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WSTEP

Raki drog zotciowych sg  rzadkimi nowotworami  ztosliwymi  uktadu
pokarmowego o wysokigj Smiertelnosci, a rak pecherzyka zoOtciowego jest
najczestszym rodzajem nowotworu w obrebie drog zotciowych.

Analizy epidemiologiczne nowotwordw wywodzacych sie z drog zotciowych sg
bardzo problematyczne, ze wzgledu na trudnosci z poprawnym okresleniem punktu
wyjscia nowotworu. Pogtebione analizy, dotyczgce zachorowan, sg mozliwe wytgcznie
na podstawie danych pochodzacych z populacyjnych, jakosciowych rejestrow
dedykowanych tej lokalizacji nowotworowej. Takie rejestry nie sg powszechne
I w zwigzku z tym w opracowaniach epidemiologicznych nowotwory drég zotciowych
sg analizowane razem, jako: rak przewodow zotciowych wewngtrzwgtrobowych (ICD-
10 C22.1) oraz tacznie - nowotwory pecherzyka zotciowego innych i nieokreslonych
czeSci drog  zotciowych (ICD-10 (C23-C24). Przedstawiona ponizej analiza
epidemiologiczna obejmuje wymienione jednostki chorobowe.

Termin rak drég zotciowych obejmuje tgcznie inwazyjne raki wystepujace
w drogach  zofciowych  (wewnatrzwatrobowe,  okotownekowe lub  dystalne)
I w pecherzyku zotciowym. Drogi zotciowe, ktorymi transportowana jest zoft¢, to
przewody taczgce watrobe z dwunastnica. Sktadajg sie one z takich struktur jak:
zewnatrzwatrobowe i wewnatrzwatrobowe drogi zotciowe oraz pecherzyk zotciowy.
Rak drog zotciowych to ztosliwy nowotwor, ktory wywodzi sie z nabtonka
wyscielajgcego drogi zotciowe. Ponad 90% nowotworow drég  zotciowych to
gruczolakoraki (wywodzace sie z nabtonka gruczotowego), pozostate to zazwyczaj
raki ptaskonabtonkowe.

Pecherzyk zotciowy jest organem przypominajgcym maty woreczek znajdujacy
sie pod watrobg, odpowiedzialnym za magazynowanie zotci wytwarzanej w watrobie.
Pecherzyk zotciowy pod wptywem hormondw zotgdkowo-jelitowych, wytwarzanych
po przedostaniu sie pokarmu do jelita cienkiego, uwalnia zot¢ przewodami zotciowymi

do dwunastnicy, ktéra wspomaga trawienie, szczegolnie ttuszczow.



MATERIAt | METODA

Raport obejmuje analize nowotworéw drog zotciowych w zakresie kodow
(zgodnych z Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacjg Choréb i Problemow
Zdrowotnych rewizja X), zawierajgcych ponizsze jednostki nozologiczne:

C22.1 Rak przewodow zotciowych wewnatrzwatrobowych — Cholangiocarcinoma
C23 Nowotwor ztosliwy pecherzyka zotciowego

C24 Nowotwor ztosliwy innych i nieokreslonych czesci drog zotciowych

C24.0 Drogi zotciowe zewnatrzwatrobowe

C24.1 Brodawka wieksza dwunastnicy Vatera

C24.8 Zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie drog
z0tciowych

C24.9 Drogi zotciowe, umiejscowienie nieokreslone.

W raporcie wykorzystane zostaty dane z trzech zrédet: dane dotyczace
zachorowan z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), dane dotyczgce zgondw
z Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) oraz dane dotyczace leczenia
z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), przygotowane przez zespot Wydziatu Baz
Danych i Narzedzi Analitycznych Departamentu Analiz, Monitorowania Jakosci
i Optymalizacji Swiadczen w postaci danych/raportéw zagregowanych.

Do analizy wigczono przypadki zachorowan zarejestrowanych w KRN z data
rozpoznania w latach 2016-2020 (stan bazy na dzien 30 wrzesnia 2023, tacznie 8 751
przypadkéw) oraz te przypadki z bazy NFZ, dla ktorych zostaty zgtoszone do
refundacji procedury dotyczace diagnostyki i leczenia chorych na C23-C24 oraz C22.1,
rozpoczynajace sie w latach 2016-2020, tgcznie 11 332 przypadki.

W celu analizy trendow zachorowalnosci i umieralnosci na nowotwory zostaty
oszacowane wskazniki standaryzowane na populacje Europy (ASE) [1]. Do analizy
przezy¢ wtgczono przypadki zachorowan z lat 2016-2020. Oszacowano wskazniki
przezy¢ obserwowanych metoda Kaplana-Meiera oraz wskazniki obserwowane

i wzgledne metoda Hakulinena przy uzyciu aplikacji SURV3.01.



Analiza metod leczenia obejmowata wykonane Swiadczenia u pacjentow

zaraportowanych do NFZ zwigzane z produktami rozliczeniowymi z rozpoznaniem

gtownym hospitalizagji: nowotwor drog zotciowych (C22.1, C23-C24), w zakresie

kodow przedstawionych w Tab. 1, Tab. 2, Tab. 3 oraz w Tab. 4.

Tabela 1. Zakresy produktow rozliczeniowych wtqczone do analizy zabiegow

Grupy JGP
FO4

F21

F31

F32

F320

F34
F42
F43

F43E
F43F
F44
G14
G21
G22
G25E
G25F
G30
G371
G3TH
G33

G34
G35
K01

Nazwa grupy

Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu pokarmowego

Kompleksowe zabiegi jelita cienkiego

Kompleksowe zabiegi jelita grubego

Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego

Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego w rozpoznaniach nowotworow
ztosdliwych

Srednie i endoskopowe zabiegi przewodu pokarmowego

Duze zabiegi jamy brzusznej

Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzuszne]

Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej > 65 r.z.
Srednie i endoskopowe lecznicze zabiegi jamy brzusznej < 66 r.z.
Diagnostyczne i lecznicze zabiegi jamy brzusznej

Mate zabiegi watroby

Kompleksowe zabiegi przewoddw zétciowych

Duze zabiegi przewodow zotciowych

Wyciecie pecherzyka zotciowego > 65 r.z.

Wyciecie pecherzyka zotciowego < 66 r.z.

Przeszczepienie trzustki

Kompleksowe zabiegi trzustki

Kompleksowe zabiegi trzustki z rekonstrukcja (pankreatoduodenektomie)
Zabiegi endoskopowe i przezskérne drég zétciowych i trzustki z wprowadzeniem
protezy samorozprezalne

Zabiegi endoskopowe i przezskérne drog zotciowych i trzustki

Inne zabiegi drog zotciowych i trzustki

Zabiegi radykalne w rakach gruczotéw dokrewnych

Tabela 2. Grupy JGP zachowawcze

G26E
G26F
G28

Choroby drég zétciowych > 65 r.z.
Choroby drég zétciowych < 66 r.z.

Nowotwory drég zétciowych



Tabela 3. Zakresy procedur wtgczone do analizy chemioterapii

Kod Opis

03.0001.111.02 Substancje czynne w chemioterapii w warunkach ambulatoryjnych z zakresem
skojarzonym

03.0001.112.02 Substancje czynne w chemioterapii w trybie jednodniowym z zakresem
skojarzonym

03.0001.113.02 Substancje czynne w chemioterapii w hospitalizacji z zakresem skojarzonym

Tabela 4. Lista substancji czynnych wtgczone do analizy chemioterapii

Nazwa substancji czynnych
Capecitabinum
Carboplatinum
Cisplatinum
Cyclophosphamidum
Docetaxelum
Doxorubicinum

Epirubicini hydrochloridum
Etoposidum
Fluorouracilum
Gemcitabinum
I[rinotecanum
Mitomycinum
Oxaliplatinum

Paclitaxelum

Vinorelbinum

Analiza leczenia obejmowata metody leczenia podzielone na kategorie: tylko
chirurgia, tylko chemioterapia, chirurgia+chemioterapia. Jako ,diagnoze w NFZ"
przyjeto pierwsze sprawozdane $wiadczenie z danym rozpoznaniem ICD-10 w ramach
ww. produktow rozliczeniowych. Do kategorii ,chirurgia” wtaczono zabiegi wykonane
w okresie 6 miesiecy od diagnozy. W przypadku kategorii ,chemioterapia” wtgczono
wszystkie typy chemioterapii zgtoszone do refundacji w przebiegu leczenia chorego
(4 681 pacjentéw poddanych wytgcznie chemioterapii).

W analizie substancji czynnych podawanych podczas chemioterapii
zastosowano kategorie obejmujace linie leczenia:

— Linia A - Cisplatina, Gemcitabina

— Linia B = Fluorouracil, Capecitabina

— Linia C = schematy Folfox (Oxaliplatina + Fluorouracil), Folfiri
(Irinotec+Fluorouracil)



— Inne — pozostate
Kolejnos¢ wdrozenia linii leczenia nie byta brana pod uwage.



ETIOLOGIA NOWOTWOROW (C23-
C24 | MOZLIWOSCI PREWENCI

Rak drog zotciowych jest nowotworem trudnym i do diagnozy (z powodu
niespecyficznych objawdw), i do leczenia (z powodu najczesciej pdznej diagnozy) oraz
ze wzgledu na stabo poznang interakcje roznych czynnikdéw predysponujgcych do
zachorowania, co utrudnia typowanie grup ryzyka. Dotychczasowe badania naukowe
wskazujg na pewne czynniki zwiekszajgce ryzyko, takie jak pte¢ zenska, miejsce
pochodzenia (obszar geograficzny), dziedziczne nieprawidtowosci rozwojowe,
otytos¢, kamica zofciowa w rodzinie, przewlekte infekcje i zapalenia pecherzyka
z0fciowego oraz predyspozycje genetyczne [2]. Ze wzgledu na brak objawow we
wczesnym stadium oraz sktonno$¢ do wezesnych przerzutow, wiekszos$¢ przypadkow
raka drog zotciowych jest diagnozowana w zaawansowanym stadium, co negatywnie
wptywa na rokowanie. Mnigj niz 20% przypadkow raka pecherzyka zotciowego jest
uznawane za potencjalnie podatne na skuteczne chirurgiczne usuniecie w momencie
diagnozy. Badania wykazuja, ze skutecznosc leczenia raka pecherzyka zotciowego jest
najwieksza w krajach o wysokim indeksie rozwoju spotecznego (HDI — Human
Development Index), z rozwinietg opieka zdrowotng oraz wykazujgcych wyzsze
naktady finansowe na systemy opieki zdrowotnej. W tych krajach obserwuje sie nizszy
wskaznik umieralnosci w stosunku do liczby zachorowan (M/I ratio) na raka
pecherzyka zotciowego [3].

Wptyw Srodowiska odgrywa kluczowa role w rozwoju raka w drogach
z0fciowych, czego przyktadem moze by¢ wystepowanie kamicy zOfciowe)
I przewlektego zapalenia drog zotciowych, infekcje pasozytnicze oraz niektore infekcje
(gtownie Salmonella typhi i S. paratyphi). Diagnostyke kamieni zotciowych i ich
usuniecie uznaje sie obecnie za profilaktyke nowotworéw pecherzyka zotciowego,

chociaz zaleca sie przede wszystkim interwencje w kierunku zmniejszania



wystepowania otytosci oraz zapobiegania zapaleniom pecherzyka zotciowego
I kamieniom zotciowym poprzez stosowanie odpowiedniej diety [4].

