwalifikowanego do leczenia w zamierzeniu radykalnego, ale mającego np. nieprawidłowe parametry układu krzepnięcia czy objawy zapalenia dróg żółciowych – wcześniejsze zaprotezowanie przewodów żółciowych pozwala na właściwe przygotowanie chorego do dużego zabiegu operacyjnego.


  Część autorów uważa, że wcześniejsze zaprotezowanie zwiększa ryzyko powikłań septycznych po pankreatoduodenektomii i dlatego należy dążyć do jak najszybszego wykonania operacji radykalnej, omijając etap protezowania. Jeśli jednak decydujemy się na takie postępowanie, to przed operacją należy dążyć do osiągnięcia optymalnych parametrów czynności wątroby i opanowanie ewentualnej infekcji poprzez podanie witaminy K i zastosowanie antybiotyków.


  Wcześniejsze przywrócenie odpływu żółci jest naturalnie konieczne w grupie chorych stanowiących tzw. przypadki graniczne („border-line cases”). To chorzy z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki częściowo naciekającym naczynia krezkowe górne czy spływ wrotny, ale mający szansę zmniejszenia nacieku do rozmiarów umożliwiających radykalną resekcję po zastosowaniu indukcyjnej chemioterapii. Taką poprawę udaje się uzyskać u kilkunastu procent chorych pierwotnie ocenionych jako nieresekcyjni. Uzyskanie prawidłowego stężenia bilirubiny we krwi u tych chorych jest oczywiście niezbędnym warunkiem rozpoczęcia chemioterapii.


  U chorych z zaawansowaną chorobą nowotworową przywrócenie odpływu żółci ma znaczenie wyłącznie jako postępowanie paliatywne. Nie chodzi jednak tylko o poprawę samego komfortu codziennego życia (ustąpienie świądu, efekt psychologiczny) – Sarr i Cameron zaobserwowali, że wykonanie zespolenia omijającego w obrębie dróg żółciowych poza poprawą jakości życia wydłuża okres przeżycia w porównaniu z grupą chorych, u których zabieg ograniczony był tylko do laparotomii zwiadowczej.


  Przywrócenie odpływu żółci jest możliwe na drodze zabiegu chirurgicznego (co było kiedyś jedyną dostępną metodą), zewnętrznego drenażu przezskórnego lub poprzez endoskopowe założenie protezy do dróg żółciowych. Możliwe jest również przezskórne przezwątrobowe założenie protezy do dróg żółciowych – dotyczy to przypadków, kiedy zwężenie dwunastnicy uniemożliwia dojście endoskopem do brodawki Vatera. Przeciwwskazaniem do takiej procedury może być wodobrzusze i znacznego stopnia niewydolność wątroby.


  Niewątpliwą zaletą klasycznej chirurgicznej metody wykonania zespoleń omijających drogi żółciowe jest możliwość jednoczesnego wykonania zespolenia omijającego dwunastnicę. W nieoperacyjnym raku głowy trzustki z niedrożnością dwunastnicy należy się liczyć u 15–20% chorych w trakcie trwania choroby. Dlatego w czasie interwencji chirurgicznej takie dodatkowe zespolenie powinno być wykonane, nawet jeśli aktualnie nie stwierdza się niedrożności.


  Aby umożliwić odpływ żółci, można wykonać zespolenie poszerzonych nad zwężeniem przewodów żółciowych z dwunastnicą (choledocho- lub hepaticoduodenostomia) – co nie jest raczej obecnie zalecane, gdyż należy się liczyć z ponownym objęciem zespolenia przez naciek nowotworowy – albo z jelitem czczym. To drugie zespolenie można wykonać na pętli Roux-en-Y. Tę samą pętlę jelita można wykorzystać do zespolenia z żołądkiem. Obydwa zespolenia z jelitem czczym możemy zastosować, wykonując również zespolenie jelitowo-jelitowe według Brauna. Obecnie praktycznie nie wykonuje się zespolenia pęcherzyka żółciowego z jelitem czczym bądź dwunastnicą.


  Wadą zespoleń chirurgicznych jest większy odsetek powikłań (20–60%) i śmiertelności (15–30%), natomiast znacznie rzadziej dochodzi do niedrożności zespolenia i nawrotu żółtaczki (0–15%).


  Mniej inwazyjne i w doświadczonym ośrodku prostsze do wykonania jest odbarczenie żółtaczki poprzez endoskopowe protezowanie dróg żółciowych. Po takich zabiegach jest zdecydowanie mniejszy odsetek powikłań. Przy zakładaniu protezy może dojść do ostrego zapalenia trzustki, a niekiedy do perforacji przewodu pokarmowego, co wymagać może pilnej laparotomii. Dotyczy to szczególnie protez z tworzywa sztucznego, które z reguły należy wymieniać co 3 miesiące. Częściej niż po zespoleniu chirurgicznym mamy do czynienia z niedrożnością protezy i w konsekwencji z nawrotem żółtaczki, a przede wszystkim z możliwością powikłań septycznych w postaci zapalenia dróg żółciowych.


  Dłużej drożność zachowują samorozprężalne protezy metalowe, które – choć nieco droższe – nie wymagają cyklicznej wymiany. Powinno się je zakładać chorym, którzy mają szansę przeżyć dłużej niż 3 miesiące.


  Ból


  Neuroliza splotu trzewnego


  Neuroliza splotu trzewnego jest skutecznym zabiegiem likwidującym lub zmniejszającym w znacznym stopniu dolegliwości bólowe w zaawansowanym raku trzustki. Neurolizę można wykonać torakoskopowo, usuwając sploty współczulne nad przeponą (splanchnicectomia), przezskórnie pod kontrolą rentgenowską, podając 70% alkohol etylowy z lidokainą, oraz śródoperacyjnie. Jeśli w trakcie laparotomii oceniamy zmianę jako nieoperacyjną, to taki zabieg powinno się wykonać obowiązkowo. Istotne jest monitorowanie hipotensji po zabiegu, która może się utrzymywać przez kilka dni. Dodatni efekt przeciwbólowy utrzymujący się przez 6 miesięcy uzyskuje się u około 60% chorych.


  Pułapki chirurgiczne w leczeniu raka trzustki
 Stanisław Hać


  Pułapki w chirurgii trzustki mogą dotyczyć wszystkich etapów rozpoznawania i leczenia raka trzustki. Kluczem do sukcesu leczenia tego schorzenia jest wczesne rozpoznanie, ustalenie stopnia zaawansowania choroby i minimalizowanie ryzyka powikłań śród- i pooperacyjnych.


  Kwalifikacja do leczenia


  Biorąc pod uwagę specyfikę morfologii raka gruczołowego trzustki, należy zwrócić uwagę na trudności w uzyskaniu potwierdzenia mikroskopowego choroby. Morfologia raka trzustki i obecność dużej ilości podścieliska powoduje, że komórki nowotworowe są od siebie oddalone o relatywnie duży dystans przekraczający 1 mm. Jest to fenomen odróżniający ten nowotwór od innych raków przewodu pokarmowego, w przypadku których komórki są upakowane blisko siebie. W związku z tym pułapką diagnostyczną jest trudność w uzyskaniu jednoznacznego potwierdzenia nowotworu złośliwego w biopsji. I wydaje się, że nie jest to niezbędny warunek do oferowania choremu leczenia operacyjnego przy spełnieniu innych kryteriów podejrzenia raka trzustki. Drugą pułapką związaną z histologią raka trzustki jest uzyskanie ujemnego marginesu w doraźnym badaniu mikroskopowym, czyli wykonanie resekcji R0. Duża odległość między komórkami raka powoduje, że minimalny zalecany margines wynoszący 1 mm jest niedoszacowaną wielkością. W wielu doniesieniach na temat patologii raka trzustki można znaleźć informację o dużych różnicach w ocenie doszczętności zabiegu w zależności od dokładności protokołu badania mikroskopowego. We wszystkich przypadkach raka trzustki należy dążyć do wycięcia tkanek przestrzeni zaotrzewnowej z odsłonięciem pni naczyniowych i usunięciem regionalnego splotu trzewnego. Dotyczy to raka głowy trzustki oraz raka trzonu i ogona. Rekomendowanym protokołem wykonania operacji raka trzonu i ogona powinna być blokowa operacja, określana jako RAMPS (Radical Antegrade Modular Pancreato Splenectomy).


  Na etapie kwalifikacji do leczenia operacyjnego ważne z punktu widzenia planu operacji jest określenie konfiguracji tętnic: pnia trzewnego, unaczynienia wątroby i tętnicy krezkowej górnej oraz spływu naczyń do żyły wrotnej. W określeniu operacyjności jedno z najważniejszych kryteriów obejmuje obecność nacieku nowotworowego na kluczowe naczynia krwionośne nadbrzusza. Należy podkreślić, że uznanym standardem postępowania jest resekcja żyły wrotnej lub żyły krezkowej górnej dla osiągnięcia radykalności onkologicznej. Zatem sama obecność nacieku na naczynia żylne nie jest synonimem nieoperacyjności. Należy zwrócić uwagę na ten szczegół, gdyż sam opis badania obrazowego może nie zawierać szczegółów dotyczących zakresu nacieku na naczynia krezkowe. Mimo że w Polsce naciek na główne pnie tętnicze uważany jest za kryterium nieoperacyjności w raku trzustki, pojawiają się doniesienia na temat korzyści dla pacjentów wynikającej z resekcji tętnic dla osiągnięcia radykalności onkologicznej.


  Najczęściej wykorzystywanym markerem onkologicznym w raku trzustki jest CA 19–9. Trzeba wspomnieć o uwarunkowaniach w interpretacji wyniku tego badania. Populacyjnie 20% osób nie ma genu umożliwiającego syntezę tego węglowodanu. Marker CA 19–9 pojawia się w podwyższonym stężeniu w licznych stanach chorobowych złośliwych i łagodnych dotyczących przewodu pokarmowego oraz gruczołu krokowego. Jako test przesiewowy CA 19–9 nie znalazł zastosowania, natomiast jest to marker zaawansowania raka trzustki i dobrze koreluje z wynikami leczenia, a przede wszystkim z czasem przeżycia pacjentów.


  Operacja resekcyjna po leczeniu neoadiuwantowym


  W przypadku guzów miejscowo zaawansowanych i granicznie resekcyjnych pacjenci często są kwalifikowani do leczenia systemowego schematem FOLFIRINOX z dobrym skutkiem terapeutycznym. W ostatnim czasie pojawiły się doniesienia o małej wartości tradycyjnych kryteriów badania TK w ocenie operacyjności zmian poddanych neoadiuwantowemu leczeniu FOLFIRINOX. Wśród pacjentów po leczeniu neoadiuwantowym na podstawie badań obrazowych podtrzymywane są w ponad połowie przypadków kryteria nieresekcyjności guza. Wśród tych pacjentów wykonywano zabiegi resekcyjne z dobrym skutkiem, osiągając odsetek radykalności (R0) 92%, a naciek opisywany w badaniach obrazowych był zwłóknieniem wynikającym z przebytego leczenia. Wydaje się, że kryteria operacyjności polegające na zaawansowaniu miejscowym guza trzustki mają znacznie mniejsze odniesienie do rzeczywistej sytuacji klinicznej niż w przypadku chorych niepoddanych chemio/chemioradioterapii. Pułapką dla chirurga może być opieranie się wyłącznie na opisie badania obrazowego podczas kwalifikacji pacjentów po przebytym leczeniu systemowym.


