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Wykaz skrétéow

ACE-l, inhibitory enzymu konwertujagcego angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme
inhibitors)

ASGE, Amerykanskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego (ang. American Society
for Gastrointestinal Endoscopy)

AUC, obszar pod krzywa (ang. area under curve)

BMI, wskaznik masy ciata (ang. body mass index)

CEA, antygen rakowo-ptodowy (ang. carcinoembryonic antygen)

Cl, przedziat zaufania (ang. confidence interval)

CIMP, fenotyp metylatora wysp CpG (ang. CpG island methylator phenotype)

CIN, niestabilno$¢ chromosomowa (ang. chromosomal instability)

CME, catkowite wyciecie mezorektum (ang. complete mesocolic excision)

CNA, zmiany liczby kopii DNA (ang. copy number alterations)

CSP, polipektomia ,,na zimno” (ang. cold snare polypectomy)

EAES, Europejskie Stowarzyszenie Chirurgii Endoskopowej (ang. European Association for
Endoscopic Surgery)

endoVAC, endoskopowa terapia podcisnieniowa (ang. endoscopic vaccum assisted closure)

EFTR, petnoscienna resekcja endoskopowa (ang. endoscopic full thickness resection)

ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa (ang. endoscopic submucosal dissection)

EMR, mukozektomia endoskopowa (ang. endoscopic mucosal resection)

ERK, kinaza regulowana sygnatem zewnatrzkomdrkowym (ang. extracellular signal-regulated

kinase)



ESGE, Europejskie Towarzystwo Endoskopii Przewodu Pokarmowego (ang. European Society of
Gastrointestinal Endoscopy)

FAP, rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata (ang. familial adenomatous polyposis)

FIT-DNA, wielokierunkowe badanie DNA izolowanego z katu w pofaczeniu z badaniem
immunochemicznym (ang. multitargeted stool DNA testing combined with fecal
immunochemical testing)

FIT, badanie katu na obecnos¢ krwi utajonej metodg immunochemiczng (ang. fecal
immunochemical test)

GCHP, polip hiperplastyczny bogaty w komérki kubkowe (ang. globet cell hyperplastic polyp)

h-ESD, resekcja hybrydowa (ang. hybrid ESD)

HG, dysplazja wysokiego stopnia (ang. high grade)

HSP, polipektomia ,,na ciepto” (ang. hot snare polypectomy)

ICD-10, miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja chordb i probleméw zdrowotnych — X rewizja
(ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems 10th
Revision)

JGES, Japonskie Towarzystwo Endoskopii Gastroenterologicznej (ang. The Japan
Gastroenterological Endoscopy Society)

JNET, klasyfikacja JNET (ang. Japan NBI Expert Team Classification)

JPS, zespot mtodzienczej polipowatosci (ang. juvenile polyposis syndrome)

LARS, zespot niskiej przedniej resekcji (ang. low anterior resection syndrome)

LG, dysplazja niskiego stopnia (ang. low grade)

LOH, utrata heterozygotycznosci (ang. loss of heterozygosity)



LST-G, ziarniste guzy rozrastajgce sie bocznie (ang. laterally spreading tumor — granular)
LST-MIX mieszane guzy rozrastajgce sie bocznie (ang. laterally spreading tumor — mixed)
LST-NG, zmiany o niegranulowanej powierzchni (ang. laterally spreading tumor — non-granular)
LST, guzy rozrastajace sie bocznie (ang. laterally spreading tumor)

MAPK, kinaza aktywowana mitogenami (ang. mitogen-activated protein kinase)

MPHP, polip hiperplastyczny ubogi w $luz (ang. mucin poor hyperplastic polyp)

MMR, system naprawy btednie sparowanych zasad azotowych (ang. mismatch repair)
MSI, niestabilnosci mikrosatelitarne (ang. microsatellite instability)

MVHP, drobnopecherzykowy polip hiperplastyczny (ang. microvesicular hyperplastic polyp)
NBI, technologia obrazowania waskopasmowego (ang. narrow band imaging)

NMR, rezonans magnetyczny (ang. nuclear magnetic resonance)

NICE, klasyfikacja NICE (NBI International Colorectal Endoscopic Classification)

NLPZ, niesteroidowe leki przeciwzapalne

OR, iloraz szans (ang. odds ratio)

p.EMR, mukozektomia kesowa (ang. piecemeal mucosectomy)

PET, pozytonowa tomografia emisyjna (ang. positron emission tomography)

PJS, zespot Peutza-Jeghersa (ang. Peutz-Jeghers syndrome)

PPS, zesp6t po polipektomii (ang. post-polypectomy syndrome)

RJG, rak jelita grubego

RIG-SM1 rak jelita grubego naciekajgcy maksymalnie gérny poziom btony podsluzowej
RIG-SM2 rak jelita grubego naciekajgcy maksymalnie srodkowy poziom btony podsluzowej

RTG, badanie rentgenowskie
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SEMS, samorozprezalny stent (ang. self-expandable metallic stent)

SSA, siedzacy gruczolak zgbkowany (ang. sessile serrated adenoma)

TaTME, przezodbytowe catkowite wyciecie mezorektum (ang. transanal total mesorectal
excision)

TEM przezodbytnicza mikrochirurgia endoskopowa (ang. transanal endoscopic microsurgery)

TK, tomografia komputerowa

TME, zabieg catkowitego wyciecia mezorektum (ang. total mesorectal excision);

TNM klasyfikacja TNM (ang. Tumor, Node, Metastasis)

TSA, tradycyjny gruczolak zagbkowany (ang. traditional serrated adenoma)
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1. Wstep

1.1. Budowa anatomiczna jelita grubego.

Jelito grube mozna podzieli¢ na osiem segmentdw, w tym katnice, wstepnice, poprzecznice,
zstepnice, esice, odbytnice wraz z kanatem odbytu oraz wyrostek robaczkowy [1]. Dtugo$é catego
jelita grubego wynosi od 130 cm do 150 cm i jest osobniczo zmienna. Jelito grube jest najszersze
w poczatkowym odcinku i stopniowo zweza sie az do miejsca w dalszej czesci esicy, w ktdrym

przechodzi ona w odbytnice [2].

Jelito grube

. Wyrostek robaczkowy
. Katnica

. Okreznica wstepujaca
(wstepnica)

. Zgiecie prawe (watrobowe)
. Okreznica poprzeczna
. Zgiecie lewe ($ledzionowe)

. Okreznica zstepujaca
(zstepnica)

. Okreznica esowata (esica)
. Odbytnica

Rycina 1. Budowa jelita grubego (zrédto: https://www.proktosonomed.lublin.pl/rak-jelita-

grubego/anatomia-jelita-grubego/).
Jelito grube rozpoczyna sie katnicg znajdujgcg w okolicy prawego doftu biodrowego

irozcigga sie wzdtuz prawej Sciany jamy brzusznej w kierunku watroby, gdzie zagina

sie przechodzgc w poprzecznice. W rejonie sledziony, umiejscowionej w okolicy lewego tuku
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zebrowego, jelito ponownie sie zagina i biegnie w dét wzdtuz lewej Sciany jamy brzuszne;j.
W okolicy lewego dotu biodrowego przechodzi w esice, ktora jest najbardziej kretym odcinkiem
jelita grubego. Esica nastepnie przechodzi w odbytnice o dtugosci okoto 15 cm, biegnacg wzdtuz
kosci krzyzowej. Odbytnica wyrdznia sie brakiem przyczepkdéw ttuszczowych, tasm i fatdow
potksiezycowatych obserwowanych w okreznicy [3]. Rozni sie ona od pozostatych odcinkdw jelita
grubego zaréwno pod wzgledem budowy, funkgcji, jak i potozenia anatomicznego, co ma istotne
znaczenie kliniczne. W przeciwienstwie do katnicy i okreznicy, ktére sg potozone
wewnatrzotrzewnowo lub czesciowo zewnatrzotrzewnowo (okreznica wstepujgca i zstepujaca),
odbytnica zlokalizowana jest zewnatrzotrzewnowo, w przestrzeni zaotrzewnowej.
Ma to znaczenie kliniczne ze wzgledu na rozprzestrzenienie sie nowotwordéw do jamy otrzewnej
oraz trudniejszy dostep w przypadku zabiegu operacyjnego. Sciana odbytnicy jest bardziej
elastyczna iprzystosowana do magazynowania katu. W przeciwienstwie do pozostatych
segmentow jelita grubego, odbytnica ma dobrze rozwinietg warstwe miesniowg, ktéra umozliwia
kontrolowane wydalanie tresci jelitowej. Rdwniez unaczynienie i unerwienie odbytnicy rdznig
sie od pozostatych czesci jelita grubego, co ma istotne znaczenie kliniczne i praktyczne. Dystalnie
odbytnica przechodzi w kanat odbytu, ktéry przebija przepone miednicy (miesien dZzwigacz
odbytu). Odbyt jest najkrotsza czescig okreznicy, jednakze dzieki swojej budowie petni on bardzo
wazng funkcje, gdyz umozliwia miesniowi zwieraczowi odbytu zewnetrznemu kontrole
nad wydalaniem stolca poprzez zalezny od woli skurcz [2]. Anatomiczna granica miedzy odbytnica
a kanatem odbytu rozpoczyna sie na wysokosci linii grzebieniastej (zebatej) [4]. W obrebie tej linii
znajdujg sie ujscia gruczotéw Hermanna, ktdére tworzg zatoki (krypty). Gruczoty te biegng
od zatoki, przechodzac przez miesien zwieracza wewnetrznego odbytu, az do przestrzeni
miedzyzwieraczowej. Powyzej linii grzebieniastej wystepuje 12-14 podtuznych fatd btony
Sluzowej (kolumny Morgagniego). Btona $luzowa odbytnicy nad linig grzebieniastg pokryta jest
nabtonkiem jednowarstwowym walcowatym, natomiast ponizej tej linii znajduje sie anoderma,
ktora pokryta jest nabtonkiem wielowarstwowym ptaskim oraz pozbawiona gruczotow
i mieszkdw wfosowych [4]. Powyzej linii grzebieniastej, kanat odbytu jest unerwiony
autonomicznie (unerwienie pochodzi ze splotu podbrzusznego dolnego i ma charakter trzewny),