Modele zywieniowe okreslane, jako zwiekszajgce ryzyko wystepowania kamieni
z0fciowych  to  przede  wszystkim  diety  wysokoenergetyczne — obfite
w wysokorafinowane cukry, fruktoze oraz o niskiej zawartosci btonnika pokarmowego,
a takze diety o duzej zawartosci ttuszczy nasyconych i niskim spozyciu witaminy C.
Jako czynniki ochronne podaje sie wysokie spozycie btonnika pokarmowego oraz
duzy udziat w diecie produktow takich jak: ryby, oliwa z oliwek, owoce, warzywa czy
kawa [5].

Brak rzetelnych podstaw profilaktyki pierwotnej i wtdrnej (evidence-based
prevention strategy) oraz mozliwosci terapeutycznych raka drég  zotciowych
(profilaktyka trzeciorzedowa) wynika czesciowo z ograniczonej wiedzy na temat
etiologii, czynnikow ryzyka i patogenezy molekularnej tych nowotwordw. W ostatnich
latach intensywne badania podstawowe w zakresie zwigzku polimorfizmu
pojedynczego nukleotydu (SNP) pozwolity jednak na identyfikacje potencjalnych
zmian genetycznych powigzanych z rozwojem raka pecherzyka zotciowego. Niemniegj
jednak dostepne dane nadal sg niewystarczajgce do potwierdzenia tych hipotez.

Aby wyjasni¢ wieloczynnikowa patofizjologie raka w obrebie drég zotciowych
(wtym pecherzyka zoOtciowego), koniecznie jest zrozumienie powigzan miedzy
ryzykiem srodowiskowym i genetycznym. Profilaktyka tych nowotworow bytaby
mozliwa dopiero po okresleniu i wyjasnieniu, jaka jest interakca miedzy
predyspozycjami genetycznymi a narazeniem na toksyny srodowiskowe i/lub inne
dotychczas niepoznane czynniki. W kolejnym kroku konieczne bytoby wyjasnienie
mechanizmow, ktére przyczyniajg sie do karcinogenezy w obrebie pecherzyka
zOtciowego | przewoddw zotciowych. Dopiero dobre poznanie tych mechanizméw
mogtoby by¢ podstawg do planowania strategii zapobiegania i/lub wczesnego
wykrywania tych nowotwordéw. A zatem obecnie nie dysponujemy przestankami, ktore
pozwolityby stworzy¢ skuteczne programy profilaktyczne adresowane do grup

podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka drog zotciowych, chociaz proby ich



sformutowania (na podstawie potencjalnych czynnikéw ryzyka) powinny by¢ podjete

I spopularyzowane.
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CZYNNIKI RYZYKA RAKA DROG
7OrCIOWYCH

Potendjalne narazenie srodowiskowe i czynniki stylu zycia, mogace wptywac na

zwiekszenie ryzyka zachorowania, zostaty przedstawione na Rycinie 1.

Kamica
70fciowa
Choroby Anomalie
autoimmunologiczne anatomiczne
Rak drog Infekcje
Pierwotne S A bakteryjne
stwardniejace ZOJfCIOW}/Ch (S. typhi,
zapalenie drog H. bilis)
z0fciowych

Palenie tytoniu

Mikotok
i picie alkoholu Ikotoksyny

Rycina 1. Czynniki ryzyka raka drdg zotciowych

Schorzenia pecherzyka zotciowego i drog zotciowych zwiekszajg ryzyko
wystgpienia raka w tej lokalizacji. Dotyczy to szczegdlnie chorob powodujgcych
przewlekte podraznienie i/lub zapalenie pecherzyka zotciowego. Kamica zotciowa jest
jednym z najsilniej powigzanych czynnikdw ryzyka raka pecherzyka zotciowego.
U okoto 70-90% pacjentow z rakiem pecherzyka zotciowego stwierdza sie kamice
z0fciowg w wywiadzie, chociaz rak pecherzyka zotciowego rozwija sie u okoto 0,5-3%
pacjentdw chorujacych na kamice zotciowg [6]. Przewlekte podraznienie nabtonka
i uszkodzenie btony $luzowej prawdopodobnie predysponuje do rozwoju raka

pecherzyka Zzotciowego (niemniej jednak doktadny mechanizm pozostaje

1



niewyjasniony). Wiele badan sugeruje, ze duze kamienie zOtciowe (powyzej 3 ¢cm)
wigzg sie z niemal 10-krotnie wiekszym ryzykiem raka pecherzyka zotciowego
w poréwnaniu z kamieniami zotciowymi o Srednicy ponizej 1cm [7].

Pierwotne stwardniajgce zapalenia drég zdtciowych (PSC), to przewlekte
schorzenie watroby, prowadzace do stanu zapalnego i zwtdknienia drog zotciowych,
zwigzane jest z podwyzszonym ryzykiem rozwoju raka w ich obrebie [8]. Ocenia sie,
ze u 0s6b z PSC ryzyko wystgpienia raka pecherzyka zdtciowego w ciggu ich zycia
wynosi okoto 2% [9]. Obecnos¢ duzych polipdw w pecherzyku zotciowym u 0séb
z PSC takze zwieksza ryzyko rozwoju raka pecherzyka zotciowego. Zaleca sie
przeprowadzenie cholecystektomii u pacjentow z PSC, u ktérych stwierdza sie polipy
o wielkosci przekraczajacej 8 mm [10].

Anomalie w budowie drég zdtciowych, zwtaszcza nieprawidtowe potgczenia
miedzy przewodami trzustkowymi a zotciowymi, mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia
raka w tych obszarach. Mechanizm, ktéry moze prowadzi¢ do karcinogenezy wynika
z faktu, ze potozenie tych potgczen znajduje sie poza sciang dwunastnicy i miesien
zwieracz brodawkowaty dwunastnicy nie obejmuje catej dtugosci kanatu pomiedzy
przewodami trzustkowymi i zotciowymi. To powoduje, ze sok trzustkowy i zot¢ sg
zarzucane do drog zotciowych. Cisnienie w przewodzie trzustkowym jest zwykle
wyzsze niz w drogach zotciowych, sok trzustkowy ciagle naraza btone sluzowa drég
z0tciowych na uszkodzenia, co prowadzi do zapalenia i predysponuje btone sluzowa
do powstawania nowotworow. Szacuje sig, ze okoto 10% wszystkich przypadkow raka
drog zotciowych wynika z tej anomalii anatomicznej, ktora wystepuje czescie]
w populacjach azjatyckich [11].

Stany zapalne pecherzyka zdtciowego mogg byc rezultatem dtugotrwatych
infekgji bakteryjnych wywotanych przez czeste patogeny, takie jak Salmonella typhilub
Helicobacter bilis. U nosicieli bakterii S. typhi ryzyko rozwoju raka pecherzyka
z0fciowego moze wzrosngc¢ nawet dwunastokrotnie [12]. Przewlekte zakazenie S. typhi
wystepuje dwa razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn, jednakze powdd tej

nierobwnowagi nie zostat do konca wyjasniony. Infekcja Helicobacter bilis stanowi jedng
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z przyczyn cholesterolowych kamieni zotciowych. Uznaje sie, ze przewlekte bakteryjne
zapalenie pecherzyka zotciowego i drog zdtciowych, wywotujgc uszkodzenia DNA
i proliferacje tkanek, jest kluczowym czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi nowotworow
w tym obszarze.

Niektére z choréb autoimmunologicznych  wydajg sie  zwiekszac
prawdopodobienstwo zachorowania na raka pecherzyka i drég zotciowych: OR (iloraz
szans) w przypadku choroby Crohna  wynosit 1,83, (Cl: 1,23-2,71), natomiast
u pagjentow ze zdiagnozowanym zespotem Sjogrena ryzyko byto istotnie nizsze
(OR=0,39; 95% ClI: 0,18-0,81) [13]. Potencjalny mechanizm nowo zaobserwowane),
odwrotnie proporcjonalnej zaleznosci z zespotem Sjogrena pozostaje nigjasny.

Wiele dowodow naukowych potwierdza teze, ze otytos¢ zwieksza ryzyko
zachorowania na raka drog zotciowych. U kobiet z nadwagg (BMI 25-29,9 kg/m?)
ryzyko zachorowania na raka w obrebie drog zotciowych jest o okoto 25% wyzsze niz
u 0séb o prawidtowej masie ciata, natomiast u kobiet z otytoécig (BMI > 30 kg/m?)
ryzyko jest wyzsze o okoto 63%. Wérdd mezczyzn z otytoscia ryzyko zachorowania na
raka w obrebie drég zotciowych jest o okoto 48% wyzsze [14]. Kazde zwiekszenie BMI
o 5 kg/m? powoduje zwiekszenie ryzyka raka pecherzyka zétciowego o 25%.
Podobnie, zwiekszenie obwodu talii, bioder i stosunku talii do bioder oraz stosunku
talii do wzrostu byty powigzane wprost proporcjonalnie z ryzykiem zachorowania na
raka drog zotciowych. Dowody z badan zaréwno populacyjnych, jak i kliniczno-
kontrolnych wskazujg, ze kontrola masy ciata moze pomoc zminimalizowac ryzyko
raka w obrebie drog zotciowych [15].

W niektorych regionach Swiata rak pecherzyka zotciowego w nieproporcjonalnym
stopniu wystepuje u kobiet, w zwigzku z czym sugeruje sie, ze w etiologii raka
pecherzyka zotciowego biorg udziat czynniki reprodukcyjne i hormonalne. Starszy
wiek w momencie zajscia w pierwszg cigze zwiekszat ryzyko raka pecherzyka
zOfciowego. Badania podkresdlaja istotng role zenskich hormonow w etiologii raka
pecherzyka zotciowego i przewodow zétciowych, chociaz konkretne mechanizmy nie

zostaty wyjasnione [16].
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Badania wptywu palenia tytoniu i spozywania alkoholu na ryzyko raka drég
zOtciowych wykazuja niespojne wyniki. Analiza 26 badan prospektywnych, badajgcych
zwigzek miedzy paleniem papieroséw oraz konsumpcjg alkoholu a ryzykiem
zachorowania na nowotwory drog zotciowych, sugeruje, ze palenie tytoniu jest
zwigzane z wiekszym ryzykiem wystgpienia réznych typodw nowotwordw w tych
drogach, z wyjatkiem raka pecherzyka zotciowego [17].

Aflatoksyny to mikotoksyny wytwarzane przez grzyby Aspergillus, gtéwnie
Aspergillus flavus 1 Aspergillus parasiticus, ktore sg wszechobecne w cieptych,
wilgotnych regionach Swiata. Aflatoksyny zanieczyszczaja zywno$¢ przygotowang
z zakazonych zbdz, nasion oleistych, orzechow, przypraw, mleka i miesa,
przechowywana w warunkach sprzyjajgcych rozwojowi grzybow [18]. Role aflatoksyn
w karcinogenezie pecherzyka zotciowego potwierdza coraz wieksza liczba badan.
Przypuszczalnym mechanizmem przyczyniajgcym sie do karcinogenezy w pecherzyku
zOfciowym jest przewlekta ekspozycja nabtonka pecherzyka Zzotciowego na
rakotworcze metabolity aflatoksyn wydalanych z watroby do zotci [19]. Ochratoksyna
A jest kolejng mikotoksyna podejrzewana o zwigzek z rozwojem raka przewodow
zotciowych. Ochratoksyna A jest wytwarzana przez gatunki Penicillium i Aspergillus,
a jej obecnos¢ stwierdzono w przyprawach, zbozach i orzechach, a takze w kakao,
piwie i kawie [20], [21].

