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Rak jelita grubego
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Czynniki ryzyka

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (20x wzrost ryzyka zachorowania, zwtaszcza w przypadku pancolitis)

oraz chorobe Lesniowskiego-Crohna (3x wzrost ryzyka).
Polipy gruczolakowe

Przebyta radioterapia obszaru jamy brzusznej.
Przebyta cholecystektomia.

Ureterosigmoidostomia (500x wieksze ryzyko).




Czynniki ryzyka

* Ryzyko zachorowania rosnie z wiekiem (50 r.z.)

* Zespot metaboliczny (nadcisnienie, otytos¢, cukrzyca, hipertriglicerydemia, niski HDL)
— wzrost ryzyka gtownie u mezczyzn;

* Palenie tytoniu
* Tryb zycia —wieksza zapadalnos¢ u osob z niskg aktywnoscig fizyczna.
* Dieta ubogobtonnikowa, bogatottuszczowa, wysokokaloryczna, uboga w wapn.

* Naduzywanie alkoholu.
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Czynniki ryzyka - genetyczne

® 5-6% rak dziedziczny

® Dziedziczny rak jelita grubego bez polipowatosci (HNPCC, hereditary nonpolyposis
colorectal cancer ) — zesp6t Lyncha | i Il
® Wynik mutacji germinalnych genéw naprawy DNA (geny mutatorowe — MMR —mismatch repair),
m Ryzyko zachorowania na RJG u nosiciela mut. MMR 80%

® Dziedziczenie autosomalne dominujgce

m Zespot Lyncha | —rak jelita grubego

watroby



Czynniki ryzyka - genetyczne

® Rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (FAP) — gen APC
m Ryzyko rozwoju raka jelita grubego przed 50 rz. — 100%

® Polipowatosc recesywna — MUTH

m Zespof Leutza-Jeghersa—STK11

m Zespot mtodzienczej polipowatosci -BMPR1A, SMAD4
® PTEN hamartoma syndrome (PHS)

= BRCA1,2

m Zespot Li-Fraumeni -TP53




Rak jelita grubego

= Najczesciej lewostronnie:
= 30% odbytnica
m 259% esica
m 5-10% okreznica zstepujgca

= 25% - prawostronnie: katnica,
wstepnica i poprzecznica blizsza

Rak synchroniczny

® Wiecej niz jedno ognisko raka, przedzielone
prawidtowg sluzowka

® Rozpoznane jednoczasowo

= 3% RIG

icencja: CC BY-SA

Rak metachroniczny
® Drugie ognisko raka niezwigzane z zespoleniem
® >6 mc od rozpoznania pierwszego

= 2%RIG



https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

Objawy

® obecnos¢ krwi w/na stolcu (76% chorych
krwawienie utajone)

® niedokrwisto$¢ z niedoboru zelaza (tatwe
meczenie sie, ostabienie).

rak prawej potowy okreznicy:

* niecharakterystycznytepy bdl po stronie
prawej

e stolec ciemny, brunatny lub zmieszany z
krwig;

e wyczuwalnyguz

rak lewej potowy okreznicy:

wzdecia i/lub bdle, czesto o charakterze kolki
jelitowej;

sSwieza domieszka jasnoczerwonej krwi
pokrywajgcej stolec;

zmiana rytmu wyprozniania (objetosc stolca stolce
zwezone, zmiany pory wypréznien, zaparcia);

niedroznos¢ (narastajgce wzdecia, bdl, nudnosci,
wymioty, zaparcia)

rak odbytnicy:

domieszka jasnoczerwonej krwi pokrywajgcej
stolec;

uczucie niepetnego wyproznienia (parcie
daremne, biegunka poranna);

kolka jelitowa powodujgca potrzebe
wyproznienia, bél brzucha i/lub krocza.



Diagnostyka

Kolonoskopia
TK jama brzuszna i miednica

MRI miednicy (bezwzglednie konieczne w raku
odbytnicy)

TK klatki piersiowej

*CEA, Ca 19.9



https://www.thomaello.com.br/studio/tomografia-computadorizada-em-rio-preto-ja-funciona-no-hospital-dia/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/3.0/

Histologia raka jelita grubego

90% - gruczolakorak bez specjalnego typu (NOS, adenocarcinoma not otherwise specified),
rak gruczotowy o morfologii zgbkowanej (serrated adenocarcinoma),

rak gruczotowy podobny do gruczolaka (adenoma-like adenocarcinoma),

rak drobnobrodawkowaty (micropapillary adenocarcinoma),

rak sluzowy (mucinous adenocarcinoma),

rak o stabej kohezji (poorly cohesive carcinoma),

rak sluzowokomorkowy (signet-ring cell carcinoma),

rak rdzeniasty (medullary adenocarcinoma),

rak gruczotowoptaskonabtonkowy (adenosquamous carcinoma),

rak niezréznicowany (undifferentiated carcinoma),

rak z komponentem miesakowym (carcinoma with sarcomatoid component)




