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Rak jelita grubego w nieswoistych
chorobach zapalnych jelit
Colorectal cancer in inflammatory bowel disease

STRESZCZENIE

Rak jelita grubego u pacjentow z nieswoistymi cho-
robami zapalnymi jelit wystepuje znaczaco czescigj
niz w populacji ogoinej, ale prawdopodobnie rza-
dziej niz do niedawna sadzono. Wywiady na temat
przebiegu choroby zapalnej, wystepowania raka je-
lita grubego w rodzinie, wspotistnienia innych cho-
rob oraz endoskopowa i histopatologiczna ocena
jelita grubego pozwalajg doktadniej okresli¢ ryzyko
rozwoju raka jelita grubego u indywidualnego pa-

ABSTRACT

In inflammatory bowel disease patients colorectal
cancer occurs more frequently compared with the
general population, but probably less often than it
was previously thought. The disease course, family
history, co-existing diseases and results of endo-
scopic and histopathologic evaluation of the bowel
help to determine cancer risk in an individual pa-
tient and to plan management aimed at risk minimi-
zation. Oncologic surveillance include colonoscopy

WPROWADZENIE

cjienta i zaplanowac postepowanie, ktore moze to
ryzyko zmniejszyé. Nadzor onkologiczny obejmuje
kolonoskopie z pobraniem wycinkow, endoskopowa
polipektomig zmian podejrzanych o dysplazje
0 morfologii gruczolakow oraz proktokolektomig
w przypadku stwierdzenia dysplazji w zmianach nie
nadajacych sie do leczenia endoskopowego.
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Stowa kluczowe: nieswoiste choroby zapalne jelit,
rak jelita grubego, nadzér endoskopowy

with biopsies, endoscopic polypectomy of adeno-
ma like masses or proctocolectomy, when dyspla-
sia not amenable to endoscopic management is de-
tected.
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W najnowszej, opublikowanej w 2012

Najstarsza skatalogowana w bazie Pub-
Med publikacja na temat wystepowania raka
jelita grubego (RJG) u pacjenta z wrzodzieja-
cym zapaleniem jelita grubego (WZJG) po-
chodzi z 1945 roku, ale wspdlne wystepowa-
nie obu chordb bylo zauwazone wczesniej
(1925 r.) przez doktoréw Burrilla Crohna
i Hermana Rosenberga [1].

roku, metaanalizie 8 populacyjnych badan
oceniajacych cze¢sto§¢ RJG u chorych
z WZJG podczas 14-letniej obserwacji po-
wiklanie to wystapito u 1,6% pacjentéw [2].
Zbiorczy standaryzowany wspotczynnik za-
padalnosci (SIR, standarized incidence ra-
tio), ktory okresla, ile razy czesciej raka
stwierdza si¢ w badanej populacji w porow-
naniu z populacja ogdlna, wynosit 2,4 (95%
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przedziat ufnosci [CI, confidence interval],
2,1-2,7). Mezczyzni z WZJIG mieli wigksze
ryzyko RJG niz kobiety (SIR odpowiednio:
2,6; 95% CI, 2,2-3,0 oraz 1,9; 95% CI, 1,5-
-2,3).

Woeczes$niejsza, szeroko cytowana meta-
analiza, wedlug ktérej szacunkowe skumu-
lowane ryzyko bylo znacznie wigksze (2%,
8% 1 18% odpowiednio po 10, 20 i 30 latach
trwania choroby), obejmowata oprécz badan
populacyjnych takze proby przeprowadzone
w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw
z oSrodkoéw referencyjnych, ktére czesciej niz
inne publikuja swoje obserwacje oraz cze-
Sciej opiekuja si¢ pacjentami z ciezszymi po-
staciami choroby [3]. Prezentowane wyniki
nie mogly zatem odzwierciedlaé ryzyka ca-
tej populacji pacjentéw z WZJIG i dlatego
wyniki badaf populacyjnych oraz ich meta-
analizy uznaje si¢ za bardziej miarodajne.
Ponadto, jest mozliwe, ze w ostatnich deka-
dach zachorowalno$¢ na RJG u pacjentéw
z WZJG spadta dzigki coraz wigkszej §wiado-
moSci zagrozenia rakiem i wtasSciwemu po-
stepowaniu profilaktycznemu, na ktore skta-
da si¢ skuteczniejsze leczenie choroby zapal-
nej, nadz6r onkologiczny i wykonywanie
proktokolektomii u pacjentéw wysokiego
ryzyka.

