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STRESZCZENIE

Dfugoletnie przezycie pacjentki z nieresekcyjnym gruczola-
korakiem przewodowym trzustki — opis przypadku i przeglad
literatury

Grydz F', Filipow J.", Zeleznicka M., Sarosiek T.2, Jankowska A.?

" Wydziat Medyczny Uczelni tazarskiego w Warszawie; ? Oddziat
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ABSTRACT

Long-Term Survival in a Patient with Unresectable Pancre-
atic Ductal Adenocarcinoma — a Case Report and Literature
Review

Grydz F', Filipow J.", Zeleznicka M.", Sarosiek T.2, Jankowska A.?

" Faculty of Medicine, Lazarski University, Warsaw, Poland; ? Depart-
ment of Clinical Oncology and Chemotherapy, LUX MED Oncology
Hospital, Warsaw, Poland

Nowotwory trzustki bardzo czesto cechujg sie szybka dynamikg
wzrostu, trudnym leczeniem, wysokg $miertelnoscig pacjentéw oraz
krotkim czasem przezycia od rozpoznania. Jedyng mozliwoscig wy-
leczenia jest radykalny zabieg chirurgiczny. Odsetek piecioletnich
przezyc¢ po resekcji nie przekracza 20%, a w przypadku guzow nie-
resekcyjnych bez przerzutéw odlegtych to jedynie ok. 5%. Czestos¢
wystepowania raka trzustki zwieksza sie z wiekiem — ponad 80% ra-
koéw trzustki wystepuje u 0séb po 55r.z., a najczeSciej w 7. i 8. deka-
dzie zycia. Oprécz starszego wieku czynnikami ryzyka raka trzustki
sg m.in.: palenie tytoniu, przewlekte zapalenie trzustki, cukrzyca typu
11 2, otytos¢ oraz predyspozycje genetyczne, ktore mogg wynika¢
z mutacji w obrebie gendw, tj. BRCA1, BRCA2 czy PALB2, albo by¢
czescig zespotow genetycznych, jak np. zespot Lyncha. Najczest-
szym nowotworem zto$liwym trzustki jest rak gruczotowy przewodo-
wy (pancreatic ductal adenocarcinoma), ktéry stanowi przynajmniej
80% rozpoznan. Z tego wzgledu jest czesto skrétowo okreslany w li-
teraturze jako ,,rak trzustki”.

Pacjentka, wowczas lat 38, obecnie 51, zgfosita sie na badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej z powodu niespecyficznych dolegliwo-
$ci bélowych w nadbrzuszu (Il 2011 r.). W badaniu uwidoczniono
powiekszenie zarysu trzustki w poréwnaniu z badaniem sprzed 5 mie-
siecy. W wykonanym badaniu tomografii komputerowej (TK) jamy
brzusznej uwidoczniono guz trzonu trzustki w stadium nieoperacyj-
nym. Wykonano laparotomiczng prébe resekcji metoda Whipple’a.
Odstgpiono od operacji, ale wykonano neurolize splotu trzewnego.
Pacjentke skierowano do osrodka zajmujgcego sie radioterapig me-
todg Cyberknife. Po zakoriczonym leczeniu odnotowano progresje
choroby. Ze wzgledu na dobry stan ogolny zaproponowano pacjentce

Pancreatic tumors often exhibit rapid growth dynamics, difficult treat-
ment, high patient mortality, and a short survival time from diagnosis.
The only possibility for cure is radical surgery. The 5-year survival
rate after resection does not exceed 20%, and for unresectable tu-
mors without distant metastasis, it is only about 5%. The incidence
of pancreatic cancer increases with age — over 80% of pancreatic
cancers occur after the age of 55, and it most commonly occurs in
the 7th-8th decade of life. In addition to advanced age, risk factors
for pancreatic cancer include smoking, chronic pancreatitis, type 1
and 2 diabetes, obesity, and genetic predispositions, which may re-
sult from mutations in genes such as BRCA1, BRCA2 czy PALB2
or be part of genetic disorders such as Lynch syndrome. The most
common malignant tumor of the pancreas is pancreatic ductal ad-
enocarcinoma, which accounts for at least 80% of diagnoses. For
this reason, in literature it is often referred to as “pancreatic cancer”.
A 38-year-old female patient (currently 51 years old) presented for
an abdominal ultrasound examination due to non-specific abdominal
pain in February 2011. The examination revealed an enlargement of
the pancreatic outline compared to the examination 5 months prior.
An abdominal computed tomography (CT) scan showed an unre-
sectable tumor in the body of the pancreas. An laparotomic resection
using the Whipple procedure was attempted. However, the resec-
tion was cancelled and a celiac plexus neurolysis was performed in-
stead. The patient was referred to a center specializing in Cyberknife
radiation therapy. Following the completion of the treatment, disease
progression was observed. Due to the patient’s good general con-
dition, she was offered patrticipation in a clinical trial called GAM-
MA. The trial was conducted in a double-blinded manner, therefore
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udziat w badaniu klinicznym GAMMA. Badanie zostafo przeprowa-
dzone metodg podwojnie zaslepiong, wiec nie jest mozliwe uzyska-
nie informacji na temat doktadnego schematu leczenia pacjentki.
Po 4 miesigcach pacjentka zostata wytgczona z badania z powo-
du progresji choroby. Zdecydowano o zastosowaniu chemiotera-
pii w schemacie FOLFOX4 w dawkach naleznych. Odnotowano
progresje choroby. Ze wzgledu na dobry stan ogolny i pomysine
rokowanie, zdecydowano o zastosowaniu nietypowego schema-
tu leczenia z zastosowaniem irynotekanu w schemacie FOLFIRI.
Uzyskano czesciowg regresje choroby po zastosowaniu 14 cykli
leczenia. Odstgpiono od leczenia w 2014 r. W regularnie wykony-
wanych badaniach obrazowych nie odnotowano progresji choroby.
W diagnostyce genetycznej uzyskano wynik $wiadczgcy o mutacji
w obrebie genu BRCA1. Dziewig¢ lat po zakoriczeniu chemiotera-
pii FOLFIRI w kontrolnym badaniu TK uwidoczniono powiekszony
wezet chionny przy krzywiznie mniejszej zotgdka, co nasunefo po-
dejrzenie progresji choroby. W badaniu PET-TK (VIII 2023 r.) zaob-
serwowano 2 aktywne metabolicznie zmiany — jedng w miednicy
mniejszej, a drugg w czesci zstepujgcej dwunastnicy. W badaniach
ultrasonografii endoskopowej oraz rezonansu magnetycznego jamy
brzusznej potwierdzono obecnos$c¢ zmian. W wykonanym badaniu
scyntygraficznym z zastosowaniem %mTc-tektrotydu wykluczono
obecnosc choroby rozrostowej z nadekspresjg receptoréw somato-
statynowych typu 2. Aktualnie chora jest w dobrym stanie ogdlnym
(ECOG-0), aktywna zawodowo, bez dolegliwosci. Uzyskano stabili-
zacje choroby w oparciu o skale RECIST.

