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Rak jelita grubego w Polsce w
2008 roku

Drugi co do czestosci zachorowan nowotwor u obu pfici

w 2008 roku nowotwory jelita grubego stanowity druga u mezczyzn i
trzecia u kobiet przyczyne zgonow

- kobiety rak piersi, rak ptuca, rak j. grubego

- mezczyzni rak ptuca, rak j. grubego, rak prostaty

Zachorowania: ok. 14 000 chorych (30-50 % rak odbytnicy ; 15-20 %
rak esicy, 14 % rak wstepnicy, poprzecznicy 9 % i zstepnicy 6 %)

Wystepowanie przerzutow :
- 20% pacjentow ma chorobe rozsiang w momencie rozpoznania
- 40% wszystkich chorych ostatecznie bedzie miato przerzuty

0k.9900 kobiet i mezczyzn umarto w 2008 roku z powodu raka jelita
grubego




Etiologia i czynniki ryzyka
v'Srodowiskowe:

—-dieta bogatottuszczowa, wysokokaloryczna,
uboga w btonnik, warzywa i owoce

v Wewnetrzne

—gruczolaki,

-wrzodziejace zapalenie jelita grubego
— Zespot Crohna

v Genetyczne

-Zespot Lyncha

- Polipowatosc rodzinna




Czynniki genetyczne

- Dziedziczne i rodzinne
uwarunkowania genetyczne dotycza
mniej niz potowy zachorowan na raka
jelita grubego

- Znane mutacje silnych genow
predyspozycji sa przyczyna okoto 3 %
zachorowania na raka jelita grubego




Czynniki genetyczne

- Do najczesciej rozpoznawanych zespotow
uwarunkowanych przez geny predyspozycji
naleza

- Zes
gru

ZaC

00t Lyncha czyli dziedziczny rak jelita
pego bez polipowatosci-przyczyna okoto 2 %

norowan

-Zespot gruczolakowatej polipowatosci rodzinnej-
przyczyna okoto 0,5 % zachorowan

—inne zespoty polipowatosci ( Zespot Peutza |
Jeghersa, zespot polipowatosci mtodzienczej )-
przyczyna okoto 0,5 % zachorowan




Czynniki genetyczne

. Zespot Lyncha zwiazany jest z mutacjami
genow napraw ( najczesciej MLH1 , MSH2,
MSH6)

- omawiane rodziny cechuje podwyzszone

ryzyko zachorowania na raka zotadka,
jelita cienkiego, nerki i gornych drog
moczowych, jajnika ponadto u kobiet
nalezacych do rodzin z zespotem Lyncha-
duze ryzyko zachorowania na raka btony
Sluzowej macicy




Czynniki genetyczne

. Zespot Lyncha- wiekszosc¢ rakow jelita
grubego charakteryzuje umiejscowienie w
proksymalnej czesci okreznicy, niski
stopien zroznicowania, szybki wzrost

miejscowy z jednoczesna niewielka
tendencja do tworzenia przerzutow
odlegtych, niewrazliwosc na 5 Fu i lepsze
rokowanie,

- Kliniczna diagnoze zespotu Lyncha
mozna postawiC na podstawie Kryteriow
Amsterdamskich




Zespot Lyncha

- Kolonoskopia z endoskopowym
usuwaniem zmian zmniejsza ryzyko
zachorowania na raka jelita grubego o
50 % i dzieki wykrywaniu raka we
wczesnych stadiach zmniejsza
Smiertelnos¢ o okoto 60 %.

- Prawdopodobienstwo zachorowania u
nosiciela mutacji siega 70 %




Zespot gruczolakowate;
polipowatosci rodzinnej - FAP

+ Przyczyna wysokiego ryzyka
zachorowania na raka jelita grubego
jest mutacja genu APC ( biatko
blokujace aktywnosc¢ B-kateniny

pobudzajacej proliferacje)

- U czesci nosicieli mutacji juz w okresie
wczesnej mtodosci stwierdza sie liczne
polipy jelita grubego i zotadka.




Zespot gruczolakowatej

polipowatosci rodzinnej — FAP

- U nosicieli mutacji w genie APC
zwiekszone ryzyko zachorowania na raka
zotadka i jelita cienkiego

- Do pozajelitowych manifestacji FAP naleza

guzy desmoidalne, watrobiak ptodowy, rak
tarczycy, rdzeniak ptodowy,
charakterystyczne wyrosla kostne i zmiany
w siatkowce oka.