W chorobie Le§niowskiego-Crohna
(ChLC) réwniez obserwuje si¢ zwigkszone
ryzyko wystapienia RJG, a takze raka jelita
cienkiego. W metaanalizie 6 badan populacyj-
nych SIR w odniesieniu do RJG wynosit 0,9—
2,2, a zbiorczy SIR byt istotnie podwyzszony
i wynosit 1,9 (95% CI 1,4-2,5) oraz 2,5 dla
raka okreznicy (95% CI 1,7-3,5). Zbiorczy
SIR dla raka jelita cienkiego wynosit 27,1
(95% CI 14,9-49,2) [4].

SZCZEGOLOWE CZYNNIKI RYZYKA RJG
W WZJG

Prezentowane dane pochodza z publika-
¢ji na temat wystepowania RJG u pacjentéw
z WZJG; publikacji na temat ryzyka RJG
w ChLC jest niewiele i zazwyczaj potwierdzaja
one znaczenie tych samych czynnikéw.

Czas trwania choroby

Jak juz zaznaczono, ryzyko zachorowania
na RJG roénie wraz z dlugoscia trwania cho-
roby, a wieloletni przebieg WZJG, obok
znacznego zasiggu zmian zapalnych, jest naj-
wazniejszym czynnikiem ryzyka.
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Zasieg zmian zapalnych

W opublikowanej ostatnio metaanalizie
Jess i wsp. [2] WZIG o rozleglym zasiggu wy-
raznie zwickszalo ryzyko zachorowania na
RIJG (SIR 4,8; 95% (I, 3,9-5,9). W metaana-
lizie Eaden i wsp. z 2001 roku wzgledne ryzy-
ko takze réznito si¢ w zaleznoSci od zasiggu
choroby i wynosito 1,7 przy zajeciu samej od-
bytnicy, 2,8 przy zaje¢ciu lewostronnym oraz
14,8 przy zajeciu catego jelita [3]. Zmiany no-
wotworowe moga wystapi¢ w proksymalnych,
makroskopowo niezmienionych odcinkach
jelita grubego, w ktérych cechy zapalenia
stwierdza si¢ tylko w badaniu histopatologicz-
nym [5]. Nalezy podkresli¢, ze chociaz ryzyko
rozwoju RJG ro$nie wraz z zasiggiem choro-
by, to podobnie jak w przypadkach sporadycz-
nych, RJG u pacjentéw z WZJG czeSciej roz-
wija si¢ w lewej polowie jelita. Réwniez dys-
plazja wystepuje czesciej w tej czesci jelita [6].
Wyjatek stanowia pacjenci z pierwotnym
stwardniajgcym zapaleniem drég zoétciowych
(PSC, primary sclerosing cholangitis), u ktérych
nowotwor czesciej lokalizuje si¢ w prawej po-
lowie okreznicy.

Pierwotne stwardniajace zapalenie
drdg zéiciowych

PSC dodatkowo zwigksza ryzyko rozwo-
ju dysplazji i raka w jelicie grubym u pacjen-
téw z NChZJ. U pacjentow z WZJG i PSC
ryzyko RJG moze by¢ wigksze nawet 5-krot-
nie w poréwnaniu z pacjentami bez PSC [7, §].
U pacjentéw z PSC zmiany zapalne w jelicie
grubym maja zwykle duzy zasieg, cze¢sciej wy-
stepuje wsteczne zapalenie jelita kretego oraz
brak zmian w odbytnicy, a przebieg zapalenia
jelita jest tagodny [9]. Pierwotne stwardniaja-
ce zapalenie drog zotciowych wystepuje u 4—
~7% pacjentéow z WZJG i prawdopodobnie
nieco rzadziej w ChLC, ale publikacji na temat
koincydencji w tej drugiej grupie jest niewiele.
Wedlug niektérych autoréw w ChLC czestos¢
PSC jest podobna, jak w WZJG, ale zmiany
czedciej zajmuja wytacznie drobne przewody
z0lciowe, co utrudnia rozpoznanie choroby
metodami radiologicznymi. Pojawita si¢ hipo-
teza, ze NChZJ ze wspotistniejacym PSC moze
stanowi¢ odrgbna jednostke chorobowa, w kt6-
rej niska aktywnos$¢ kliniczna i endoskopowa
kryja aktywne zapalenie histologiczne, odpo-
wiedzialne za zwigkszone ryzyko raka [10].

Ciezki przebieg PSC nie zwigksza dodat-
kowo ryzyka dysplazji i raka w jelicie grubym.