natomiast ponizej — somatycznie. Wiezadta Parksa przytwierdzaja linie grzebieniastg do podtoza.
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Czes¢ ponad linig grzebieniasta zaopatruje tetnica odbytnicza gérna, odchodzaca od tetnicy
krezkowej dolnej, natomiast odptyw krwi odbywa sie przez zyte odbytniczg gérng do zyty
krezkowej dolnej [5]. Limfa odptywa do weztéw chtonnych biodrowych wewnetrznych [3].

Ponizej linii grzebieniastej kanat odbytu wywodzi sie z ektodermy i jest wyscielony gtéwnie
nabtonkiem przejsciowym i wielowarstwowym ptaskim [6]. Ukrwienie tej cze$ci zapewnia tetnica
odbytnicza dolna, odchodzaca od tetnicy biodrowej wewnetrznej. Krew natomiast odptywa przez
zyte odbytnicza dolng, ktéra ostatecznie uchodzi do zyty gtéwnej dolnej. Drenaz limfatyczny
odbywa sie przez wezty chtonne pachwinowe powierzchowne. Unerwienie somatyczne tej czesci
obejmuje gatezie nerwu sromowego, gtdwnie nerw odbytniczy dolny. Somatyczne unerwienie
ruchowe odpowiada za kontrole skurczéw zewnetrznego zwieracza odbytu [6].

Jelito grube obejmuje rowniez wyrostek robaczkowy, ktdry jest umiejscowiony na szczycie
katnicy. Wyrostek robaczkowy stanowi skupisko tkanki limfatycznej podobnej do tej, ktéra
wystepuje w migdatkach. Do katnicy, poprzez zastawke Bauhina, zwang takze zastawka kretniczo-
katnicza, uchodzi réwniez jelito cienkie [2]. Gtdwng funkcjg tejze zastawki jest zapobieganie

cofania sie tresci jelitowej z jelita grubego do jelita cienkiego [2].
1.2. Histologiczna budowa $ciany jelita grubego

Sciana jelita sktada sie z czterech podstawowych warstw: btony $§luzowej (ang. mucosa),
btony podsluzowej (ang. submucosa), btony miesniowe]j (ang. muscularis externa) oraz btony
surowiczej (ang. serosa) [7]. Kazda z tych warstw petni specyficzne funkcje, ktére sg kluczowe
dla trawienia, wchfaniania sktadnikdw odzywczych i ruchu tresci jelitowej. Btona sluzowa jelita
grubego zbudowana jest zjednowarstwowego nabtonka walcowatego, blaszki wtasciwej,
czyli warstwy tkanki facznej luznej, bogatej w naczynia krwionosne i limfatyczne oraz liczne
komorki odpornosciowe, takie jak limfocyty, makrofagi i plazmocyty oraz stosunkowo cienkiej
warstwy miesniowej btony S$luzowej (ang. muscularis mucosa), ktérej grubosé stopniowo
zwieksza sie od katnicy do kanatu odbytu [8, 9]. Wspomniany nabtonek jelita grubego
wyspecjalizowany jest gtdwnie we wchtanianiu wody i elektrolitdw oraz wydzielaniu $luzu.
Bardzo licznie wystepujace komorki kubkowe petnig role w wydzielaniu $luzu, ktéry ufatwia

przesuwanie mas katowych oraz chroni $ciane jelita przed uszkodzeniem. Blaszka wtasciwa
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zapewnia strukturalne wsparcie dla btony podstawnej nabfonka. Skfada sie z cienkiej warstwy
tkanki tgcznej, ktéra otacza krypty i wnika w wypustki kosmkow [9]. Blaszka ta jest bogata
w tetniczki, zyty, naczynia limfatyczne, widkna nerwowe, fibroblasty, limfocyty, makrofagi,
eozynofile, komorki tuczne oraz neutrofile [9]. Btona podsluzowa jelita grubego jest to warstwa
tkanki tacznej o luznym utkaniu, zawierajgca naczynia krwionosne, limfatyczne oraz sploty
nerwowe (splot podsluzéwkowy Meissnera) [10]. Nie zawiera ona gruczotéw, co odrdznia jg od
bfony podsluzowej dwunastnicy. Blona miesniowa wtasciwa skfada sie z dwdch warstw miesni
gtadkich: wewnetrznej okreznej oraz zewnetrznej podtuznej. W jelicie grubym warstwa
miesniowa podtuzna nie tworzy ciggtej warstwy, lecz uktada sie w trzy waskie pasma zwane
tasmami okreznicy (ang. taeniae coli) [11]. Miedzy warstwami miesni znajduje sie splot nerwowy
Auerbacha, ktéry kontroluje skurcze miesni gtadkich. Skurcze tych miesni sg odpowiedzialne
za przesuwanie mas katowych wzdtuz jelita grubego [11]. Ostatnia warstwg jest btona
zewnetrzna. Zaleznie od lokalizacji jelita, moze by¢ ona pokryta przez otrzewng (btona surowicza)
lub by¢ potaczona z otaczajgcymi strukturami przez luzng tkanke tgczna (przydanka, ang.
adventitia) [12]. Btona surowicza to cienka warstwa tkanki tacznej pokryta nabtonkiem
jednowarstwowym ptaskim, ktéra umozliwia swobodne przesuwanie jelita wzgledem innych
narzadéw. W obszarach, gdzie jelito grube przylega do innych struktur, jak np. odbytnica,

znajduje sie przydanka [12].

1.3. Rak jelita grubego

Rak jelita grubego to pierwotny nowotwér ztosliwy o ztozonej etiologii wywodzacy
sie z nabtonka btony sluzowej tego narzadu. Klinicznie mozna go podzieli¢ na raka okreznicy, raka
zgiecia esiczo-odbytniczego oraz raka odbytnicy, natomiast rak kanatu odbytu traktowany jest
jako odrebna jednostka chorobowa [13]. RJG powstaje, gdy w niektorych komorkach nabtonka
pojawia sie seria zmian genetycznych lub epigenetycznych, ktére nadajg im przewage selekcyjng
[14]. W wiekszosci przypadkdw RJG ma charakter sporadyczny, jednak okoto 5% przypadkow jest
zwigzanych z dziedzicznymi mutacjami genetycznymi, gtdwnie z zespotem Lyncha oraz rodzinng
polipowatosciag gruczolakowaty (ang. familial adenomatous polyposis, FAP). Proces
przeksztatcania sie zdrowego nabtonka jelitowego w raka inwazyjnego trwa zazwyczaj kilka lat

i nastepuje w wyniku nagromadzenia mutacji genetycznych, prowadzac do powstania gruczolaka,
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a ostatecznie do rozwoju raka. Pewne nowotwory mogg rozwija¢ sie w wyniku zaburzen
mechanizmdw systemu postreplikacyjnej naprawy Zle sparowanych zasad DNA (ang. mismatch
repair, MMR) i/lub niestabilnosci mikrosatelitarnej (ang. microsatellite instability, MSI) [15].
Gruczolaki jelita grubego moga pojawié¢ sie w kazdym wieku, natomiast wyrazny wzrost
zapadalnosci nastepuje po 30 roku zycia. Sg one najczestszym stanem przedrakowym w jelicie
grubym [16]. Srednia wielkoéé gruczolakéw nie przekracza 10 mm, a ich tendencja
do transformacji nowotworowej jest niewielka. Jednakze, znaczaco wzrasta ona po
przekroczeniu srednicy 10 mm, szczegdlnie w przypadku zmian, w ktdrych wystepujg elementy
utkania kosmkowego oraz dysplazji wysokiego stopnia. Polip sredniej wielkosci rozwija sie przez
5 lat, natomiast jego przeksztatcenie w raka inwazyjnego zajmuje okoto 10 lat [17].
Zaawansowane gruczolaki, ktére nie powoduja objawdéw klinicznych, wykrywa sie u 4%
pacjentéw poddanych kolonoskopii po 50. roku zycia, natomiast inwazyjny rak wykrywany jest

u 1% pacjentow [17].
1.3.1. Epidemiologia raka jelita grubego

Nowotwory ztosliwe stanowig istotny problem zdrowotny, spoteczny, a takze ekonomiczny
na catym swiecie [18]. W Polsce obserwuje sie staty wzrost liczby zachorowan i zgonéw z powodu
nowotworéw zfosliwych, ktéry zwigzany jest ze starzeniem sie spoteczenstwa oraz zwiekszong
ekspozycjg na czynniki kancerogenne [19, 20]. W 2018 roku w Polsce odnotowano niemal
168 000 nowych przypadkéw zachorowan i okoto 102 000 zgondéw z powodu nowotwordéw
ztosliwych [20].