Opisana sytuacja przedstawia pacjentke z rozpoznanym nieoperacyj-
nym gruczolakorakiem przewodowym trzonu trzustki. W procesie te-
rapeutycznym nietypowy jest powolny przebieg choroby oraz dfugosc
zycia od momentu rozpoznania (13 lat), znaczaco odbiegajgca od
Sredniej w grupie pacjentéw z tym rozpoznaniem (6 miesiecy). Opisa-
ny przypadek zwraca uwage na konieczno$¢ indywidualizacji terapii,
poszukiwania przyczyn genetycznych choroby, stosowania medycyny
spersonalizowanej przez m.in. holistyczng ocene stanu pacjenta i do-
bér metod terapii nie tylko doprowadzajgcych do regresji choroby, ale
takze podniesienia komfortu i jako$ci Zycia pacjentéw. Wskazuje réw-
niez na konieczno$¢ zachowania kontroli i czujno$ci diagnostycznej
nawet po wielu latach od osiggniecia stabilizacji choroby.

Stowa kluczowe: gruczolakorak trzustki, nieresekcyjny guz trzustki,
dfugoletnie przezycie, FOLFIRI, BRCA1

Wstep

Nowotwory trzustki wystepujg w populacji stosunkowo
rzadko w poréwnaniu do innych nowotworéw. Jed-
nakze bardzo czesto cechujg sie szybka dynamikg
wzrostu, trudnym leczeniem, wysokg $miertelnoscig
pacjentdow oraz krétkim czasem przezycia od rozpo-
znania. Weditug danych Krajowego Rejestru Nowo-
twordow z 2020 r. rak trzustki wystepuje nieco czesciej
u mezczyzn i zajmuje 9. pozycje pod wzgledem cze-
stodci zachorowan na nowotwory ztosliwe mezczyzn
w Polsce (1 764 przypadki). Natomiast wsréd kobiet
plasuje sie na 10. miejscu (1 825 przypadkéw). Jesli
chodzi o liczbe zgondw w 2020 r., rak trzustki zajmuje
odpowiednio 7. miejsce wsrod mezczyzn (2 431 zgo-
néw) i 6. miejsce wsrdd kobiet (2 542 zgony) [1]. Ro-
kowanie u wiekszosci pacjentdéw z rakiem trzustki jest
niepomysine. Wynika to z braku powszechnych i sku-
tecznych badan przesiewowych, a co za tym idzie —
czestego rozpoznawania choroby w zaawansowanym

detailed information regarding the patient’s treatment regimen is not
available. After 4 months, the patient was discontinued from the trial
due to disease progression. Chemotherapy with FOLFOX4 regimen
was decided upon and administered at the appropriate doses. How-
ever, disease progression was observed. Due to the patient’s good
general condition and favorable prognosis, an off-label treatment us-
ing irinotecan in FOLFIRI regimen was decided upon. Partial disease
regression was achieved after 14 cycles of treatment. Treatment was
discontinued in 2014. Follow-up imaging examinations did not show
disease progression. Genetic testing revealed a mutation within the
BRCA1 gene. Nine years after completing FOLFIRI chemotherapy,
a follow-up CT scan revealed an enlarged lymph node near the less-
er curvature of the stomach, raising suspicion of disease progres-
sion. A PET-CT scan in August 2023 revealed 2 metabolically active
lesions — one in the lesser pelvis and the other in the descending part
of the duodenum. The presence of these lesions was confirmed by
endoscopic ultrasound and abdominal magnetic resonance imaging.
A scintigraphy imaging using *" Te-tectrotide ruled out the presence
of somatostatin receptor type 2 overexpressing proliferative disease.
Currently, the patient is in good general condition (ECOG-0), profes-
sionally active, and asymptomatic. Disease stabilization has been
achieved according to the RECIST criteria.

The described situation presents a patient diagnosed with an unre-
sectable ductal adenocarcinoma of the pancreatic body. The thera-
peutic process is atypical due to the slow progression of the disease
and the significantly longer life expectancy (13 years) compared to
the average (6 months). This case draws attention to the necessity
of individualizing therapy, searching for genetic causes of the dis-
ease, applying personalized medicine through holistic assessment
of the patient’s condition and selection of therapy methods that not
only lead to disease regression but also improve the comfort and life
quality of patients. It also indicates the necessity to maintain control
and diagnostic vigilance even after many years of achieving disease
stabilization.

Keywords: pancreatic adenocarcinoma, unresectable pancreatic
tumor, long-term survival, FOLFIRI, BRCA1

stadium [2]. Jedyng mozliwoscig wyleczenia jest rady-
kalny zabieg chirurgiczny. Odsetek piecioletnich prze-
zy¢ po resekcji nie przekracza 20%, a w przypadku
guzow nieresekcyjnych bez przerzutéw odlegtych to
jedynie ok. 5% [3].