- Prawdopodobienstwo rozwoju raka przed
40 r.z u nosiciela mutacji siega 100 %.




Historia naturalna choroby -
polipy przeksztatcaja sie w
nowotwory ztoSliwe




RozwaOj raka gruczotowego
wymaga czasu




Badania przesiewowe w raku jelita
grubego moga prowadzic do
diagnozy

- Badanie na obecnosc¢ krwi w stolcu
- Sigmoidoskopia

- Kolonoskopia




Obecnosc¢ objawow rowniez moze
prowadzi¢ do postawienia diagnozy

. Zmiany w charakterze wyproznien

- Biegunka, zaparcie lub poczucie niepetnego
wyprozniena

. Obecnosc krwi w stolcu

- Stolce sa ciensze niz zazwycza]

- Ogolny dyskomfort w jamie brzusznej (wzdecia, bole,
poczucie petnosci, i/lub skurcze)

- Spadek wagi bez uchwytnej przyczyny

. Uczucie statego zmeczenia

+ Wymioty Rak we wczesnym stopniu zaawansowania
jest zwykle bezobjawowy




Objawy raka okreznicy i ich czestoSC w
zaleznosci od lokalizacji (n=180)

Bol 65%
40%

Zmiana charakteru 36% 78%
Wypro znie i

Ostabienie 25.5%

Niedokrwisto s¢

Krwawienie
Guz w jamie ﬂ Rak po prawej
brzusznej stronie okr eznicy

: - Rak po lewej stronie
Zaparcia okr eznicy

Metman EH, Bertrand J, Bouleau PH. Rev Prat. 1979; 29(13):1077-1088




Jak stawia sie diagnoze ?

- Wywiad

- charakter wypréznien
- objawy

- Badanie fizykalne

- per rectum
- brzucha
- 0goOlne (anemia)

- Badania krwi

morfologia
biochemiczne
funkcji watroby

markery nowotworowe
(CEA)

- Badania radiologiczne

- zdjecia kl. piersiowej i
jamy brzusznej (RTG)
ultrasonografia (USG)

tomografia
komputerowa (TK)

rezonans magnetyczny
(MR)

- Endoskopia

- rektoskopia

- sigmoidoskopia
- kolonoskopia




Klasyfikacja
patomorfologiczna

- 95 % przypadkow raka jelita grubego i
odbytnicy to raki gruczotowe

- Pozostate 5 % to raki
ptaskonabtonkowe, mieszane

gruczotowo - ptaskonabtonkowe

raki niezroznicowane i
niesklasyfikowane

- Raki odbytu to najczesciej raki
ptaskonabtonkowe.




Klasyfikacja
patomorfologiczna
- W zaleznosci od polimorfizmu
komorek i jader komoérkowych

,aktywnosci mitotycznej oraz zdolnosci
tworzenia struktur gruczotowych

wyroznia sie stopnie zrdéznicowania
- G1-wysoki (25 %)
- G2-sredni (60 %)
— G3-niski (15 %)




Klasyfikacja makroskopowa

- Wyroznia sie nastepujace typy raka
jelita grubego:

- polipowaty
—owrzodziaty i grzybiasty
- owrzodziaty i zwezajacy
- rozlegle naciekajacy




Klasyfikacja Astlera-Collera

Opis
rak ograniczony do btony podsluzowej

rak dochodzi do btony miesniowej ale jej
nhie przekracza

rak nacieka cata sciane jelita, bez zajecia
weztow chtonnych

jak w B1, ale z zajeciem weztow chtonnych

jak w B2, ale z zajeciem weztow chtonnych

przerzuty odlegte




Klasyfikacja Dukesa

A nowotwor nie przekracza Sciany
jelita

nowotwor przekracza Sciane jelita
do surowicowki lub tkanki
ttuszczowej okotoodbytniczej

Przerzuty w weztach chtonnych

przerzuty odlegte




Klasyfikacja TNM

- T - guz pierwotny
- TX nie mozna oceni¢ guza pierwotnego
- TO nie stwierdza sie guza pierwotnego

- Tis carcinoma in situ - komorki raka widoczne w nabtonku, naciek
nie przekracza btony podstawnej lub blaszki wtasciwej btony
Sluzowej, nie stwierdza sie przekraczania blaszki miesniowej
btony sluzowej

- T1 guz nacieka btone podsluzowa
- T2 guz nacieka warstwe mieSniowa
- T3 guz nacieka przez warstwe miesniowa do warstwy

podsurowicowkowej lub do niepokrytych otrzewna tkanek
okotookrezniczych badz okotoodbytniczych