Nowotwory jelita grubego, obejmujace raki okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego oraz
odbytnicy (kody C18-C20 wedtug klasyfikacji ICD 10) sg jednymi z najczesciej wystepujacych
nowotworéw w Polsce [18]. Czesciej dotykaja one mezczyzn niz kobiet [21]. W ciggu ostatnich
40 lat liczba zachorowan na raka jelita grubego (RJG) zwiekszyta sie prawie pieciokrotnie
u mezczyzn i ponad trzykrotnie u kobiet. Wedtug danych GLOBOCAN 2018 wskaznik zapadalnosci
na raka jelita grubego standaryzowany wedtug wieku wynosit 19,7 na 100 000 dla obu pfci oraz
23,6 na 100 000 dla mezczyzn i 16,3 na 100 000 dla kobiet [22]. W Polsce diagnozuje sie okoto

18 000 nowych zachorowan na nowotwor ztosliwy jelita grubego rocznie [23]. Szacuje sie,
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ze okoto 65% chorych zgtasza sie do lekarza, kiedy nowotwor jest juz w trzecim lub czwartym
stopniu zaawansowania, przez co jest on drugg (po raku ptuc) najczestsza przyczyng zgondow
nowotworowych u mezczyzn i trzecig (po raku ptuc i raku piersi) u kobiet w Polsce [20, 24].
Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworédw w 2018 roku, zgony z powodu RJG w Polsce
stanowity 12,6% wszystkich zgonéw z przyczyn nowotworowych wsréd mezczyzn i11,8%
wszystkich zgonéw nowotworowych wsrdd kobiet [20].

Rak jelita grubego jest rowniez trzecia najczestsza przyczyng zgondw z powodu
nowotworéw na swiecie, szczegblnie w krajach rozwijajacych sie [14]. W ostatnich latach
zaobserwowano tendencje wzrostowg zachorowan na raka okreznicy oraz raka odbytnicy wsrod
mtodych pacjentdw. Z raportu Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego (American Cancer
Society) wynika, iz odsetek pacjentéw ponizej 55. roku zycia z RIG wzrdst z 11% w 1995 roku
do 20% w roku 2019 [25]. Zauwazalny jest takze wzrost liczby przypadkédw w zaawansowanym
stadium choroby z 52% w 2000 roku do 60% w 2019 roku [25]. Szacuje sie, ze do 2030 roku liczba
przypadkéw raka jelita grubego wzrosnie o 60%, do ponad 2,2 miliona nowych przypadkow

i 1,1 miliona zgondw rocznie [26].

1.3.2. Czynniki ryzyka i prewencja

Czynniki ryzyka raka jelita grubego mozna podzielic¢ na modyfikowalne
i niemodyfikowalne. Czynniki modyfikowalne raka jelita grubego to te, na ktére mozna wptywac
poprzez zmiane stylu zycia, takie jak dieta, aktywnos¢ fizyczna, palenie tytoniu czy spozycie
alkoholu [27]. Natomiast czynniki niemodyfikowalne to te, na ktére nie mamy wptywu, takie jak
wiek, pte¢, genetyka czy historia rodzinna zachorowan na raka jelita grubego. Modyfikacja

czynnikdow ryzyka moze znacznie zmniejszy¢ prawdopodobienstwo rozwoju choroby [27].

1.3.2.1. Czynniki niemodyfikowalne

Do niemodyfikowalnych czynnikow ryzyka zaliczamy:
o Pte¢. Wyniki badan wskazujg, ze we wszystkich grupach wiekowych i we wszystkich
populacjach ryzyko zachorowania na RJG jest u mezczyzn okoto 1,5 razy wyisze niz

u kobiet [28]. Jednakze, wykazano takze, ze kobiety s3 bardziej podatne na raka
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prawostronnego jelita grubego, co wigze sie z wystepowaniem bardziej agresywnej
postaci nowotworu w poréwnaniu z rakiem lewostronnym [29]. Co wiecej, wskazniki
przezycia 5-letniego u kobiet powyzej 70. roku zycia okazaty sie by¢ nizsze w poréwnaniu
z mezczyznami [30].

Wiek. Przed dtugi czas obserwowano istotnie zwiekszone ryzyko RJG u oséb powyzej
65 roku zycia (okoto 30 razy wieksze ryzyko rozpoznania RJG w poréwnaniu z osobami
w wieku 25-49 lat) [31]. Jednakze w ciggu ostatnich dziesiecioleci zapadalnos¢
na te chorobe spadta wsrdd osob powyzej 50. roku zycia, natomiast wzrosta wsrdéd oséb
ponizej 50. roku zycia [31].

Dziedziczne mutacje odpowiadajg za 7-10% wszystkich przypadkéw RIG i lezg u podstaw
dziedzicznego RJIG niezwigzanego z polipowatoscia oraz zespotdw polipowatosci
gruczolakowatej (rodzinnej polipowatosci gruczolakowatej oraz zespotu polipowatosci
zwigzanej z genem MUTYH), a takze polipdw hamartomatycznych [32]. 30% pacjentow
z RIG posiada historie rodzinng nowotworu [32]. Najczesciej wystepujgcym zespotem
dziedzicznym jest dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscia (obecnie
znany jako zespét Lyncha) stanowigcy 2—4% wszystkich przypadkéw [33]. Ryzyko rozwoju
RIG w tej grupie chorych wynosi okoto 20% przed 50 rokiem zycia i okoto 50% przed
70 rokiem zycia [34]. Kolejnym najczestszym zespotem predysponujgcym do rozwoju RIG
jest FAP (<1% wszystkich przypadkow) [35]. U oséb z FAP ryzyko rozwoju RIG przed
40 rokiem zycia wynosi prawie 100%. Schorzenia zwigzane z polipami
hamartomatycznymi, takie jak Zespdt Peutza-Jeghersa (ang. Peutz-Jeghers syndrome,
PJS), zespdt mtodzienczej polipowatosci (ang. juvenile polyposis syndrome, JPS), zespot
guzow hamartomatycznych zwigzanych z mutacjami PTEN (w tym zesp6t Cowdena
i zespo6t Bannayana-Rileya-Ruvalcaby) oraz zespét dziedzicznej mieszanej polipowatosci sg
rzadkie i stabo poznane.

Choroba zapalna jelit (ang. Inflammatory Bowel Disease, |1BD) wywotana gtéwnie
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego Ilub chorobg Lesniowskiego-Crohna.
U pacjentdw z przewlektg chorobg zapalng jelit ryzyko rozwoju RIG jest dwukrotnie

wyzsze, co wynika m.in. z nadmiernego uwalniania cytokin wzrostowych, powstawania
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wolnych rodnikbw metabolicznych i innych czynnikéw, ktére predysponujg
do karcynogenezy [36].

Mukowiscydoza. U pacjentow z mukowiscydozg obserwuje sie nawet 10-krotnie
podwyzszone ryzyko RIG (czestosé¢ wystepowania wynosita w meta-analizie 10 badan
kohortowych 0,39 na 1000 osobolat) [37].

Cholecystektomia. Procedura ta wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem raka proksymalnej
i prawej strony jelita grubego, co jest prawdopodobnie zwigzane z narazeniem jelit na z6t¢
[38, 39].

Terapia pozbawienia androgendw. Ryzyko wystapienia RIG jest podwyzszone wsrdd
pacjentéw z rakiem prostaty, poddawanych tej terapii z wykorzystaniem agonistow
hormonu uwalniajgcego gonadotropiny lub orchidektomii [40].

Napromieniowanie jamy brzusznej. W3$rdd oséb, ktére w dziecinstwie przebyty
nowotwodr ztosliwy i ktére poddane zostaty napromieniowaniu jamy brzusznej, ryzyko
wystapienia nowotwordéw przewodu pokarmowego, szczegdlnie RIG w wieku dorostym
jest znacznie zwiekszone. Wykazano wyrazny wptyw dawki promieniowania na ryzyko
RJG. Kazde zwiekszenie dawki promieniowania o 10 Gy wigzato sie z 70% wzrostem ryzyka
wystapienia tego nowotworu. Natomiast zastosowanie srodkdéw alkilujgcych wigzato sie

z 8,8-krotnym wzrostem ryzyka wtérnego RJG [41].