Czestos¢ wystepowania raka trzustki zwieksza sie
wraz z wiekiem — ponad 80% diagnoz dotyczy oséb
po 55 r.z., najczesciej w 7. i 8. dekadzie zycia. Jed-
nakze w ostatnich latach obserwuje sie wzrost liczby
zachorowan na raka trzustki takze u coraz mtodszych
pacjentow. W latach 1996-2018 w Polsce catkowi-
ta zapadalnos¢ na nowotwor trzustki wzrosta o 18%,
a umieralnos¢ z jego powodu az o0 45%. Zmiany te sg
zwigzane ze zwigkszeniem sie oczekiwanej dtugosci
zycia i ze starzeniem sie spoteczenstwa [2]. Oprocz
starszego wieku czynnikami ryzyka raka trzustki sg
m.in.: palenie tytoniu, przewlekte zapalenie trzustki,
cukrzyca typu 1 2, otyto$¢, brak aktywnosci fizycznej,
spozywanie alkoholu, nadmierne spozycie czerwonego
miesa oraz ttuszczu (ponad 120 g/dobe), dieta uboga
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w warzywa, owoce oraz kwas foliowy [4]. Nie mnigj
wazng role w etiopatogenezie nowotwordow trzustki
petnig predyspozycje genetyczne, ktére mogg wyni-
ka¢ z mutacji w obrebie gendéw (BRCA1, BRCA2 czy
PALB2) zwigzanych z rodzinnym wystepowaniem
raka piersi, jajnika oraz trzustki, albo by¢ czescig ze-
spotow genetycznych, jak np. zespdt Lyncha (muta-
cja gendw MMR), zespdt dziedzicznego przewlekiego
zapalenia trzustki, zespot Peutza-Jeghersa (mutacja
genu STK11) czy rodzinny zespdt znamion atypowych
i czerniaka (familial atypical multiple mole melanoma
syndrome, FAMMM) — mutacja genu CDKNZ2A [3, 5, 6].

Ze wzgledu na budowe histologiczng trzustki wy-
réznia sie nowotwory wywodzgce sie z komodrek na-
bfonkowych czesci zewnatrzwydzielniczej, czyli raki
trzustki, oraz nowotwory czesci wewngtrzwydzielni-
czej, czyli nowotwory neuroendokrynne (NET). Naj-
czestszym nowotworem ztosliwym trzustki jest rak
gruczotowy przewodowy (pancreatic ductal adenocar-
cinoma), ktory stanowi przynajmniej 80% rozpoznan.
Z tego wzgledu jest czesto skrotowo okreslany w li-
teraturze jako ,,rak trzustki’. W 70% przypadkéw jest
Zlokalizowany w obrebie glowy trzustki, 20% w trzonie
oraz 10% w ogonie. Rzadsze typy histologiczne, ktdre
mozna wyroznié, to rak z komérek pecherzykowych,
pancreatoblastoma, rak lity pseudobrodawkowaty czy
rak anaplastyczny [3, 7, 8].

Opis przypadku

Pacjentka, wowczas lat 38, obecnie 51, zgtosita sie na
badanie ultrasonograficzne (ulfrasonography, USG)
jamy brzusznej z powodu niespecyficznych dolegli-
wosci bolowych w nadbrzuszu o niewielkim nasile-
niu (I 2011 r.). W badaniu uwidoczniono powigksze-
nie zarysu trzustki. Wynik poréwnano z poprzednim,
prawidtowym badaniem (IX 2010 r.). W lutym 2011 .
w badaniu tomografii komputerowej (computed tomo-
graphy, TK) jamy brzusznej uwidoczniono nieprawi-
diowg hypowaskularng mase w goérnej czesci trzonu
trzustki oraz w tkance okototrzustkowej, obejmujgca
miejsce podziatu pnia trzewnego i powodujgcg zwe-
zenie poczatkowego odcinka tetnicy Zotgdkowo-
-dwunastniczej. Struktura byta wyraznie odgraniczona
od sgsiadujgcych tkanek. Wymiary oceniono na 35 x
34 x 36 mm. W watrobie uwidoczniono niejednoznacz-
ne, drobne, hypodensyjne zmiany ogniskowe. Zmiane
oceniono na nieoperacyjng, w stadium V. Wykona-
no biopsje aspiracyjng cienkoigtowg trzustki (BAC)
w celu wykluczenia obecnosci chtoniaka (Il 2011 r.).
Otrzymany wynik wskazat na obecnos¢ komorek ra-
kowych (tac. cellulae carcinomatosae).

W momencie rozpoznania pacjentka byla w sta-
nie ogdélnym dobrym, oceniona w skali sprawnosci
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) na
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stopien 0, bez istotnych obcigzen w historii choroby.
Z czynnikdw ryzyka sg obecne: wywiad nowotworowy
wsrdd licznych najblizszych cztonkéw rodziny (rodzi-
ce, rodzenstwo, rodzenstwo matki), narazenie na dtu-
gotrwaly i przewlekly stres. Z relacji pacjentki wynika,
ze otrzymata prawidtowy wynik badah genetycznych
(brak dokumentacji).

Podjeto decyzje o probie operacji metodg Whip-
ple’a (111 2011 r.). W trakcie laparotomii odstgpiono od
procedury ze wzgledu na wysoki stopien zaawanso-
wania choroby, ale wykonano neurolize splotu trzew-
nego. Skierowano pacjentke do o$rodka zajmujgcego
sie radioterapig metodg Cyberknife (V 2011 r.). Zasto-
sowano leczenie w 3 dawkach (brak szczegétowych
danych ze wzgledu na brak dokumentacji). W kontro-
Inym badaniu TK wykonanym po zakonczeniu lecze-
nia (VI 2011 r.) nie wykazano zmniejszenia rozmiarow
guza oraz pojawity sie liczne przerzuty o wymiarach
8—12 mm w obu ptatach watroby.

