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Gruczolak jelita grubego

Z inwazyjnym rakiem

Malignant colorectal adenoma

STRESZCZENIE

Gruczolak z inwazyjnym rakiem jest zmiang, w kto-
rej komorki nowotworowe przekraczajg blaszke mie-
$niowg btony S$luzowej i naciekajg btong podslu-
zowg $ciany jelita grubego, bez zajgcia miesniowki
wiasciwej. Po endoskopowej polipektomii takiej
zmiany dalszy sposdb postepowania zalezy od kon-
dycji pacjenta oraz od cech histologicznych, takich
jak: stopien zroznicowania raka, obecnosc lub brak
angioinwazji oraz margines resekcji. W przypadku
gruczolaka z utkaniem raka srednio- lub wysoko-
zréznicowanego (G1 lub G2), z wolnym od nacieku

ABSTRACT

Malignant colorectal adenoma is defined as an ade-
noma containing a carcinoma that has invaded
through the muscularis mucosa into the submuco-
sa, but does not extend to the muscularis propria.
The management of malignant adenomas depends
on the patient’s general condition and histological
factors including: degree of cancer differentiation,
lymphovascular invasion and the status of polypec-
tomy resection margin. A malignant adenoma is
considered cured with endoscopic polypectomy

WSTEP

W czesci usuwanych endoskopowo gru-
czolakoéw jelita grubego stwierdza si¢ utkanie
inwazyjnego raka. Ryzyko raka zalezy przede
wszystkim od wielkosci gruczolaka (tab. 1) [1].
Rozpoznanie inwazyjnego raka w wiaze si¢
z koniecznoScia podjecia decyzji, czy leczenie
endoskopowe jest wystarczajace, czy tez po-

marginesem resekcji i brakiem angioinwazji, wy-
starczajgcym postgpowaniem jest leczenie endo-
skopowe. Jezeli powyzsze kryteria nie s spetnio-
ne, wiasciwym sposobem leczenia jest czesciowa
resekcja jelita grubego z usunigciem weztow chton-
nych. Decyzje o sposobie leczenia nalezy podej-
mowac w zespole, w ktorym endoskopista, patolog
i chirurg biorg pod uwage zaréwno czynniki rokow-
nicze polipa oraz uwarunkowania zdrowotne i ocze-
kiwania pacjenta.
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alone if cancer is not poorly differentiated, there is
no lymphovascular invasion and the resection mar-
gin is cancer free. If these criteria are not met,
segmental bowel resection with lymphadenectomy
should be performed, This dilemma: polypectomy
alone or surgical resection, is best resolved by
a multidisciplinary team involving a surgeon, a pa-
thologist and an endoscopist, taking the patient’s
condition and wish into account.
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trzebne jest uzupetniajace leczenie chirurgicz-
ne. Do podjecia wlasciwej decyzji konieczna jest
znajomos¢ aspektdw histologicznych oraz moz-
liwosci i wynikow leczenia endoskopowego.

ASPEKTY HISTOLOGICZNE

Inwazyjny rak jelita grubego to zmiana,
w ktorej komorki nowotworowe przekraczaja
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Tabela 1. Ryzyko inwazyjnego raka w gruczolaku w zaleznosci od wielko$ci gruczolaka [1]

Wielko$é gruczolaka

Liczba analizowanych
gruczolakow

Ryzyko
inwazyjnego raka

< 5mm 5027 0%

6-15 mm 3519 2,2%
16-25 mm 1052 18,7%
26-35 mm 510 42,7%
> 35 mm 1080 75,8%

Dane z Rejestru Polipéw Jelita Grubego z Erlangen

0-lp

0-lla
Zmiana powierzchowna
uniesiona

Uszyputowany polip

Przedruk z [3] za zgoda wydawcy (Elsevier)

——

0-ls
Siedzacy polip

T B
0-lib oic
Zmiana powierzchowna  Zmian powierzchowna
ptaska zapadnigta
-1l
Zmiana owrzodziata