Od wielu lat trwajg badania nad zwigzkiem miedzy narazeniem na arsen,
wynikajacym z naturalnego zanieczyszczenia wod gruntowych, a wzrostem ryzyka
zachorowania na raka pecherzyka zotciowego [22]. Zainteresowanie tym zwigzkiem
wynika czeSciowo z podobienstwa geograficznego rozmieszczenia zwiekszonej
obecnosci arsenu w wodzie i zachorowalnosci na raka pecherzyka zotciowego.
Badania wskazujg réwniez, ze narazenie na inne metale (bor, lit, molibden, kadm,
chrom, miedz i wanad) moze wigzac sie ze zwiekszeniem ryzyka zachorowania,

szczegOlnie u kobiet [23].
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MOZLIWOSCI PREWENCJI

Dotychczasowe badania skupiajace sie na potencjale lekow powszechnie
stosowanych w przewlektych stanach zapalnych (NLPZ, statyny, metformina), jako
srodkow  chemoprewencyjnych  w  profilaktyce raka przewoddw zotciowych
i pecherzyka zotciowego, nie przyniosty rozstrzygajacych rezultatow, chociaz
w niektérych  badaniach  kliniczno-kontrolnych ~ wykazano  ich  dziatanie
prewencyjne [24]. W przypadku kwasu acetylosalicylowego wykazano, ze rozpoczecie
stosowania w mtodszym wieku i przez dtuzszy okres moze obnizac ryzyko wystapienia
omawianych nowotworéw [25], [26]. Wykazano takze zmnigjszone ryzyko raka
pecherzyka zotciowego u 0s6b przyjmujacych statyny w porédwnaniu z osobami ich
nieprzyjmujacych (ryzyko raka pecherzyka zétciowego zmniejszyto sie 0 14% (HR 0,86;
95% CI: 0,67-1,09)) [4].

Mimo wystepowania komponentu genetycznego u chorych na raka
pecherzyka zotciowego, uwaza sie, ze ponad % przypadkéw zachorowan mozna
zapobiec. Wiedza o gtéwnych czynnikach ryzyka implikuje dziatania profilaktyczne.
Przede wszystkim nalezy dazy¢ do utrzymania naleznej masy ciata na poziomie
indywidualnym (BMI w granicach 18,5-24,9), natomiast na poziomie populacyjnym
wprowadzac programy ograniczajace nadwage i otyto$¢ (edukacja, zachecanie do
aktywnosci fizyczne)).

Wykazano réwniez, ze kobiety stosujgce postmenopauzalng terapie
estrogenowa moga zmniejszy¢ ryzyko rozwoju raka w obrebie pecherzyka zétciowego
I przewodow zdtciowych nawet 0 33% przechodzac z leczenia doustnego do terapii
przezskornej [27].

Zakazenie S. typhi wystepujgce endemiczne w czesci Ameryki tacinskiej i Azji moze
byc¢ skutecznie leczone dzieki szczepieniom i antybiotykom i w ten sposdb ograniczac
narazenie w tych regionach na raka pecherzyka zotciowego. Zakazenie H. billis,
rowniez wigzane ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka w obrebie drég zotciowych

i pecherzyku zétciowym, w krajach rozwinietych jest skutecznie leczone antybiotykami.
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W Europie, dzieki wysokim standardom sanitarnym oraz wczesnemu stosowaniu
antybiotykow w leczeniu duru brzusznego (tyfusu), nastapita niemal catkowita
eradykacja tej choroby [27].

U oséb, ktore majg podwyzszone ryzyko zachorowania (kamica zotciowa,
polipy pecherzyka zotciowego), zaleca sie regularne wykonywanie badan obrazowych
pecherzyka zotciowego i drog zotciowych, jako dziatania z zakresu profilaktyki
wtornej. Polipy pecherzyka zotciowego wieksze niz 10 mm powinny by¢ usuwane.

W Polsce wcigz obserwuje sie rosnagcy trend czestosci wystepowania nadwagi
i otytosci. W ciggu niemal 10 lat odsetek dorostych osob z nadwaga i otytoscig
zwiekszyt sie z 52% w 2010 roku do 59% w roku 2019 [28]. Niepokojgcym zjawiskiem
jest réwniez zwiekszanie sie wskaznikow nadwagi i otytosci u dzieci i mtodziezy na
catym $wiecie. Swiatowa Organizacja Zdrowia szacuje, ze odsetek ten zwiekszyt sie
w latach 1975-2016 czterokrotnie, z 4% do 18% podkreslajac, ze problem nadmiernegj
masy ciata urést juz do rozmiarow epidemii [29]. Najczestszg przyczyng nadwagi
iotytosci jest brak  rownowagi  energetycznej pomiedzy  spozywanymi
a wydatkowanymi kaloriami, wynikajacy ze zwiekszonego spozycia produktow o duzej
gestosci energetycznej oraz zwiekszenia czasu przeznaczanego na siedzacy tryb
zycia, co przektada sie na zmniejszong aktywnos¢ fizyczng. Wedtug raportu GUS
z 2022 roku odsetek Polakow deklarujacych uczestnictwo w sporcie lub rekreadi
ruchowej zmniejszyt sie z 46,6% w 2016 roku do 38,8% w 2021 roku [30]. Zwiekszone
ryzyko wystepowania kamicy zotciowej obserwuje sie rowniez w przypadku szybkiego
zmnigjszenia masy ciata, np. na skutek stosowania restrykcyjnych diet odchudzajacych

lub postow [31].
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OBJAWY | DIAGNOSTYKA

Objawy raka pecherzyka zofciowego | przewoddw zotciowych sg
niespecyficzne, a choroba rozwija sie przez dtuzszy czas bezobjawowo. Najczestszymi
objawami raka w obrebie drog zétciowych sg oznaki niedroznosci drog zotciowych,
obejmujace: zazotcenie twardowki, zottaczke, jasne stolce, swigd skory. Pacjenci
odczuwajg tez objawy ogdlne, takie jak: przewlekte zmeczenie, utrata apetytu,
zmnigjszenie masy ciata. Na rycinie 2. przedstawiono najczestsze objawy raka

w obrebie drog zotciowych.

Lewy pfat U pacjentow

Wewnatrzwatrobowy watroby z I:'ooz::znanq pbnewlekh
rak drog zétciowych cl : 2 wahr y
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w zaawansowanym - pajaczki naczyniowe
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Rycina 2. Schemat najczestszych objawow w zaleznosci od umiejscowienia nowotworu
w obrebie drdg zotciowych

P&zno pojawiajace sie objawy sktaniajgce do podjecia diagnostyki w kierunku
raka drog zotciowych, zwykle rozpoczynajg sie w juz zaawansowanym stadium
choroby. Do postawienia diagnozy wykorzystuje sie przezbrzuszne badanie
ultrasonograficzne (czasem z podaniem kontrastu), tomografie komputerowa
i rezonans magnetyczny. Poniewaz rozpoczecie leczenia jest mozliwe jedynie po
uzyskaniu materiatu do badania histopatologicznego, wykorzystuje sie metody
endoskopowe do pobrania materiatu, ale takze do odbarczenia pacienta (np.

usuniecie zalegajacej zotci).
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Poszukiwanie nieinwazyjnych metod diagnostycznych nie przyniosto dotychczas
przetomowych odkry¢ i nadal nie wprowadzono markeréw nowotworowych do
rutynowej diagnostyki nowotworow drog zotciowych, przede wszystkim z powodu

ograniczonej czutosci i specyficznosci.
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MOZLIWOSCI LECZENIA RAKA
DECHERZYKA ZOECIOWEGO
PRZEWODOW 7Ot CIOWYCH

Radykalne leczenie chirurgiczne daje chorym najwiekszg szanse wyleczenia.

Jednak potozenie anatomiczne drog zotciowych, umiejscowienie nowotworu w ich
obrebie, a takze mozliwosci wykonania catkowitej resekgi oraz = stopien
zaawansowania w momencie podjecia interwencji chirurgicznej sprawiajg, ze
u niewielu chorych (okoto 20%) mozliwa jest radykalna onkologicznie resekcgja guza.
Wyniki badan wskazujg jednak, ze nawet u pacjentéw operowanych z intenda
wyleczenia (ITT) dochodzi do nawrotu choroby. W badaniu oceniajacym nawrdt
u pierwotnie resekcyjnych pacjentéw wykazano, ze w ciggu 22 miesiecy od operacji
do nawrotu dochodzi u ponad 70% pacjentow [32].

Proby wiaczenia radioterapii lub radiochemioterapii nie wykazaty znaczacej
poprawy przezy¢, a jakos¢ dowoddw, ktore wskazywatyby na poprawe wynikow
leczenia, jest niska. Obecnie prowadzone sg badania kliniczne, w ktorych taczy sie
radioterapie z chemioterapig, ale wyniki nadal sg watpliwe. Dolegliwosci bolowe moga
by¢ wskazaniem do radioterapii paliatywnej.

Postep w leczeniu raka drog zotciowych rozpoczat sie w 2010 roku, kiedy na
podstawie badania o akronimie ABC-02 prowadzonego w Wielkiej Brytanii i Japonii
wykazano poprawe przezycia catkowitego dzieki zastosowaniu skojarzenia
gemcytabiny z cisplatyng w 1. linii leczenia zaawansowanego raka drog zétciowych.
Kolejny wazny krok stanowito w 2019 roku wykazanie zasadnosci wprowadzenia terapii
adjuwantowej w przebiegu leczenia raka drég zotciowych. W badaniu prospektywnym
Il fazy o akronimie BILCAP wykazano poprawe mediany przezycia (53 miesiace vs 36
miesiecy) dzieki zastosowaniu kapecytabiny [33]. Kolejne publikacje badan w latach
2019-2020 to dowody naukowe na zasadno$C wdrozenie drugiej i dalszych linii

leczenia z wykorzystaniem chemioterapii  (schemat FOLFOX), immunoterapii
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(pembrolizumab), czy tez terapii celowanych molekularnie (leki ukierunkowane na
fuzje/rearanzacje FGFR2, mutacje IDH1, mutacje BRAF, fuzje genu NTRK, nadekspresje
HER2). Rok 2022 przyniost natomiast pierwszg od ponad 10 lat zmiane w zakresie
leczenia 1. linii raka drog zotciowych. W oparciu o wyniki badania TOPAZ-1 wykazano,
ze dotozenie durwalumabu do skojarzenia gemcytabiny z cisplatyng, czyli
dotychczasowego standardu leczenia, istotnie wydtuza przezycie catkowite.

Rycina 3 przedstawia kalendarium rozwoju terapii systemowych raka drog
zOtciowych. W zestawieniu tym ujeto wszystkie terapie, ktdre zostaty zarejestrowane
przez Europejskg Agencdja Lekdw (EMA), lub ujete sg w przygotowanych przez ESMO

wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia raka drog zotciowych.
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FOLFOX, pembrolizumab, terapie celowane molekularnie: leczenie po progresji poprawia przezycie wolne od
progresji lub przezycie catkowite u chorych z rakiem drog zotciowych

gemcytabina+cisplatyna+durwalumab: immunoterapia durwalumabem w skojarzeniu z dotychczasowym standardem
terapeutycznym wydtuza czas przezycia catkowitego u chorych z rakiem drog zétciowych
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terapia rekomendowana w wytycznych ESMO dot. leczenia raka drég zétciowych

terapia objeta refundacja w Polsce
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Daty przedstawione na osi czasu odnoszq sie do publikacji wynikéw badari klinicznych dla poszczegdlnych schematow leczenia.