Tabela 1. Klasyfikacja TNM — rak jelita grubego

Guz pierwotny

LES Brak mozlmosc oceny guza plenwotnego

TO Brak guza pierwotnego

Tis Rak in situ — naciekajgcy blaszke miesniowa blony sluzowe

T Mowotwdr nacieka blone podéluzows

12 Mowotwor nacieka migsniowke wiasciwa soany jelita

T3 Mowotwdr nacieka blone surowicza, a w miejscach je] pozbawionych — tkanke ckotookreznicza

T4 Maciek nowotworu przekracza blone surowicza | przechodzi przez cigglost na sasiednie struktury anatomiczne ylub
powoduje perforacig otrzewnej trzewne

Tda Maciek nowotworu powoduje perforacje otrzeswnegj trzewne

Tdb Maciek nowotworu przekracza blone surowiczg | przechodzi przez cigglosc na sasednie struktury anatomiczne

Regionalne wezly chlonne

MX Brak mozlwosa oceny regionalnych wezlow chionnych

MO Bez przerzutdw w regionalmych wezlach chionnych

N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych wezlach chionnych

MN1a Przerzuty w 1 regionalnym wezle chfonmym

M1b Przerzuty w 2-3 regionalnych wezlach chionnych

M1c Depozyty nowotworowe

N2 Przerzuty w = 4 regionalnych wezlach chlonnych

NZ2a Przerzuty w 4-6 regionalnych wezlach chionnych

MNZb Przerzuty w = 7 regionalnych wezlach chtonnych

Przerzuty odlegle

MO Bez przerzutow odleglych

M1 Obecne przerzuty odlegle

M1a Przerzuty obecne, ale ograniczone do jednego narzadu lub lokalizac) (np. pozaregionalny wezel chifonny)

M1k Przerzuty obecne w wiece| niz jednym organie Ziaostt:;;:;?:f;g;ﬁ;:tvymc;ne

Mic Przerzuty do otrzewne], bez lub z przerzutami do innych organdw ?%rla;emyanego Hchoryeh na €18




Leczenie raka okreznicy

® Chirurgiczne — resekcja czesci jelita z regionalnym
sptywem chtonnym
m katnica/wstepnica — hemikolektomia prawostronna,

B Zagiecie watrobowe/ prawa potowa poprzecznicy —
hemikolektomia prawostronna poszerzona

® Poprzecznica srodkowa — wyciecie poprzecznicy z siecia
wiekszg

B [ ewa potowa poprzecznicy/ zagiecie

$ledzionowe/zstepnica/goérna esica - hemikolektomia
lewostronna

m Srodkowa/dolna esica — resekcja esicy

B Gorna czes¢ odbytnicy (nad zatamkiem otrzewnej) — resekcja
przednia odbytnicy z mezorektum



Tabela 2. Stopnie zaawansowania wg TNM — rak jelita grubego

Tis T T2 T3 Tda Tdb

MO MO 0 | LA 1B Nne

N1a A B i
N1 MO N1b

MNic
M2 MO MNia A Hig I

N2b 1]} nc
M1 Mia VA

Mib ‘B

Mic VC

= PiotrPotemskiiwsp., Wytyczne postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych
na C18i C19



Leczenie raka okreznicy

B | eczenie uzupetniajgce:

® || stopien zaawansowania, jesli wystepujg czynniki ryzyka:

pT4,

Liczba usunietych weztéw <12
Wysoka ztosliwos¢ histologiczna
Naciekanie okotonerwowe
Zatory w naczyniach

Perforacja/niedroznosc

Chemioterapia 5-fluoropirymidyng /kapecytabing

6 miesiecy leczenia




Leczenie raka okreznicy

B | eczenie uzupetniajgce:

® ||| stopien zaawansowania,

® Chemioterapia FOLFOX lub CAPOX
(oksaliplatyna + 5-fluoropirymidyna/kapecytabina)

® Rutynowo 6 miesiecy leczenia




Leczenie raka odbytnicy

Rak odbytnicy — nowotwor powstajgcy ponizej zagiecia odbytniczo-esiczego
® cT1-2 NO — pierwotna resekcja
® ¢T3 NO - radioterapia przedoperacyjna

® cT4 lub N1-2 — w pierwszej kolejnosci radiochemioterapia indukcyjna !
® Radiochemioterapia (50Gy we frakcjach po 1,8 lub 2 Gy) w oparciu o kapecytabine
® Radioterapia 5x5 Gy, nastepnie chemioterapia FOLFOX lub CAPOX