Zdecydowano o wigczeniu pacjentki do programu
lekowego GAMMA, polegajgcego na ocenie zastoso-
wania ganitumabu z gemcytabing jako pierwszej linii
leczenia raka gruczotowego trzustki z przerzutami [9].
Pacjenci byli losowo przydzielani do 3 grup. Zapla-
nowano, aby kazdy pacjent otrzymat gemcytabine
w dawce 1000 mg/m? we wlewie dozylnym. Pacjenci
poszczegdlnych grup dodatkowo otrzymali kolejno:
placebo, ganitumab w dawce 12 mg/kg lub ganitumab
w dawce 20 mg/kg. Pacjentka otrzymata dawki na-
lezne wzgledem parametréw biometrycznych: masa
ciata — 52 kg, wzrost — 156 cm, wskaznik powierzch-
ni ciata (body surface area, BSA) — 1,5 m? (wzor
Dubois). Dawka gemcytabiny podana pacjentce mu-
siata zosta¢ zredukowana o 25% z powodu toksycz-
nosci hematologicznej (ANC 0,7 x 10%/1 — stopien Il wg
skali CTC-N-CI). Warunkiem zakwalifikowania chorej
do programu bylo uzyskanie rozpoznania histopato-
logicznego gruczolakoraka z materiatu pobranego
z guza. Pacjentke skierowano na laparotomie celem
pobrania tkanek (VII 2011 r.). W badaniu histopatolo-
gicznym uzyskano wynik: gruczolakorak przewodowy
trzustki o stopniu ztosliwos$ci histologicznej G2 (fac.
adenocarcinoma ductale pancreatis G2). Po 4 miesig-
cach terapii zaobserwowano progresje choroby w ba-
daniach obrazowych (XI 2011 r.). Informacje dotycza-
ce schematu leczenia, ktéremu poddano pacjentke,
sg niemozliwe do uzyskania ze wzgledu na zastoso-
wanie w badaniu metody podwdjnego zaSlepienia,
ale opublikowane wyniki badania nie wskazaty staty-
stycznie istotnej roznicy w czasie przezycia pacjentow
w poszczegolnych grupach. Pacjentka zostata wytg-
czona z programu z powodu progresji choroby.

Ze wzgledu na dobry stan ogélny (ECOG-0) i dalsze
rokowanie chora zostata zakwalifikowana do leczenia
[l linii (XII 2011 r.). Pacjentka otrzymata dawki nalezne
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wzgledem parametrow biometrycznych: masa ciata —
52 kg, wzrost — 156 cm, BSA — 1,5 m? (wzdr Dubois).
Zastosowano schemat FOLFOX4 w dawkach nalez-
nych: oksaliplatyna (127,5 mg) we wlewie i.v. przez
2 h w dniu 1., leukoworyna/folian wapnia (300 mg) we
wlewie i.v. przez 2 h w dniach 1. i 2., 5-fluorouracyl
(600 mg) w bolusie i.v. w dniach 1. i 2., 5-fluoroura-
cyl (900 mg) we wlewie i.v. przez 22 h w dniach 1. i 2.
Zaplanowane leczenie bylo zgodne z déwczesnymi
rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej, European Society for Medical Oncology
i National Comprehensive Cancer Network. Leczenie
przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednia, jednak
niezbedne bylo czterokrotne odraczanie kolejnych
cykli z powodu powikfarh hematologicznych (neutrope-
nia). Po zakornczonym leczeniu odnotowano progresje
choroby. Ze wzgledu na nietypowy przebieg choroby
zlecono ponowne badanie histopatologiczne z uzy-
ciem immunohistochemii (IHC) celem wykluczenia
obecnosci guza neuroendokrynnego. Potwierdzono
dodatnig reakcje synaptofizyny i chromograniny w cze-
Sci cewkowej (dojrzatej) guza. Wskaznik Ki-67 wynosit
ok. 80% w komorkach niewykazujgcych réznicowania
neuroendokrynnego. Nie stwierdzono obecnosci anty-
genu CD56 oraz receptorow somatostatynowych.

Ze wzgledu na dobry stan i mtody wiek pacjentki
wystgpiono z wnioskiem do Narodowego Funduszu
Zdrowia o leczenie niestandardowe Il linii z zastoso-
waniem irynotekanu w schemacie FOLFIRI. Pacjentka
wymagata odroczenia rozpoczecia leczenia systemo-
wego z powodu hospitalizacji na Oddziale Onkologii
Klinicznej w trybie pilnym z powodu gorgczki o nie-
ustalonej etiologii (IV 2012 r.). Chora oceniona w ska-
li ECOG na stopien 3. W badaniu mikrobiologicznym
krwi wykazano obecnos¢ bakterii Klebsiella pneumo-
niae — zlecono leczenie. Pacjentke w stanie ogdélnym
dobrym wypisano do domu. Otrzymata dawki nalezne
wzgledem parametrow biometrycznych: masa ciata —
52 kg, wzrost — 156 cm, BSA — 1,5 m? (wzér Dubois).
Rozpoczeto chemioterapie w dawkach naleznych: iry-
notekan (271,8 mg) we wlewie i.v. w dniu 1., 5-fluoro-
uracyl (1812 mg) we wlewie i.v. przez 22 h w dniach
1.1 2., leukoworyna (302 mg) we wlewie i.v. przez 2 h
w dniach 1. i 2., 5-fluorouracyl (604 mg) w bolusie i.v.
w dniach 1. i 2. w cyklach dwutygodniowych. Leczenie
przebiegato z dobrg tolerancjg bezposrednia, jednak
niezbedne byto kilkukrotne odraczanie kolejnych cykli
z powodu powiktan hematologicznych (neutropenia).
Pacjentka zakonczyla 14 kurs chemioterapii w sche-
macie FOLFIRI we wrzesniu 2014 r. Od tego czasu nie
stosowano leczenia. W okresowych kontrolnych bada-
niach TK wykazano stabilizacje choroby.

Zdecydowano o ponownym wykonaniu diagnostyki
genetycznej (11 2023 r.). Uzyskano wynik swiadczacy
o delecji eksonu 21. genu BRCA1. Badanie NGS po-

twierdzono metodg MLPA (Multiplex Ligation-depen-
dent Probe Ampilification). Z tego wzgledu skierowano
pacjentke na obustronng profilaktyczng mastektomie.