  Unaczynienie tętnicze trzustki i wątroby


  Pułapką dla chirurga są zawsze warianty anatomiczne ukrwienia narządów. W przypadku raka głowy trzustki największe znaczenie ma konfiguracja odgałęzień tętnicy krezkowej górnej oraz pnia trzewnego.


  W trakcie zabiegu operacyjnego w obrębie trzustki zdarzeniem, którego każdy chirurg chce uniknąć, jest stwierdzenie nieoperacyjności guza w momencie operacji zwanym „punktem bez odwrotu”. Aby ustrzec się takiej sytuacji, w leczeniu raka trzustki warto posługiwać się obowiązującym w nowoczesnej chirurgii algorytmem określanym jako „arteries first”. Technika ta obejmuje wypreparowanie w pierwszym etapie operacji pnia trzewnego i tętnicy krezkowej górnej oraz ich odgałęzień. Wykorzystuje się dostęp do pnia trzewnego ponad górną krawędzią trzustki w linii środkowej lub wzdłuż tętnicy śledzionowej. Dla uzyskania dostępu do tętnicy krezkowej górnej rekomenduje się wykonanie szerokiego manewru Cattell–Brascha, preparowanie w linii naczyń krezkowych górnych poniżej krawędzi trzustki lub od strony więzadła Treitza. Taka technika ma wiele zalet: możliwe jest pewne i wczesne określenie nacieku na pnie tętnicze; chirurg ma na wczesnym etapie zabiegu odniesienie do oczekiwanej po analizie badań obrazowych konfiguracji tętnic w nadbrzuszu; duże pnie tętnicze łatwiej jest wypreparować i kontynuować operację, postępując coraz bardziej obwodowo od nich.


  Anomalie naczyń tętniczych odchodzących od pnia trzewnego według różnych autorów występują w 10–15% przypadków. Tętnica wątrobowa wspólna może odchodzić bezpośrednio od aorty (0,5–2% pacjentów) lub od tętnicy krezkowej górnej (1,5–3,5% pacjentów).


  Anomalie unaczynienia tętniczego wątroby występują u 50–75% pacjentów. Najczęściej występującą anomalią jest odejście zastępczej prawej tętnicy wątrobowej od tętnicy krezkowej górnej (11%) lub występowanie dodatkowej tętnicy wątrobowej prawej (1%) oraz u 10% populacji odejście zastępczej tętnicy wątrobowej lewej od tętnicy żołądkowej lewej. Możliwe są też kombinacje anomalii tętnic zastępczych i dodatkowych opisane w sposób schematyczny przez Michelsa. Zastępcza tętnica wątrobowa prawa przebiega najczęściej do tyłu od głowy trzustki oraz poza żyłą wrotną. W przypadku wycięcia głowy trzustki z dwunastnicą oraz limfadenektomii tej okolicy brak rozpoznania anomalii może spowodować odcięcie ukrwienia tętniczego do prawej połowy wątroby.


  Paradoksalnie wystąpienie nietypowej konfiguracji naczyń krwionośnych może być sprzymierzeńcem chirurga w leczeniu chorych z rakiem głowy trzustki.


  Naciek na pień trzewny przy zachowaniu ukrwienia wątroby nie musi oznaczać nieoperacyjności zmiany. Taka sytuacja może mieć miejsce w przypadku dwudrożnego pnia trzewnego i unaczynienia wątroby z innego źródła. W przypadku raka trzonu trzustki i nacieku na tętnicę wątrobową wspólną blisko ujścia od pnia trzewnego możliwa jest resekcja tętnicy i zachowanie ukrwienia wątroby wstecznie przez arkadę tętnicy trzustkowo-dwunastniczej i żołądkowo-dwunastniczej (operacja Appelby). W przypadku podejrzenia takiej sytuacji przed zabiegiem operacyjnym można posiłkować się przedoperacyjną wybiórczą embolizacją tętnicy wątrobowej wspólnej dla zwiększenia przepływu przez tętnicę żołądkowo-dwunastniczą. Taką samą rolę jak embolizacja może wywołać w sposób naturalny zamknięcie tętnicy przez guz nowotworowy. Brak przepływu w naczyniu objętym naciekiem nowotworowym oznacza, że prawdopodobnie istnieje wystarczające krążenie oboczne. Można wówczas resekować takie naczynie, przy zachowaniu niezaburzonego krążenia obocznego.


  W trakcie operacji Whippla w przypadku klasycznej konfiguracji naczyń odchodzących od pnia trzewnego zaleca się rutynowe wykonywanie testu klemowania tętnicy żołądkowo-dwunastniczej przed jej przecięciem. Manewr ma na celu dwa zadania. Po pierwsze, stanowi potwierdzenie konfiguracji naczyń. Po drugie, jest próbą oceny stosunku krwi, która jest dostarczana drogą arkady trzustkowej oraz drogą pnia trzewnego. W przypadku stwierdzenia zaniku tętna na tętnicy wątrobowej właściwej podczas tego testu należy zweryfikować przepływ przez pień trzewny. Jedną z możliwych przyczyn może być występowanie więzadła łukowatego między odnogami przepony uciskającego pień trzewny. W takiej sytuacji należy wypreparować i przeciąć więzadło, dokonując dekompresji pnia trzewnego. W przypadku zwężeń od strony światła pnia trzewnego na podłożu miażdżycy możliwe jest wyłącznie postępowanie endowaskularne. Konieczność podwiązania tętnicy żołądkowo-dwunastniczej przy braku możliwości zaopatrzenia napływu drogą pnia trzewnego wymaga wykonania zespolenia tętnicy wątrobowej z aortą za pośrednictwem wstawki żylnej lub wykonanej z tętnicy śledzionowej.


  Kolejnym zdarzeniem niepożądanym, na które może natknąć się chirurg w trakcie resekcji trzustki, jest powstanie uszkodzenia śródściennego tętnicy. Preparowanie tętnicy wątrobowej wspólnej i odchodzącej od niej tętnicy żołądkowo-dwunastniczej niejednokrotnie wymaga trakcji za naczynia. Podczas takiego postępowania w trakcie resekcji trzustki może dojść do uszkodzenia błony wewnętrznej tętnicy wątrobowej wspólnej w miejscu rozwidlenia, gdzie często może znajdować się blaszka miażdżycowa. Odwarstwienie błony wewnętrznej tętnicy może skutecznie zamknąć napływ krwi tętniczej do wątroby. W takiej sytuacji dla potwierdzenia rozpoznania można posiłkować się badaniem palpacyjnym lub śródoperacyjnym badaniem USG, w przypadku stwierdzenia zamknięcia tętnicy konieczna jest natychmiastowa rekonstrukcja naczyniowa z usunięciem przeszkody. Sytuacje, w których dochodzi do niedokrwienia tętniczego wątroby na skutek zamknięcia tętnic płatowych, mogą skutkować martwicą i niewydolnością wątroby oraz martwicą dróg żółciowych.


  Naciek na naczynia żylne


  Pułapką dla chirurga może być przeszacowanie nacieku na naczynia dorzecza wrotnego. Okazuje się, że w przypadku stwierdzenia makroskopowego nacieku na żyłę krezkową górną lub pień żyły wrotnej aż 20–50% resekowanych naczyń nie wykazuje inwazji nowotworu na ścianę żyły, a jedynie obecność nacieku zapalnego. We współczesnej doktrynie postępowania wykonanie resekcji naczynia żylnego z jego pierwotną rekonstrukcją daje szansę na osiągnięcie radykalności sięgającej 50% z adekwatnym odsetkiem przeżycia 5-letniego. Resekcja naczyniowa powinna być wykonywana w przypadku nacieku na żyłę krezkową lub wrotną. Wykonanie tego typu zabiegu nie zmienia odsetka powikłań pooperacyjnych ani śmiertelności po resekcji trzustki. Ciekawym rozwiązaniem, które można wykorzystać w przypadku konieczności rekonstrukcji ubytku żyły wrotnej, jest wykorzystanie wolnego fragmentu otrzewnej ściennej jako łaty naczyniowej. Tego typu łata jest w pełni funkcjonalna i daje taki sam efekt jak łata żylna.


  Guzy neuroendokrynne trzustki


  Małe, śródmiąższowe guzy trzustki, takie jak wyspiaki, mogą być trudne do zlokalizowania śródoperacyjnie i odniesienia położenia tych zmian do badania tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego. Strategia leczenia powinna obejmować wycięcie zmiany, niejednokrotnie można rozważyć zastosowanie wyłuszczenia guza. Badanie palpacyjne trzustki rzadko bywa pomocne w zlokalizowaniu zmian. Rozwiązaniem jest wykorzystanie śródoperacyjnej ultrasonografii głowicą liniową 8–12 MHz. Wykorzystanie ultrasonografii śródoperacyjnej może także ułatwić ocenę zasięgu guzów torbielowatych oraz obecność nacieku raka na naczynia krwionośne w przypadku raka gruczołowego.


  Szczególnym przypadkiem raka, który może sprawić wiele problemów chirurgowi, jest rak neuroendokrynny trzustki z przerzutami do regionalnych węzłów chłonnych. W takich przypadkach często wielkość ogniska pierwotnego może być relatywnie mniejsza od przerzutu węzłowego. W takiej sytuacji można uznać przerzutowy węzeł chłonny omyłkowo jako powierzchownie położone ognisko pierwotne. W większości przypadków raka neuroendokrynnego wykonywane są badania izotopowe, niemniej znaczna różnica wielkości guza pierwotnego i przerzutu, nakładanie się obrazów oraz mała rozdzielczość badania mogą być przyczyną fałszywego obrazu choroby. Należy zawsze brać pod uwagę taką ewentualność, pomocna w ocenie faktycznej sytuacji może być wspomniana wcześniej ultrasonografia śródoperacyjna.


  Anatomia linii przecięcia trzustki


  Podczas przecięcia trzustki w cieśni lub jej sąsiedztwie należy zwrócić uwagę na położenie przewodu trzustkowego. W większości przypadków w cieśni trzustki można odnaleźć jeden przewód trzustkowy o średnicy od kilku do kilkunastu milimetrów w przypadku poszerzenia wynikającego z zamknięcia odpływu przez brodawkę dwunastniczą. W kilku procentach przypadków można odnaleźć w linii cięcia dwa przewody, co wynika ze specyfiki rozwoju embriologicznego. W sytuacji resekcji lewostronnej z nieposzerzonym przewodem trzustkowym faworyzowanym w piśmiennictwie sposobem zaopatrzenia kikuta trzustki jest przeszycie staplerem liniowym naczyniowym lub dedykowanym do narządów miąższowych. Jeśli chirurg zdecyduje się na zaopatrzenie za pomocą szwów, lepsze wyniki pod względem częstości występowania przetok trzustkowych daje wybiórcze zaopatrzenie szwami niewchłanialnymi widocznych w linii przekroju przewodów trzustkowych. W przypadku stwierdzenia dwóch przewodów każdy z nich powinien zostać oddzielnie zaopatrzony. Przy przygotowaniu kikuta trzustki do zespolenia z przewodem pokarmowym należy zwrócić uwagę na drożność odpływu z przewodów kikuta trzustki. Dwa przewody trzustkowe mogą spowodować niezamierzone zamknięcie jednego z nich szwami zakładanymi podczas wykonania zespolenia trzustkowego.