Pacjenci z PSC i WZJG maja wysokie ryzyko
neoplazji w jelicie grubym juz w chwili rozpo-
znania obu chordb [11]. Starszy wiek w chwili
rozpoznania PSC zwigksza to ryzyko. Ryzyko
rozwoju RJG u pacjentéw z NChZJ utrzymuje
si¢ po przeszczepieniu watroby z powodu PSC.

Wywiad rodzinny

Dodatni wywiad rodzinny w kierunku
RJG okoto dwukrotnie zwigksza ryzyko za-
chorowania na raka u pacjenta z NChZJ [12].
Najwicksze ryzyko obserwowano u pacjentow
z krewnym pierwszego stopnia, u ktérego RIG
rozpoznano przed 50. rokiem zycia; bez-
wzgledne ryzyko zachorowania u takich oséb
siggato 29%.

Wsteczne zapalenie jelita kretego
(hackwash ileitis)

W retrospektywnej analizie duzej grupy
pacjentéw poddanych proktokolektomii z po-
wodu WZJG zaobserwowano silng korelacje
miedzy obecnoScia zmian zapalnych w kofico-
wym odcinku jelita kretego a wystepowaniem
dysplazjii RJG [13]. Trzeba jednak zaznaczyc,
ze wystepowanie wstecznego zapalenia jelita
kretego (backwash ileitis) silnie korelowato ze
wspoOtistnieniem PSC.

Wiek w chwili rozpoznania WZJG

Z niektoérych doniesien wynika, ze mio-
dy wiek w chwili rozpoznania WZJG moze
by¢ czynnikiem dodatkowo zwi¢kszajacym
ryzyko raka, sa jednak prace ze zgota odmien-
nymi wynikami — im pd6zniej dochodzi do
rozpoznania WZJG, tym wigksze jest ryzyko
rozwoju raka przed okresem, w ktorym zaleca
si¢ juz zaczyna¢ nadzor onkologiczny [2].

Przehieg/ciezkoS¢ WZJG

Nasilenie mikroskopowych zmian zapal-
nych widocznych w badaniu histopatologicz-
nym jest niezaleznym czynnikiem ryzyka roz-
woju dysplazji i raka w jelicie grubym u pa-
cjentow z wieloletnim WZJG [14, 15]. Takze
cechy przebytego lub aktywnego zapalenia
jelita, takie jak skrocenie jelita, zanik haustra-
cji, polipy zapalne i zwezenia widoczne pod-
czas kolonoskopii, wiagza si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem [16]. W jelicie makroskopowo pra-
widtowym ryzyko rozwoju RJG jest prawdo-
podobnie takie, jak w populacji ogdlnej,

i u takich pacjentéw mozna wydtuzy¢ odstep
mie¢dzy kolejnymi badaniami w nadzorze
(patrz nizej).

Podsumowujac, ryzyko RJIG w WZJG
zalezy od nasilenia przewlektego zapalenia
(czasu trwania, zasiegu i cigzkosci choroby)
oraz indywidualnych predyspozycji genetycz-
nych, o ktérych §wiadcza dodatni wywiad ro-
dzinny, wiek w chwili zachorowania i wspol-
istnienie PSC.

DYSPLAZJA JAKO MARKER RYZYKA
ROZWOJU RJG

Uwaza si¢, ze NChZJ prowadzi do roz-
woju raka poprzez okreslona sekwencje wyda-
rzef, ktéra obejmuje stan zapalny bez dyspla-
zji, dysplazj¢ matego stopnia (LGD, low grade
dysplasia), dysplazje duzego stopnia (HGD,
high grade dysplasia), a na koficu RJG. Dys-
plazja to obecno$¢ komdrek nowotworowych
wylacznie w nabtonku blony §luzowej jelita
(iich brak w btonie podsluzowej i innych war-
stwach Sciany jelita). Stopien dysplazji od-
zwierciedla nasilenie nieprawidtowoSci
w morfologii komérek nabtonka. Chociaz naj-
czesciej RJIG rozwija si¢ na podtozu dysplazji,
a u pacjenta z RJG stwierdza si¢ réwniez dys-
plazje w innych odcinkach jelita grubego, to
nalezy podkresli¢, ze wystepowanie raka
u pacjentow bez dysplazji w innych odcinkach
nie nalezy do rzadkoSci. Dysplazja u pacjen-
tow z NChZJ moze wystepowac w plaskiej
btonie Sluzowej oraz w zmianach uniesionych.
Dysplazje¢ w plaskiej btonie §Sluzowej wykrywa
si¢ przypadkowo lub pobierajac wycinki w ra-
mach nadzoru onkologicznego. Coraz wigcej
jest dowodow na to, ze nowe metody wspoma-
gajace obrazowanie podczas endoskopii, takie
jak wysoka rozdzielczo$¢, obrazowanie wasko-
pasmowe, chromo- czy endomikroskopia, po-
zwalaja uwidoczni€ bardzo subtelne nieprawi-
dtowosci w ptaskiej btonie §luzowej i pobraé
celowane wycinki, co zwigksza szans¢ na wy-
krycie dysplazji [17-21]. W kilku prospektyw-
nych badaniach wykazano, ze chromoendosko-
pia z zastosowaniem karminu indygo zwigk-
sza prawdopodobiefistwo wykrycia dysplazji
u pacjentéw z WZJG. Jeszcze lepsze wyniki
osiaga si¢ przy taczeniu réznych technik.