Rycina 3. Kalendarium rozwoju terapii systemowej w leczeniu raka drog zotciowych.
Opracowanie wiasne na podstawie [34].
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Tabela 5. Mozliwosci leczenia raka drdg zotciowych

Akronim Faza Rejestracja | Rekomendacja
badania badania

WCZESNY ETAP ZAAWANSOWANIA RAKA DROG ZOtCIOWYCH

terapia adjuwantowa
kapecytabina ‘ G

Rodzaj terapii

Refundacja

BILCAP ’ 3 ‘ ‘ ESMD NPZ

ZAAWANSOWANIE MIEJSCOWE LUB UOGOLNIONE RAKA DROG ZOtCIOWYCH

1 linia leczenia

gemcytabina+cisplatyna ‘ G ABC-02 ‘ 3 ’ G m NFZ
s | we s @ | EBW
kolejne linie leczenia

FOLFOX [3 ABC-06 3 EMD NPZ
5FU+/-irynotekan [3 NIFTY 2b EMD NPZ
ivosidenib Q mutacja IDH1 | ClarIDHy 3 G ay !

pemigatinib Q fuzja/rearanzacja FGFR2 | FIGHT-202 2 0 m

infigratinib Q fuzja/rearanzacja FGFR2 | BGJ398 2 ESMD

futibatinib Q fuzja/rearanzacja FGFR2 | TAS-120-101 2 0 EMD
dabrafenib+trametinib Q mutacja BRAF | ROAR 2
pembrolizumab ﬁ( MSI-H/dMMR | KEYNOTE-158 2 0

ir::::ﬁ:?::b Q nadekspresja HER2 | MyPathway 2 M

entrektynib* q fuzja genu NTRK | STARTRK-2 2 0 NFZ
larotrektynib* Q fuzja genu NTRK ili?/:g:ATE 2 0 NPZ
Legenda:

Q chemioterapia \( terapia celowana molekularnie éinﬂadzﬁ;‘::‘;zﬁ::g;;ggm:

. . terapia jestrowana przez Europejskg " ¥
Q immunoterapia 0 Agencje Lekéw EMA NFZ terapia objeta refundacjg w Polsce

* Terapia stosowana niezaleznie od umiejscowienia nowotworu w organizmie.

W Polsce od wielu lat w leczeniu pacjentow z rakiem drég zotciowych

stosowana jest gemcytabina z cisplatyng lub 5 fluorouracyl, ktory jest wtgczony do
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schematu FOLFOX lub stosowany w monoterapii. Na podstawie badania TOPAZ-1,
opublikowanego w 2022 roku, do schematu gemcytabina z cisplatyng dotaczono

rowniez Durwalumab.

EPIDEMIOLOGIA
ZACHOROWALNOSCI NA
NOWOTWORY C23-C24

Mimo rzadkosci wystepowania raka pecherzyka zotciowego i przewodow

zofciowych, w niektorych obszarach geograficznych czestos¢ wystepowania tego
nowotworu jest wyzsza. Doktadne dane dotyczace czestosSci wystepowania raka
pecherzyka zotciowego na catym $wiecie sg trudne do ustalenia ze wzgledu na
trudnosci w  wykrywaniu i diagnozowaniu raka drog zotciowych, szczegdlnie
w warunkach ograniczonych zasobédw medycznych, sprzetowych i finansowych,
zwtaszcza w krajach o niskim i srednim wskazniku rozwoju spotecznego (HDI), gdzie
specjalistyczne obrazowanie jamy brzusznej nie jest powszechnie dostepne.

W bazie danych Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (IARC) [35]
szacunki na 2020 rok wskazuja, ze rak pecherzyka zotciowego stanowi okoto 1%
wszystkich zgonow z powodu nowotworow (85 tys.), a rocznie diagnozuje sie okoto
116 tys. nowych przypadkow (Globocan 2020 [36]). Na Swiecie rak pecherzyka
zO6tciowego nieproporcjonalnie czesciej dotyka kobiety w stosunku do mezczyzn — sex
ratio (M/K) wynosi 0,55. Nowotwory pecherzyka zotciowego wystepuja gtownie po
40 roku zycia, wczesniej zdarzajg sie sporadycznie. Ponad 58% nowych zachorowan
wystepuje w krajach ekonomicznie stabo rozwinietych. Nowotwory pecherzyka
z0fciowego sg jednym z nielicznych nowotwordw, ktére wystepujg czesciej u kobiet —
ryzyko wzgledne szacuje sie na okoto 1,5. Najwieksze zagrozenie tym nowotworem
obserwuje sie w Melanezji (mezczyzni 1,5/10°, kobiety 1,6/10°), Azji Potudniowo-

Wschodniej (mezczyzni 1/10°, kobiety 2,3/10°). Najnizszg zachorowalnoé¢ notuje sie
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w zachodnigj cze$ci Azji (mezczyzni okoto 0,5/10°, kobiety 0,6/10°). Czestos¢ zgondw
z powodu nowotworéw drég zotciowych nie odbiega od liczby zachorowan ze
wzgledu na zte rokowanie tego nowotworu. Srednie przezycie to zaledwie 6 miesiecy,
natomiast wskazniki 5-letnich przezy¢ ksztattujg sie na poziomie 5-15%. Czestosc¢
zachorowan i zgondw z powodu nowotworow pecherzyka zotciowego zmniejsza sie
w krajach europejskich, szczegdlnie szybko w krajach o historycznie wysokim
zagrozeniu (Wegry, Czechy, Stowacja), czego przyczyng moze by¢ wzrastajgca liczba
wykonywanych cholecystektomii [36].

Badania epidemiologiczne wskazuja na uderzajace dysproporcje geograficzne

I etniczne — niezwykle wysokie wystepowanie nowotworow pecherzyka zotciowego
wsrod Amerykanskich Indian, podwyzszone w Azji Potudniowo-Wschodniej, ale dos¢
niskie wsrdd pozostatych mieszkancow obu Ameryk i na Swiecie. Wiek, pte¢ zenska,
wrodzone anomalie drog zotciowych i predyspozycje genetyczne stanowig wazne,
niemodyfikowalne czynniki ryzyka.
Czestos¢ wystepowania i przypuszczalne przyczyny roznig sie w zaleznosci od
umiejscowienia raka w obrebie drog zotciowych, ale takze od geograficznej lokalizadi
miejsca zamieszkania. Czestos¢ wystepowania raka drog zotciowych jest niska
w krajach o wysokim indeksie rozwoju spotecznego (0,35-2/10°). W regionach
endemicznego wystepowania tego nowotworu (Tajlandia, Chiny) zachorowalnos¢ jest
nawet 40 razy wyzsza [37]. Czestos¢ wystepowania raka wewnatrzwatrobowych drég
zOtciowych rosnie w krajach o wysokim PKB - dane z Wielkiej Brytanii, USA i innych
krajow wskazuja staty wzrost zachorowalnosci z 0,1/10° do 0,6/10° w ciggu ostatnich
dekad [38].

W przypadku raka pecherzyka zotciowego najwieksza czestos¢ wystepowania
stwierdza sie w Ameryce Potudniowej (Boliwia, Chile) i w niektorych regionach Azji
(Korea, Pakistan) (GCO [36]).

W ostatnich dwoch dekadach w Europie umieralnos¢ mezczyzn pozostaje na
statym poziomie zaréwno w populacji generalnej (wszystkie grupy wieku), jak

i w przypadku grupy o najwyzszym ryzyku (40 lat i wiecej). W krajach, w ktorych
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W przesztosci obserwowano najwyzszg umieralnosc (Wegry, Czechy, Stowadja, Polska)
widoczny jest spadek (Ryc. 4, 6). Wsrod kobiet w wiekszosci krajow widoczna jest
malejaca tendencja umieralnosci, z tym ze wyjatkiem z rosngcg od okoto dekady
umieralnoscig sg takie kraje jak Portugalia, Niderlandy, Niemcy, Wtochy i Wieka
Brytania (Ryc. 5 i 7). Polska na tle innych krajow europejskich charakteryzuje sie
niezmiennym, $rednim poziomem umieralnosci mezczyzn zarébwno ogotem
(wszystkie grupy wiekowe, Ryc. 4) jak i w grupie podwyzszonego ryzyka (powyzej 40
roku zycia, Ryc. 6). W przypadku kobiet umieralnos¢ w Polsce plasuje sie nieco powyze;
przecietnych wartosci wspotczynnikow, zardwno w catej populadji (Ryc. 5) jak i wsrod
kobiet po 40 roku zycia (Ryc. 7), niemniegj jednak widoczna jest wyrazna malejaca

tendencja umieralnosci.
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Rycina 6. Umieralnos¢ na nowotwory drog Rycina 7. Umieralnos¢ na nowotwory drog
zotciowych ~w  Polsce na tle kragjow Zotciowych w Polsce na tle krajow
europejskich, mezczyzni, 40 lat [ wiecej europejskich, kobiety, 40 lat | wiecej

W Polsce nowotwory drog zétciowych stanowig okoto 1% zachorowan i 2,5%
zgonow. W bazie KRN w 2019 roku zanotowano niemal 1 720 zachorowan i 1 750
zgonow z powodu nowotworow w obrebie drog zoétciowych. Wedtug danych
Narodowego Funduszu Zdrowia w 2019 roku sprawozdano Swiadczenia medyczne
z rozpoznaniem raka w obrebie drog zotciowych u 2 216 osob. Nowotwory
pecherzyka zoétciowego w polskiej populagji wystepuja 1,4 razy czesciej wsrod kobiet
niz wsréd mezczyzn, chociaz w przesztosci przewaga ta byta wieksza. Zagrozenie

nowotworami drog zotciowych rosnie liniowo z wiekiem po 40. roku zycia, natomiast
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85% tych nowotworow wystepuje po 60. roku zycia. Zaréwno zachorowalnosc jak

i umieralnos¢ u obu ptci rosng wraz z wiekiem (Ryc. 9-12).

--= Mgiczyini, wiek 45-64 | === Mezczyéni, wiek 65+ . === Mezczyini, wiek 0+
--= Kobiety, wiek 45 64 ’ == Kobiety, wiek 65+ N === Kobiety, wiek 0+

oy (15RI0T3]
Iy §1SRZ013)
Iy (15R7013)

APCIAAPC=-2.6%

APCIBAPC=3.5¢

Wepbicaynnlk standanyzowa
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WsplicrynIk srardarzowa
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Rycina 8.Trendy zachorowalnosci na raka drdg zétciowych w Polsce. A. Pagjenci w wieku 45-64;
B. Pacjenci w wieku 65 lat i wiecej, C. Wszystkie grupy wieku. APC/AAPC — Srednie tempo
zmiany w %; ‘wartosc istotna statystycznie.

W populagji kobiet od dwoch dekad wcigz jest obserwowany malejgcy trend
zachorowalnosci.  Tempo spadku  (APC - Average Percentage Change)
zachorowalnosci kobiet w wieku 45-64 lat wynosi -2,6% rocznie, natomiast w starszej
grupie wieku wynosi -3,5% rocznie (w cate] populagi kobiet tempo spadku
zachorowalnosci wynosi -3,2%). Wsrod mezczyzn w  Srednim  wieku zmiana
wspotczynnikow  zachorowalnosci jest nieistotna  statystycznie. Korzystny trend
malejacy zachorowalnosci obserwuje sie dla mezczyzn w  starszym  wieku

(APC = -1,4%) i w populagji generalnej (APC = -1,0%).
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Rycina 11. Liczba zgondw i surowy Rycina 12. Liczba zgondw [ surowy
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Polska (dane KRN), mezczyzni Polska (dane KRN), kobiety

Analiza umieralnosci wedtug grup wieku w zaleznosci od roku urodzenia
(analiza kohortowa) wsrod mezczyzn wskazuje na utrzymywanie sie ryzyka zgonu
w kolejnych kohortach urodzeniowych (Ryc. 13). W przypadku kobiet widoczne
natomiast jest zjawisko systematycznego spadku ryzyka zgonu w poszczegdlnych
grupach wiekowych wraz z przechodzeniem do mtodszych kohort urodzeniowych
(urodzonych podzniej) (Ryc. 14). Szczegdlnie zaznaczony spadek dotyczy najstarszych

grup wiekowych (po 70 roku zycia).
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Rycina  14.  Analiza  kohortowa
umieralnosci  na  nowotwory — drog
zotciowych w Polsce, kobiety (dane KRN)
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ANALIZA ZBIORU KRAJOWEGO
REJESTRU NOWOTWOROW

Termin ,drogi zotciowe” odnosi sie do kilku réznych struktur anatomicznych, ale coraz
czesciej pojawia sie postulat, aby traktowac je oddzielnie. W Polsce najwyzszg czestos¢
wystepowania raka w obrebie drog zétciowych obserwuje sie w przypadku lokalizagji
w pecherzyku  zotciowym  (42%), nastepnie  w  brodawce Vatera  (16%),
wewnatrzwatrobowych przewodach Zzotciowych (14%) i zewngtrzwatrobowych
przewodach zotciowych (9%). W 17% przypadkdw nie zostat okreslony precyzyjny
punkt wyjscia nowotworu, natomiast u 2% pacjentow zmiana przekraczata jedno

umiejscowienie w obrebie drog zotciowych (Ryc. 15).