  Guzy brodawki Vatera


  Pułapką dla chirurga w przypadku podejrzenia raka brodawki Vatera jest odróżnienie nowotworu złośliwego od guza łagodnego. W diagnostyce rozrostu w obrębie brodawki dwunastniczej najczęściej stosowany jest rezonans magnetyczny oraz tomografia komputerowa. Najbardziej czułym badaniem obrazowym brodawki dwunastniczej jest endoskopowa ultrasonografia, która jest w stanie określić z dużą wiarygodnością zakres guza, szczególnie w przypadku guza wewnątrzbrodawkowego i przewodowego (łącznie 40% wszystkich przypadków guzów brodawki Vatera). Jeżeli nie ma dostępu do endoskopowej ultrasonografii przed zabiegiem, można posiłkować się oceną ultrasonograficzną w trakcie zabiegu dla oceny rozległości zabiegu.


  Pułapki chirurgiczne opisane wyżej nie wyczerpują listy zdarzeń możliwych do zaistnienia w trakcie leczenia pacjentów z guzami trzustki i okolicy okołobrodawkowej. Wielu autorów opracowań na temat techniki chirurgicznej stosowanej podczas zabiegów w obrębie trzustki rekomenduje szkolenie chirurgów w zakresie technik zaopatrzenia naczyń krwionośnych poza salą operacyjną oraz wykonywanie procedur na zwłokach. Wydaje się, że przygotowanie do zabiegu z analizą badań obrazowych oraz trening chirurgiczny są najlepszym sposobem konfrontacji z pułapkami chirurgicznymi.


  Powikłania pooperacyjne w chirurgii raka trzustki
 Maciej Słodkowski


  Śmiertelność po pankreatektomii z powodu raka nie przekracza 5% w ośrodkach referencyjnych, jednakże odsetek powikłań jest znaczny i sięga od 18 do 51%. Powikłania pooperacyjne można podzielić na niechirurgiczne, takie jak: sercowo-płucne, niewydolność nerek i metaboliczne, oraz chirurgiczne, do których należą: krwawienie pooperacyjne, nieszczelność zespolenia, przetoka trzustkowa, zbiorniki i ropnie wewnątrzbrzuszne, opóźnione opróżnianie żołądka, przetoka żółciowa i zakażenie rany. Krwawienie pooperacyjne wczesne (do 24 godzin) związane jest najczęściej z niedostateczną hemostazą śródoperacyjną. Diagnostyka jest stosunkowo prosta, stwierdza się typowe dla krwawienia objawy hemodynamiczne i/lub krew w drenach. Postępowaniem z wyboru jest doraźna reoperacja i wykonanie ponownej hemostazy. Najczęstszym miejscem krwawienia są dopływy żyły krezkowej górnej i żyły wrotnej oraz przestrzeń zaotrzewnowa. Rokowanie w krwawieniu wczesnym do jamy otrzewnej u chorych poddanych doraźnej reoperacji jest pomyślne. Dużo trudniejsze w diagnostyce i leczeniu są krwawienia późne, najczęściej wtórne do nieszczelności zespolenia trzustkowo jelitowego ze zbiornikiem lub ropniem wewnątrzbrzusznym. Masywny krwotok septyczny jest często poprzedzony „krwawieniem zwiastującym” o objętości 100–300 ml. W przypadkach krwawienia późnego postępowaniem z wyboru jest wykonanie TK jamy brzusznej ze środkiem kontrastowym i angiografii z embolizacją krwawiącego naczynia. Nieuwidocznienie w angio-TK miejsca krwawienia jest na ogół wskazaniem do pokrycia stentem odejścia tętnicy żołądkowo-dwunastniczej, ponieważ jest to częste źródło późnych krwotoków po pankreatoduodenektomii. Niepowodzenie interwencji wewnątrznaczyniowej w późnych krwawieniach do jamy otrzewnej jest wskazaniem do reoperacji. Śródoperacyjne zaopatrzenie krwawienia jest trudne i obciążone dużą śmiertelnością. W przypadkach krwawień do światła przewodu pokarmowego – niezależnie, czy jest to krwawienie wczesne, czy późne – należy wykonać badanie endoskopowe. Doświadczony zespół endoskopowy jest w stanie ocenić i zaopatrzyć krwawienie w górnym odcinku przewodu pokarmowego, a także w okolicy zespoleń, w tym trudno dostępnego zespolenia trzustkowo-jelitowego po pankreatoduodenektomii.


  Opóźnione opróżnianie żołądka (DGE – delayed gastric emptying) jest potencjalnie poważnym powikłaniem, prowadzącym do przedłużonej hospitalizacji i konieczności dalszych interwencji. Potencjalnymi czynnikami mającymi wpływ na wystąpienie DGE są: zmniejszenie stężenia motyliny po resekcji dwunastnicy, skurcz odźwiernika wtórny do dewaskularyzacji i/lub odnerwienia, wycięcie żyły wrotnej, śródoperacyjna utrata krwi i rodzaj zespolenia żołądkowo-jelitowego. Dodatkowo występowanie DGE jest często wtórne do innych powikłań, takich jak przetoka trzustkowa, zbiorniki i ropnie wewnątrzbrzuszne, a także odczyn zapalny w okolicy operowanej. Wobec braku jednoznacznej etiopatogenezy DGE leczenie tego powikłania jest zazwyczaj objawowe. Oprócz drenażu żołądka, głodówki i stosowania żywienia pozajelitowego lub dojelitowego proponowane jest leczenie farmakologiczne z zastosowaniem erytromycyny jako substytutu motyliny. U większości chorych objawy opóźnionego opróżniania żołądka ustępują po leczeniu zachowawczym i nie mają wpływu na przebieg pooperacyjny.


  Główną przyczyną chorobowości i śmiertelności po resekcjach trzustki są ciężkie przetoki trzustkowe, zwłaszcza związane z nieszczelnością zespolenia trzustkowo-jelitowego po pankreatoduodenektomii. Według obowiązującej definicji przetokę trzustkową zewnętrzną rozpoznajemy w przypadkach wycieku każdej objętości wydzieliny przed dren/ranę o aktywności amylazy 3-krotnie przekraczającej normę w surowicy od 3. doby pooperacyjnej. Większość przetok trzustkowych, zwłaszcza po resekcji obwodowej, nie daje objawów klinicznych i traktowane są jako „biochemiczny” przeciek trzustkowy. Dalej w klasyfikacji przetok trzustkowych wyróżnia się przetokę w stopniu B: z utrzymującym się wyciekiem powyżej 3 tygodni, z koniecznością leczenia antybiotykami i drenażem przezskórnym i/lub endoskopowym oraz ciężkie przetoki w stopniu C: z niewydolnością narządową (> 24 godzin) z koniecznością reoperacji lub zgonem z powodu przetoki. Do czynników ryzyka rozejścia zespolenia trzustkowo-jelitowego po pankreatoduodenektomii należą: miękka trzustka, wąski (< 3 mm) przewód Wirsunga oraz jego położenie bliższe tylnego brzegu trzustki, dłuższy czas trwania żółtaczki mechanicznej, otyłość i śródoperacyjna utrata krwi (> 1500 ml). Ryzyko zwiększają także schorzenia współistniejące, takie jak marskość wątroby, choroba wieńcowa i niewydolność nerek. Objawy przecieku trzustkowego obejmują ogólne złe samopoczucie chorego, gorączkę, tachykardię, duszność, zaleganie w żołądku i wzrost parametrów zapalnych (leukocytoza, wzrost stężenia CRP). W ciężkich przetokach trzustkowych objawom ogólnym towarzyszy niedrożność porażenna, posocznica i krwotok. W diagnostyce ciężkich przetok trzustkowych związanych z nieszczelnością zespolenia po pankreatoduodenektomii największe znaczenie ma TK jamy brzusznej ze środkiem kontrastowym. Badanie tomograficzne pozwala na ocenę szczelności zespolenia i ukrwienia miąższu kikuta trzustki. Leczenie ciężkich przetok trzustkowych związanych z nieszczelnością zespolenia po pankreatoduodenektomii jest zabiegowe. W przypadkach ograniczonych zbiorników możliwy jest drenaż pod kontrolą USG/TK. W większości przypadków konieczne jest leczenie operacyjne. Decyzję o reoperacji należy podjąć szybko, ponieważ przy wystąpieniu niewydolności narządowej i posocznicy szanse na uratowanie chorego maleją. Rozwiązania operacyjne obejmują: płukanie i drenaż okolicy zespolenia, pankreatektomię uzupełniającą, rozłączenie zespolenia i drenaż, konwersję do zespolenia trzustkowo-żołądkowego, tzw. bridge-anastomosis (połączenie przewodu Wirsunga cewnikiem z pętlą jelita cienkiego), lub wirsungostomię zewnętrzną. Wyłączny drenaż okolicy zespolenia jest na ogół nieskuteczny i obciążony dużą śmiertelnością. Próby odtworzenia zespolenia kończą się nieuchronnie niepowodzeniem. Dyskusyjna jest też zamiana zespolenia trzustkowo-jelitowego na trzustkowo-żołądkowe. Często stosowanym rozwiązaniem operacyjnym jest pankreatektomia uzupełniająca. Operacja wykonywana w trudnych warunkach technicznych, jakie występują w masywnym odczynie zapalnym, stanowi duży uraz dla chorego. Niemniej jednak jest to jedyne rozwiązanie w przypadkach niedokrwionego, zmienionego zapalnie kikuta trzustki. Śmiertelność po tego typu interwencji sięga 50–80%, zwłaszcza u chorych, u których wystąpiła niewydolność narządowa w przebiegu posocznicy. Dobrym rozwiązaniem u chorych z prawidłowo ukrwionym kikutem trzustki wydaje się założenie wirsungostomii zewnętrznej. Operacja polega na rozłączeniu zespolenia trzustkowo-jelitowego z zamknięciem pętli doprowadzającej do zespolenia żółciowego. Kolejnym etapem operacji jest kaniulacja przewodu Wirsunga, z wyprowadzeniem cewnika przez powłoki jamy brzusznej. Zamkniętą pętlę jelitową podszywa się do tylnego brzegu trzustki, wytwarzając wstępne warunki umożliwiające późniejszą rekonstrukcję. Drenaż okolicy kikuta trzustki kończy procedurę. Śmiertelność u chorych, u których nie rozwinęła się niewydolność narządowa, jest relatywnie niska. Operacja rekonstrukcyjna jest odroczona o kilka miesięcy i na ogół nie stwarza problemów technicznych. Przetoki trzustkowe po resekcji obwodowej trzustki najczęściej objawiają się przedłużonym wyciekiem z drenu i zbiornikami wewnątrzbrzusznymi. Rzadziej niż po pankreatoduodenktomii występują przetoki w stopniu C. W leczeniu przetok po resekcji obwodowej z obecnością zbiorników wykorzystuje się metody małoinwazyjne, takie jak drenaż pod kontrolą TK/USG lub protezowanie przewodu Wirsunga. Długotrwale utrzymująca się przetoka trzustkowa może opóźnić znacząco włączenie leczenia adiuwantowego, co ma wpływ na przeżycie odległe chorych z rakiem trzustki.


  Monitorowanie po operacji radykalnej
 Maciej Słodkowski


  Głównym celem monitorowania chorych po operacji radykalnej jest wczesne wykrycie wznowy procesu nowotworowego. Typowa dla inwazyjnego raka trzustki jest wczesna wznowa występująca w okresie do 2 lat po operacji. Dotyczy to 80% chorych zarówno po resekcji R0, jak i R1. Znacznie częściej dochodzi do wznowy u chorych z zajętymi węzłami chłonnymi i inwazją nerwów i/lub naczyń niż po resekcji R1.