1.3.2.2. Czynniki modyfikowalne

Z kolei do czynnikdw modyfikowalnych ryzyka RJG nalezg:

Otytos¢ i brak aktywnosci fizycznej. Zarowno otytosé, jak i brak aktywnosci fizycznej
istotnie przyczyniajg sie do rozwoju RJG, co ma zwigzek ze zmianami mikrobioty jelitowej,
stanem zapalnym nabtonka jelita grubego, zaburzeniami procesdw metabolicznych
i nasilonym uwalnianiem mutagennych wolnych rodnikéw tlenowych [42, 43]. Z badan
wynika, iz ryzyko zachorowania na ten nowotwor jest o 25% mniejsze u oséb regularnie
aktywnych fizycznie, natomiast u os6b prowadzacych siedzacy tryb zycia ryzyko

to wzrasta nawet o 50% [14]. Otytosc i brak aktywnosci fizycznej nie tylko predysponujg
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do wiekszej zachorowalnosci, ale takze zmniejszajag prawdopodobienstwo przezycia
chorych z RJG [44].

Dieta moze zaréwno odgrywac niekorzystng lub ochronng role w rozwoju RJG, niezaleznie
od otytosci, gdyz wywiera ona znaczacy wptyw na mikrobiom jelita grubego [14, 45].
Wyniki badan wskazuja, iz czerwone, przetworzone mieso zwieksza ryzyko RIJG, a takze
raka zotadka i jelita cienkiego [46, 47]. W 2015 roku Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (ang. International Agency for Research on Cancer, |ARC) uznata mieso
przetworzone za ,rakotwdrcze”, a mieso czerwone za ,prawdopodobnie rakotwércze”,
gidwnie ze wzgledu na jego wptyw na ryzyko RJG [48]. Z kolei wapn, btonnik, witamina D
oraz owoce i warzywa wykazujg dziatanie ochronne przeciwko RJG [49]. Suplementacja
kwasu foliowego wydaje sie hamowac powstawanie nowotwordw, jednakze sprzyja
wzrostowi istniejgcych nowotwordéw [49].

Palenie tytoniu zwieksza ryzyko wystgpienia giéwnie nowotworéw zwigzanych
z nieprawidtowosciami molekularnymi, takimi jak wysoka niestabilnos¢ mikrosatelitarna,
metylacja wysp CpG i mutacja BRAF, ktérych pojawianiu sie sprzyjajg mutageny zawarte
w dymie tytoniowym [50]. W wielu badaniach udowodniono, ze palenie papieroséw
stanowi czynnik ryzyka RJG, szczegdlnie raka odbytnicy [51-54]. Natomiast rzucenie
palenia wigze sie z poprawa przezycia catkowitego i przezycia zwigzanego z RJG [55].
Alkohol. Umiarkowane lub duze spozycie alkoholu (wiecej niz jedna porcja dziennie, czyli
ponad 10 g czystego alkoholu) wigze sie z wyzszym ryzykiem RJG [56]. W przypadku osdb
spozywajgcych 2—-3 napoje alkoholowe dziennie, ryzyko rozwoju tego nowotworu wzrasta
0 20%, natomiast u oséb wypijajacych ponad trzy napoje alkoholowe dziennie ryzyko
wynosi 40%, przy czym zwigzek ten jest silniejszy u mezczyzn [57, 58].

Cukrzyca i insulinooporno$é. Cukrzyca predysponuje do rozwoju szerokiej gamy
nowotworéw, co wynika gtéwnie ze wspotwystepowania otyfosci, a takze wysokiego
poziomu glukozy we krwi sprzyjajagcemu rakotworczemu przejsciu do glikolizy (efekt
Warburga) [59]. Jednakze u osdb chorych na cukrzyce typu 2, odnotowuje sie wyisze
ryzyko RJG nawet po uwzglednieniu wskaznika masy ciata (BMI), aktywnosci fizycznej

i innych czynnikéw [59, 60].
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1.3.3. Prewencja raka jelita grubego

Wieksze upowszechnienie badan przesiewowych w kierunku RJG przyczynito sie
do zmniejszenia Smiertelnosci w krajach rozwinietych, nawet w obliczu rosngcej zachorowalnosci
na ten typ nowotworu. Metody stosowane w badaniach przesiewowych obejmujg kolonoskopie,
badanie katu na obecnos¢ krwi utajonej metodg immunochemiczng (ang. fecal immunochemical
test, FIT), kolonografie technika tomografii komputerowej (zwang takze wirtualng kolonoskopia
lub kolonografig TK), sigmoidoskopie, a takze wielokierunkowe badanie DNA izolowanego z katu
w potaczeniu z badaniem immunochemicznym (ang. multitargeted stool DNA testing combined
with fecal immmunochemical testing, FIT-DNA) [61].

Kolonoskopia stanowi ztoty standard w profilaktyce oraz wczesnym wykrywaniu raka jelita
grubego i jest kluczowym narzedziem badania przesiewowego [62]. Ta diagnostyczna procedura
umozliwia bezposredniag wizualizacje catej dtugosci jelita grubego, co pozwala na identyfikacje
i usuniecie polipédw gruczolakowych, ktére sg prekursorami raka. Badania wykazaty, ze regularne
wykonywanie kolonoskopii i usuwanie polipdw moze zmniejszy¢ ryzyko rozwoju raka jelita
grubego nawet o0 69% [63]. Ponadto, poddanie sie kolonoskopii obniza smiertelnos¢ pacjentéow
zRJG [64]. Z tego powodu, kolonoskopia jest zalecana jako rutynowe badanie przesiewowe
u 0sob powyzej 50. roku zycia lub u 0séb z rodzinng historig raka jelita grubego.

Rowniez modyfikacje behawioralne, w tym aktywnos¢ fizyczna i utrzymywanie prawidtowej
masy ciafa moga przyczyni¢ sie do znacznego obnizenia ryzyka RJG [65]. Korzystne jest
stosowanie odpowiedniej diety zawierajacej wapn, witamine D, btonnik z owocéw, warzywa
i produkty petnoziarniste, magnez, ryby i witamine B6, a takze ograniczenie spozycia alkoholu,
tytoniu oraz czerwonego i przetworzonego miesa [45, 46, 48]. Wykazano réwniez, iz dtugotrwate
stosowanie niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak aspiryna, nie tylko obniza
ryzyko RJG (nawet 0 40%), ale zmniejsza takze agresywnos¢ nowotwordw juz wystepujacych oraz
zwieksza przezywalnos¢ pacjentéw [66, 67]. Efekt ten moze miec zwigzek z tagodzeniem standéw
zapalnych jelit. Z drugiej strony, stosowanie NLPZ zwieksza ryzyko krwawienia z przewodu
pokarmowego oraz udaru krwotocznego, przez co leki te nie sg zalecane w profilaktyce RIG
w populacji ogdlnej [67]. Badania wskazujg réwniez na redukcje ryzyka wystgpienia polipdw

gruczolakowych (o 17%) oraz raka jelita grubego (o 50%) u pacjentéw przyjmujacych statyny
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przez co najmniej 5 lat [68, 69]. Wydaje sie takze, iz stosowanie doustnych bisfosfonianow
(w profilaktyce i leczeniu osteoporozy) moze zmniejszac ryzyko RJG oraz jego progresje, poprzez
stymulowanie odpowiedzi immunologicznej oraz hamowanie angiogenezy, inwazji i adhezji
komédrek nowotworowych [70]. Przeprowadzone badania wskazujg, iz inhibitory enzymu
konwertujgcego angiotensyne (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors, ACE-1), stosowane
w leczeniu nadcisnienia, réwniez zmniejszajg ryzyko RIG [71, 72]. Efekt protekcyjny wzrasta wraz
z dawkowaniem, jednak obserwowane korzysci wyréwnuja sie po 5 latach leczenia [72]. Ponadto
stosowanie inhibitoréw cyklooksygenazy 2 moze obnizaé ryzyko wystgpienia polipdw
gruczolakowych (o 33% w przypadku celekoksybu), jednakze nie sg one zalecane ze wzgledu na
wyzsze ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych i dziatan niepozgdanych ze strony uktadu

pokarmowego [73].