U pacjentéw z LGD w ptaskiej btonie §lu-
zowej, ktorych niezwlocznie poddano prokto-
kolektomii, RIG lub HGD stwierdzono
w 19% przypadkéw, natomiast wsrdd pacjentow
nieoperowanych w ciagu nastgpnych 5 lat bar-
dziej zaawansowane zmiany rozwinely si¢
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u 29-54% [22, 23]. U pacjentéw z HGD ryzyko
wspotistnienia RJG przekracza 40% i dlate-
go jest ona wskazaniem do niezwlocznej prok-
tokolektomii [24].

Zmiany uniesione, w ktérych wystepuje
dysplazja, dzielg si¢ na takie, ktére wygladem
przypominajg sporadyczne gruczolaki (ALM,
adenoma like mass) i nadaja si¢ do usunigcia
endoskopowego na drodze polipektomii lub
mukozektomii, oraz takie, ktére nie moga by¢
usuni¢te endoskopowo i sa wskazaniem do
proktokolektomii (DALM, dysplasia associa-
ted lesion or mass). Jezeli u pacjenta z ALM
nie stwierdza si¢ dysplazji w ptaskiej btonie
Sluzowej, nie ma koniecznoSci usuwania jeli-
ta, poniewaz polipektomia i czestszy nadzor sa
postepowaniem wystarczajacym [25]. Wykaza-
no natomiast, ze u pacjentow z DALM, nieza-
leznie od stopnia dysplazji, ryzyko wspotistnie-
nia RJG przekracza 40% [22].

ZASADY NADZORU ONKOLOGICZNEGO
U PACJENTOW Z NCHzJ

U pacjentéw z wieloletnia NChZJ zale-
ca si¢ nadz6r endoskopowy w celu wykrycia
wczesnego RJIG lub dysplazji. Nie ma pew-
nych dowoddw, ze nadz6r wydtuza zycie. Sg
natomiast dowody na to, ze u pacjentéw ba-
danych w ramach nadzoru wykrywa si¢ RJIG
we wczesSniejszych stadiach zaawansowania
w poréwnaniu z tymi, ktérzy nie podlegaja
nadzorowi, oraz ze ci pierwsi maja lepsze ro-
kowanie. Sa takze poSrednie dowody na to,
ze nadzOr zmniejsza ryzyko Smierci z powo-
du RJG i jest uzasadniony ekonomicznie
[26].

Po 8 latach od wystapienia objawow
u wszystkich pacjentéw z WZJG nalezy wyko-
nac kolonoskopi¢ przesiewowaq z pobraniem
wycinkow z catego jelita grubego w celu usta-
lenia zasiggu zmian zapalnych. U pacjentow
z zajeciem jedynie odbytnicy lub odbytnicy
i esicy profilaktyka RJG jest taka jak w po-
pulacji ogdlnej, natomiast u pacjentow
z wiekszym zasiegiem WZJG i pacjentéw
z ChLC, ktéra zajmuje 1/3 okreznicy lub wig-
cej, nalezy rozpocza¢ nadzér endoskopowy.

Optymalny odstep czasu miedzy kolej-
nymi badaniami w nadzorze nie jest ustalo-
ny i wynosi zwykle od roku do 3 lat [27, 28].
Coraz wiecej danych przemawia za tym, ze
przy ustalaniu terminu kolejnego badania
nalezy bra¢ pod uwage dodatkowe czynniki
ryzyka, wcze$niej omdéwione, takie jak dodat-
ni wywiad rodzinny w kierunku RJG czy

Gastroenterologia Kliniczna 2012, tom 4, nr 3

widoczne podczas kolonoskopii nieprawidto-
woSci anatomiczne w jelicie. W aktualnych
wytycznych brytyjskich chorym z makrosko-
powo prawidlowym jelitem zaleca si¢ wyko-
nywanie kolonoskopii co 5 lat [29]. U pacjen-
tow z PSC kolonoskopi¢ wykonuje si¢ juz

w chwili rozpoznania PSC, a nast¢pnie co rok.