  Większość wytycznych towarzystw naukowych zaleca ścisłe monitorowanie chorych po operacji radykalnej, zwłaszcza w okresie pierwszych dwóch lat. Oprócz badania przedmiotowego co 3 miesiące oznacza się stężenie antygenu CA 19–9 (u chorych, u których występowały wysokie wartości przedoperacyjne), a co 3–6 miesięcy wykonywana jest TK jamy brzusznej ze środkiem kontrastowym. Wzrost stężenia CA 19–9 jest stosunkowo czułym wskaźnikiem wznowy procesu nowotworowego, przy czym wspólna czułość oznaczeń stężenia CA 19–9 i wyników badań obrazowych, takich jak TK lub FDG-PET TK, sięga 100%. Po okresie 2 lat większość ośrodków skłania się do badania raz w roku. Istnieją jednak doniesienia o celowości dalszego monitorowania w odstępach 3–6-miesięcznych aż do 10 lat po operacji. Rozsiew w obrębie jamy brzusznej, głównie w wątrobie, jest częstszy od wznowy miejscowej, a rokowanie tych chorych jest znacznie gorsze.


  Spośród pacjentów, u których wykryto wznowę miejscową w okolicy kikuta trzustki, tylko niewielka grupa jest poddawana kolejnej uzupełaniającej resekcji. Kwalifikacja do resekcji ma uzasadnienie tyko wtedy, gdy istnieją szanse na radykalne wycięcie. Kolejną operację znacznie utrudnia lita blizna i naciekanie guza. Podejmowane są próby połączenia wycięcia wznowy nawet niedoszczętnego z radioterapią śródoperacyjną. W postępowaniu we wznowach miejscowych znajdują zastosowanie metody ablacyjne i radioterapia. W wybranych grupach chorych obserwuje się znaczące przedłużenie przeżycia po zastosowaniu tych metod.


  Stwierdzenie w badaniach obrazowych uogólnienia choroby nowotworowej pod postacią przerzutów do wątroby i/lub otrzewnej jest podstawą do włączenia kolejnych kursów chemioterapii pod warunkiem odpowiedniego stanu ogólnego pacjenta. Jednakże u większości chorych wykrycie wznowy raka trzustki nie przekłada się na możliwości jej skutecznego leczenia.


  Dlatego też po operacjach radykalnych z powodu raka trzustki istotne jest monitorowanie stanu odżywienia, leczenie bólu i stabilizacja glikemii. Kacheksja nowotworowa jest złym czynnikiem prognostycznym u chorych na raka. U 85% chorych na raka trzustki dochodzi do utraty masy ciała, a stan odżywienia może nadal pogarszać się po operacji radykalnej. Po pankreatodudenektomii, ze względu zmienione warunki anatomiczne po operacji, dość często występują zaburzenia wchłaniania i trawienia. Większość chorych po operacji nie przybiera na wadze. Przyczyną może być progresja choroby nowotworowej, zaburzenia czynności zewnątrzwydzielniczej i cukrzyca. Niewydolność zewnątrzwydzielnicza trzustki występuje u około 80% chorych po operacji radykalnej. Nawet jeśli trzustka wydziela wystarczającą ilość enzymów, to uwalniają się one w niewłaściwym miejscu, ze względu na brak dwunastnicy, i niewłaściwym czasie. Brak enterohormonów dwunastniczych powoduje zaburzenia synchronizacji czynności wydzielniczej z przyjmowaniem pokarmów. Ponadto szybkie przedostawanie się treści pokarmowej do jelita cienkiego powoduje dalsze zahamowanie czynności wydzielniczej trzustki i utratę apetytu. Poza utratą masy ciała objawami niewydolności zewnątrzwydzielniczej trzustki są bóle brzucha, biegunki i wzdęcia, co powoduje dodatkowe ograniczenia w przyjmowaniu białka i kalorii. Dlatego tak ważne jest monitorowanie stanu odżywienia chorych i włączenie doustnej substytucji enzymatycznej i ewentualnie sztucznego odżywiania, najczęściej w postaci diet przemysłowych, u chorych z postępującą utratą masy ciała.


  Chirurgia małoinwazyjna
 Andrzej Budzyński


  Uzyskanie całkowitego wyleczenia jest głównym celem leczenia choroby nowotworowej, o ile pozwala na to stopień zaawansowania. W przypadku nowotworów przewodu pokarmowego, w tym raka trzustki, leczenie systemowe – pomimo niezwykłego postępu i rosnących możliwości zastosowania – odgrywa jedynie rolę pomocniczą. Chirurgia wciąż pozostaje jedynym sposobem pozwalającym samodzielnie uzyskać pełne wyleczenie. Dlatego nie do przecenienia jest kwestia jakości operacji, która powinna spełnić określone standardy, by mogła być uznana za zabieg z intencją wyleczenia. Operację możemy nazwać radykalną, jeśli doprowadza do usunięcia guza w całości bez naruszenia ciągłości otaczających go tkanek, z zachowaniem adekwatnych marginesów, ograniczeniem do minimum manipulowania guzem (no touch technique), a także właściwego zakresu wycięcia układu chłonnego. Coraz więcej uwagi poświęca się kwestiom jakości tych elementów zabiegu, zwracając także uwagę na odpowiednią kolejność poszczególnych etapów operacji. Optymalnym postępowaniem wydaje się odcięcie na samym początku potencjalnych dróg szerzenia się nowotworu, czyli zaopatrzenie unaczynienia krwionośnego i chłonnego danego narządu przed przystąpieniem do preparowania go (dostęp odnaczyniowy). Rozwój chirurgii wspierany przez postęp dokonujący się w dziedzinie narzędzi i technologii sprawił, że obecnie dysponujemy wieloma sposobami pozwalającymi osiągnąć cel, jakim jest optymalna pod względem jakości onkologicznej operacja. Laparotomia pozostaje standardem dostępu do pola operacyjnego w chirurgii nowotworów przewodu pokarmowego, w tym raka trzustki, i stanowi punkt odniesienia dla oceny innych metod. Coraz częściej artykułowanym oczekiwaniem zarówno chirurgów, jak i chorych jest możliwość zastosowania w chirurgii onkologicznej alternatywnych, nowoczesnych technik ograniczających uraz związany ze sposobem dotarcia do miejsca operowanego, określanych zbiorczo mianem małoinwazyjnych. W pojęciu tym mieści się zarówno laparoskopia, endoskopia giętka, jak i operacje wykonywane z użyciem robota. Zalety tych metod są powszechnie znane i sprowadzają się ogólnie do korzystniejszego przebiegu pooperacyjnego i poprawy wczesnych wyników leczenia. Niezwykle atrakcyjny cel, jakim jest szersze wprowadzenie operacji małoinwazyjnych, nie może jednak przesłonić najważniejszej kwestii, czyli możliwie najwyższej jakości onkologicznej operacji. Niedopuszczalny jest kompromis, by zastosowanie techniki laparoskopowej podczas trudnych i złożonych zabiegów odbywało się za cenę rezygnacji z wysokich standardów. W chirurgii trzustki, stanowiącej tu dobry przykład, w zasadzie żaden element procesu leczenia nie jest wolny od trudności, wątpliwości i kontrowersji, a już zwłaszcza w przypadku głównego wskazania do leczenia operacyjnego, jakim jest rak trzustki. Zabiegi operacyjne, zarówno otwarte, jak i z użyciem technik małoinwazyjnych, uchodzą za wyjątkowo wymagające i trudne technicznie, tym bardziej, gdy zachodzi konieczność poszerzenia ich zakresu o resekcje układu naczyniowego czy wycięcia wielonarządowe. W porównaniu z większością operacji wewnątrzbrzusznych ryzyko powikłań okołooperacyjnych jest szczególnie duże, a wyniki odległe rozczarowują. Zatem decyzja o przeprowadzeniu u chorego z rakiem trzustki operacji techniką małoinwazyjną wymaga dużej rozwagi i krytycznej oceny własnych umiejętności. Jakiekolwiek zalecenia co do zastosowania metody laparoskopowej, przeciwwskazania i ograniczenia mają niezwykle subiektywny charakter zależny od ośrodka i chirurga wykorzystującego tą technikę. Trudno o jakiekolwiek uogólnienia, a wyniki uzyskiwane przez entuzjastów i osób o dużym doświadczeniu nie dają się przenosić na inne ośrodki. Operacja u chorego z rakiem trzustki może być przeprowadzona metodą laparoskopową jedynie wówczas, gdy jej jakość onkologiczna nie odbiega w żaden sposób od postępowania standardowego, jakim jest operacja tradycyjna. W przypadku jakichkolwiek wątpliwości co do poprawności wykonania zabiegu przy użyciu techniki małoinwazyjnej nie należy wahać się z konwersją do laparotomii. Tak rozumiana laparoskopia staje się jedynie narzędziem, które w doświadczonych rękach może być zastosowane z powodzeniem i korzyścią dla chorego.
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    Rycina 38.96. Przecinanie trzustki staplerem na wysokości spływu dopływów żyły wrotnej podczas dystalnej pankreatektomii sposobem z prawa na lewo.

  


  Resekcja dalszej części trzustki


  Zmiany patologiczne obejmujące trzon i ogon trzustki są uznanym wskazaniem do operacji małoinwazyjnych. Zabieg polega na resekcji dalszej części trzustki i bywa określany jako dystalna pankreatektomia. Istnieją wiarygodne opracowania dokumentujące jednoznaczne korzyści z zastosowania techniki laparoskopowej, która bywa traktowana wręcz jako postępowanie z wyboru. Większość tych operacji wykonywana jest z powodu zmian łagodnych lub o niewielkiej agresywności, takich jak guzy torbielowato-lite lub nowotwory neuroendokrynne. W tych wskazaniach warto pokusić się o zabieg z oszczędzeniem śledziony, co ułatwia zastosowanie techniki laparoskopowej. Zupełnie inaczej rzecz przedstawia się w przypadku raka dalszej części trzustki. Stopień zaawansowania nowotworu w tej lokalizacji oceniany na podstawie przedoperacyjnych badań obrazowych stosunkowo rzadko pozwala na zakwalifikowanie chorego do zabiegu z intencją wyleczenia. Nierzadko też w trakcie operacji okazuje się, że nie ma możliwości wykonania operacji radykalnej. W przypadkach wątpliwych warto rozpocząć operację metodą laparoskopową jako zabieg zwiadowczy, gdyż w tym wskazaniu stosunkowo łatwo można ocenić obecność przerzutów, które nie były widoczne w badaniach przedoperacyjnych, a także możliwość wykonania radykalnej resekcji. W przypadku resekcyjnego raka dystalnej części trzustki zasadą jest usunięcie w jednym bloku trzonu i ogona trzustki wraz z naczyniami śledzionowymi, śledzioną oraz regionalnymi węzłami i naczyniami chłonnymi. Coraz więcej zwolenników zyskuje koncepcja poszerzenia zakresu zabiegu o wycięcie powięzi Geroty i tkanki tłuszczowej otaczającej wnękę lewej nerki i nadnercza, co określane jest akronimem RAMPS (radical antegrade modular pancreatosplenectomy). Zabieg ten z powodzeniem można wykonać techniką laparoskopową, a odległe wyniki leczenia są podobne jak po operacjach klasycznych. W odniesieniu do dystalnej pankreatektomii, niezależnie od rozległości, a zatem dotyczy to także operacji RAMPS, można jednoznacznie udokumentować korzyść z zastosowania dostępu laparoskopowego w postaci lepszych wczesnych wyników wiążących się z korzystnym przebiegiem pooperacyjnym. Przy tym jakość onkologiczna tej operacji jest porównywalna z dostępem klasycznym.