W  Kkontrolnym badaniu TK jamy brzusznej
(VI 2023 r.) uwidoczniono wezet chtonny przy krzy-
wiznie mniejszej zotgdka powiekszony do 11 mm
(poprzednio 8 mm w osi krétkiej). Wykonano bada-
nie PET-TK (VIII 2023 r.), w ktérym zaobserwowano
aktywng metabolicznie zmiane w miednicy mniejszej
oraz zmiane w czesci zstepujgcej dwunastnicy, co
moze $wiadczy¢ o progresji choroby. Ze wzgledu na
otrzymany wynik zlecono badanie rezonansu magne-
tycznego (magnetic resonance, MR) jamy brzusznej
w celu oceny zmiany w miednicy mniejszej oraz ultra-
sonografii endoskopowej (endoscopic ultrasound,
EUS), aby oceni¢ zmiany w dwunastnicy. We wrze-
$niu 2023 r. wykonano badanie EUS, w ktérym uzy-
skano nastepujgcy obraz: endoskopowo — opuszka,
czes¢ zstepujgca oraz poczgtkowa dwunastnicy sg
prawidtowe; endosonograficznie — kilka owalnych we-
ztéw chtonnych o wymiarach 13 x 5 mm wzdtuz krzy-
wizny mniejszej zotgdka, pomiedzy Sciang zotgdka
a watrobg. Prawdopodobnie odczynowe. Najwiekszy
wezet naktuto trzykrotnie, pobierajgc materiat na ba-
danie histopatologiczne i cytologiczne. Obecny poje-
dynczy, owalny wezet hipoechogenny o wymiarach
10 x 8 mm pomiedzy dolng czescig trzustki a czescig
poziomg dwunastnicy. Wezet naktuto trzykrotnie, po-
bierajac materiat na badanie histopatologiczne i cy-
tologiczne. Otrzymano nastepujgcy wynik z biopsiji
weztdw chtonnych: strzepki tkanki tgcznej, nacieki za-
palne z komoérek jednojgdrowych (CD45 ,,+”, chromo-
granina A ,,=”, synaptofizyna ,,—”). Pod koniec wrze-
$nia 2023 r. wykonano badanie MR jamy brzusznej
i miednicy mniejszej, ktére potwierdzito obecnos$¢ wi-
docznej w PET-TK zmiany w miednicy mniejszej oraz
zasugerowano wykonanie USG transrektalnego wraz
z biopsjg. Pod koniec pazdziernika 2023 r. wykonano
badanie EUS transrektalne, w ktérym opisano: en-
doskopowo — nie sg widoczne impresje zewnetrzne
na $cianie odbytnicy; endosonograficznie — w okolicy
kosci guzicznej widoczny potozony za sciang odbyt-
nicy obszar niejednorodnej echogenicznosci z poje-
dynczymi zwidknieniami/zwapnieniami o wymiarach
23 x 13 mm. Ponizej tego obszaru kilka podtuznych,
owalnych, hipoechogenicznych struktur o wymiarze
do 8 x 5 mm. W przestrzeni przedkrzyzowej kilka
owalnych, hipoechogenicznych weztéw chtonnych do
5 x 2 mm. Obserwacje w kierunku wtornych ognisk no-
wotworowych okolicy odbytnicy oceniono na negatyw-
ng. Zasugerowano wykonanie ponownego badania
ze znieczuleniem w celu pobrania biopsji z drobnych
owalnych zmian okolicy przedkrzyzowej. Zrezygno-
wano z ponownego badania EUS ze wzgledu na wy-
konane w grudniu 2023 r. badanie scyntygraficzne
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z zastosowaniem *mTc-tektrotydu, w ktdérym wyklu-
czono obecnos¢ choroby rozrostowej z nadekspresjg
receptoréw somatostatynowych typu 2.

Aktualnie chora jest w dobrym stanie ogdlnym
(ECOG-0), aktywna zawodowo, bez dolegliwosci.
Uzyskano stabilizacje choroby w oparciu o skale RE-
CIST (stable disease, SD). Pacjentka jest pod statg
obserwacjg gastroenterologa, poniewaz wymaga wy-
miany protezy drég zétciowych przy uzyciu endosko-
powej cholangiopankreatografii wstecznej (ECPW) co
3 miesigce. Te procedury wigzg sie z obnizeniem ja-
kosci i komfortu zycia pacjentki oraz zwiekszonym ry-
zykiem uszkodzenia drog zoétciowych w konsekwencji

Tabela 1. Przebieg procesu diagnostyczno-terapeutycznego
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czestych i inwazyjnych interwencji. Protezowanie drog
zo6tciowych bylo niezbedne niedtugo po rozpoznaniu
(V12011 r.) — brak dokumentacji. Z powodu poczgtko-
wo niekorzystnego rokowania i krétkiego oczekiwane-
go czasu przezycia zdecydowano o implantacji prote-
zy SEMS (Self-Expanding Metallic Stent) w drogach
zo6tciowych. W przebiegu odczynu zapalnego doszio
do przero$niecia Sciany protezy na prawie catej dtu-
gosci oraz nawrotu niedroznosci drog zotciowych.
Zdecydowano o implantacji plastikowej protezy 10 Fr
(French) w swietle protezy SEMS. Od tego czasu pa-
cjentka wymaga ponawiania zabiegu i wymiany prote-
zy w trzymiesiecznych odstepach czasowych.