Rycina 1. Makroskopowa klasyfikacja powierzchownych nowotworéw jelita grubego

(klasyfikacja paryska [3])
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blaszke mig¢§niowa btony §luzowej (lamina
muscularis mucosae) i naciekaja btong podslu-
zowa Sciany jelita [2]. Jezeli atypowe komarki
nie przekraczaja blaszki migSniowej, zmiana
jest klasyfikowana jako gruczolak z dysplazja
matego lub duzego stopnia. Oprécz glebokosci
naciekania patolog ocenia: a) mikroskopowa
doszczetnos$¢ usunigcia (margines resekcji, czy-
li odlegtos¢ utkania nowotworu od linii cigcia),
b) obecnos$¢ angioinwazji (zatory z komoérek
nowotworowych w naczyniach krwiono$nych
i limfatycznych) oraz c) stopien zréznicowania
histologicznego raka (G1, G2, G3). Powyzsze
czynniki bierze si¢ pod uwage w praktyce kli-
nicznej w ocenie ryzyka przerzutéw do weztdéw
chlonnych, rokowania oraz przy wyborze spo-
sobu leczenia. Znaczenie innych czynnikow
prognostycznych (gltebokos¢ naciekania btony
podsluzowej, paczkowanie, inwazja pni nerwo-
wych) jest przedmiotem badan.

Z punktu widzenia patologa wazne jest, zeby
skierowanie zawieralo informacj¢ na temat lo-
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kalizacji i wielkosci polipa oraz jego typu wedtug
klasyfikacji paryskiej (ryc. 1) [3]. Wazne jest tak-
ze, czy polip zostal usuniety w jednym kawalku
i czy w ocenie endoskopisty polipektomia byta
makroskopowo doszczgtna. Do utrwalenia ma-
teriatu zaleca si¢ 10-procentowy roztwor forma-
liny w iloéci odpowiadajacej co najmniej 10-cio-
krotnej objetosci utrwalanej tkanki. Wazne jest
takie utrwalenie, by mozliwa byla identyfikacja
szypuly lub miejsca odcigcia polipa.

Doszczetnos¢é (margines) usuniecia

Usunigcie uznawane jest za doszczetne
mikroskopowo, gdy komorki raka znajduja si¢
w odlegtosci ponad 1 mm od linii cigcia [4, 5],
chociaz czes$¢ autoréw nadal uznaje za koniecz-
ny margines 2 mm [6, 7]. Niespelnienie kryte-
rium wolnego marginesu (> 1 mm) wigze si¢
ze zwigkszonym ryzykiem wznowy miejscowej
[8], przerzutéw do weztéw chlonnych i przerzu-
téw odleglych oraz zgonu z powodu raka jelita
grubego [8-10]. Czesto$¢ niepowodzenia lecze-
nia w grupie chorych z marginesem wigkszym
od 1 mm wynosi 0-2%, ale gdy margines jest
mniejszy od 1 mm, ros$nie do 21-33% [4].

Stopien zréznicowania raka

Utkanie niskozréznicowanego raka (G3)
stwierdza si¢ w 6-10,5% przypadkow raka
w polipie. Nie ma pelnej zgodnosci co do zna-
czenia tego czynnika rokowniczego. Wielu au-
toréw podkresla jego warto§¢ prognostyczna,
poniewaz znamiennie czg¢sciej w tej grupie wy-
stepuje niepowodzenie leczenia endoskopowe-
go [6, 8, 11]. Sa jednak prace, ktérych autorzy
sugeruja, ze pacjenci z rakiem G3 maja gorsze
rokowanie, pomimo operacji i korzystnego
wyniku badania histologicznego, czyli nieobec-
nosci komérek nowotworowych w §cianie jeli-
ta i w usunigtych weztach chlonnych [8, 9].

Angioinwazja

Angioinwazja to zatory z komorek raka
w naczyniach krwiono$nych i/lub limfatycz-
nych nowotworu. Zjawisko to wystepuje w 15%
gruczolakéw z inwazyjnym rakiem (10-44%).
Ocena angioinwazji jest subiektywna, a zgod-
no$¢ patologéw w jej rozpoznawaniu — matla.
Wykazano, ze niepowodzenia leczenia w przy-
padku obecnoSci angioinwazji sa znamiennie
czestsze; czeS¢ autoréw uwaza jednak, ze nie jest
ona samodzielnym czynnikiem rokowniczym
[4, 5, 8, 10-14]. Pewne nadzieje poktada si¢



Tabela 2. Ocena gtebokosSci naciekania btony podsluzowej $ciany jelita przez raka dla polipow uszyputowanych

wedfug Haggitt i wsp. [16]