- T4 guz nacieka przez ciggtosc inne tkanki i narzady lub przerasta

otrzewna trzewng; naciekanie przez ciggtosc¢ dotyczy tez innych
okolic jelita grubego zajetych w wyniku przerastania btony
surowiczej




Klasyfikacja TNM

- N - okoliczne wezty chtonne
- NX nie mozna ocenic okolicznych weztow chtonnych

- NO regionalne wezty chtonne bez przerzutéw
howotworu

- N1 przerzuty nowotworu w 1-3 regionalnych weztach
chtonnych

- N2 przerzuty nowotworu w 4 i wiecej regionalnych
weztach chtonnych

M - przerzuty odlegte

- MX nie mozna ocenic¢ wystepowania przerzutow
odlegtych

- MO nie stwierdza sie przerzutow odlegtych
M1 stwierdza sie przerzuty odlegte




Klasyfikacja kliniczno-
patomorfologiczna (na podstawie

TNM)

- Stopien 0 Tis NO MO
- Stopienl T1 NO MO, T2 NO MO

- Stopien Il T3 NO MO, T4 NO MO
- Stopien Ill kazdy T N1 MO,
kazdy T N2 MO

- Stopien IV kazdy T kazdy N M1




Chirurgia jest podstawowa metoda
leczenia raka jelita grubego




Leczenie chirurgiczne

- Rak odbytnicy potozony na wysokosci lub
ponizej zatamka otrzewnej (<10 cm od
odbytu):

.- Stopien 0 - wyciecie miejscowe (dostep

przez odbyst)

. Stopien 1 - resekcja tylna m. Kraske;
resekcja przednia; amputacja brzuszna-
kroczowa

. Stopien 2 - radioterapia-resekcja przednia;
amputacja brzuszna-kroczowa -
ewentulanie chth




Leczenie chirurgiczne

. Stopien 3 -rth, rth +chth- resekcja
przednia; amputacja brzuszna-
kroczowa -ewentualnie chth

- Stopien 4 - operacje paliatywne

(resekcja przednia; amputacja
brzuszna-kroczowa); kolostomia,
operacje radykalne (radykalne
leczenie zmian
przerzutowych)/rth/chth




Leczenie chirurgiczne

- Rak odbytnicy potozony powyzej
zatamka otrzewnej (>10cm od
odbytu):

- Stopien 0 - wyciecie metoda
endoskopowa

.- Stopien ] - resekcja przednia

. Stopien 2 - resekcja przednia
,ewentualnie chth




Leczenie chirurgiczne

Rak odbytnicy potozony powyzej

zatamka otrzewnej (>10 cm od odbytu):

. Stopien 3 - resekcja przednia,
chemioterapia

. Stopien 4 - operacje paliatywne
(resekcja przednia; kolostomia),

operacje radykalne (radykalne leczenie
zmian przerzutowych) /rth/chth




Radioterapia pozwala poprawic¢ wyniki leczenia
raka odbytnicy

Duze lub nieoperacyjne guzy
Brak mozliwosci wykonania
operagji

Skojarzenie z chemioterapia
- standardowy 5-FU,

- kapecytabina,

- oksaliplatyna,

- irinotekan

Przed operacja

- Zmniejszenie guza

- utatwienie resekcyjnosci

- redukcja nawrotow

Po operacji

- uzupetniene po nieradykalnym
zabiegu

- redukcja nawrotow




Radioterapia przedoperacyjna raka
odbytnicy

Wskazania:

-rak odbytnicy potozony na wysokosci lub
ponizej zatamka otrzewnej (do 10-12
cm od brzegu odbytu)

-miejscowe (regionalne) zaawansowanie w
ocenie przedoperacyjnej( T3-4,NX-0,MO
lub kazde T,N1-2, MO)

-miejscowo zaawansowany i hieresekcyjny

guz odbytnicy( wskazanie do
radiochemio terapii przedoperacyjnej)




Radioterapia pooperacyjna raka
odbytnicy
- Wskazaniem jest obecnosc¢ niekorzystnych
czynnikow rokowniczych w badaniu

patomorfologicznym preparatu operacyjnego :

— zajecie marginesu obwodowego lub margines
krotszy niz 1 mm

naciekanie tk. ttuszczowej okotojelitowe]
zajecie ww. chtonnych

szerzenie wzdtuz wtdkien nerwowych
obecnosc zatorow z kom. nowotworowych
niski stopien dojrzatosci nowotworu (Glll)
przedziurawienie Sciany jelita