Najlepiej, aby badanie w ramach nadzo-
ru onkologicznego miato miejsce w okresie
klinicznej remisji choroby. Szczegdlnie waz-
ne jest dobre oczyszczenie jelita, poniewaz
zalegajace resztki nie tylko utrudniaja oce-
ne¢, ale tez uniemozliwiaja wykonanie chro-
moendoskopii. Z obserwacji wlasnych, jak
rowniez opublikowanych badan wynika, ze
oczyszczenie jelita jest lepsze po przygoto-
waniu metoda split-dose, czyli dawka podzie-
lona, w ktorej potowe dawki glikolu poliety-
lenowego pacjent wypija w przeddzien,
a potowe w dniu badania. Wiadomo juz, ze
lepsze oczyszczenie jelita ta metoda zwick-
sza wykrywalno$¢ sporadycznych gruczola-
koéw [30].

Kolonoskopia w ramach nadzoru pole-
ga na:

1. Starannej ocenie btony §luzowej i pobraniu
wycinkéw z nieprawidtowych obszardow
oraz licznych wycinkOw z niepodejrzane;j
btony §luzowej catego jelita objetego zapa-
leniem.

U pacjentéw z pancolitis zalecana mini-
malna liczba to 33 wycinki, poniewaz wyka-
zano, ze zapewnia to 90-procentowa czutos$é
badania w wykrywaniu dysplazji. Podwojenie
liczby wycinkéw zwicksza czutos¢ jedynie
nieznacznie, do 95% [31]. Najczesciej pobie-
ra si¢ po 4 wycinki ze wszystkich kwadran-
tow obwodu jelita co 10 cm. Wycinki z kaz-
dego segmentu (zazwyczaj katnica, wstepni-
ca, prawa i lewa potowa poprzecznicy,
zstepnica, esica i odbytnica) powinny zostaé
odpowiednio opisane i trafi¢ do osobnych
butelek. Poniewaz rak rozwija si¢ czesciej
w lewej potowie jelita grubego, w tym w odbyt-
nicy, z tych obszaréw nalezy pobieraé wigcej
wycinkéw, na przyktad co 5 cm. Eksperci
w zakresie chromoendoskopii prawdopodobnie
moga rezygnowac z pobierania wycinkéw ,,na
Slepo” na korzys¢ celowanych wycinkéw
z nierownosci uwypuklonych przez barwnik,
ale takie postgpowanie nie jest jeszcze po-
wszechnie przyjete.

2. Polipektomii zmian przypominajacych
sporadyczne gruczolaki (ALM).

3. Pobraniu wycinkéw z ptaskiej btony §luzo-
wej w otoczeniu usuni¢tego polipa.



Wskazaniem do proktokolektomii jest

stwierdzenie:

1. raka jelita grubego,

2. DALM,

3. HGD w ptaskiej btonie §luzowe;j.

Wrciaz trudno jest ocenié, na ile stusz-
ne jest zalecanie proktokolektomii w przy-
padku wykrycia LGD. W podjeciu decyzji
0 operacji moze pomoc stwierdzenie LGD
w ptaskiej btonie §luzowej w dwéch lub
wiecej badaniach (w przypadku stwierdze-
nia dysplazji, jezeli nie dochodzi do ope-
racji, badanie nalezy powtdrzy¢ po 6 mie-
sigcach) oraz dysplazji wieloogniskowej
lub w wigcej niz jednym odcinku jelita gru-
bego.

PODSUMOWANIE

Ryzyko wystapienia RJG u pacjentow
z WZJG i ChLC jest zwigkszone w poréwna-
niu z osobami bez tych chordb, ale nizsze niz
jeszcze niedawno sadzono.

Nadzér onkologiczny polega na wykony-
waniu kolonoskopii z pobieraniem licznych
wycinkow.

Nowe techniki wspomagajace obrazowa-
nie pozwalajg uwidoczni¢ dysplazj¢ w plaskiej
btonie §luzowe;j.

Intensywno$¢ nadzoru onkologicznego
u pacjentéw z NChZJ mozna réznicowac, w za-
leznosci od wystgpowania lub niewystgpowania
dodatkowych czynnikéw ryzyka rozwoju RJG.
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