  Istnieją różne warianty techniki operacyjnej zabiegu wycięcia trzonu i ogona trzustki metodą laparoskopową. Jednym z częściej podnoszonych zagadnień jest miejsce przecięcia trzustki. W przypadku chorób łagodnych ograniczenie rozległości resekcji przekłada się bezpośrednio na mniejsze ryzyko wystąpienia cukrzycy. Jeśli wskazaniem jest rak, narząd ten najczęściej przecina się na wysokości cieśni z zachowaniem stosownego marginesu niezmienionych tkanek. W trakcie operacji z powodu nowotworu złośliwego zasadą jest wycięcie w jednym bloku trzustki wraz z guzem oraz naczyniami śledzionowymi i śledzioną. Zabieg ten bywa określany mianem „z prawa na lewo”, gdyż przecięcie miąższu trzustki i naczyń śledzionowych najczęściej wykonuje się na jednym z pierwszych etapów (niejako w „prawej” części pola operacyjnego), a dalej preparuje się tkanki w kierunku lewego podżebrza, co tłumaczy użycie w nazwie określenia „na lewo” (ryc. 38.96).


  W dostępie laparoskopowym chory leży na wznak. Podczas operacji wykorzystuje się zwykle 5 trokarów. Zabieg rozpoczyna szerokie otwarcie torby sieciowej bądź to poprzez przecięcie więzadła żołądkowo-poprzeczniczego, bądź poprzez odcięcie sieci większej od poprzecznicy. Konieczne jest pełne uruchomienie lewego zgięcia okrężnicy, co wymaga przecięcia tkanek łączących je z dolnym biegunem śledziony oraz powłokami jamy brzusznej. Ponieważ planowane jest usunięcie trzustki wraz ze śledzioną, warto już na tym etapie przedłużyć cięcie więzadła żołądkowo-poprzeczniczego ku górze i przeciąć więzadło żołądkowo-śledzionowe wraz z naczyniami żołądkowymi krótkimi. Można to zrobić dowolnym narzędziem wysokiej energii, typu nóż harmoniczny®, Ligasure®, Thunderbeat® itd., co pozwala uniknąć stosowania klipsów czy podwiązek. Po uwolnieniu lewego zgięcia dobrze jest też uruchomić w pełni śledzionę, przecinając więzadło śledzionowo-przeponowe. Kolejno odcina się przyczep krezki poprzecznicy od dolnego brzegu trzonu i ogona trzustki, co otwiera dostęp do beznaczyniowej warstwy między trzustką a powięzią Geroty. W następnym etapie identyfikuje się tzw. cieśń trzustki, tj. miejsce, gdzie żyła krezkowa górna krzyżuje trzustkę, by do tyłu od niej połączyć się z żyłą śledzionową, tworząc następnie żyłę wrotną. Jest to najdogodniejsze miejsce dla wytworzenia tunelu do tyłu od trzustki i najbezpieczniejsze do oddzielenia jej od naczyń układu wrotnego. Na górnym brzegu trzustki, nieco na lewo od żyły wrotnej, znajduje się kolejny istotny punkt orientacyjny. To tutaj, między dwoma głównymi rozgałęzieniami pnia trzewnego, tj. tętnicą wątrobową wspólną a tętnicą śledzionową, znajduje się niewielki, w przybliżeniu trójkątny obszar, gdzie miąższ trzustki oddzielony jest od dużych naczyń tętniczych przekładką z tkanki tłuszczowej i łącznej. Zarówno na prawo, jak i na lewo od tego miejsca rozgałęzienia pnia trzewnego bywają dość mocno związane z trzustką i oddzielenie ich może być trudne. Cieśń trzustki to zatem praktycznie jedyne miejsce, gdzie udaje się wytworzyć bezpiecznie tunel pod trzustką i oddzielić ją od otaczających struktur naczyniowych na odcinku wystarczającym, by przełożyć tam branże staplera laparoskopowego i ją przeciąć. Stąd w metodzie „z prawa na lewo” przecięcie trzustki następuje praktycznie zawsze w tym samym miejscu. Zawsze też usuwa się cały ogon i trzon. Po przecięciu miąższu trzustki identyfikuje się pnie żyły i tętnicy śledzionowej odpowiednio tuż przy spływie do żyły wrotnej i tuż przy ujściu od pnia trzewnego, izoluje je i po zamknięciu światła klipsami lub podwiązkami przecina. Można także przeciąć obydwa te naczynia staplerem endoskopowym. Zabieg przeprowadzany sposobem tradycyjnym, tj. bez usunięcia powięzi Geroty i tkanki tłuszczowej przestrzeni zaotrzewnowej, jest stosunkowo prostszy, gdyż dalsze preparowanie tkanek przebiega w anatomicznej, beznaczyniowej warstwie. Po zidentyfikowaniu powięzi nerkowej oddziela się trzustkę od jej przedniej powierzchni, przesuwając się stopniowo od strony prawej ku lewej, docierając stopniowo poza trzon, dalej ogon trzustki, a na końcu poza tylną powierzchnię śledziony. Jeśli została ona uruchomiona na wcześniejszym etapie zabiegu, kończy to wycięcie w jednym bloku dalszej części trzustki wraz ze śledzioną, naczyniami śledzionowymi i węzłami chłonnymi.


  W operacji sposobem RAMPS, po której oczekuje się poprawy wyników leczenia onkologicznego, po przecięciu trzustki i naczyń śledzionowych nacina się przednią blaszkę powięzi Geroty nieco na lewo i do tyłu od miejsca przecięcia cieśni. Linię cięcia prowadzi się dalej na lewo, wzdłuż i nieco poniżej dolnego brzegu trzustki. Poprzez otwarcie w powięzi Geroty dociera się następnie do przedniej powierzchni lewej żyły nerkowej. Płaszczyzna preparowania i usuwania tkanek przesuwa się zatem ku tyłowi i wyznacza ją właśnie żyła nerkowa aż do poziomu spływu z żyłą nadnerczową i żyłą gonadalną. Dzięki temu możliwe jest bezpieczne poszerzenie marginesu tylnego, co ma przyczynić się do poprawy wyników onkologicznych. Stopień trudności technicznej jest nieco wyższy, bowiem ta płaszczyzna nie jest tak jednoznacznie zdefiniowana i łatwa do zidentyfikowania. Dodatkowo nie jest to strefa beznaczyniowa, stąd przy preparowaniu i przecinaniu tkanek warto posłużyć się którymś z naczyń wysokiej energii.


  Operacje resekcji dalszej części trzustki, niezależnie od sposobu ich wykonania i dostępu operacyjnego, wiążą się z istotnym ryzykiem przetok trzustkowych. Opisano szereg manewrów mających obniżyć ryzyko ich występowania. Jednym z nich jest założenie dodatkowego szwu (bądź szwów) materacowego lub w kształcie litery Z (używa się też określenia „cyfry 8”) na miąższ trzustki tuż przy linii zszywek staplera w miejscu spodziewanego położenia przewodu Wirsunga. Dobre wyniki ma przynosić także pokrycie linii zszywek staplera odciętym od powłok więzadłem obłym wątroby. Mimo tych manewrów ryzyko przetoki jest na tyle istotne, że zdecydowana większość chirurgów pozostawia w polu operacyjnym dren.


  Pankreatoduodenektomia


  Operacje raka głowy trzustki wykonywane są znacznie rzadziej i jedynie w nielicznych, wybranych ośrodkach. Poziom trudności technicznej jest znacznie wyższy, a wyniki leczenia, również w odniesieniu do przebiegu pooperacyjnego, zbliżone do operacji otwartej. W doświadczonych rękach doszczętność operacji jest identyczna, porównywalne są także wyniki odległe. Trudno jednak zalecać szerokie czy wręcz rutynowe stosowanie dostępu laparoskopowego w operacji raka trzustki. W większości opracowań zabiegi te określane są jako dopuszczalna alternatywa dla chirurgii klasycznej, która powinna być zarezerwowana jedynie dla doświadczonych ośrodków, wykonujących dużą liczbę operacji trzustki rocznie (high volume center). Warunkiem koniecznym jest też duża biegłość chirurgów w posługiwaniu się narzędziami laparoskopowymi. Największym zawodem dla osób wykonujących laparoskopową pankreatoduodenektomię jest przebieg pooperacyjny, w którym trudno dopatrzyć się korzyści tak oczywistych w odniesieniu do innych operacji przewodu pokarmowego. W przypadku operacji raka głowy trzustki głównym źródłem problemów po zabiegu jest zespolenie trzustkowe, a w odniesieniu do niego laparoskopia nie spowodowała znaczącej poprawy. Ryzyko przetok trzustkowych stanowiących główny element obciążający chorego w okresie pooperacyjnym jest takie samo i to ono powoduje, że przebieg po operacji laparoskopowej nie jest spektakularnie lepszy niż po zabiegu tradycyjnym. W przypadku, gdy nie dojdzie do wystąpienia powikłań, korzyści z zastosowania techniki laparoskopowej są dość dobrze widoczne, głównie pod postacią wcześniejszego uruchamiania, mniejszych dolegliwości bólowych oraz szybszej rekonwalescencji.


  Pankreatoduodenektomia to bez wątpienia najtrudniejsza operacja trzustki. Sporych kłopotów nastręcza konieczność preparowania tkanek w bezpośrednim sąsiedztwie dużych naczyń, których przebieg cechuje znacząca zmienność. Dodatkowo, mimo coraz lepszej jakości badań obrazowych pozwalających coraz bardziej wiarygodnie ocenić zaawansowanie nowotworu, nierzadko śródoperacyjnie spotykamy się z niedoszacowaniem (understaging), a guz okazuje się nieresekcyjny. Kolejną trudność może stanowić towarzyszący rakowi trzustki odczyn w sąsiadujących tkankach, niekiedy z istotnym komponentem włóknistym utrudniającym preparowanie tkanek. Odróżnienie nacieku nowotworowego od zapalnego może być niezwykle trudne tak w laparoskopii, jak i w chirurgii otwartej, a preparowanie delikatnych i kruchych zmienionych zapalnie tkanek może stanowić prawdziwe wyzwanie. Niemniej nierzadko osoby z doświadczeniem w laparoskopowej pankreatoduodenektomii oceniają etap resekcyjny jako łatwiejszy i dopatrują się istotnych korzyści z punktu widzenia operatora w porównaniu z dostępem klasycznym. Opinia ta opiera się na takich przesłankach, jak powiększenie obrazu dzięki użyciu laparoskopu, możliwość obejrzenia pola operacyjnego z różnych perspektyw i kątów, często niedostępnych podczas operacji otwartej. Na korzyść laparoskopii przemawia także mniejsza utrata krwi i mniej traumatyczne obchodzenie się z tkankami. Natomiast etap zespoleń, zwłaszcza zespolenia trzustkowego, przez większość operatorów postrzegany jest jako wyzwanie. Dlatego część chirurgów ogranicza zastosowanie laparoskopii podczas operacji raka głowy trzustki do etapu resekcyjnego, wykonując zespolenia przez laparotomię o stosunkowo niewielkich rozmiarach. Rutynowe stosowanie tego podejścia nie wydaje się uzasadnione. Warto natomiast rozważyć go w przypadkach, gdy wysoki stopień trudności wykonania zespolenia trzustkowego stwarza duże ryzyko wystąpienia przetoki trzustkowej. Niewątpliwie u chorych z miękką trzustką, wąskim przewodem Wirsunga zespolenie wykonane techniką otwartą daje większe poczucie bezpieczeństwa i pewności co do jakości zespolenia, choć to subiektywne wrażenie nie musi się przełożyć na korzystniejszy przebieg pooperacyjny. Biorąc pod uwagę stopień trudności poszczególnych etapów pankreatoduodenektomii i trudne do udokumentowania korzyści z zastosowania techniki laparoskopowej, nie należy dążyć do wykonania tego zabiegu za wszelką cenę. Wysoki odsetek konwersji należy postrzegać raczej jako wyraz pewnej dojrzałości i troski chirurga o jakość operacji.