1.3.4. Mechanizm karcynogenezy

Karcynogeneza RJG nie jest catkowicie poznana. Istotg procesu jest powstanie kaskady
zmian cytogenetycznych spowodowanych dtuga ekspozycjg na czynniki srodowiskowe oraz
wrodzonymi czynnikami zaburzajgcymi homeostaze komérkowa [74]. Nowotwory jelita grubego
s3 heterogenne na poziomie genetycznym i rozwijajg sie na drodze odrebnych szlakow.
Sekwencja gruczolak — rak, szlak niestabilnosci chromosomalnej (ang. chromosomal instability,
CIN), niestabilnosci mikrosatelitarnej i neoplazji zgbkowanej wydajg sie najlepiej zbadane [75].
Jednak stale pojawiajg sie informacje na temat nowych szlakéw zaangazowanych
w karcynogeneze. Sekwencja gruczolak — rak, wystepujaca w 80% przypadkdw RIG, jest rowniez
najczestszym mechanizmem. Obserwuje sie w niej progresje zmian morfologicznych od matego
ogniska dysplastycznego w nabtonku poprzez tagodnego gruczolaka do dysplazji duzego stopnia,
a nastepnie do raka inwazyjnego [76]. Gruczolaki rozwijaja sie, gdy prawidtowe mechanizmy
regulujgce naprawe DNA i proliferacje komdrek ulegajg zaburzeniu [75]. Karcynogeneze w tym
szlaku rozpoczyna mutacja genu supresorowego APC prowadzgaca do zaburzen kontroli apoptozy
i kontroli cyklu komodrkowego, co napedza proliferacje komérek nowotworowych.
W mechanizmie tym istotne sg takze mutacje w genach RAS, SMAD4 i TP53. W wyniku mutacji

nie dochodzi do réznicowania i apoptozy komdrek, co prowadzi do tworzenia sie gruczolakow.
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Z biegiem czasu polipy gruczolakowate powiekszajg sie, rozwijajg coraz bardziej dysplastyczne
cechy i mogg ostatecznie nabra¢ potencjatu inwazyjnego. Jednakze nie wszystkie gruczolaki
ulegaja transformacji w raka; do progresji do nowotworu niezbedna jest akumulacja okreslonych
mutacji w okreslonej kolejnosci [75].

Szlak zmian zgbkowanych prowadzi do raka poprzez mechanizm zaburzenia gendéw

odpowiedzialnych za naprawe materiatu genetycznego, co powoduje niestabilnos¢
mikrosatelitarng. Polipy zgbkowane lezg u podstaw rozwoju prawie 15% RJG. Progresja guzow
zgbkowanych zachodzi szybciej, jesli pojawig sie niestabilnosci mikrosatelitarne. Cecha
charakterystyczng szlaku zmian zgbkowanych jest wystepowanie aktywujacej mutacji BRAF
V600E, ktdéra prowadzi do niekontrolowanego podziatu komdrek poprzez szlak MAPK-ERK
(ang. mitogen-activated protein kinase - extracellular signal-regulated kinase). Szlak rozwoju
nowotworéw w tym przypadku moze sie albo zbiegac ze szlakiem MSI, albo zachodzi¢ poprzez
nowe mutacje TP53 aktywujgce kilka szlakow onkogennych.
Zmiany powstajgce na szlaku zgbkowanym wykazujg réwniez wysoki poziom metylacji wysp CpG
(ang. CpG island methylator phenotype, CIMP), ktéra wigze sie z wyciszeniem gendw
supresorowych nowotworu. Chociaz metylacja wysp CpG wystepuje czesciej we wczesnych
stadiach nowotworu i koreluje ze specyficznymi cechami nowotworu, jej rola prognostyczna
pozostaje niejasna.

Szlak niestabilnosci chromosomowej, ktéry wystepuje w 65-70% sporadycznych guzéw
jelita grubego, charakteryzuje sie zmianami chromosomalnymi, takimi jak somatyczne
rearanzacje strukturalne o charakterze zmian liczby kopii DNA (ang. copy number alterations,
CNA) spowodowane aneuploidia, delecjami, insercjami, amplifikacjami lub utratg
heterozygotycznosci [75]. Guzy rozwijajgce sie na tej drodze uwaza sie za zmiany
bez hipermutacji, poniewaz wykazuja mniej mutacji w sekwencjach kodujgcych [75]. Wsréd
mechanizmdéw, ktdére prowadzag do CIN mozna wymieni¢ defekty podczas segregacji
chromosomaw, zaburzenia procesu starzenia sie komérek spowodowane skracaniem telomeréw
prowadzgce do reorganizacji genomu, dysfunkcyjne mechanizmy odpowiedzi na uszkodzenie
DNA i utrate heterozygotycznosci (ang. loss of heterozygosity, LOH) w genach supresorowych

nowotworéw. Kluczowe zmiany genetyczne w nowotworach CIN obejmujg mutacje w genach
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supresorowych nowotwordéw APC i TP53, a takze mutacje aktywujace w genach KRAS i PIK3CA.
Mutacje w APC s3 zwykle najwczesniejszymi zdarzeniami genetycznymi w powstawaniu
nowotworéw jelita grubego [77]. tacznie wymienione zmiany genetyczne przyczyniajg sie
do inicjacji procesu nowotworowego promujac nieprawidtowg proliferacje komadrek, unikanie
apoptozy i zwiekszajac potencjat przerzutowy.

Z kolei, szlak MSI charakteryzuje sie czestymi mutacjami par zasad somatycznego DNA
z powodu defektéw w genach naprawy btednie sparowanych zasad azotowych (MMR), takich
jak MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 lub EPCAM. W regionach tych dochodzi do kumulacji btedéw
podczas replikacji DNA, co skutkuje pojawieniem sie mutacji przesuwajgcych ramke odczytu
i w konsekwencji do syntezy skroconego Ilub niefunkcjonalnego biatka. Uposledzona
funkcjonalnos¢ systemu MMR w komdrce sprawia, ze niedopasowania w DNA nie sg naprawiane,
co prowadzi do rozwoju rakéw z hipermutacjami. MSI wystepuje w okoto 15% wszystkich
sporadycznych guzéw jelita grubego iprawie we wszystkich nowotworach u pacjentéw
z zespotem Lyncha [78]. Najczestszg przyczyng lezacg u podstaw rozwoju rakéw z fenotypem MSI
jest epigenetyczne wyciszenie genu MLH1. W nowotworach MSI czesto obserwuje sie wysoki
poziom metylacji wysp CpG oraz mutacje V600OE w genie BRAF, jednak mutacje APC i TP53
pojawiajg sie znacznie rzadziej w porédwnaniu z nowotworami szlaku CIN. Powstawanie
nowotworéw na szlaku CIN moze zajg¢ 10 lat lub dtuzej, podczas gdy rozwéj nowotworu na szlaku

MSI moze nastapi¢ w ciaggu kilku lat.

1.3.5. Objawy raka jelita grubego

Wiekszos¢ przypadkow RIG diagnozuje sie u oséb powyzej 50. roku zycia. Choroba
ta rozwija sie zazwyczaj powoli, poczatkowo nie dajac zadnych objawow klinicznych lub jedynie
objawy niespecyficzne, ktére moga przypominac inne schorzenia ukfadu pokarmowego [16].
Zrozumienie najczestszych objawdw oraz alarmujacych symptomoéw RJG umozliwia szybkie
przeprowadzenie badan diagnostycznych i wykrycie nowotworu na wczesnym etapie. Wczesne
wykrycie raka jelita grubego oraz raka odbytnicy ma kluczowe znaczenie dla skutecznosci leczenia
[79]. Ponadto, rokowanie pacjentéw z nowotworami diagnozowanymi we wczesnym stadium

jest znacznie lepsze.
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Objawy RJG zalezg czesciowo od umiejscowienia guza oraz stopnia jego zaawansowania
[80]. Do najczesciej obserwowanych naleza: zmiana rytmu wyprdznien (biegunka, zaparcia lub
jedno idrugie), obecnos¢ krwi lub $sluzu w stolcu, naglace parcia na stolec, utrzymujacy sie
dyskomfort w jamie brzusznej, taki jak bdl brzucha, gazy itp., ostabienie, niedokrwistos¢, zmiany
w ksztafcie stolca, niewyjasniona niedokrwistos¢ lub postepujaca utrata masy ciata [80].
W przypadku pojawienia sie niewielkiej ilosci krwi w stolcu, moze pozosta¢ ona niezauwazona,
jednakze test na krew utajong powinien w takim wypadku da¢ wynik pozytywny [79]. Obecnos¢
masy patologicznej w jamie brzusznej zwykle wystepuje w raku prawej potowy okreznicy.
Ze wzgledu na odmienne funkcje anatomiczne i fizjologiczne okreznicy i odbytnicy, objawy
kliniczne nowotwordw w réznych lokalizacjach mogg sie réznié. Generalnie, guzy w obrebie jamy
brzusznej i objawy ogodlnoustrojowe wystepuja czesciej w przypadku raka prawej okreznicy,
krwawy stolec oraz niedroznosc¢ sg czestsze w przypadku raka lewej okreznicy, natomiast zmiana
rytmu wyprdznien pojawia sie czesto w przypadku raka odbytnicy [79].

U okoto 20% pacjentdow, RIG diagnozuje sie w zaawansowanym stadium, czesto
juz z przerzutami [81]. W takich przypadkach rak moze objawia¢ sie niedroznoscig jelit,
zapaleniem otrzewnej z powodu perforacji guza lub masywnym krwawieniem z odbytnicy. Jesli
wystepujg przerzuty (najczesciej do watroby lub ptuc), objawy zalezg od stopnia uszkodzenia tych

narzadow.