C240
Drogi zotciowe
23 zewnatrzwatrobowe; 9%
Pecherzyk
70tciowy; 42% C24.1
Brodawka

Vatera;
16%

C24.8
Zmiana
\ przekraczajaca
umiejscowienia w

obrebie drég
z0tciowych; 2%

C24.9
Drogi zotciowe, BNO;
17%

C22.1
Przewody zotciowe
wewngtrzwatrobowe; 14%

Rycina 15. Czestos¢ wystepowania nowotworow w przewodow Zdiciowych wedtug lokalizagji
topograficznej (diagnoza w latach 2016-2020 — dane KRN)
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Stopien zaawansowania w momencie diagnozy w znacznym stopniu
determinuje mozliwosci leczenia, a w szczegolnosci podjecie interwencji chirurgiczne;j.
W zbiorze Krajowego Rejestru Nowotwordw udziat pacjentow, u ktorych nie okreslono
stopnia zaawansowania w latach 2016-2020 zmnigjszyt sie 0 6 punktow procentowych,
ale nadal ponad /s pacjentow zostaje zgtaszana do KRN bez okreélenia stopnia
zaawansowania (Ryc. 16). Prezentowany dalej rozktad stopni zaawansowania (patrz:
Materiat i metoda) jest wyliczony po wytaczeniu 0sob bez okreslonego stopnia

zaawansowania.

O,
28% 26% 26%

24% 229

2016 2017 2018 2019 2020
Rok diagnozy

Rycina 16. Brak okreslonego stadium zaawansowania w zgtoszonych do KRN przypadkach
nowotworow drdg zotciowych w latach 2016-2020

Rozktad zaawansowania w latach 2016-2020 w zasadzie pozostaje niezmienny.
Okoto ¥ pacjentow jest rozpoznawana w stadium miegjscowym. W 2020 roku odsetek
pacjentdow rozpoznanych w stadium miejscowym zmniejszyt sie w stosunku do
poprzednich lat, jednak moze wynika¢ z trudnosci rozpoczecia diagnostyki
zwigzanych ograniczeniami systemu ochrony zdrowia w okresie pandemii COVID-19.
Udziat pacjentow rozpoznanych w regionalnym stadium zaawansowania utrzymywat
sie na poziomie okoto 25%, jednak ze wzrostem o 2pp. w 2020 roku. W Polsce niemal
potowa pacjentéw rozpoczyna leczenie w uogolnionym stadium zaawansowania (Ryc.

17).
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Rycina 17. Stadium zaawansowania nowotwordw drog Zzotciowych w zbiorze zachorowari
zgtoszonych do KRN w latach 2016-2020. *wykluczone braki danych

Wedtug informacji zawartych w bazie SEER w USA (dane za lata 2006-2017)
wsrdd oséb z okreslonym stadium zaawansowania pacjenci w stadium miejscowym
stanowili 27,8%, w stadium regionalnym 42,5%, a w stadium zaawansowanym 29,8%.
W przypadku 16% pagjentow stadium zaawansowania w chwili rozpoznania
pozostawato nieznane [39].

W pismiennictwie poswieconym nowotworowym drég zotciowych wskazuje sie,
ze raki gruczotowe sg najczestszym typem morfologicznym - wystepuja w okoto 90%
przypadkow. W danych Krajowego Rejestru Nowotwordow ta prawidtowosc jest
rowniez widoczna: 92% przypadkow stanowity gruczolakoraki, 7% raki nabtonkowe
i 0,3% inne rzadkie postaci morfologiczne (Ryc. 18). Odsetek pacjentow, ktorzy zostali
wykluczeni z analizy ze wzgledu na niedoktadnie okreslone typy morfologiczne

nowotworu wynosit 21%.
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7%
. 03%

Gruczolakoraki Nowotwory nabtonkowe Inne rzadkie

Rycina 18. Grupy morfologiczne nowotwordw drég zétciowych zgtoszonych do KRN w latach
2016-2020*.  *wykluczone niedoktadnie okreslone typy morfologiczne nowotworu —
21% przypadkdw
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LECZENIE PACJENTOW

7 NOWOTWORAMI DROG
ZOFCIOWYCH (C23-C24)
W POLSCE NA PODSTAWIE
DANYCH NFZ

Analiza zastosowanego leczenia zostata przeprowadzona na podstawie
danych sprawozdawczych Narodowego Funduszu Zdrowia (za lata 2016-2020).

Leczenie zachowawcze uznano za brak leczenia przeciwnowotworowego.

100%
26% 26% 23% 23% 20%
75% 199
17% 16% 18% 18% ’
(0)
20% s 22% 23% 24% 2oie
25%
0%
2016 2017 2018 2019 2020
m Tylko chirurgia Tylko chemioterapia
Chirurgia i chemioterapia Brak leczenia*

Rycina 19. Leczenie zastosowane u pacjentow chorych na nowotwory przewodow zotciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020 (dane NFZ). *Leczenie zachowawcze

W latach 2016-2020 odsetek pacjentow, ktérych jedyng terapig byta chirurgia wzrost
z 32% w 2016r. do 36% w kolejnych latach. Samo leczenie systemowe otrzymywato
okoto Y4 pacjentow, jednak w latach 2017 1 2018 odsetek ten zmnigjszyt sie do 22-23%.

Odsetek pacjentow leczonych tylko systemowo byt najwyzszy wsrod pacjentow
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rozpoznanych w 2020 r. (26%). Leczenie skojarzone (chirurgia i leczenie systemowe)
otrzymywato mnigj niz /s pagentow, przy czym odsetek ten byta najwyzszy (19%)
wsrdd rozpoznanych w 2020r. W latach 2016-2020 znacznie zmnigjszyt sie odsetek
pacjentow, ktorym zaoferowano jedynie leczenie zachowawcze. Odsetki w tej grupie

zmniejszyty sie z 26% do 20% (Ryc. 19).

Zgon w 1 roku od diagnozy

100%
32% 33% 29% 30% 26%
75%
10%
1% 9% 10% 12% :
>0% 3% 19% 21% 1% 24%
25%
359 40% 39% 37% 40%
0%
2016 2017 2018 2019 2020
Tylko chirurgia Tylko chemioterapia
Chirurgia i chemioterapia Brak leczenia*

Rycina 20. Leczenie zastosowane u pacjentow chorych na nowotwory drog zotciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020, ktérzy zmarli w 1 roku od diagnozy (dane NFZ).
*Leczenie zachowawcze

Wsrod pacjentow, ktérzy zmarli w ciggu pierwszego roku od diagnozy,
najczesciej wdrozone byto leczenie chirurgiczne (40%). Okoto 26% pacjentow
uzyskato jedynie leczenie zachowawcze; odsetek ten zmniejszyt sie 0 4 pp. wsrdd
pacjentdw rozpoznanych w 2020r. w stosunku do rozpoznanych w 2019r. (30%).
W catym analizowanym okresie zaledwie 10% pacjentow otrzymywato leczenie
skojarzone (chirurgia i chemioterapia). W grupie pacjentow, ktérzy otrzymali wytgcznie
chemioterapie odsetek ten wahat sie od 19% (rozpoznani w 2017r) do 24%

(rozpoznani w 2020r.) (Ryc. 20).
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Rycina 21. Leczenie zastosowane u pacjentow chorych na nowotwory drog zotciowych
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zdiagnozowanych w latach 2016-2020, ktdrzy zmarli w 2 roku od diagnozy (dane NFZ).
*Leczenie zachowawcze

Wsrdd  pacjentow, ktorzy zmarli w ciggu drugiego roku od diagnozy,

najczesciej wdrazane byto leczenie systemowe (34-42%). W catym analizowanym

okresie leczenie skojarzone (chirurgia i chemioterapia) byto réwnie czesto stosowana

opCjg terapeutyczng (34-42%). Okoto 20% pacgientdw miato wykonane jedynie

leczenie chirurgiczne (17-25%), przy czym u pacentdw rozpoznanych w roku 2020

odsetek ten byt najwyzszy (25%). Zaledwie 5-7% pacjentéw miato wdrozone jedynie

leczenie zachowawcze (Ryc. 21).
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Rycina 22. Leczenie zastosowane u pacjentow chorych na nowotwory drog zotciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020, ktdrzy zmarli w 3 roku lub pdzniej od diagnozy
(dane NFZ). *Leczenie zachowawcze

Wsrod pacjentéw, ktorzy zmarli w trzecim roku od diagnozy (Ryc. 22)
najczesciej wdrazang terapig byto leczenie skojarzone (chirurgia i chemioterapia).
Odsetek pacjentow, ktorzy byli tak leczeni wynosit od 32% wsrdd pacgentow
zdiagnozowanych w 2018r. do 48% wsrdd pacjentdw zdiagnozowanych w 2020r.
Odsetek pacjentow, wobec ktorych wdrozono chirurgie, jako jedyng metode leczenia,
wahat sie od 20% wsrod pacjentow zdiagnozowanych w 2020 roku do 33% wsrdd
pacjentdw zdiagnozowanych w 2018r. Wsrdd pacjentow, wobec ktérych jedyna
metodg leczenia byta chemioterapia, widoczny jest wzrost odsetka pacjentow
otrzymujacych taki rodzaj leczenia (z 20% do 32% w kolejnych latach). Wsrod
pacjentow zdiagnozowanych w 2020r. odsetek ten zmniejszyt sie 0 4 pp. (do 28%).
W latach 2016-2020 drastycznie zmniejszyt sie odsetek osob korzystajacych jedynie

zZ leczenia zachowawczego (z 17% do 5%).
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Pacjenci zyjacy
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Rycina 23. . Leczenie zastosowane u pacjentow chorych na nowotwory drdg zotciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020, ktorzy przezyli do korica okresu obserwacji (dane NFZ,
15 X1 2023). *Leczenie zachowawcze

Pacjenci, ktorzy przezyli ponad 3 lata od diagnozy w wiekszosci byli leczeni
wytacznie chirurgig (Ryc. 23). W latach 2016-2019 odsetek tak leczonych chorych
wynosit od 44% do 48%, natomiast wérod pacjentow zdiagnozowanych w 2020 roku
zmnigjszyt sie 0 5 pp. w stosunku do poprzedniego roku (prawdopodobnie przez
pandemie Covid-19). W latach 2016-2020 wzrastat odsetek pacjentdw, ktorzy mieli
wdrozong terapie skojarzong (chirurgia plus chemioterapia): z 16% w 2016r. do 25%
w 2020r. Odsetek pacjentéw leczonych wytgcznie chemioterapig oscylowat wokét
20%, 23% pacjentoéw rozpoznanych w 2020r. byto leczonych wytacznie tg metoda.
Wyraznie zmniejszat sie odsetek pacjentow, ktorzy mieli ordynowane jedynie leczenie
zachowawcze (z 22% wsrdd pacjentow zdiagnozowanych w 2016r. do 13% wsérdd
zdiagnozowanych w 2020r.).