Leczenie systemowe moze by¢ stosowane w
terapii uzupetniajacej po zabiegu i w
chorobie rozsianej

- Chemioterapeutyki dozylne:
- 5-FU i leukoworyna
- oksaliplatyna
- irinotekan
- Chemioterapeutyki doustne:
- kapecytabina
Leki biologiczne:
- Bewacizumab
- Cetuksimab

- Panitumumab




Badania kontrolne po leczeniu

Regularne oznaczanie CEA w ciagu
pierwszych 36 mc co 3 mc. W
przypadku wzrostu CEA nalezy
wykonac kolonoskopie oraz badanie
KT jamy brzusznej i miednicy i rtg lub

KT kl. piersiowe]

— Czutosc tego badania wynosi 50-60 %,
wieksza w przypadku przerzutow do
wat roby i przestrzeni zaotrzewnowej
niz w przypadku przerzutow do
otrzewnej , ptuc i innych narzadow




Badania kontrolne po leczeniu

- Stezenie CEA powyzej 20 ng/ml -
podejrzenia przerzutow do watroby
- —u 10 -15 % chorych na raka jelita

grubego - nie dochodzi do
wydzielania CEA

. — potaczenie badania KT lub usg jamy
brzusznej plus oznaczanie CEA-

ujawnia zmiany w watrobie z czutoscia
96 %




Rak kanatu i brzegu odbytu

- ,rak odbytu”- rak kanatu i brzegu
odbytu- rozne jednostki -rozne
leczenie

- — wystepuja rzadko stanowia 1,5 %
rakow przewodu pokarmowego

- — infekcja wirusem HPV jest bardzo
czesto czynnikiem etiologicznym - rak
brzegu odbytu rozwija sie czesto na
podtozu ktykcin konczystych




Rak kanatu i brzegu odbytu

- —rak brzegu odbytu uwazany jest za
raka skory. TNM taki sam jak w raku
skory.

- —leczeniem z wyboru jest wyciecie
miejscowe

» —czesto w celu uzyskania lepszego
efektu czynnosSciowego stosuje sie
radykalna radiochemioterapie




Rak kanatu odbytu

- Radiochemioterapia jest leczeniem z
wyboru u kazdego chorego na raka
ptaskonabtonkowego kanatu odbytu.

- Wykonanie amputacji sposobem
brzuszno- krzyzowym jako leczenie
pierwotne jest btedem !

- - rak kanatu odbytu jest nowotworem
promienioczutym ( skutecznosc

miejscowa radiochemioterapii wynosi
okoto 70 %




Nowa szansa dla
chorych

na raka jelita
grubego




Czynniki wzrostu | receptory
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CETUXIMAB (ERBITUX)

- Inhibitor receptora dla naskérkowego
czynnika wzrostu (EGF - epidermal growth
factor)

.- Zarejestrowany do leczenia nhawrotowego,

opornego, rozsianego raka jelita grubego,
nowotworow gtowy i szyi.

. Zaburzanie przekazywania sygnatow, wptyw
ha angiogeneze, synergizm z chemioterapia




BEVACIZUMAB (AVASTIN)

Rekombinowane, humanizowane p/ciato monoklonalne

przeciw naczyniowo-srodbtonkowemu czynnikowi
wzrostu (vascular endothelial growth factor, VEGF).

Pierwszy o dziataniu antyangiogennym
zarejestrowany w Polsce, oparty o hamowanie VEGF.

Zarejestrowany do leczenia |l linii chorych
z uogolnionym rakiem jelita grubego w skojarzeniu
z chemioterapia wg schematu 5-FU/LV.
Bevacizumab przedtuza czas przezycia o 30% (20,3 w stosunku
do 15,6 miesiagca, p<0,001).
Bevaciuzmab przedtuza czas wolny od progresji choroby o 71%
(10,6 w stosunku do 6,2 miesiaca, p< 0,001).







Przeciwciata monokionalne anty-EGFR i
KRAS modulujg przekaz sygnatu szlaku

Czestosc mutacji KRAS u chorych na raka jelita grubego:
~40%




TOKSYCZNOSCI SKORNE - WYSYPKA
SKORNA PRZYPOMNIAJACA TRADZIK W
STOPNIU
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Zwigzek pomiedzy OS, a nasileniem
Cetuksymab >80% toksycznosci skornych u chorych

Panitumumab ~ 90% leczonych cetuksymabem, ale
Gefitynib 53-65%
Erlotynib 67-79%




DZIEKUJE