1.3.6. Stopnie zaawansowania raka jelita grubego wedtug klasyfikacji TNM oraz stopnie

zaawansowania klinicznego

Klasyfikacja TNM (ang. Tumor, Node, Metastasis) jest standardowym systemem oceny
stopnia zaawansowania raka, ktory bierze pod uwage trzy gtdéwne czynniki: wielkos¢ i lokalizacje

guza pierwotnego (T), zajecie weztdw chtonnych (N) oraz obecnosc¢ przerzutéw odlegtych (M).

Klasyfikacja TNM dla raka jelita grubego [82]:

T—Tumor (Guz):

TX: Nie mozna oceni¢ ogniska pierwotnego
TO: Nie stwierdza sie guza pierwotnego

Tis: Rak in situ — nowotwor ograniczony do btony Sluzowe;j.
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T1: Guz nacieka btone podsluzowa.

T2: Guz nacieka btone miesniowg wtasciwa.

T3: Guz przekracza btone miesniowa witasciwg i nacieka tkanke podsurowicéwkowa lub
otaczajgce tkanki poza $ciang jelita grubego (tkanki okotookreznicze,
okotoodbytnicze lub krezke wyrostka), ale nie nacieka sgsiednich narzagddw.

T4: Guz nacieka bezposrednio sgsiednie narzady lub struktury (T4b) i/lub przechodzi przez

przechodzi przez otrzewng trzewng (T4a).

N — Node (Wezty chtonne):

NX: Nie mozna ocenié regionalnych weztéw chtonnych
NO: Brak przerzutédw w regionalnych weztach chtonnych.
N1: Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych.
N1a: Przerzut w 1 regionalnym wezle chtonnym.
N1b: Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych.
N1c: Przerzuty do tkanki otaczajacej, bez zajecia weztéw chtonnych.
N2: Przerzuty w 4 lub wiecej regionalnych weztach chtonnych.
N2a: Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych.

N2b: Przerzuty w 7 lub wiecej regionalnych weztach chtonnych.

M — Metastasis (Przerzuty):

MO: Brak przerzutéw odlegtych.
M1: Obecnos¢ przerzutdw odlegtych do jednego lub wiecej organu lub do otrzewnej
M1a: Przerzuty w jednym narzadzie (np. watroba, ptuca) lub w jednym regionie
pozaotrzewnowym.
M1b: Przerzuty w wiecej niz jednym narzadzie lub regionie pozaotrzewnowym.

M1c: Przerzuty do otrzewnej i/lub do innych organdw.

Stopien zaawansowania klinicznego raka jelita grubego jest klasyfikowany od | do IV, co

pozwala na zgrupowanie przypadkow na podstawie kombinacji kategorii TNM.

26



Stopien zaawansowania raka jelita grubego okreslony na podstawie klasyfikacji TNM [82, 83]:
Stopien 0: Rak in situ (Tis, NO, MO) — rak ograniczony do btony $luzowej; rak nieinwazyjny
Stopien I: Rak naciekajgcy btone podsluzowg lub miesniowa, bez przerzutéw do weztéw

chtonnych (T1-T2, NO, MO).
Stopien II: Guz naciekajacy poza sciane jelita, ale bez przerzutéw do weztdw chtonnych
(T3-T4, NO, MO).
Stopien IIA: T3, NO, MO — guz naciekajacy tkanke okotojelitowa.
Stopien IIB: T4a, NO, MO — guz naciekajacy otrzewna.
Stopien IIC: T4b, NO, MO — guz naciekajacy sasiednie struktury.
Stopien Ill: Guz z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych lub obecne sg mate guzy
wtdrne w obrebie jelita grubego, ale bez przerzutéw odlegtych (T1-T4, N1-N2,
MO).
Stopien IlIA: T1-T2, N1, MO lub T1, N2a, MO — guz z przerzutami do 1-3 weziéw
chtonnych.
Stopien IlIB: T3-T4a, N1, MO lub T2-T3, N2a, MO lub T1-T2, N2b, MO — guz z przerzutami
do 4-6 weztédw chtonnych.
Stopien IIIC: T4a, N2a, MO lub T3-T4a, N2b, MO lub T4b, N1-N2, MO — guz z przerzutami
w wiecej niz 6 weztach chtonnych.
Stopien IV: Guz z przerzutami odlegtymi (kazde T, kazde N, M1).
Stopien IVA: M1a — przerzuty w jednym narzadzie.
Stopien IVB: M1b — przerzuty w wielu narzadach.

Stopien IVC: M1c — przerzuty do otrzewne;j.
1.3.7. Ocena histopatologiczna rakéw jelita grubego

Ocena histopatologiczna nowotwordw, zgodna z klasyfikacjg Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO), jest standardem w diagnostyce nowotworédw, w tym raka jelita grubego. Klasyfikacja
ta obejmuje szczegdétowag ocene typu histologicznego nowotworu, stopnia zréznicowania
komoédrek oraz inwazyjnosci, co pozwala na dokfadne okreslenie charakterystyki nowotworu

i wptywa na wybor strategii leczenia [84, 85].
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Klasyfikacja WHO (2010) dla raka jelita grubego obejmuje [84, 85]:
1. Typy histologiczne:
e Gruczolakorak (ang. adenocarcinoma) - najczestszy typ raka jelita grubego,
stanowiacy okoto 90-95% przypadkéw RIG (kod ICD-10: 8140/3). Mozna go dalej

sklasyfikowac jako:

gruczolakorak sitowaty typu czopiastego (ang. cribriform comedo-type
adenocarcinoma) (kod ICD-10: 8201/3),

rak rdzeniasty (ang. medullary carcinoma) (kod ICD-10: 8510/3),

rak mikrobrodawkowaty (ang. micropapillary carcinoma) (kod ICD-10: 8265/3),

gruczolakorak $luzowy (ang. mucinous adenocarcinoma) (kod ICD-10: 8480/3)
gruczolakorak zabkowany (ang. serrated adenocarcinoma) (kod ICD-10:

8213/3),

rak sygnetowatokomorkowy (ang. signet ring cell carcinoma) (kod ICD-10:

8490/3);

e Rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma) - bardzo rzadko wystepujgcy
w jelicie grubym, zwykle zwigzany z rakiem kanatu odbytu (kod ICD-10: 8070/3).

e Rak niezrdéznicowany (ang. undifferentiated carcinoma) - bardzo agresywny typ
nowotworu o wysokim stopniu ztosliwosci (kod ICD-10: 8020/3).

e Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang. adenosquamous carcinoma) (kod 1CD-10:
8560/3);

e Rak wrzecionowatokomorkowy (ang. spindle cell carcinoma) (kod ICD-10: 8032/3);

Oprdcz raka, w jelicie grubym rzadko mogg rozwija¢ sie inne nowotwory ztosliwe lub

potencjalnie ztosliwe, m.in. guzy neuroendokrynne, GIST (wystepujace najczesciej

w esicy, stanowigce 1% wszystkich guzéw typu GIST), miesaki, chtoniaki (najczesciej

B- komodrkowe, gtéwnie zlokalizowane w katnicy).

2. Stopien zréznicowania:
e G1 (dobrze zrdznicowany) - komérki nowotworowe sg podobne do normalnych

komarek, co sugeruje ich wolniejszy wzrost i lepsze rokowanie.
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G2 (Srednio zréznicowany) - komorki mniej przypominajg komérki normalne, wzrost
ich jest umiarkowany.

G3 (stabo zrdéinicowany) - komoérki bardzo réznig sie od komdrek normalnych,
co sugeruje szybszy wzrost nowotworu i gorsze rokowanie.

G4 (niezrdoznicowany) - komorki sg zupetnie niepodobne do normalnych, bardzo

agresywny nowotwor.

Niski stopien histologicznej ztosliwosci: G1 lub G2

Wysoki stopien histologicznej ztosliwosci: G3 lub G4

3. Gteboko$é naciekania:

Nie mozna ocenié

Inwazja blaszki wtasciwej btony sluzowej — oznacza wczesny etap rozwoju
nowotworu, w ktéorym zmiana ogranicza sie do wewnetrznej warstwy jelita.

Inwazja miesniowki bfony sluzowej - nowotwor nacieka na gtebsze warstwy Sciany
jelita.

Naciek btony podsluzowej

Naciek miesnidwki wtasciwe;j

Naciek  przekracza  miesnidwke  witasciwg  zajmujac  tkanki  miekkie
przedsurowicéwkowe jednak bez naciekania powierzchni trzewnej surowicéwki lub
wystepuje inwazja tkanek miekkich okotookrezniczych i okotoodbytniczych
niepokrytych surowicowka

Guz przekracza surowicowke naciekajgc powierzchnie trzewng

Inwazja tkanek sgsiadujgcych - rozprzestrzenianie sie nowotworu poza $ciane jelita

do otaczajgcych narzadow i struktur.