Opublikowane dane dotyczace leczenia raka drog zotciowych wskazuja, ze w
USA wlatach 2012-2017) 40% pacientdw, jako pierwszg linie leczenia miato

ordynowang chirurgie, u okoto 15% pierwszg linig leczenia nie byta chirurgia. Okoto
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44% pacjentdw nie miato wdrozonego aktywnego leczenia przeciwnowotworowego.

U okoto 1,5% nie byto mozliwe okreslenie poczatkowego leczenia [39].
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Rycina 24. Chorzy na nowotwory przewoddw zotciowych zdiagnozowane w latach 2016-2020,
wedtug czasu przezycia od diagnozy (dane NFZ2)

Analiza czasu przezycia w zaleznosci od roku rozpoznania nie pozwala na
jednoznaczng ocene postepow leczenia raka drog zotciowych w Polsce (Ryc. 24).
W analizowanym okresie (wedtug roku diagnozy) zmniejszyt sie odsetek pacjentow,
ktorzy nie przezyli roku od diagnozy (z 67% wsrdd zdiagnozowanych w 2016r. do 63%
wsérod zdiagnozowanych w 2020r.). Korzystnym zjawiskiem jest zwiekszenie odsetka
0sob, ktore zmarty w ciggu drugiego roku od diagnozy (13% vs 15%) oraz zwiekszenie
udziatu osob, ktdére przezyty 3 lata i wiecej od diagnozy (9% wsrdd rozpoznanych
w 2016r. vs 15% wsrdd rozpoznanych w 2020r.). Zmniejszyt sie odsetek osob, ktore

przezyty 3 lata po diagnozie (10% vs 6%).
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LECZENIE SYSTEMOWE

Na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia oceniono czestos¢
i sekwencje leczenia systemowego (Tab. 5) w Polsce w zaleznosci od roku rozpoznania
(Ryc. 25-29). Na poczatku okresu obserwadji wiekszos¢ pacjentdw byta leczona
Cisplatyng i/lub Gemcytabing (65% wsrdd rozpoznanych w 2076r.) — linia A. Z czasem
odsetek ten zmniejszat sie: 64% wsrdd pacjentow rozpoznanych w 2017r., 56%
w 2018r., 60% w 2019r. 55% w 2020r. Drugim najczestszym leczeniem systemowym
byto taczne wykorzystanie Cisplatyny i Gemcytabiny (linia A) oraz Fluorouracylu
i Kapecytabiny (linia B). Takg terapie otrzymywata okoto /s pacjentéw. Leczenie
kombinacja lekow z linii A oraz schematéw FOLFOX lub FOLFIRI w omawianym okresie
otrzymywato coraz wiecej pacjentow: 5% pacjentow zdiagnozowanych w 2016r. vs 1%
pacjentow zdiagnozowanych w 2020r. W 2018r. nastapit znaczacy wzrost odsetka
pacjentdw otrzymujgcych Fluorouracyl i Kapecytabine (linia B). 4% pacjentow
rozpoznanych w 2076r. i 2017r. byto leczonych lekami z linii B, natomiast od 2018 roku
odsetek ten wzrdst o 4-5 punktéw procentowych. Potgczenie lekdw z linii A1 B ze
schematami Folfox lub Folfiri wykorzystywano w leczeniu okoto 2% pacjentow.
Leczenie wytgcznie schematem Folfox lub Folfiri otrzymywato okoto 1% pacjentow.

Leczenie innymi kombinacjami lekdw stosowane jest u maksimum 2% pacjentow.

Tabela 6. Zastosowane kategorie

Linia A Cisplatyna + Gemcytabina

Lina B Fluorouracyl + Capecitabine

Folfox (Oxaliplatine + Fluorouracyl)

Schematy Folfiri (Irynotekan + Fluorouracyl)
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2016

65%
22%
o% 4% 2.1% 03% 1.8%
|| — —
Lina A Linia A + Lina A + Linia B Linia A +  Folfox/Folfiri inne
Linia B Folfox/Folfiri Linia B +
Folfox/Folfiri

Rycina 25. Leczenie systemowe u pacjentow leczonych w 2016 r. (dane NFZ)

64%

20%

Oy
7% 4% 25% 08% 17%
[ | —

Lina A Linia A + Lina A + Linia B Linia A +  Folfox/Folfiri inne

Linia B Folfox/Folfiri Linia B +

Folfox/Folfiri

Rycina 26. Leczenie systemowe u pacjentow leczonych w 2017 r. (dane NFZ)

56%
22%
8% 9%
2.5% 13% 1.9%
Lina A Linia A + Lina A + Linia B Linia A +  Folfox/Folfiri inne
Linia B Folfox/Folfiri Linia B +
Folfox/Folfiri

Rycina 27. Leczenie systemowe u pacjentow leczonych w 2018 r. (dane NFZ)
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2019

60%

21%

8% 7%
2.2% 0.8% 1.5%
Lina A Linia A + Lina A + Linia B Linia A +  Folfox/Folfiri inne
Linia B Folfox/Folfiri Linia B +
Folfox/Folfiri

Rycina 28. Leczenie systemowe u pacjentow leczonych w 2019 r. (dane NFZ)

55%

20%

o)
1% 8%
2.1% 1.9% 2.0%

Lina A Linia A + Lina A + Linia B Linia A +  Folfox/Folfiri inne

Linia B Folfox/Folfiri Linia B +

Folfox/Folfiri

Rycina 29. Leczenie systemowe u pacjentow leczonych w 2020 r. (dane NFZ)

Graficznie przedstawiono zwigzek miedzy zastosowang kombinacjg leczenia

a odsetkiem pacjentéw zmartych w okreslonych interwatach czasowych (zgon do roku

od diagnozy, zgon w drugim i trzecim roku od diagnozy oraz zgon po uptynieciu 3 lat

i wiecej od diagnozy) (Ryc. 30-33).

42



Zgon w 1. roku

74%
15%
9 5%
3% ’ 0.3% 11% 0.9%
Lina A Linia A + Linia B Lina A + Linia B Linia A + Linia B Folfox/Folfiri inne
Folfox/Folfiri + Folfox/Folfiri

Rycina 30. Leczenie wdrozone u pacjentow z rozpoznaniem nowotworu drog zotciowych
w latach 2016-2020 u pacjentdw, ktorzy zmarli w ciggu pierwszego roku od diagnozy
(dane NFZ2)

Pacjenci, ktorzy zmarli w pierwszym roku od diagnozy (bez wzgledu na rok

rozpoznania) najczesciej byli leczeni substancjami z linii A (74% pacjentéw). 15%
pacjentdw, ktorzy zmarli w ciggu 1 roku, otrzymato leki z linii A i B. Pozostali (11%)

otrzymywali pozostate kombinacje lekow, najwiecej osob leki z linii B (5%).

Zgon w 2. roku

50%
30%
16%
0
1% 3% 0.2% 0.7%
Lina A Linia A + Linia B Lina A + Linia B Linia A + Linia B Folfox/Folfiri inne
Folfox/Folfiri + Folfox/Folfiri

Rycina 31. Leczenie wdrozone u pagentow z rozpoznaniem nowotworu drdg zotciowych
w latach 2016-2020 u pacjentdw, ktorzy zmarli w ciqgu drugiego roku od diagnozy (dane NFZ)
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Pacjendi, ktorzy zmarli w drugim roku od rozpoznania (bez wzgledu na rok
rozpoznania), najczesciej byli leczeni lekami linii A (50%), lekami z potaczonych linii A
i B (26%), Lekami z linii A i schematu Folfox lub Folfiri. Leczenie lekami wytgcznie z linii
B otrzymato 7% pacjentdw, taki sam odsetek pacjentow (7%) otrzymat leki z linii A1 B

oraz schemat Folfox lub Folfiri. U 1,1% chorych zastosowano schematy Folfox/Folfiri.

Zgon w 3. roku

43%
26%
16%
7% 7%
11% 0.3%
Lina A Linia A + Linia B Lina A + Linia B Linia A + Linia B  Folfox/Folfiri inne
Folfox/Folfiri + Folfox/Folfiri

Rycina 32. Leczenie wdrozone u pacjentow z rozpoznaniem nowotworu drog zotciowych
w latach 2016-2020 u pacjentow, ktorzy zmarli w ciggu trzeciego roku od diagnozy (dane NFZ)

Pacjenci, ktorzy zmarli w ciggu trzeciego roku od diagnozy najczescie]
otrzymywali leki z linii A (43%), z linii A i B (26%) oraz z linii A w pofaczeniu ze
schematem Folfox lub Folfiri. Odsetek pacjentow otrzymujacych leki z linii B lub
z potaczonych linii A i B wraz ze schematem Folfox lub Folfiri wynosit 7% w obu
przypadkach. Leczenie wytacznie schematem Folfox lub Folfiri otrzymato 1,1%

pacjentow w tej grupie.
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Zgon w 4. roku i pozniej

51%
27%
13%
6%
2% 0.5% 1.4%
Lina A Linia A + Linia B Lina A + Linia B Linia A + Linia B Folfox/Folfiri inne
Folfox/Folfiri + Folfox/Folfiri

Rycina 33. Leczenie wdrozone u pacjentdw z rozpoznaniem nowotworu drog zotciowych
w latach 2016-2020 u pagjentow, ktdrzy zmarli w ciqgu czwartego roku od diagnozy lub pdzniej
(dane NFZ2)

Pacjenci, ktorzy przezyli 3 lata i wiecej (zgon w czartym roku od diagnozy lub
pbzniej) w potowie byli leczeni lekami z linii A (Cisplatyna z Gemcitabing). Niemal /3
otrzymata leczenie substancjami z potaczonych linii A i B (Fluorouracyl +
Kapecytybina). Okoto /10 pagientow (13%) byta leczona wedtug linii A z dotgczeniem
schematu Folfox i/lub Folfiri. Pacjenci leczeni lekami linii B (Fluorouracy!
z Kapecytabing) stanowili 2%, natomiast leczeni obiema liniami (A i B) z dotgczeniem

schematéw Folfox i/lub Folfiri stanowili 6% grupy, ktora przezyta ponad 3 lata.
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60%

21%

8% 7%

2% 3%
Lina A Linia A + Linia B Lina A + Lina B Linia A + Linia B Inne
schematy + schematy

Rycina 34. Leczenie wdrozone pacjentdw chorych na nowotwory drog zotciowych
zdiagnozowane w latach 2016-2020

Podsumowanie najczestszych sposobow leczenia pacjentow chorych na raka
drog zotciowych przedstawia Ryc. 34. Wiekszos¢ pacgjentow (60%) zdiagnozowanych
w latach 2016-2020 otrzymywata leki z linii A. U okoto 20% chorych wdrozono leczenie
potaczonymi lekami linii A i B. Potgczenie lekow z linii A z schematem Folfox i/lub Folfiri
otrzymato 8% pacjentdw, natomiast leki z linii B (Fluorouracyl plus Kapecytabina)
otrzymato 7% chorych. Nieznaczny odsetek (2%) otrzymat leczenie lekami linii A'i B
z dofgczonym schematem Folfox lub/i Folfiri, 3% chorych byto leczonych innymi

lekami.
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SKUTECZNOSC LECZENIA C23-C24
(PRZEZYCIA WZGLEDNE,
PRZEZYCIA OBSERWOWANE,
KAPLAN-MEIER)

Ze wzgledu na powszechnos¢ korzystania z analizy przezy¢ Kaplana-Meiera
(szczegdlnie do poréwnywania skutecznosci terapii) przedstawiono wyniki tej analizy
w trzech grupach wiekowych: dorosli w srednim wieku (45-64 lat), dorosli w starszym
wieku (65 lat i wiecej) oraz w populacji generalnej (wszystkie grupy wieku). Analiza
przezy¢ wykorzystujaca estymator Kaplana—Meiera zwykle daje zanizone wskazniki
przezy¢ w stosunku do analizy przezy¢ z wykorzystaniem estymatorow aktuarialnych
(Ederer czy Pohar-Perme) [4].