  Przebieg laparoskopowej pankreatoduodenektomii jest zasadniczo zbliżony do operacji otwartej. Składa się ona z podobnych etapów, których kolejność zależy od doświadczenia operatora i warunków w polu operacyjnym, nie wpływa natomiast znacząco na wyniki leczenia. W chirurgii otwartej istnieje wiele odmian techniki operacyjnej i wariantów wykonania pankreatoduodenektomii. Różnice w znacznie większym stopniu dotyczą etapu rekonstrukcji ciągłości przewodu pokarmowego niż etapu resekcyjnego. Ogólnie można stwierdzić, że operacja laparoskopowa powinna być możliwie dokładnym powtórzeniem wypracowanego w danym ośrodku standardu operacji klasycznej. Podczas laparoskopowej pankreatoduodenektomii chory leży w pozycji na wznak z odwiedzionymi udami. Zwykle wykorzystuje się 5, czasem 6 trokarów. Operator i asystujący mu chirurdzy zwykle muszą kilkakrotnie zamieniać się miejscami, tak by uzyskać możliwie najwygodniejszy dostęp do danego fragmentu pola operacyjnego. Omówienie krok po kroku każdego etapu operacji stanowiłoby jedynie powtórzenie opisu operacji klasycznej, tak różnej w różnych ośrodkach. Warto natomiast zwrócić uwagę na drobne różnice wynikające z zastosowania techniki laparoskopowej.


  Podobnie jak w operacji otwartej, kluczowe znaczenie ma możliwie wczesne określenie zaawansowania nowotworu, a zwłaszcza obecności przerzutów i nacieku na istotne struktury naczyniowe. Tu niezwykle istotną rolę odgrywa ultrasonografia śródoperacyjna, gdyż sama ocena wizualna bądź próba określenia ruchomości tkanek względem siebie przy poruszaniu ich narzędziami laparoskopowymi bywa złudna. Kluczową strukturą, której naciek wyklucza możliwość operacji radykalnej, jest tętnica krezkowa górna. Stąd zasadność dostępu odtętniczego, możliwego do powtórzenia także podczas operacji laparoskopowej. Spośród opisanych co najmniej 6 wariantów dotarcia do tętnicy krezkowej, w laparoskopii wykorzystuje się zwykle odsłonięcie początkowego odcinka jej pnia tuż przy ujściu od aorty od strony prawobocznej, co wymaga bardzo rozległej koheryzacji dwunastnicy.


  Jedną z istotnych różnic w odniesieniu do operacji klasycznej jest szersze niż w zabiegu otwartym uruchomienie prawej połowy okrężnicy. Ułatwia to znacznie dostęp do struktur krezki i odsłonięcie na dalszych etapach pni naczyń krezkowych górnych, zarówno żyły, jak i tętnicy w odcinku poniżej dolnego brzegu trzustki (ryc. 38.97).
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    Rycina 38.97. Stan po zakończeniu etapu resekcyjnego laparoskopowej pankreatoduodenektomii z dostępu odtętniczego: (A) widoczne rozgałęzienia dorzecza żyły wrotnej; (B) po uniesieniu żyły krezkowej górnej widoczna tętnica krezkowa górna oraz miejsce po usunięciu mesopancreas.

  


  Zwykle konieczne jest uruchomienie nie tylko prawej połowy poprzecznicy i zgięcia wątrobowego, ale także wstępnicy praktycznie do poziomu kątnicy.


  W trakcie operacji laparoskopowej możliwe jest wykonanie zabiegu zarówno z oszczędzeniem odźwiernika, jak i z jego resekcją. W chirurgii otwartej, mimo braku różnic pomiędzy tymi wariantami, wielu chirurgów pozostawia odźwiernik, zespalając na etapie rekonstrukcyjnym opuszkę dwunastnicy z pętlą jelita czczego. Ten sposób, choć możliwy do wykonania laparoskopowo, jest znacznie trudniejszy technicznie, bardziej wymagający i czasochłonny. Dlatego częściej niż to wynika z warunków w polu operacyjnym wykonuje się resekcję antralnej części żołądka wraz z odźwiernikiem, jako że zespolenie żołądkowo-jelitowe jest łatwiejsze do wykonania techniką laparoskopową niż dwunastniczo-jelitowe. Wynika to z możliwości użycia do tego pierwszego staplera, co znacznie przyspiesza i ułatwia zabieg.


  Laparoskopowy dostęp do tętnicy wątrobowej wspólnej oraz struktur więzadła wątrobowo-dwunastniczego jest znacznie łatwiejszy, jeśli wcześniej przetnie się żołądek staplerem i ułoży po odwróceniu w prawym podżebrzu. Manewr ten jednak uchodzi za przejście do nieodwracalnych etapów operacji i można go wykonać jedynie po uzyskaniu przekonania co do resekcyjności guza.


  Inną różnicą w stosunku do operacji otwartych jest znacznie częstsze stosowanie szwów ciągłych podczas zespoleń, głównie żółciowego, ale także trzustkowego. To pierwsze jest w miarę wystandaryzowane i większość chirurgów wykonuje je w podobny sposób. Zwykle używa się rozpuszczalnych szwów monofilamentnych o długim czasie wchłaniania. Tylną ścianę przewodu żółciowego zespala się jednym ciągłym szwem, a przednią drugim. Pewną popularność zyskują ostatnio szwy bezwęzłowe umożliwiające przesuwanie nici w tkankach w jednym kierunku, znane pod nazwami handlowymi StratafixTM i V-locTM. Natomiast zespolenia trzustkowe mają bardziej „autorski” charakter i wykonywane są praktycznie przez każdego chirurga nieco inaczej, choć sytuacja ta wygląda podobnie także w chirurgii otwartej. Daje się jedynie zaobserwować pewien trend wskazujący na większą popularność w trakcie operacji małoinwazyjnych, zarówno laparoskopowych, jak i z użyciem robota, zespolenia sposobem Blumgarta. Zapewne wynika to z nieco niższego stopnia trudności technicznej.


  Całkowite usunięcie trzustki (totalna pankreatektomia)


  Wskazania do całkowitego usunięcia trzustki metodą laparoskopową są takie same jak w chirurgii otwartej. Paradoksalnie, mimo znacznej rozległości przebieg pooperacyjny po tych zabiegach jest zwykle gładszy niż po pankreatoduodenektomii. Rzadziej też dochodzi do wystąpienia powikłań, zwłaszcza tych o najcięższym przebiegu. Przyczyny tego należy upatrywać w braku zespolenia trzustkowego. Z tego samego powodu dostęp laparoskopowy wydaje się w tych przypadkach szczególnie atrakcyjny. Dużym problemem pozostaje natomiast cukrzyca pooperacyjna, która u chorych po całkowitym usunięciu trzustki ma szczególnie trudny do prowadzenia przebieg.


  Powikłania


  Laparoskopowe operacje trzustki nie są wolne od tych samych powikłań, co zabiegi klasyczne. Podobnie też układa się ich charakterystyka i częstość występowania. Szczegółowe omówienie całego zakresu powikłań, ich diagnostyki oraz sposobu leczenia wykracza poza ramy tego rozdziału. Warto natomiast zwrócić uwagę na fakt, że żadne opracowanie nie podaje istotnego ryzyka powikłań związanych wyłącznie z faktem zastosowania techniki laparoskopowej.


  Leczenie systemowe
 Lucjan Wyrwicz


  Leczenie pooperacyjne


  Rak trzustki jest chorobą, która na relatywnie wczesnym etapie prowadzi do uogólnienia, dlatego leczenie systemowe znajduje bardzo ważne miejsce w terapii tej choroby.


  Jak wykazało badanie CONKO-001, zastosowanie chemioterapii pooperacyjnej prowadzi do zmniejszenia ryzyka zgonu. Tym samym leczenie pooperacyjne proponowane jest wszystkim pacjentom po resekcji radykalnej raka trzustki, niezależnie od stopnia zaawansowania choroby, o ile tylko nie ma przeciwwskazań medycznych do stosowania chemioterapii. Optymalnie leczenie powinno być wdrożone po zagojeniu rany pooperacyjnej (optymalnie 3–4 tygodnie od operacji). Mając na względzie, że powikłania pooperacyjne stanowią istotny czynnik prowadzący do podwyższonego ryzyka nawrotu choroby, u chorych z przedłużonym okresem rekonwalescencji proponowane jest leczenie pooperacyjne nawet do 3 miesięcy od zabiegu. Leczenie pooperacyjne trwa zwykle 6 miesięcy. Warto nadmienić, że nieradykalność mikroskopowa (tj. margines R1) jest także wskazaniem do chemioterapii pooperacyjnej. Przed leczeniem pooperacyjnym powinno być rozważone przeprowadzenie oceny stężenia markera CA 19-9 w surowicy; u chorych z istotnym ryzykiem wczesnego rozsiewu choroby, zwłaszcza przy podwyższonym stężeniu CA 19-9 po operacji oraz przy istotnych powikłaniach pooperacyjnych, uzasadnione wydaje się wykonanie kontrolnej tomografii komputerowej jamy brzusznej i miednicy ze środkiem kontrastującym.


  Istnieją 4 uznane schematy chemioterapii pooperacyjnej stosowanej u chorych z rakiem trzustki. Historycznie w badaniu ESPAC-03 porównano gemcytabinę w monoterapii z intensywnym schematem z zastosowaniem 5-fluorouracylu modyfikowanego pochodnymi kwasu folinowego (tzw. program Mayo). Oba schematy chemioterapii wiązały się z podobnym przeżyciem całkowitym. Chemioterapia z wykorzystaniem gemcytabiny była powiązana z lepszym profilem toksyczności.


  W badaniu ESPAC-4 porównano gemcytabinę w monoterapii z połączeniem gemcytabiny i kapecytabiny, wykazując poprawę przeżycia całkowitego u chorych, u których stosowano leczenie dwuskładnikowe. W analizie podgrup wykazano, że dodatkowy zysk był ograniczony w zasadzie wyłącznie do chorych po resekcji w kryteriach R0. Badanie to miało rozliczne ograniczenia, m.in. nie przeprowadzano kontrolnej tomografii komputerowej w okresie przed rozpoczęciem chemioterapii oraz dopuszczano do badania także pacjentów z istotnie podwyższonym stężeniem markera CA 19-9.


  W badaniu PRODIGE24/CCTG PA.6 porównano wyniki leczenia pooperacyjnego z zastosowaniem gemcytabiny w monoterapii względem chemioterapii wielolekowej (FOLFIRINOX: oksaliplatyna, irynotekan z dodatkiem 5-fluorouracylu modyfikowanego pochodnymi kwasu folinowego). W badaniu tym wykazano istotną poprawę w zakresie przeżycia całkowitego oraz czasu do nawrotu choroby. Niestety efekt ten został uzyskany kosztem zwiększonej toksyczności schematu wielolekowego.


  Reasumując, leczenie systemowe może prowadzić do poprawy rokowania u chorych po radykalnej resekcji raka trzustki; istnienie 4 schematów powiązanych z poprawą rokowania pozwala na dobranie leczenia dla większości pacjentów w dobrym i średnim stopniu sprawności.