Leczenie raka odbytnicy

® Rak odbytnicy — nowotwor powstajgcy ponizej zagiecia odbytniczo-
esiczego

® Guz > 2 cm od zwieracza odbytu

-> resekcja przednia odbytnicy z catkowitym wycieciem
mezorektum

B Guz <2 cm od zwieracza odbytu

-> brzuszno-kroczowa /brzuszno-krzyzowa resekcja odbytnicy z
wytonieniem stomii




Leczenie choroby przerzutowej

® Leczenie systemowe—chemioterapia w oparciu o irynotekan, oksaliplatyne, 5-fluorouracyl

* Leczenie miejscowe:

* metastazektomia (lub hemihepatektomia)

termoablacja falamiradiowymi o wysokiej czestotliwosci (RFA, radiofrequency thermal ablation)

radioterapia stereotaktyczna (SBRT, stereotactic body radiotherapy)

chemoembolizacja (TACE, transarterial chemoembolization)

radioembolizacja (SIRT, selective internal radiation therapy)



Schematy chemioterapii

* U chorych bez przeciwwskazan do intensywnego leczenia i nalezy stosowac¢ chemioterapie co
najmniej dwulekowg z dodatkiem leku biologicznego

® FOLFIRI—irynotekan + bolus 5-FU + 5-FU +levofolic (46 h wlew)

lub

® FOLFOX — oksaliplatyna + bolus 5-FU + 5-FU +levofolic (46 h wlew)

+ cetuximab /panitumumab (NRAS, KRAS, BRAF wt.) lub bewacyzumab, aflibercept



EGF

=
Leki biologiczne — antyEGFR (O

® Cetuksymab, panitumumab — przeciwciata
monoklonalne anty-EGFR

® Nieskuteczne w przypadku mutacji w genach \}
KRAS i NRAS (konieczne wykluczenie mutagiji Ras )—>(PBK)
w eksonach 2., 3.i 4. obu gendw), i l%a
«_Raf )  (_AKT )
® nie refundowany w PL w mutacji BRAF V600E* l l
® Stosujemy w | linii leczenia RJG w potgczeniu z i HEi() é
chemioterapig, lub Il linii w monoterapii oraz
(tylko cetuximab)—w rakach gtowy i szyi l

*W mut. BRAF V600- enkorafenib (inhibitor BRAF) +cetuximab + i v

binimetynib (inhibitor MEK) 5 Proliferation, apoptosis, migration
ucleus angiogenesis
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Dziatania niepozadane inhibitorow EGFR

Reakcje skérne u >80% pacjentéw.

ﬁ wysypki podobne do tradziku i (lub) $wiad, suchosc skory, ztuszczanie sie skéry, nadmierne owtosienie
lub zaburzenia paznokci (np. zanokcica).

Leczymy: miejscowo kortykosteroidy o Srednim lub silnym dziataniu;

B doustne tetracykliny (6 — 8 tygodni) i miejscowe zastosowanie 1% kremu z hydrokortyzonem ze
Srodkiem nawilzajacym.

hipomagnezemia - wymaga kontroli i suplementacji

Wstrzas anafilaktyczny - cetuximab

Na podstawie ChPLz dn. 22.05.2019 r






Leki biologiczne — anty-VEGF

= Bewacyzumab, aflibercept - przeciwciatg anty —VEGR (vascular endothelial growth factor)
® Stosujemy w | lub Il linii leczenia (bewacyzumab), w Il linii aflibercept

® Bewacyzumab stosujemy réwniez w raku szyjki macicy, jajnika, HCC

® Powiktania:
®m Krwawienie
m Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa
®m Nadcisnienie
® Biatkomocz
® Zaburzenia gojeniaran




Immunoterapia

® Pacjenci z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng
wysokiego stopnia (high microsatelite instability - MSI-H) lub
zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie
niedopasowania (mismatch repair deficient - dMMR)

® Pembrolizumab

® |pilimumab +niwolumab

® Powikfaniaautoimmunologiczne
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Il i kolejne linie leczenia

® triflurydyna z typiracylem - lek uszkadzajgcy DNA, powiktania:anemia, neutropenia,
wymioty, biegunka, ostabienie

= +bewacyzumab



GIST

® Czesto indolentny przebieg
® Radykalna resekcja chirurgiczna

® Leczenie uzupetniajgce w razie duzego ryzyka nawrotu - imatynib



Rak odbytu

® Gtownie rak ptaskonabtonkowy (>95%)
® Zwigzany z HPV (gtéwnie 16),
® Czesto u 0sOb z nabytymi zaburzeniami odpornosci (HIV, AIDS)

® |eczenie:
® Radykalnaradiochemioterapia woparciu o mitomycyne i kapecytabine/5-fluorouracyl
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