4. Oceniane marginesy:

Proksymalny i dystalny:
- brak mozliwosci zbadania
- brak nacieku nowotworowego:
= nie stwierdza sie dysplazji/neoplazji srédnabtonkowe;j

= wystepuje dysplazja/neoplazja sSrédnabtonkowa matego stopnia
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=  wystepuje dysplazja/neoplazja srédnabtonkowa duzego stopnia
- obecnos¢ nacieku
e Obwodowy:
- brak mozliwosci zbadania
- brak nacieku nowotworowego (powyzej 1 mm)
- naciek nowotworowy (1 mm lub mniej)
o W gtebi:
- brak mozliwosci zbadania
- brak nacieku nowotworowego

- naciek nowotworowy

Ocena histopatologiczna zgodna z klasyfikacja WHO jest kluczowa dla prognozy i planowania
leczenia RJG. Precyzyjne okreslenie typu histologicznego i stopnia zréznicowania wptywa

na wybér odpowiednich terapii, takich jak chirurgia, chemoterapia lub radioterapia.

Klasyfikacja Wiedenska

W 2000 roku miedzynarodowi eksperci opracowali Klasyfikacje Wiedenska neoplazji
nabtonkowych w przewodzie pokarmowym, aby zmniejszy¢ rozbieznosci w diagnozach
mikroskopowych patologdéw z réinych regiondéw [86]. Klasyfikacja ta obejmuje nastepujgce
kategorie:

Kategoria 1: Neoplazja/dysplazja negatywna
Kategoria 2: Neoplazja/dysplazja nieokreslona
Kategoria 3: Nieinwazyjna neoplazja matego stopnia (gruczolak/dysplazja matego stopnia)
Kategoria 4: Nieinwazyjna neoplazja duzego stopnia:
4.1: Gruczolak/dysplazja duzego stopnia
4.2: Rak nieinwazyjny/rak ,,in situ”
4.3: Podejrzenie raka inwazyjnego
Kategoria 5: Neoplazja inwazyjna:
5.1: Rak $rédsluzéwkowy

5.2: Rak naciekajacy na btone podsluzowa lub gtebsze warstwy.
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W 2003 roku opublikowano Zmodyfikowang Klasyfikacje Wiedenska, ktéra wprowadzita
zmiany w przyporzadkowaniu niektorych zmian do kategorii 4 i 5 [87]:
Kategoria 4: Nieinwazyjna neoplazja duzego stopnia
4.1: Gruczolak/dysplazja duzego stopnia
4.2: Rak nieinwazyjny/rak ,,in situ”
4.3: Podejrzenie raka inwazyjnego
4.4: Rak srodsluzowkowy
Kategoria 5: Neoplazja inwazyjna

5.1: Rak naciekajacy na btone podsluzowa lub gtebsze warstwy.
1.4. Polipy jelita grubego — zmiany przednowotworowe.

Wiekszos¢ RIG rozwija sie na podtozu polipow, czyli uwypuklen tkanki do wnetrza jelita
wystajacych ponad powierzchnie otaczajgcej btony sluzowej. Polipy, w zaleznosci
od zastosowanych kryteridw, stwierdzane sg u 23,9% do 35,7% pacjentdw poddawanych
kolonoskopii [88, 89]. Wiekszos¢ zmian wykrytych w obrebie jelita grubego stanowig mate polipy
nieprzekraczajgce $rednicy 10 mm [90]. Zmiany te nie dajg zadnych objawdw i s wykrywane
przypadkowo w trakcie wykonywania kolonoskopii. Duze polipy (>10 mm), szczegdlnie
te zlokalizowane w lewej potowie jelita grubego oraz odbytnicy moga manifestowaé sie
obecnoscig krwi lub $luzu w stolcu, niedokrwistoscig oraz zmiang rytmu wyprdéznien [91].

Biorac pod uwage wyglad makroskopowy, polipy mozna podzieli¢ na:

e siedzace,
e uszypufowane,
e zmiany ptaskie:
o ptasko - wynioste
o ptasko - zapadniete [16, 92].
Z kolei, pod wzgledem histopatologicznym polipy jelita grubego mozemy podzieli¢ na:
e gruczolaki konwencjonalne:
o gruczolak cewkowy,

o gruczolak cewkowo-kosmkowy,
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o gruczolak kosmkowy [92],
e zmiany zgbkowane:
o polip hiperplastyczny,
o gruczolak/polip zgbkowany siedzacy,
o tradycyjny gruczolak zagbkowany [93],

e zmiany mieszane.

1.4.1. Gruczolaki konwencjonalne

Konwencjonalne gruczolaki jelita grubego sg tagodnymi zmianami nowotworowymi
z zaznaczonymi cechami neoplazji (dysplazji) sSrédnabtonkowej, ktére moga pojawiac sie na catej
dtugosci btony sluzowej jelita grubego, od zastawki kretniczo-katniczej do potgczenia odbytowo-
odbytniczego [94]. Makroskopowo gruczolaki mogg by¢ zmianami uszyputowanymi, siedzagcymi
uniesionymi, ptaskimi lub zapadnietymi [95]. Wiekszos¢ zmian jest niemych klinicznie, jednak
czesto towarzyszg im powierzchowne nadzerki/owrzodzenia, przez co moze wystgpi¢ utajone
krwawienie. Natomiast wyrazne krwawienie, bdl brzucha oraz objawy okluzyjne moga pojawié
sie w przypadku zmian o duzych rozmiarach [94]. Obraz histopatologiczny konwencjonalnych
gruczolakow jelita grubego charakteryzuje sie zmianami cytologicznymi i architektonicznymi.
Zmiany cytologiczne obejmujg wydtuzenie iwielowarstwowos¢ jader komdrkowych,
ich powiekszenie, hiperchromazje i heterochromazje chromatyny, utrate polarnosci komadrek,
zwiekszony stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny oraz liczne figury podziatu. Zmiany
architektoniczne to gtéwnie rozrost i zageszczenie krypt, a takze formowanie kosmkdw.
Mikroskopowo na podstawie udziatu elementu kosmkowego gruczolaki klasyfikuje sie
jako gruczolaki cewkowe (ang. tubular adenoma), gruczolaki cewkowo-kosmkowe (ang. tubulo-
villous adenoma) i gruczolaki kosmkowe (ang. villous adenoma). Gruczolak cewkowy sktada
sie przynajmniej w 80% z komponentéw cewkowych, natomiast gruczolak kosmkowy zawiera
przynajmniej 80% komponentéw kosmkowych. Gruczolaki, ktére nie wykazujg wyraznej
dominacji elementdéw z jednej z grup, s klasyfikowane jako gruczolaki cewkowo-kosmkowe.
Gruczolaki cewkowe s3 najczestszym fenotypem gruczolakéw konwencjonalnych

wykrywanych podczas badan przesiewowych populacji [96]. Sktadajg sie one z przylegajacych
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do siebie, regularnych lub rozgatezionych kanalikéw gruczotowych. W nabtonku mozna zauwazy¢
powiekszone, hiperchromatyczne jadra, o réznym stopniu atypii. Obserwuje sie réwniez utrate
polarnosci jadra, pseudostratyfikacje izmniejszenie liczby komodrek kubkowych nabtonka.
W gruczolakach kanalikowych dopuszczalny jest niewielki udziat elementéw kosmkowych
(< 25%) [94].

Z kolei gruczolak kosmkowy zazwyczaj wystepuje jako siedzgca zmiana z kosmata
powierzchnig skfadajacg sie z wydtuzonych struktur, ktére sg ponad dwa razy grubsze
od normalnej btony sluzowej.

Natomiast w przypadku gruczolakéw cewkowo-kosmkowych ponad 25% architektury
stanowig struktury przypominajgce kosmki jelita cienkiego, z atypia komdrkowa podobna
do tej obserwowanej w gruczolakach cewkowych [94].

Pojawiajg sie rowniez rzadkie warianty morfologiczne konwencjonalnych gruczolakdw,
wsrdd ktorych najbardziej powszechny jest podtyp bogaty w komorki Panetha. W takim
przypadku komérki Panetha mozna zidentyfikowaé w >20% gruczolakdw, najczesciej
w gruczolakach proksymalnych wystepujacych gtéwnie wsréd miodszych pacjentéw [97, 98].
Sktadnik ptaskonabtonkowy (w postaci morul lub prawdziwej metaplazji ptaskonabtonkowej)
wystepuje u mniej niz 0,1% gruczolakow [99]. Podobnie komorki jasne stwierdza sie w przypadku
< 0,1% gruczolakéw [100].