  Leczenie choroby zaawansowanej miejscowo


  W przypadku stwierdzenia raka trzustki o zaawansowaniu miejscowym uniemożliwiającym radykalne leczenie chirurgiczne opcją postępowania jest m.in. stosowanie chemioterapii paliatywnej. W przypadku braku współistnienia przerzutów odległych, przy stwierdzeniu cech zaawansowania miejscowego wykraczającego poza możliwe przeprowadzenie resekcji radykalnej, rozważane może być stosowanie chemioterapii z następczą oceną w badaniach obrazowych efektu tego leczenia. W przypadku uzyskania istotnej regresji choroby możliwe jest podjęcie próby resekcji. Jak wykazują dostępne dane, u takich pacjentów w przypadku uzyskania wolnego marginesu resekcji (R0) rokowanie odległe chorych jest zbliżone do rokowania u pacjentów z pierwotnie resekcyjnym rakiem trzustki. Zwykle stosowane w tym przypadku są schematy wielolekowej chemioterapii (np. FOLFIRINOX).


  W przypadku chorych z nowotworem miejscowo zaawansowanym, który nie może być poddany resekcji nawet przy uzyskaniu znacznej regresji choroby (np. objęcie całego obwodu tętnicy krezkowej górnej), stosowana jest chemioterapia paliatywna. Zwykle proponowane są schematy oparte o gemcytabinę (najczęściej gemcytabina w monoterapii). W przypadku złego stopnia sprawności proponowane jest leczenie objawowe.


  Leczenie w przypadku przerzutowego raka trzustki


  W przypadku stwierdzenia uogólnienia raka trzustki, niezależnie od stopnia zaawansowania ogniska pierwotnego, pacjentom w dobrym i średnim stopniu sprawności proponowana może być chemioterapia paliatywna. Rokowanie chorych poddawanych chemioterapii paliatywnej jest wysoce niekorzystne. Mediana czasu przeżycia w chorobie uogólnionej nie przekracza jednego roku. W przypadku dostępności, chorzy z przerzutowym rakiem trzustki powinni być kierowani do leczenia w badaniach klinicznych z nowymi metodami leczenia. W sytuacji złego stopnia sprawności proponowane jest wyłącznie leczenie objawowe.


  Na podstawie dostępnych wyników badań klinicznych można przyjąć, że gemcytabina jest skuteczniejsza od 5-fluorouracylu w zakresie czasu przeżycia całkowitego (OS), czasu do progresji choroby (PFS) oraz odsetków odpowiedzi obiektywnych (ORR), a także prowadzi do mniejszego wykorzystania opioidowych leków przeciwbólowych (surogat jakości życia pacjentów). Leczenie według programu FOLFIRINOX jest skuteczniejsze od gemcytabiny w zakresie OS, PFS, ORR przy wyższym odsetku istotnych toksyczności. Erlotynib w połączeniu z gemcytabiną względem gemcytabiny w monoterapii prowadził do marginalnego wydłużenia OS i PFS oraz zwiększenia ORR kosztem toksyczności skórnej; z racji niewielkiego wpływu na OS i braku biomarkerów dla selekcji chorych, którzy mogą odnieść korzyść z takiego leczenia, obecnie schemat ten jest rzadko stosowany. Nab-paklitaksel dodany do gemcytabiny względem gemcytabiny w monoterapii prowadzi do poprawy OS, PFS i ORR, ale także rocznego i 2-letniego odsetka chorych żyjących przy pomniejszym wpływie na toksyczność, bez negatywnego wpływu na jakość życia. Dotychczas nie wykazano korzystnego wpływu z zastosowania leków celowanych innych niż erlotynib w leczeniu pacjentów z rakiem trzustki (m.in. brak korzyści z zastosowania leków anty-angiogennych).


  W leczeniu drugiego rzutu po niepowodzeniu gemcytabiny stosowane są schematy oparte na fluoropirymidynie; w jednym badaniu schemat cotygodniowy OFF (oksaliplatyna, 5FU) okazał się skuteczniejszy od samej fluoropirymidyny. W drugim badaniu mFOLFOX6 (oksaliplatyna, 5FU wlewy trwające 2 doby co 14 dni) okazał się mniej skuteczny od samej fluoropirymidyny; oba schematy różniły się intensywnością stosowania 5-fluoropirymidyn, a badania pochodziły z różnych populacji. Najbardziej prawdopodobnym wytłumaczeniem różnicy pomiędzy powyższymi badaniami jest to, że w pierwszym z tych badań kwalifikowano chorych w lepszym stopniu sprawności. W badaniu NAPOLI-1 wykazano, że nanosomalny liposomalny irynotekan dodany do chemioterapii z 5-fluorouracylem prowadzi do wydłużenia OS względem samego 5-fluorouracylu.


  Zastosowanie radioterapii u chorych na raka trzustki
 Jerzy Wydmański, Agnieszka Namysł-Kaletka, Edyta Wolny-Rokicka


  Pooperacyjna radiochemioterapia


  Nie ulega wątpliwości, że leczenie chirurgiczne jest jedyną metodą leczenia onkologicznego pozwalającą na uzyskanie wyleczenia u chorych na raka trzustki. Potwierdza to prospektywne badanie kliniczne, w którym porównano leczenie operacyjne i radykalną radiochemioterapię. Wykazano istotną różnicę w medianie przeżycia: 12 miesięcy vs 9 miesięcy oraz w 5-letnim przeżyciu: 10% vs 0% na korzyść leczenia operacyjnego. Analiza niepowodzeń po leczeniu operacyjnym chorych na raka trzustki wskazuje zarówno na wysoką częstość nawrotów miejscowych (50–86%), jak i przerzutów odległych (40–90%). Zastosowanie leczenia uzupełniającego, które polega na skojarzeniu radioterapii i chemioterapii, wpływa na poprawę wyników leczenia.


  Radioterapia jest metodą typowo lokalną, która obniża ryzyko wznowy miejscowej w wielu typach nowotworów. Nowoczesna radioterapia opiera się na obrazowaniu TK, MRI i PET oraz planowaniu trójwymiarowym, które pozwala na bardzo precyzyjne napromienianie loży po guzie i obszarów regionalnych węzłów chłonnych oraz oszczędzenie narządów wewnętrznych (wątroby, nerek, jelit, żołądka, rdzenia kręgowego). Onkolodzy radioterapeuci posługują się w planowaniu radioterapii bardzo precyzyjnymi i rygorystycznymi wytycznymi określającymi ryzyko powikłań popromiennych w zdrowych tkankach i narządach, tak by minimalizować skutki uboczne leczenia. Obecnie stosowana technologia umożliwia bezpieczne podwyższanie dawki 50,4–59,4 Gy we frakcjonowaniu konwencjonalnym na obszar loży po guzie, co powinno przełożyć się na zmniejszenie ryzyka wznowy miejscowej. Chemioterapia wykazuje skuteczność jako metoda leczenia mikroprzerzutów w narządach wewnętrznych. Natomiast w skojarzeniu z radioterapią działa jako promieniouczulacz. W retrospektywnej analizie stwierdzono, że na częstość nawrotów wpływa sposób leczenia uzupełniającego. Wznowę miejscową stwierdzono u 85% chorych po operacji, u 55% chorych otrzymujących uzupełniającą samodzielną radioterapię i u 25% chorych otrzymujących adiuwantową radiochemioterapię. W prospektywnym badaniu klinicznym GITSG 91–73 wykazano zysk ze stosowania pooperacyjnej radiochemioterapii w porównaniu z obserwacją u chorych na raka trzustki po resekcji R0, polegający na wydłużeniu mediany przeżycia: 20 vs 11 miesięcy oraz poprawie 2-letniego przeżycia: 42% vs 15%. W prospektywnym randomizowanym badaniu klinicznym EORTC 40891 w podgrupie chorych na raka głowy trzustki pooperacyjna radiochemioterapia wpływa na poprawę mediany przeżycia (17,1 vs 12,6 miesięcy) oraz na 5-letnie przeżycia (20% vs 10%) w porównaniu z obserwacją. Korzyści z pooperacyjnej radiochemioterapii mogą odnosić chorzy z guzem większym od 3 cm, z przerzutami do regionalnych węzłów chłonnych, zwłaszcza po resekcjach R1. Badania retrospektywne wskazują na podobne przeżycie chorych po resekcji R1, R2 i samodzielnej radiochemioterapii. Hsu w retrospektywnej analizie obejmującej 509 chorych po operacji poddanych jedynie obserwacji i 583 chorych po uzupełniającej radiochemioterapii stwierdził znamienny wpływ leczenia adiuwantowego na poprawę przeżycia. Mediana przeżycia wyniosła 21,1 miesięcy i 15,5 miesięcy, natomiast 5-letnie przeżycie wyniosło 34,6% i 16,1%, odpowiednio dla radiochemioterapii i dla samodzielnej chirurgii.


  Niestety, brakuje obiektywnych badań klinicznych porównujących skuteczność chemioterapii i radiochemioterapii, które pozwoliłyby na jednoznaczny wybór schematu leczenia uzupełniającego u chorych na raka trzustki po leczeniu operacyjnym. W badaniu ESPAC-1 chorzy po radykalnej operacji zostali włączeni do jednego z 4 schematów leczenia (randomizacja 2 × 2): 1) chemioterapia, 2) radiochemioterapia, 3) radiochemioterapia z następczą chemioterapią oraz 4) obserwacja bez leczenia uzupełniającego. W grupie chorych, u których zastosowano wyłącznie chemioterapię, mediana przeżycia wyniosła 20 miesięcy w porównaniu z 14 miesiącami w grupie bez chemioterapii (p = 0,0005). Analiza 2 × 2 sugeruje negatywny wpływ radiochemioterapii na 5-letnie przeżycie, 10% dla radiochemioterapii i 20% bez radiochemioterapii. Krytyka tego badania dotyczy zastosowania historycznego schematu radioterapii z planowaną dwutygodniową przerwą (!). Ponadto zastosowana w nim dawka całkowita 40 Gy jest zdecydowanie zbyt niska, aby uzyskać znaczący efekt terapeutyczny. Niefortunnie ESMO formułuje zalecenia na podstawie tej publikacji, podważając znaczenie pooperacyjnej radiochemioterapii. Natomiast w zleceniach NCCN u chorych po operacji raka trzustki proponuje się stosowanie chemioterapii uzupełniającej z następczą radiochemioterapią lub samodzielnej uzupełniającej chemioterapii.


  W badaniu klinicznym GERCOR porównującym adiuwantową monochemioterapię gemcytabiną i radiochemioterapię nie stwierdzono różnic w medianie przeżycia (24,4 miesięcy vs 24,3 miesięcy), niestety wyniki są trudne w interpretacji z uwagi na włączenie tylko 45 chorych. Ciekawych wyników dostarcza analiza populacyjna 11 526 chorych po operacji raka trzustki. U 45,9% chorych zastosowano pooperacyjną radiochemioterapię, u 8,9% chorych uzupełniającą chemioterapię, pozostałych poddano obserwacji. W konkluzji stwierdzono, że uzupełniająca radiochemioterapia w porównaniu z uzupełniającą chemioterapią wpływa na poprawę długości przeżycia.


  Na podstawie dostępnych publikacji nie można jednoznacznie rekomendować konkretnego schematu radiochemioterapii czy chemioterapii. Eksperci oczekują wyników badania klinicznego RTOG 0848, które porównuje nowoczesne schematy leczenia systemowego i radiochemioterapii.