Data Procedura Uwagi
IX2010 . USG jamy brzusznej obraz prawidtowy
112011 r. USG jamy brzusznej powiekszony zarys trzustki
* guz trzonu trzustki obejmujgcy miejsce podziatu pnia trzewnego i powodujg-
. . cy zwezenie poczatkowego odcinka tetnicy zotgdkowo-dwunastnicze;j;
9.02.2011 r. TK jamy brzusznej * niejednoznaczne zmiany ogniskowe w watrobie; zmiane oceniono na nie-
operacyjng, w stadium [V
17.02.2011 r. BAC guza trzustki potwierdzono obecnos¢ komérek rakowych, wykluczono obecno$¢ chtoniaka
7.03.2011 1. proba operacji Whipple'a odstgpiono od resekcji, ze wzgledu na wysoki stopiern zaawansowania choro-

by; wykonano neurolize splotu trzewnego

6-11.05.2011 r.

radioterapia Cyberknife

zastosowano leczenie w 3 dawkach (brak szczegétowych danych ze wzgledu
na brak dokumentaciji)

29.06.2011 r.

TK jamy brzusznej

» widoczna proteza w PZW (przewdd zétciowy wspdlny), mimo to narosto
poszerzenie drog zétciowych; poréwnujgc z badaniem poprzednim masa
guza trzustki bez zmian; pojawity sie liczne przerzuty w obu ptatach watroby
(8—12 mm); obecne 3 metaliczne struktury w obrebie guza — punktowa
i 2 podtuzne;

* progresja choroby

13.07.2011 r.

laparotomia zwiadowcza

 pobranie wycinkdw guza do programu lekowego GAMMA,;
* wynik histopatologiczny: gruczolakorak przewodowy trzustki o stopniu ztosli-
wosci histologicznej G2 (tac. adenocarcinoma ductale pancreatis G2)

06-09.2011 r.

protokot kliniczny GAMMA

* redukcja dawki gemcytabiny o 25% z powodu cigzkiej neutropenii
(ANC 0,7 x 1031 — stopien Il wg skali CTC-NCI);

* po 4 miesigcach terapii zaobserwowano progresje choroby w badaniach
obrazowych; pacjentka zostata wytgczona z programu

17.11.2011 r.

TK jamy brzusznej

progresja choroby

2.12.2011-
31.03.2012r.

chemioterapia FOLFOX4

3 cykle; czterokrotne odraczanie kolejnych cykli z powodu powiktan hemato-
logicznych (neutropenia) — pacjentka otrzymywata lenograstym; po zakorczo-
nym leczeniu odnotowano progresje choroby

11.04.2012 .

TK jamy brzusznej

* w poréwnaniu do badania z 17.11.2011 r. — czesciowa regresja guza
(poprzednio 38 x 19 mm) do 34 x 18 mm, ale pojawita sie nowa zmiana
ogniskowa w watrobie o wymiarach 15 x 11 mm;

* progresja choroby

badanie histopatologiczne
z uzyciem IHC

synaptofizyna (+) i chromogranina (+) w czesci cewkowej (dojrzatej) guza;
wskaznik Ki-67 wynosit ok. 80% w komoérkach niewykazujgcych réznicowania
neuroendokrynnego; nie stwierdzono obecnosci antygenu CD56 oraz recep-
torow somatostatynowych

27.04.2012r.

hospitalizacja na Oddziale
Onkologii Klinicznej

hospitalizacja w trybie pilnym z powodu gorgczki — zakazenie Klebsiella
pneumoniae; chora oceniona w skali ECOG na stopien 3.; pacjentke w stanie
0gdinym dobrym wypisano do domu
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Data

Procedura

Uwagi

27.05.2012—
18.09.2014 .

chemioterapia FOLFIRI

14 cykli; kilkukrotne odraczanie kolejnych cykli z powodu powiktarn hematolo-
gicznych (neutropenia)

29.06.2012r.

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

22.11.2013 .

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

9.04.2014 .

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

10.2014 r.

PET-TK

gromadzenie znacznika w okolicy protez w drogach zétciowych; miernie
powiekszone wezly chtonne zaotrzewnowe

4.10.2015r.

MR jamy brzusznej

regresja ognisk w watrobie

28.07.2018r.

MR jamy brzusznej

stabilizacja choroby

16.04.2019 .

markery

* CEA: 0,43 ng/ml (norma u niepalacych <3,8 ng/ml)
» Ca 19-9: 4,66 U/ml (norma <39 U/ml)

20.04.2020 r.

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

12.05.2021 r.

TK jamy brzusznej

stabilizacja choroby

28.07.2022r.

TK klatki piersiowej i jamy
brzusznej

stabilizacja choroby

24.03.2023 r.

NGS

wykryto delecje eksonu 21. genu BRCAT; potwierdzono metodg MLPA; skie-
rowano pacjentke na obustronng profilaktyczng mastektomie

18.07.2023 r.

TK jamy brzusznej

wezet chtonny przy krzywiznie mniejszej zotgdka powigkszony do 11 mm
(poprzednio 8 mm w osi krotkiej)

4.08.2023 r.

PET-TK

+ aktywna metabolicznie zmiana w miednicy mniejszej (do przodu od kosci
guzicznej, 19 mm, SUVmax 5,0 do oceny w MR);

+ aktywna metabolicznie zmiana w czesci zstepujgcej dwunastnicy (22 mm,
SUVmax 4,1 do oceny endoskopowej/EUS)

13.09.2023 .

EUS

ENDOSKOPOWO

opuszka, czes¢ zstepujgca oraz poczgtkowa dwunastnicy sg prawidtowe

ENDOSONOGRAFICZNIE

* kilka owalnych weztéw chtonnych o wymiarach 13 x 5 mm wzdtuz krzywizny
mniejszej zotgdka, pomiedzy $ciang zotgdka a watrobg; prawdopodobnie
odczynowe; najwiekszy wezet naktuto trzykrotnie, pobierajgc materiat na
badanie histopatologiczne i cytologiczne;

* pojedynczy, owalny wezet hipoechogenny o wymiarach 10 x 8 mm pomie-
dzy dolng czescig trzustki a czescig poziomg dwunastnicy; wezet naktuto
trzykrotnie, pobierajgc materiat na badanie histopatologiczne i cytologiczne

13.09.2023 .

badanie histopatologiczne
weziow + BAC

strzepki tkanki tgcznej, nacieki zapalne z komérek jednojgdrowych (CD45
,»*”, chromogranina A ,,—", synaptofizyna ,,—")

27.09.2023 r.