Gieboko$¢ nacieku Ryzyko niepowodzenia leczenia*

Poziom 1 Bfona podsluzowa gfowy polipa

Poziom 2 Btona podsluzowa szyi polipa 0-5,5%
Poziom 3 Btona podsluzowa szyputy polipa

Poziom 4 Btona podsluzowa Sciany jelita ponizej szyputy polipa 21-27%

*na podstawie [13, 16-18]

Tabela 3. Ocena giebokos$ci naciekania btony podsluzowej $ciany jelita przez raka dla polipéw siedzacych wedtug

Kikuchii i wsp. [19]

Gieboko$¢ nacieku Ryzyko przerzutéw w weztach chionnych*

smi Gorna 1/3 btony pod$luzowej 1-3%
sm2 Srodkowa 1/3 btony podsluzowej 8%
sm3 Dolna 1/3 btony podsluzowe;j 23%

*klasyfikacja nie moze by¢ stosowana, gdy polipa usunigto we fragmentach lub/i odzyskano do badania przez kanat endoskopu

w zastosowaniu przeciwcial przeciwko D2-40 po-
doplaninie (przeciwciata przeciw §rédbtonko-
wi naczyn limfatycznych), co ma umozliwic
doktadniejsze wykrywanie angioinwazji [15].

Inne czynniki prognostyczne

Gilehokos¢é naciekania biony podsiuzowej

Ryzyko przerzutéw do weztéw chtonnych
zalezy od gltebokoSci naciekania btony podSlu-
zowej Sciany jelita przez raka. W zaleznoSci od
typu polipa gltebokos$¢ naciekania okreSla si¢
wedtug klasyfikacji Haggitta i wsp. (dla poli-
pow uszyputowanych; tab. 2) [16] lub wedtug
klasyfikacji Kudo w modyfikacji Kikuchi (dla
polipéw nieuszyputowanych; tab. 3) [19].

Paczkowanie

W ostatnich latach pojawily si¢ prace japon-
skich i koreanskich autor6w opisujace nowa ce-
che mikroskopowa raka jelita grubego okreslana
jako ,,paczkowanie” (tumour budding) [11, 20].
W ten sposéb okresla si¢ obecno$¢ w miejscu na-
ciekania raka odosobnionych komérek nowotwo-
rowych (pojedynczych lub w niewielkich skupi-
skach do 5 komorek). Zjawisko to przemawia za
niskim zréznicowaniem raka i jego agresywnoscia.
Sugeruje si¢, ze uwzglednienie paczkowania
jako czynnika ryzyka pozwala lepiej przewi-
dzie¢ prognoze raka jelita grubego [11, 20].

Naciekanie pni nerwowych

Naciekanie pni nerwowych (perineural
invasion) jest w ostatnich latach opisywane
jako niezalezny czynnik ryzyka agresywnego
przebiegu raka, wznowy miejscowej i progre-
sji choroby po przebytej chemioterapii [21].
W celu ustalenia znaczenia klinicznego tego
czynnika w odniesieniu do rokowania po en-
doskopowym leczeniu raka konieczne sa dal-
sze badania.

LECZENIE GRUCGZOLAKA Z INWAZYJNYM
RAKIEM

Usunigcie endoskopowe uznaje si¢ za wy-
starczajace leczenie, gdy spetnione sa wszystkie
ponizsze kryteria [4-8, 10, 14, 17, 22-28]:

— polip zostat usuni¢ty w jednym kawatku,
a polipektomia w ocenie endoskopisty
byla makroskopowo doszczetna;

— rak jest dobrze lub $rednio zréznicowany
(G1 lub G2);

— nie ma angioinwazji;

— margines resekcji (odlegto$¢-  linii cigcia
od nacieku raka) jest wigkszy niz 1 mm.