  Radioterapia śródoperacyjna


  Radioterapia śródoperacyjna jest atrakcyjną metodą leczenia, która polega na podaniu wysokiej dawki promieniowania: 15–25 Gy na obszar guza trzustki lub loży po guzie trzustki w trakcie operacji. Może być stosowana jako leczenie samodzielne lub w skojarzeniu z teleradioterapią i równoczasową chemioterapią. Analiza przeprowadzonych nierandomizowanych badań klinicznych nie wykazała wpływu radioterapii śródoperacyjnej na poprawę przeżycia u chorych na nieresekcyjnego raka trzustki, natomiast zaobserwowano lepszą kontrolę bólu. Celowe jest przeprowadzenie randomizowanych wieloośrodkowych badań klinicznych nad rolą radioterapii śródoperacyjnej w leczeniu raka trzustki.


  Postępowanie w granicznie resekcyjnym raku trzustki


  Zastosowanie leczenia neoadiuwantowego u chorych na granicznie resekcyjnego raka trzustki ma na celu uzyskanie regresji guza, która pozwoli na radykalne leczenie operacyjne. Ponadto opóźnienie chirurgii o 2–3 miesiące pozwala na identyfikację chorych z szybko rosnącymi mikroprzerzutami i w konsekwencji możliwa jest rezygnacja z leczenia operacyjnego w przypadku ujawnienia przerzutów w badaniach obrazowych. Do tej pory nie wypracowano standardowego postępowania w granicznie resekcyjnym raku trzustki. Najczęściej proponuje się zastosowanie radioterapii w skojarzeniu z chemioterapią w oparciu o 5-Fu lub gemcytabinę. Obszar napromieniany obejmuje guza trzustki bez objęcia lub z objęciem regionalnych węzłów chłonnych we frakcjonowaniu konwencjonalnym do dawki całkowitej 45–50 Gy. Wobec mnogości badań klinicznych II fazy i braku jednoznacznych konkluzji, ESMO skłania się ku rekomendacji radykalnej radioterapii w skojarzeniu z kapecytabiną. Miarą skuteczności leczenia neoadiuwantowego jest resekcyjność raka trzustki, która wynosi od 41% do 76%. Zastosowanie leczenia neoadiuwantowego poprawia przeżycie w porównaniu z samodzielnym leczeniem chirurgicznym. Zgodnie z zaleceniami ESMO i NCCN, chorzy na granicznie resekcyjnego raka trzustki powinni być leczeni w ramach badań klinicznych.


  Postępowanie w miejscowo zaawansowanym raku trzustki


  W badaniu klinicznym GITSG 9273 stwierdzono, że radykalna radiochemioterapia wypływa na poprawę przeżycia w porównaniu z samodzielną radioterapią. Natomiast w badaniu klinicznym ECOG 4201 porównano samodzielną monochemioterapię gemcytabiną oraz chemioterapię w skojarzeniu z radioterapią. Mediana przeżycia i 2-letnie przeżycie było lepsze dla radiochemioterapii (11,1 miesięcy vs 9,2 miesięcy i 12% miesięcy vs 4% miesięcy). Zastosowanie indukcyjnej chemioterapii z następczą radioterapią w retrospektywnej analizie badań GERCOR wpływało na poprawę mediany przeżycia (15 miesięcy vs 11,7 miesięcy) w porównaniu z wyłączną chemioterapią. Natomiast w randomizowanym badaniu klinicznym LAP 07 obejmującym 442 chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki zastosowano indukcyjne leczenie systemowe gemcytabina +/– erlotynib, z następczą randomizacją do kontynuacji chemioterapii lub radiochemioterapii. W obu schematach leczenia przeżycia i skutki uboczne były podobne.


  Nowa strategia leczenia raka trzustki opiera się na zastosowaniu bardzo zaawansowanej technologicznie radioterapii. Radioterapia stereotaktyczna jest nowatorską metodą leczenia, która polega na podaniu wysokiej dawki promieniowania 6–25 Gy w 1–6 frakcjach w obszarze guza trzustki. Skuteczność radioterapii jest proporcjonalnie zależna od dawki frakcyjnej i całkowitej promieniowania. Przy tej samej dawce całkowitej radioterapia stereotaktyczna wykazuje wyższą skuteczność niż radioterapia frakcjonowana konwencjonalnie. Zastosowanie nowoczesnych technik obrazowania oraz technologii kontroli położenia guza w trakcie radioterapii przy użyciu bramkowania oddechowego lub radioterapii robotowej (CyberKnife) umożliwia bardzo precyzyjne leczenie z oszczędzeniem zdrowych narządów i tkanek. U niektórych chorych zastosowanie radioterapii w wysokich dawkach frakcyjnych może indukować efekt abskopalny, polegający na wywołaniu odpowiedzi immunologicznej przeciwnowotworowej, która może prowadzić do regresji przerzutów. W badaniach klinicznych II fazy skojarzono radioterapię stereotaktyczną 33–45 Gy w 5–6 frakcjach i chemioterapię. W rezultacie uzyskano 12-miesięczną kontrolę miejscową guza u 78% chorych oraz medianę przeżycia 13,9 miesięcy, przy akceptowalnych skutkach ubocznych. W innym badaniu w ciągu 2 latach progresję miejscową stwierdzono u 13% chorych.


  W zaleceniach ESMO preferuje chemioterapię w oparciu o gemcytabinę, dopuszcza jednak możliwość radykalnej radiochemioterapii.


  Zalecenia NCCN wskazują na możliwość zastosowania samodzielnej chemioterapii, indukcyjnej chemioterapii (4–6 miesięcy) z następczą radiochemioterapią lub radioterapią stereotaktyczną. U wybranych chorych, którzy nie mogą otrzymywać intensywnej chemioterapii, zaleca się radiochemioterapię lub radioterapię stereotaktyczną.


  Postępowanie w nieoperacyjnym raku trzustki


  Szczyt zachorowań na raka trzustki przypada w 6. i 7. dekadzie życia, ponad 20% chorych ma powyżej 80 lat w chwili rozpoznania. Część tych chorych, pomimo operacyjnego guza trzustki w badaniach obrazowych, nie jest kwalifikowana do operacji ze względu na choroby współistniejące. Również leczenie systemowe w tej grupie chorych jest zazwyczaj niemożliwe. Chorzy na nieoperacyjnego raka trzustki są kandydatami do paliatywnej, a wybranych przypadkach radykalnej radioterapii lub radiochemioterapii, ze względu na spodziewaną poprawę przeżycia w porównaniu z leczeniem objawowym i przewidywaną dobrą tolerancję leczenia.


  Radioterapia paliatywna raka trzustki


  Radioterapia jest wartościową metodą leczenia paliatywnego, którego założeniem jest złagodzenie objawów związanych z postępem choroby nowotworowej oraz wydłużenie przeżycia chorych. W kohortowym badaniu obejmującym chorych na miejscowo zaawansowanego raka trzustki zaobserwowano, że zastosowanie chemioterapii lub radioterapii wpływa na poprawę przeżycia w porównaniu z leczeniem objawowym. W retrospektywnej analizie chorych na nieresekcyjnego raka trzustki stwierdzono, że paliatywna radioterapia lub chemioterapia wpływa istotnie na dłuższe przeżycie w porównaniu z leczeniem objawowym, mediana czasu przeżycia wyniosła odpowiednio: 5 miesięcy, 6,4 miesiąca vs 3,1 miesiąca. Klasycznymi wskazaniami do radioterapii paliatywnej są: dolegliwości bólowe w śródbrzuszu związane z progresją miejscową guza trzustki oraz ryzyko niedrożności dwunastnicy, odźwiernika i dróg żółciowych. Niektórzy autorzy wskazują na konieczność poszerzenia wskazań do paliatywnej radioterapii o chorych bez objawów klinicznych. Propozycja taka wydaje się w pełni racjonalna. Radioterapia paliatywna może być stosowana u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem trzustki, jak również u chorych w fazie rozsiewu nowotworu, przed chemioterapią lub po chemioterapii, w wybranych przypadkach w trakcie leczenia systemowego. W leczeniu paliatywnym stosuje się wysokie dawki frakcyjne 3–4 Gy, które są podawane 5 razy w tygodniu przez okres 1 lub 2 tygodni. Najczęściej stosuje się schemat frakcjonowania: 20 Gy w 5 frakcjach. W wybranej grupie chorych możliwe jest zastosowanie radioterapii stereotaktycznej w schemacie 1 × 15 Gy lub 3 × 6–8 Gy. Tolerancja leczenia jest dobra, dlatego radioterapia paliatywna może być stosowana nawet u chorych w miernym stanie ogólnym. W analizie retrospektywnej po paliatywnej radioterapii istotne zmniejszenie bólu uzyskano u 55% chorych, dawki analgetyków zredukowano u 39% chorych.


  Radioterapia może być składową multidyscyplinarnego leczenia paliatywnego w rozsianym raku trzustki. Zaleca się stosowanie krótkich schematów radioterapii u chorych z przerzutami odległymi do mózgu, kości, wątroby i węzłów chłonnych. Wskazania do paliatywnej radioterapii należy rozważyć indywidualnie.


  Wyniki leczenia raka trzustki
 Marek Sierżęga, Piotr Richter


  Przy stosunkowo wysokiej częstości występowania rokowanie w przypadku gruczolakoraka przewodowego trzustki jest dość niekorzystne. Fakt ten jest wynikiem biologii naturalnej nowotworu oraz opóźnienia diagnostycznego związanego ze skąpoobjawowym przebiegiem w początkowej fazie choroby.


  Zabieg resekcyjny stanowi obecnie jedyną szansę wyleczenia, jednakże odsetek resekcyjności utrzymuje się na poziomie 20–30%. W tabeli 38.48 podsumowano wyniki leczenia operacyjnego ponad 20 tys. chorych poddanych obserwacji w ramach National Cancer Database. Niemniej należy pamiętać, że w wybranych ośrodkach referencyjnych coraz częściej po zabiegach radykalnych (R0) opisuje się możliwość osiągnięcia mediany czasu przeżycia około 40 miesięcy przy odsetku chorych przeżywających 5 lat wynoszącym 40%.


  Podstawowym czynnikiem rokowniczym u chorych poddanych zabiegom resekcyjnym jest zaawansowanie nowotworu oraz doszczętność resekcji guza (cecha R). Spośród innych czynników wpływających na czas przeżycia chorych wymienia się parametry związane ze stanem chorego (np. nasilenie reakcji zapalnej wywołanej przez nowotwór), charakterystyką nowotworu (np. stopień zróżnicowania) oraz leczeniem uzupełniającym. Znaczenie wymienionych parametrów cechuje się jednak dość znaczną zmiennością.


  Mediana czasu przeżycia chorych na nieresekcyjnego raka trzustki wynosi 6–8 miesięcy. Poza obecnością przerzutów odległych istotny wpływ na rokowanie w tej grupie chorych ma m.in. stopień sprawności chorego, stężenie we krwi antygenu CA 19-9 oraz stosowane leczenie paliatywne.


  Tabela 38.48. Rokowanie w grupie 21 512 chorych na raka trzustki leczonych operacyjnie
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  Wyniki leczenia raka brodawki Vatera


  Występowanie objawów żółtaczki mechanicznej na wczesnym etapie choroby nowotworowej powoduje, że resekcyjność raka brodawki Vatera przekracza 90%. Mediana czasu przeżycia po wycięciu guza wynosi 36–48 miesięcy, a odsetek chorych przeżywających 5 lat przekracza 40%.


  Podstawowym czynnikiem wpływającym na czas przeżycia jest zaawansowanie nowotworu oraz kompletność chirurgicznego wycięcia guza. Inne czynniki rokownicze wydają się mieć o wiele mniejsze znaczenie.
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