MR jamy brzusznej

* ognisko wzmocnienia kontrastowego wielkosci ok. 18,5 x 13 mm w projekc;ji
poprzecznej, potozone przed koscig guziczng na wysokosci jej podgiecia
ku przodowi, w linii Srodkowej i nieco na prawo od niej; w wymiarze gorno-
-dolnym osigga ok. 25 mm;

+ do rozwazenia USG transrektalne wraz z biopsjg

29.09.2023 r.

markery

» CEA: 0,65 ng/ml (norma u niepalacych <3,8 ng/ml)
» Ca 19-9: 14,70 U/ml (norma <39 U/ml)
 chromogranina A: 27,89 ug/l (norma <100 pg/l)

25.10.2023 r.

EUS transrektalny

ENDOSKOPOWO

nie sg widoczne impresje zewnetrzne na scianie odbytnicy

ENDOSONOGRAFICZNIE

» w okolicy kosci guzicznej widoczny potozony za $ciang odbytnicy obszar
niejednorodnej echogenicznosci z pojedynczymi zwtoknieniami/zwapnienia-
mi o wymiarach 23 x13 mm;

* ponizej tego obszaru kilka podtuznych, owalnych, hipoechogenicznych
struktur o wymiarze do 8 x 5 mm;

» w przestrzeni przedkrzyzowej kilka owalnych, hipoechogenicznych weztéw
chionnych do 5 x 2 mm;

» obserwacja w kierunku wtérnych ognisk nowotworowych okolicy odbytnicy
negatywna; drobne owalne zmiany okolicy przedkrzyzowej do ponownej
oceny w badaniu ze znieczuleniem

13.12.2023 r.

scyntygrafia

+ radiofarmaceutyk: *mTc-tektrotyd;
» wynik badania bez cech obecnosci choroby rozrostowej z nadekspresjg
receptoréw somatostatynowych typu 2
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Omoéwienie

Weczesny rak trzustki zwykle jest wykrywany przypad-
kowo ze wzgledu na bezobjawowy przebieg choroby
albo obecnos¢ jedynie objawow niespecyficznych, jak
np. bole brzucha, ktére czesto sg bagatelizowane przez
pacjentow. Z tego wzgledu wiekszos¢ nowotworow
jest diagnozowana za podzno, kiedy guz osiggnie juz
zaawansowane stadium, a szanse na powodzenie le-
czenia sg niskie. Guzy nieme klinicznie sg najczesciej
Zlokalizowane w trzonie i ogonie trzustki. Dodatkowy
wplyw na opdznienie diagnozy ma réwniez brak spe-
cyficznych badan przesiewowych. Markerem, ktorego
stezenie jest podwyzszone u 75-85% chorych na raka
trzustki, jest Ca 19-9 (miano przekraczajgce 100 j./ml ze
znacznym prawdopodobienstwem wskazuje na obec-
nos$¢ nowotworu). Jednakze moze przekraczac steze-
nie normy réwniez w nienowotworowych chorobach
watroby, trzustki i drog zétciowych. Z tego wzgledu nie
jest stosowany w celach diagnostycznych raka trzustki,
ale stosuje sie go do oceny rokowania i monitorowania
przebiegu choroby [6].

Podstawowym badaniem diagnostycznym raka
trzustki jest TK jamy brzusznej w protokole trzustko-
wym z kontrastem, ktéra pozwala okresli¢ stopien za-
awansowania nowotworu oraz kryteria resekcyjnosci
(zwtaszcza naciekanie naczyn krwionosnych). Jesli
u pacjenta z réznych wzgledéw nie mozna wykonac
badania TK, wykonuje sie MR jamy brzusznej. W przy-
padkach watpliwych nalezy rozwazyé wykonanie
EUS, ktéra pozwala na wykrycie i diagnostyke rézni-
cowg zmian w obrebie brodawki Vatera i w jej otocze-
niu oraz matych zmian w trzustce, a takze umozliwia
wykonanie biopsiji trzustki, weztéw chtonnych i podej-
rzanych zmian lewej czesci watroby [6, 10].

Do oceny zaawansowania raka trzustki stosuje sie
klasyfikacie TNM wg UICC [11]. Jednak w praktyce
najwazniejsze okazuje sie okreslenie operacyjnosci
guza, od czego zalezy dalsze postepowanie terapeu-
tyczne. W tym celu wyodrebniono 3 grupy raka trzust-
ki: resekcyjny, granicznie resekcyjny oraz zaawanso-
wany/nieresekcyjny [10].

Leczeniem z wyboru w przypadku raka trzustki jest
radykalna chirurgiczna resekcja guza. W zaleznosci
od umiejscowienia guza mozna wybrac rézne metody
operacji. W przypadku zmiany zlokalizowanej w obre-
bie gtowy trzustki najczesciej wykonywang operacjg
jest pankreatoduodenektomia metodg Whipple’a lub
Traverso wraz z regionalng limfadenektomig. Guzy
umiejscowione w trzonie lub ogonie trzustki najczesciej
poddawane sg totalnej lub subtotalnej lewej resekcji
trzustki (obwodowa/dystalna pankreatektomia) [8].
Aby zminimalizowa¢ odsetek nawrotow po resekcji,
stosuje sie leczenie uzupetniajgce — chemioterapie
(CTH) albo chemioradioterapie (CRTH). W przypadku
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uzyskania marginesow resekcyjnych RO lub R1 stosu-
je sie CTH adjuwantowg z zastosowaniem najczesciej
gemcytabiny (GCB) lub 5-fluorouracylu (5-FU), nato-
miast zastosowanie CRTH rozwaza sie w przypadku
marginesu R1, duzych guzéw (>3 cm) oraz guzow
w obrebie gtowy trzustki [6].