Tabela 7. Przezycia obserwowane, oszacowane metodq Kaplana-Meiera, dane KRN
Mezczyzni Kobiety

Grupa wiekowa . - - . - .
12 miesiecy 36 miesiecy 60 miesiecy 12 miesiecy 36 miesiecy 60 miesiecy

45-64 42,9% 15,7% 6,3% 45,3% 17,9% 6,8%
65+ 34,4% 12,0% 3,5% 30,4% 11,6% 4,4%
0+ 37,7% 13,7% 4,5% 34,5% 13,4% 5,0%

Analiza przezy¢ z wykorzystaniem estymatora Kaplana-Meiera wskazuje na brak
roznic czasu przezycia pomiedzy mezczyznami a kobietami w populadji generalnej
(Tab. 7., Ryc. 35). Podobnie w przypadku dorostych w srednim wieku (Tab. 7, Ryc. 36)
i w starszym wieku (Tab. 7, Ryc. 37) krzywe przezy¢ nie separujg sie, a testy wskazujag
na brak istotnosci statystycznej. W analizie Kaplana-Meiera odsetek pacjentéw, ktérzy
przezyli 12 miesiecy wynosit 37,65% dla mezczyzn i 34,5% dla kobiet, natomiast

odsetek pagientow, ktorzy przezyli 60 miesiecy wynosit odpowiednio 4,5% i 5,0%.
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Rycina 35. Krzywa przezycia pacjentdw z nowotworami drog zotciowych, wszystkie grupy wieku

- estymator Kaplana-Meiera (dane KRN)
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Rycina 36. Krzywa przezycia pagentow z nowotworami drdg zotciowych zdiagnozowanych

w wieku 45-64 lata — estymator Kaplana-Meiera (dane KRN)
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Grupa B3+
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Rycina 37. Krzywa przezycia pacjentow z nowotworami drog zotciowych zdiagnozowanych
w wieku 65 lat [ wiecej — estymator Kaplana-Meiera (dane KRN)

W badaniach populacyjnych wtasciwa miarg skutecznosci leczenia sg przezycia
wzgledne, ktore oceniajg prawdopodobienstwo przezycia okreslonego czasu
uwzgledniajac prawdopodobienstwo przezycia w populacji generalnej (uwzgledniaja
naturalng umieralnos¢). Tak wyliczone wskazniki przezy¢ pozwalajg na poréwnania
miedzynarodowe. Tabela 8 zawiera wskazniki przezy¢ wzglednych w Europie i jej
regionach dla pacjentéw diagnozowanych w latach 1999-2007. W Polsce wskazniki
przezy¢ zarbwno 1-roczne (28,6%) jak i 5-letnie (12,4%) nie odbiegaty od sredniej dla
Europy Wschodniej (odpowiednio 28,7% i 12,5%) i byty nizsze niz srednia europejska
(odpowiednio 40,1% i 16,6%).
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Tabela 8. Wskazniki przezy¢ wzglednych

chorych na raka pecherzyka zotciowego

[ zewngtrzwqtrobowych drdg zotciowych w wybranych regionach Europy, diagnoza 1999-2007,

Eurocare-5 [40]

Region

Polska
Potnocna Europa
Centralna Europa

Potudniowa Europa
Wschodnia Europa

Irlandia i Wielka
Brytania

Europa

Liczba przypadkow

2186
7078
19 264
16 910

14 427

11 646

69 325

1-roczne przezycie [%)]

(95% Cl)
28,6 (26,6, 30,9)
38,1(36,8; 39,4)
43,4 (42,6, 44,2)
37,9 (37,0; 38,8)

28,7 (27,9; 29,6)

42,8 (41,8; 43,8)

40,7 (40,1, 41,3)

(95% Cl)
12,4 (10,7; 14,4)
12,9 (11,9; 14,7)
17,4 (16,7; 18,2)
16,3 (15,5; 17,1)

12,5 (11,8; 13,3)

17,8 (16,8; 18,8)

16,6 (16,1, 17,2)

5-letnie przezycie [%]
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Tabela 9. Wskazniki przezyc chorych na raka pecherzyka zotciowego i zewngtrzwgtrobowych
drog Zdtciowych wedtug grup wiekowych w Europie, diagnoza 1999-2007, Eurocare-5 [40]

o Mezczyzni Kobiety Obie pfcie
3 &
= S Obserwowane | Wzgledne | Obserwowane | Wzgledne | Obserwowane | Wzgledne
o
1-roczne 55,4 55,7 50,2 50,3 52,6 52,8
3-letnie 31,0 31,5 28,3 28,5 29,4 29,8
45-54
5-letnie 243 25,1 23,4 23,7 23,7 24,3
1-roczne 50,1 50,8 44,8 45,0 47,2 47,7
3-letnie 26,5 27,5 23,5 239 25,0 25,7
55-64
5-letnie 19,0 20,4 28,3 18,9 18,7 19,6
T-roczne 42,3 43,6 35,7 36,2 38,5 39,3
3-letnie 21,0 23,0 16,9 17,7 18,6 19,9
65-74
5-letnie 15,0 17,6 12,4 13,6 13,5 15,3
1-roczne 28,6 31,3 24,0 25,8 25,4 27,5
3-letnie 10,5 13,8 9,6 12,0 9,9 12,5
75+
5-letnie 6,7 10,9 6,3 9,3 6,4 9,8
1-roczne 42,8 44,2 37,7 38,4 39,8 40,7
3-letnie 21,4 23,3 18,6 19,7 19,9 21,3
0+
5-letnie 15,7 18,1 14,5 15,9 14,9 16,6

Badanie Eurocare-5 wskazuje na gorsze rokowanie u 0sob starszych bez
wzgledu na pte¢ i czas od chwili diagnozy (Tab. 9). Sredni wskaznik 5-letnich przezy¢
wzglednych w Europie byt najwyzszy u osdb w wieku 45-54 lat (24,3%) i najnizszy
uoséb powyzej 75 lat (9,8%). Wskazniki przezy¢ (zarbwno obserwowane jak
i wzgledne) w Europie byty wyzsze wsréd mezczyzn: 5-letnii wskaznik przezy¢
wzglednych u mezczyzn wynosit 18,1% (obserwowany 15,7%), u kobiet 15,9% wzgledny
(14,9%).
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W Tabeli 10. i 11. przedstawione zostaty wyniki analizy przezy¢ pacjentow
zgtoszonych do Krajowego Rejestru Nowotwordw w latach 2016-2020 z podziatem na
pte¢ oraz w Tabeli 12. t3cznie dla obu pici (ogdtem). Termin ,przecietne trwanie zycia
w populagji generalnej” oznacza przecietne trwanie zycia w populagi ogolnej

dopasowanej do cech pagentow wedtug wieku i pici.

Tabela 10. Przezycia obserwowane [ wzgledne pacjentow z nowotworami zdiagnozowanymi
w latach 2016-2020 z podziatem na wiek, mezczyzni (dane KRN)

@
= 'S
9 —
o =
3 o
(o) © N
= S o
© N =
S _ 2 = S
s 5| 2 2 2| g 2
~ LS © 9 S O @ O o 1> ©
Q@ l?l\ ﬁ [ = o = o © S 'O
() IoN 9 N >
= g ) g n @ n i b N
o — o E (@)} [®)) (o)} & s ()
o a [} N N 5 N
o) = o) v Q
O T o >
) [}
SR 3
() @©
£ s
o e}
O 5]
N >
o
1-
oo 13215 | 393 376 - 411 | 402 | 384 - 419
0gét
(195?92;‘ sewe | 753 | 172 | 159 - 185 | 183 | 169 - 197|146 | 837% | 082

5-letnie 278 12,2 109 - 135 13,6 12,1 - 150

1-
roczne

1010 450 | 41,8 - 481 45,5 424 - 487

45-64 | 3-letnie | 279 20,7 181 - 233 21,6 189 - 243|202 | 80,2% 0,91

5-letnie [l 16,5 140 - 1971 17,8 150 - 205

1-
roczne

2092 359 | 338 - 380 36,8 347 - 390

65+ 3-letnie | 435 14,8 132 - 164 16,0 143 - 177 1 10,6 | 79,9% 0,78

S-letnie 151 9,6 81 - 110 10,9 92 - 125
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Tabela T1. Przezycia obserwowane [ wzgledne pacjentow z nowotworami zdiagnozowanymi
w latach 2016-2020 z podziatem na wiek, kobiety (dane KRN)

T-roczne | 5477 365 | 352 - 378 372 | 359 - 385

3-letnie | 1207 64 | 154 - 174 | 174 163 - 184 | 162 | 77/6% | 0,79

S-letnie | 493 126 |76 - 135| 139 |[128 - 150

T-roczne | 1405 483 | 456 - 509 | 485 |459 - 512

3-letnie | 420 215 | 193 - 237 | 219 196 - 242 | 250 |806% | 097

S-letnie 165 17,2 150 - 194 | 178 | 156 - 2071

T-roczne | 3969 320 | 305 - 335 328 | 312 - 343

3-letnie | 754 14,3 132 - 155 | 154 | 7142 - 166 | 123 |808% | 0,74

S-letnie 312 10,7 96 - 11,8 | 122 109 - 134
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Tabela 12. Przezycia obserwowane ( wzgledne pacjentow z nowotworami zdiagnozowanymi
w latach 2016-2020 z podziatem na wiek, obie ptcie (dane KRN)
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— ©
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g § 85 ¢ > 3 2 858

= 229 3 o 3 m cg g | ¥

S — S o (@)} < = e (O]
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27 B 2
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N ©

o he}

()]

>
lroczne | 8692 | 376 | 365 - 386 | 383 | 372 - 393

%95‘_’299?‘ 3etrie | 1960 | 16,7 | 159 - 175 | 177 | 169 - 186 | 156 | 79,4% | 0,80
S-letnie | 771 124 |77 - 132| 138 | 129 - 146
Troczne | 2415 | 469 | 448 - 489 | 473 | 452 - 493

45-64 | 3-emie | 699 211 | 795 - 228| 218 | 200 - 235 | 23,0 | 80,0% | 0,94
Sletvie | 276 | 169 | 152 - 185 178 | 161 - 195
1-roczne | 6061 33,4 322 - 346 | 342 | 329 - 354

65+ | 3-letne | 1189 | 145 |7136 - 154 | 156 | 146 - 166 | 1,7 | 814% | 0,75
Sletvie | 463 | 103 | 95 - 7112 | M7 108 - 127

Mediana czasu przezycia pagjentow z nowotworami drog zotciowych wynosi

okoto 0,80 roku (dla mezczyzn wynosi 0,82, dla kobiet 0,79 roku). Mediana czasu

przezycia jest wyzsza wsrod oséb w srednim wieku (0,91 u mezczyzn, 0,97 u kobiet)

niz wsrod starszych pacjentow (0,74 roku u mezczyzn i 0,75 u kobiet) (Tab. 12).
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T-roczne