W przypadku wystepowania przynajmniej
jednego z wymienionych niekorzystnych czyn-
nikdw prognostycznych, ryzyko przerzutéw
w weztach chfonnych moze siggac nawet 35%
[8, 14, 28]. Dlatego w takiej sytuacji zaleca si¢
leczenie chirurgiczne polegajace na usunieciu
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odcinka jelita oraz weztéw chlonnych. Decyzje
o operacji powinna poprzedza¢ konsultacja pre-
paratéw mikroskopowych i potwierdzenie
przez drugiego patologa obecnosci czynnika
(czynnikéw) ryzyka. Nalezy dazy¢ do oceny
catego jelita grubego za pomocg kolonoskopii
w celu wykluczenia zmian synchronicznych,
ktérych obecnos¢ mogtaby wpltywac na zakres
resekcji jelita. Jezeli to mozliwe, miejsce poli-
pektomii powinno zostaé oznaczone tuszem,
aby utatwic jego odnalezienie podczas operacji.

U chorych z czynnikami ryzyka leczony-
mi chirurgicznie stwierdzono mniejsza czestosé
wystepowania przerzutow odleglych w poréw-
naniu z chorymi, ktérzy byli jedynie obserwo-
wani po leczeniu endoskopowym (odpowied-
nio 5,8% v. 8,9%) oraz mniejszg czgstoS¢ zgo-
néw (odpowiednio 6,6% v. 10,1%), ale te
réznice nie byly znamienne statystycznie [8].

Leczenie chirurgiczne wiaze si¢ z ryzy-
kiem powiktan i SmiertelnoScia okotoopera-
cyjna [5, 29], ktora jest oceniana na okoto 2—
—5% w calej grupie pacjentéw (wg danych
z duzych o§rodkéw referencyjnych), przy czym
w grupie pacjentow ponizej 65. roku zycia jest
bliska zeru, a w starszych grupach wickowych
znaczaco wzrasta (w grupie chorych po 70. rz.
do 12%) [29].

Decyzja o wyborze sposobu leczenia za-
wsze powinna by¢ podjeta wspdlnie z pacjen-
tem, po wyjaSnieniu mu réznych mozliwoSci
i zwigzanego z nimi ryzyka.

NADZOR ONKOLOGICZNY

Pacjenci hez czynnikéw ryzyka

Po usunigciu gruczolaka z inwazyjnym
rakiem, ktory spetnia podane wyzej kryteria
pozwalajace uznad leczenie endoskopowe za

wystarczajace, badanie kontrolne (petna kolo-
noskopi¢) powinno si¢ wykonaé po roku
[26,27]. Gtéwnym celem tego badania jest wy-
krycie zmian synchronicznych, ktére mogty
zostaé przeoczone podczas pierwszej kolono-
skopii. W obecnych zaleceniach odstapiono od
obowiazujacej wezedniej zasady endoskopowej
oceny miejsca po polipektomii co 3 miesiace
w ciagu pierwszego roku. W zaleznosci od tego,
czy podczas kontrolnej kolonoskopii po roku
stwierdzi si¢ polipy nowotworowe oraz od
tego, jaka jest ich liczba i budowa histologicz-
na, kolejne kontrolne kolonoskopie zaleca si¢
za rok, 3 lub 5 lat [26]. W zaleceniach nie wy-
mienia si¢ badania stezenia antygenu rakowo-
-ptodowego (CEA, carcino-embryonic antigen)
w surowicy ani badan obrazowych w poszuki-
waniu przerzutow w weztach chtonnych lub
odleglych.

Pacjenci z czynnikami ryzyka

Zdarza sig, ze pacjenci z czynnikami ryzy-
ka, majacy wskazania do uzupetniajacego lecze-
nia chirurgicznego po polipektomii endoskopo-
wej, nie sa operowani. W takim przypadku nad-
z6r powinien byé bardziej intensywny. Zaleca si¢
endoskopowa oceng miejsca polipektomii (fibro-
sigmoidoskopi¢ lub kolonoskopi¢ w zaleznosci
od lokalizacji zmiany) co 3 miesiagce w pierw-
szym roku nadzoru oraz co 6 miesigcy w kolej-
nych dwoch latach. W nastepnych latach nadzér
endoskopowy powinien by¢ analogiczny do przy-
jetego dla gruczolakéw wysokiego ryzyka, taki
sam jak po operacyjnym leczeniu raka jelita gru-
bego [7, 26]. Ze wzgledu na zwigkszone ryzyko
przerzutéw do weztéw chionnych lub odleglych
wskazane jest wykonywanie badan obrazowych
jamy brzusznej 2 razy w roku przez 3 lata (USG
lub tomografii komputerowej).
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