Przy rozpoznaniu guza nieresekcyjnego postepo-
wanie ma charakter leczenia paliatywnego, na ktore
sktada sie leczenie chirurgiczne, CTH oraz CRTH.
Operacije paliatywne majg za zadanie polepszyc¢ zycie
chorego —w opisanym przypadku gtdéwnie w celu prze-
ciwbdlowym (neuroliza zakonczen splotu trzewnego)
oraz w celu udroznienia drog zétciowych (implanta-
cja protezy SEMS) [8]. W chemioterapii wykorzysty-
wane sg schematy jednolekowe lub wielolekowe. Do
niedawna za standard uznawano monoterapie GCB,
ktéra nadal moze znalez¢ zastosowanie u pacjentow
w Srednim lub ciezkim stanie ogélnym oraz u osob
starszych, gdyz ten lek jest najlepiej tolerowany przez
chorych. Jedng z nowszych metod leczenia jest potg-
czenie GCB z nab-paklitakselem [12]. Ze wzgledu na
skumulowanie mozliwych efektow ubocznych sche-
maty wielolekowe preferowane sg u chorych w do-
brym stanie ogélnym. Najpopularniejszymi z nich jest
FOLFOX (kwas folinowy, 5-fluorouracyl, oksaliplaty-
na), FOLFIRI (kwas folinowy, 5-fluorouracyl, irynote-
kan) oraz FOLFIRINOX (kwas folinowy, 5-fluoroura-
cyl, irynotekan oraz oksaliplatyna) [3, 6, 12].

Diagnostyka genetyczna petni coraz wazniejszg
role w leczeniu raka trzustki. Wykazano, ze poszcze-
golne mutacje postuzy¢é mogg jako markery predyk-
cyjne, a co wiecej, warunkujg zastosowanie terapii
ukierunkowanych molekularnie. Panel badan zawie-
ra najczesciej nastepujgcy zestaw gendéw: BRCAT,
BRCA2, PALB2, ATM, MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,
CDKNZ2A (p16), P53, STK11 [13, 14]. Analiza probek
z obwodowej krwi zylnej, sliny lub wymazu z policz-
ka mozliwa jest dzieki zastosowaniu technologii fan-
cuchowej reakcji polimerazy oraz sekwencjonowa-
nia nowej generacji. W raku trzustki z przerzutami,
z wykazang mutacjg germinalng w obrebie gendw
BRCA, jako leczenie podtrzymujgce pierwszej linii
mozna rozwazy¢ zastosowanie olaparibu (inhibitor
PARP), ktéry w badaniu POLO wykazat zwiekszenie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji (me-
dian progression-free survival, mPFS) w poréwnaniu
z placebo (7,4 miesigca versus 3,8 miesigca) [15].
U pacjentow z wykrytg niestabilno$cig mikrosatelitar-
ng jako leczenie drugiej lub kolejnej linii opcjg terapeu-
tyczng jest zastosowanie pembrolizumabu [10, 13].
Ponad 80% gruczolakorakéw przewodowych trzust-
ki wykazuje aktywacje onkogenu KRAS, ktérg naj-
czesciej wykrywa sie w bioptacie pobranym z guza.
Zmiany niewykazujgce tej cechy okreslane sg jako
KRAS wilde-type — tzw. ,,typ dziki”. W tym przypadku
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miejscem dziatania terapii moze by¢ m.in. fuzja NTRK
z zastosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej, {j.
entrektynib czy larotrektynib [10, 16]. Prowadzonych
jest wiele badan klinicznych w poszukiwaniu nowych
lekéw celowanych na raka trzustki, uwzgledniajgcych
m.in. terapie z zastosowaniem metody CAR-T oraz
szczepionek przeciwnowotworowych.

Whioski

Sredni czas przezycia u chorych na zaawansowanego
raka trzustki wynosi ok. 6 miesiecy [6]. Opis przypad-
ku przedstawia pacjentke w dobrym stanie, aktywng
zawodowo przez 13 lat od rozpoznania nieoperacyj-
nego gruczolakoraka przewodowego trzonu trzustki.
Do tej pory w literaturze nie byly opisywane podobne
przypadki. Czas przezycia od momentu rozpoznania
zdecydowanie odbiega od $redniej w tej grupie cho-
rych. W takich sytuacjach warto powtdrzy¢ badania
histopatologiczne, szczegdlnie z zastosowaniem IHC,
w celu walidacji diagnozy. Postepowanie terapeutycz-
ne, uwzgledniajgce trudne prognozy i krétki oczekiwa-
ny czas przezycia, miato pewien wptyw na wyzwania
zwigzane z komfortem zycia pacjentki. Majgc na uwa-
dze mozliwo$¢ nietypowego przebiegu choroby, warto
pamietac o holistycznej ocenie stanu klinicznego pa-
cjenta oraz indywidualizacji terapii wigczajgc metody
poprawiania jakosci i komfortu zycia chorych. Opisana
sytuacja wskazuje réwniez na warto$¢ zastosowania
terapii niestandardowych w uzasadnionych przypad-
kach, pod warunkiem, ze stan kliniczny pacjenta na
to pozwala. U pacjentki w chwili rozpoznania nie wy-
stepowaty zadne znane czynniki ryzyka zachorowania
na raka trzustki w tak mtodym wieku (38 lat), oprocz
przewlektego stresu i obcigzonego nowotworowo wy-
wiadu rodzinnego. Z tego wzgledu niezmiernie waz-
ne jest poszukiwanie przyczyn genetycznych u takich
chorych. W sytuacji otrzymania wyniku ujemnego
w kierunku podejrzanych mutacji warto wykonac testy
genetyczne ponownie albo przy uzyciu innej metody,
aby wykluczy¢ mozliwos¢ otrzymania wyniku fatszy-
wie ujemnego — tak jak zostato to wykonane w tym
przypadku. Dzieki temu pacjentka moze podjg¢ dzia-
tania profilaktyczne w kierunku innych nowotworéw
zwigzanych z mutacjg, ktérg u niej wykryto (delecja
eksonu 21. genu BRCA1). Opisana sytuacja wskazuje
rowniez na konieczno$¢ zachowania kontroli i czujno-
$ci diagnostycznej nawet po wielu latach od osiggnie-
cia stabilizacji choroby.
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