455 48.5 473

40.2
36.8 308 37.2 340 38.3

mezczyzni kobiety ogotem

45-64 W65+ ogotem

Rycina 38. 1-roczne przezycia wzgledne chorych na nowotwory przewoddw zoftciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020 (dane KRN)

1-roczne wskazniki przezy¢ sa zwykle interpretowane jako miara wydolnosci
i skutecznosci opieki zdrowotnej. W przypadku nowotworow drog zotciowych miara
ta moze by¢ zawodna ze wzgledu na piorunujacy przebieg choroby. W Polsce
wskazniki
1-rocznych przezy¢ sg wyzsze u mezczyzn (40,2%) niz u kobiet (37,2%), przy
wskazniku dla obu pfci 38,3%. W grupie osob w Srednim wieku (45-64 lat) wskaznik
1-rocznych przezy¢ jest nizszy u mezczyzn (45,5% vs 48,5%), jednak réznica jest
nieistotna statystycznie (NS). W starszej grupie (powyzej 65 roku zycia) wyzsze
wskazniki przezy¢ notuje sie wsrod mezczyzn (36,8% vs 32,8% - roznica istotna

statystycznie) (Ryc. 38).
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3-letnie

21.6 219 21.8

18.3 177
16.0 cq 74 15.6

mezczyzni kobiety ogotem

45-64 W65+ ogotem

Rycina 39. 3-letnie przezycia wzgledne chorych na nowotwory przewoddw Zotciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020 (dane KRN)

Ze wzgledu na znaczng $Smiertelnosc chorych na raka drog zétciowych 3-letnie
wskazniki przezy¢ mozna uznac za miare skutecznosci leczenia. Wskaznik 3-letnich
przezy¢ wzglednych ogoétem dla pacjentow rozpoznanych w latach 2016-2020
wynosity 17,7% i byty wyraznie lepsze w grupie w $rednim wielu (45-64 lata — 21,8%)
niz wérod pagientow po 65 roku zycia (15,6%). Wsrod oséb w srednim wieku (45-64
lata) nie zaobserwowano roznicy wskaznika przezy¢ miedzy ptciami (21,6%
umezczyzn vs 219% u kobiet). Wsrod oséb starszych wskazniki przezy¢ byty
nieznacznie lepsze u mezczyzn (16,0%) niz u kobiet (15,6%) - rdznica nieistotna

statystycznie (Ryc. 39).
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Rycina 40. 5-letnie przezycia wzgledne chorych na nowotwory przewodow Zzdtciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020 (dane KRN)

5-letnie wskazniki przezy¢ sg powszechnie przyjetym miernikiem skutecznosci
leczenia oceniajgcym zaréwno farmakologiczne mozliwosci leczenia, mozliwos¢
profilaktyki wtornej, dostepnosc i szybkos¢ diagnozy, jak i wydolnos¢ systemu ochrony
zdrowia. W przypadku nowotworéw o bardzo ztym rokowaniu wydaje sie, ze takie
podejscie nie odzwierciedla przyczyn niskich wskaznikéw przezyé. W Polsce wskaznik
5-letnich przezy¢ wzglednych pacjentéw z nowotworami drog zotciowych wynosi
13,8% (13,6% mezczyzni, 13,9% kobiety). Kobiety uzyskujg nieznacznie (i nieistotne

statystycznie) lepsze wyniki leczenia (bez wzgledu na wiek) (Ryc. 40).
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Rycina 41. Odsetek utraconych lat zycia pacjentow chorych na nowotwory drdg zotciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020 w zaleznosci od wieku diagnozy (dane KRN)

Miernikiem wskazujgcym na obcigzenie spoteczenstwa dang chorobg jest
odsetek utraconych lat zycia. Osoby chore na raka drog zotciowych tracg okoto 80%
lat, ktore mogtyby przezy¢, gdyby dozyty przecietnego wieku w polskiej populagji.
Odsetek utraconych lat zycia jest nieco nizszy u osob w srednim wieku (45-64 lat) —

80,0% niz 0sob starszych (w wieku 65 lat i wiecej) — 81,4% (Ryc. 41).
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Przecietne trwanie zycia w populacji pacjentow

Rycina 42. Przecietne trwanie Zzycia pacjentow chorych na nowotwory drog zotciowych
zdiagnozowanych w latach 2016-2020 w zaleznosci od wieku w chwili diagnozy (dane KRN)
oraz przecietne dalsze trwanie zycia w populacji generalnej (dane GUS)

Pacjenci z rakiem drog zotciowych zyli przecietnie okoto 3 lat od chwili
diagnozy, przy czym wsrdd oséb w Srednim wieku wartos¢ ta wynosita 4,6 lat.
W grupie 0sob z populacdji ogdlnej w wieku 45-64 lata o tej samej charakterystyce
(wiek, ptec) przecietne trwanie zycia wynosito 23 lata. Pacjenci (obie ptcie) zyli o 18,4
lat krocej niz osoby w populagji ogélnej o tej samej charakterystyce. Wsrdd oséb
w wieku 65 lat i wiecej pacjenci zyli przecietnie o 9,6 roku krocej niz osoby z populacji

0golnej o tej samej charakterystyce demograficznej (Ryc. 42).
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Podsumowanie

Nowotwory drog zotciowych w Polsce stanowig okoto 1% zachorowan na
nowotwory (rocznie okoto 1 750 zachorowan i zgondéw). W tym samym okresie
Narodowy Fundusz Zdrowia finansowat procedury medyczne u 2 200 oséb
z rozpoznaniem raka drog zotciowych. Nowotwory drég zoétciowych sg rzadkim
nowotworem wystepujagcym czesciej u kobiet. Dominujacym typem morfologicznym
nowotworow drég zotciowych jest gruczolakorak (92%). Od wielu lat w Polsce,
podobnie jak w innych krajach o wysokim HDI obserwuje sie spadek zachorowalnosci
i umieralnosci na te nowotwory z wyréwnywaniem sie ryzyka zachorowania
u mezczyzn i kobiet.

Etiologia raka drog zotciowych pozostaje niejasna, chociaz wskazuje sie
potencjalne czynniki ryzyka: stany zapalne w obrebie drég zotciowych, kamice
z0fciowg, niewtasciwg diete, narazenie na mikotoksyny i uzywki (palenie tytoniu,
alkohol).

W Polsce niemal /3 pacjentéw trafia do leczenia z migjscowo zaawansowanym
nowotworem, okoto V4 z zaawansowaniem regionalnym. Niemal 50% pacjentow ma
chorobe w stadium uogdlnionym w momencie rozpoznania. W ciggu omawianego
kresu (2016-2020) odsetki te pozostawaty niezmienne.

Natomiast dane z USA z lat 2000-2018 wskazujg zmnigjszajacy sie udziat
pacjentow w stadium miejscowym we wszystkich lokalizacjach w obrebie drog
z0tciowych i zwiekszajgcy sie udziat chorych w stadium uogdlnionym (Ryc. 43A).
W tym samym okresie zwiekszat sie udziat pagjentow leczonych terapig adjuwantowa
lub terapig adjuwantowg w skojarzeniu z chirurgia. Odsetek pacjentow
nieotrzymujacych zadnego leczenia zmniejszyt sie znaczaco w ciagu analizowanego
okresu, z wyjatkiem pacjentow z rakiem pecherzyka zotciowego.

W Polsce najwiecej pacjentow byto leczonych wytacznie chirurgicznie
(z tendencjg wzrostowg do 36% w 2020 roku). Wytacznie leczenie systemowe

otrzymywato okoto ' pacjentdw, natomiast leczenie systemowe i chirurgie (fgcznie)
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niecate 20% pacgjentow. Odsetek padentow, ktorzy otrzymywali jedynie

zachowawcze zmnigjszyt sie do ok. 20% (z 26% w 2016r.).

leczenie
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Leczenie systemowe bez zabiegu chirurgicznego Zabieg chirurgiczny i leczenie systemowe

Rycina 43. Stopiert zaawansowania w momencie diagnozy oraz zaordynowane leczenie w USA
w latach 2000-2018. ICC - przewody wewngtrzwgtrobowe, ECC — przewody
zewnqtrzwqtrobowe, GBC — pecherzyk zotciowy, ACV — brodawka Vatera. Zaadaptowano na
podstawie pracy [41].

W USA odsetek pacjentow leczonych wytgcznie chirurgicznie zmniejsza sie
(bez wzgledu na obszar anatomiczny), natomiast wzrasta odsetek pacjentow, ktérzy
otrzymali zabieg chirurgiczny i leczenie systemowe, oraz odsetek pacjentow, ktorzy
otrzymywali wytgcznie leczenie systemowe (Ryc. 43B).

Ocena leczenia systemowego w Polsce jest bardzo trudna ze wzgledu na
mnogosc¢ Sciezek terapeutycznych rozliczanych przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Wiekszos¢ pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie systemowe (55-60%) otrzymywata
cisplatyne z gemcytabing, okoto 20% pacjentow miato wtgczone dodatkowo
fluorouracyl i kapecytabine. Schematy Folfox i/lub  Folfiri

samodzielnie lub
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W potaczeniu z cisplatyng z gemcytabing lub fluorouracyl z kapecytabing otrzymywato
okoto /s pagjentéw.

Obliczone na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotworow (diagnoza
2016-2020) wskazniki 1-rocznych przezy¢ wzglednych wynosity 38% (obie ptcie).
3-letnie wskazniki przezy¢ wynosity 18%, natomiast 5-letnie 14%. U pagentow
z rozpoznanym rakiem drog zotciowych oszacowano utracong liczbe lat zycia na
okoto 80% lat, ktore mogliby przezy¢ bez choroby.

Poréwnanie zbioréw Krajowego Rejestru Nowotworow i Narodowego
Funduszu Zdrowia wykazato rozbiezno$¢ w zakresie liczby pacjentow z rakiem
przewodow zotciowych i pecherzyka zotciowego. Kazda z tych instytudji realizuje inny
cel, wiec rozdzwiek miedzy danymi NFZ (cel rozliczeniowy) a KRN (cel
epidemiologiczny) jest naturalnym zjawiskiem. Wyjasnienia tych roznic mozna bytoby
dokonac w oddzielnej analizie wymagajacej jednak potaczenia indywidualnych danych
ze wszystkich zrodet (w tym z Gtéwnego Urzedu Statystycznego w zakresie zgondw)

i stworzenia jednego zbioru analitycznego.
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WNIOSKI

Liczbe nowych zachorowan na raka drég zotciowych
w Polsce szacuje sie na 1800-2 000 rocznie.

Zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na raka drég zotciowych
w Polsce charakteryzuje sie tendencjg malejaca, jednak ze
wzgledu na fakt, ze okoto 90% zachorowan wystepuje po
60 roku zycia i jednoczesnie zwieksza sie liczebnos¢ starszych
grup wieku, mozna spodziewa¢ sie wzrostu liczby
zachorowan.

W Polsce brak jednolitych wytycznych postepowania
U pacjentow z rakiem drog zétciowych, co wykazata mnogosc
sciezek pagentow i trudnosci w ich usystematyzowaniu na
potrzeby tego raportu.

Wskazniki przezy¢ polskich pacjentow sg wyraznie nizsze niz
obserwowane w innych krajach o wysokim HDI.

Nalezy dazy¢ do wypracowania zasad wspOtpracy miedzy
roznymi panstwowymi instytucjami, ktére pozwalatyby na
uwspolnianie zbiorow danych, ktorymi dysponuja i ich analize
przez  wielodyscyplinarne  zespoty  (analitycy — danych,
epidemiolodzy, klinicysci, przedstawiciele ptatnika).
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