Bioragc pod uwage stopien nasilenia zmian cytologicznych iarchitektonicznych
gruczolakdéw mozna wyrdznic dysplazje niskiego i wysokiego stopnia [101]. Wszystkie gruczolaki
cechuje dysplazja komorek nabtonkowych. Dysplazja wysokiego stopnia charakteryzuje
sie wyraznym, sttoczeniem i nieregularnoscig gruczotow, utkaniem typu sitowatego oraz
martwicg wewnatrz swiatta zmiany, a takze atypia cytologiczng, w tym znaczng utratg polarnosci
komdrkowej, wyraznym powiekszeniem jgdra z widocznymi jaderkami i rozproszeniem
chromatyny [102]. Kiedy komorki z dysplazja wysokiego stopnia przenikaja przez blaszke
miesniowa btony sluzowej i naciekajg btone podsluzowa oznacza to obecnos$é raka inwazyjnego.

W przypadku polipa zidentyfikowanego podczas badan przesiewowych wystarczy
obecnos$¢ niewielkiego obszaru z dysplazjg duzego stopnia w obrebie zmiany do stwierdzenia,

ze cata zmiana jest o wysokim stopniu zaawansowania [94]. Najwieksze ryzyko przeksztatcenia
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sie polipa w raka inwazyjnego dotyczy zmian z dysplazjg wysokiego stopnia, o wielkosci

przekraczajacej 10 mm [16].

Tabela 1. Czestos¢ wystepowania roinych typdow gruczolakéw i ryzyko transformacji

nowotworowej (na podstawie [16, 103-105]).

Typ gruczolaka Wystepowanie (%) Ryzyko transformacji (%)
Gruczolak cewkowy 65-85% 5% - 10%
Gruczolak kosmkowy 3-9% 15% - 40%
Gruczolak cewkowo-kosmkowy 16-27% 20% - 25%
Gruczolak zagbkowany 5-10% 15% - 30%

1.4.2. Zmiany zagbkowane

Zmiany zabkowane to zrdznicowana grupa zmian charakteryzujgcych sie zgbkowana
(pitoksztattng lub  gwiazdzistg) architekturg gruczotéw, spowodowang nadmiernym
pofatdowaniem rozrosnietego nabtonka gruczotowego. Termin polip zgbkowany obejmuje rézne
jednostki histologiczne i kliniczne, takie jak polipy hiperplastyczne, polipy zgbkowane siedzace
i tradycyjne gruczolaki zgbkowane [94]. Obecnie istnieje wiele kontrowersji w zakresie klasyfikacji
oraz oceny ryzyka, co moze czesciowo wynika¢ z nomenklatury, zréznicowanych i zmieniajgcych
sie kryteriow patologicznych oraz niepewnosci w kwestii rokowania. Szacuje sie, ze okoto 15-30%
wszystkich przypadkdow gruczolakoraka jelita grubego powstaje na drodze zgbkowanej sciezki
molekularnej, jednak wielu klinicystow i patologéw wcigz uwaza zmiany zgbkowane
za nieszkodliwe polipy hiperplastyczne [105]. Wiekszos¢ zmian zgbkowanych przebiega

bezobjawowo, dlatego czesto sg one wykrywane przypadkowo podczas endoskopii.

1.4.2.1. Polipy hiperplastyczne
Polipy hiperplastyczne dystalnego odcinka przewodu pokarmowego sg zwykle matymi
(<5 mm, rzadko przekraczajgcymi 10 mm) zmianami siedzgcymi zwykle zlokalizowanymi w lewej
czesci jelita grubego. Makroskopowo polip hiperplastyczny jest tatwy do odrdznienia
od gruczolaka szczegblnie przy zastosowaniu obrazowania waskopasmowego.

W przeciwienstwie do polipa gruczotowego, polip hiperplastyczny nie ma wyraznie
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zarysowanego rysunku krypt oraz wzoru powierzchni naczyn. Mikroskopowo skfada sie on
z podtuznych, prostych krypt z zgbkowaniem utworzonym przez nadmiernie rozrosniete komorki
nabtonkowe, bez oznak dysplazji. Obserwowane w polipie poszerzenie strefy proliferacyjnej
obejmuje zazwyczaj od 1/3 do 1/2 wysokosci krypty. Wyrdznia sie dwa warianty polipow
hiperplastycznych: typ drobnopecherzykowy (ang. microvesicular hyperplastic polyp, MVHP) oraz
polip hiperplastyczny bogaty w komérki kubkowe (ang. globet cell hyperplastic polyp, GCHP) [94].
Polip drobnopecherzykowy sktada sie z wydtuzonych krypt o waskim dnie, z symetryczng strefg
proliferacyjng w dolnej czesci krypty. W gornej czesci krypt obserwuje sie zabkowanie
i zmniejszong liczbe komorek kubkowych oraz drobne wakuole wypetnione mucynami [106].
Natomiast polipy GCHP charakteryzujg sie mafo nasilonym zgbkowaniem ograniczonym
do gérnej strefy krypty lub tylko samej powierzchni btony Sluzowej, duzg liczbg komodrek
kubkowych stanowigcych zasadniczg czes¢ budowy histologicznej. Ponadto, nie stwierdza sie
nawarstwienia jagder komdrkowych, atypii jgdrowej, nadmiernej apoptozy, dystrofii komdrek
kubkowych [106]. Typowa cechg polipdw hiperplastycznych jest pogrubienie btony $luzowej,

btony podstawnej nabtonka powierzchownego, a takze blaszki miesniowej btony sluzowe;j.

1.4.2.2. Siedzqcy gruczolak i polip zgbkowany siedzgcy

Terminy gruczolak zabkowany siedzacy i polip zabkowany siedzacy uzywane
s3 wymiennie. Zmiany te stanowig one okofo 1-9% wszystkich polipéw jelita grubego.
Te nieuszyputowane zmiany sg zazwyczaj stabo oddzielone od otoczenia i moga przypominaé
endoskopowo powiekszone fatdy jelitowe [107]. W badaniu mikroskopowym widoczne sg cechy
dysplazji, prowadzacej do zaburzen architektonicznych. Obserwuje sie takze nadmierne
zgbkowanie wystepujgce na catej dtugosci krypty, a takze wydtuzenie i poszerzenie krypt
(w czesci podstawnej) oraz obecnosé rozgatezien krypt lub przyjmowanie przez nie nietypowych
ksztattow np. litery L, T lub butelki. Strefa proliferacyjna jest asymetryczna i nie zawsze znajduje
sie w dolnych czesciach krypt. W dolnych czesciach krypt wystepuja dojrzate komorki kubkowe
oraz komorki fenotypowo przypominajace nabtonek doteczkowy zotgdka. Zgbkowanie obserwuje
sie w kazdej czesci krypty, takze u jej podstawy [108, 109]. Zmiany czesto dotyczg tylko jednej
strony krypty, podkreslajgc ich asymetrie. Siedzgce polipy zagbkowane charakteryzuje réwniez

przenikanie niektdrych zmienionych krypt przez blaszke miesniowg btony $luzowej do btony
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podsluzowej. Brak jest jednak typowego dla polipdw hiperplastycznych pogrubienia btony
podstawnej, a zaburzenia strukturalne nie obejmujg wszystkich krypt [110]. W odrdznieniu
od polipéw  hiperplastycznych,  gruczolak/polip  zabkowany siedzacy jest zmiang

przednowotworowa.

1.4.2.3. Tradycyjny gruczolak zgbkowany

Tradycyjny gruczolak zgbkowany jest stosunkowo rzadkim typem polipa stanowigcym
okoto 1% polipowatych zmian w jelicie grubym. Tradycyjny gruczolak zgbkowany ma zazwyczaj
strukture uszyputowang lub forme o szerokiej podstawie i makroskopowo przypomina
klasycznego gruczolaka [111]. Mikroskopowo nalezy do grupy zmian zgbkowanych, ale wykazuje
cechy utkania cewko-kosmkowego lub kosmkowego z wyraznym zgbkowaniem. Unikalng cecha
sg ektopowe krypty rosngce prostopadle do kosmkéw, ktére pozostajg bez kontaktu z blaszka
miesniowa btony sluzowej. Komorki krypt wykazujg duzg aktywnos¢ podziatowg [110, 112].
W przeciwienstwie do polipdw hiperplastycznych, proliferujace krypty pokryte sa nabtonkiem
gruczotowym wykazujgcym cechy dysplazji, podobne do konwencjonalnych gruczolakdéw. Jadra
w tych strukturach sg powiekszone, hiperchromatyczne, o owalnym lub wydtuzonym ksztatcie.
Ponadto wystepuje pseudonawarstwienie jgder i eozynofilna cytoplazma [113]. Tradycyjny
gruczolak zabkowany to zazwyczaj duza (>1 cm) egzofityczna zmiana, wystepujaca gtéwnie
po lewej stronie jelita grubego u 0sdéb starszych. Tradycyjny gruczolak zgbkowany charakteryzuje
sie neoplazja nabtonka niskiego stopnia, rzadziej wysokiego stopnia. Ryzyko transformacji

nowotworowej zalezne jest od wielkosci i lokalizacji zmiany [114].

1.4.2.4. Zmiany mieszane
Polipy mieszane to zmiany o obrazie histologicznym wykazujagcym mieszane cechy
polipdw zgbkowanych i konwencjonalnych [94]. Dostepne dane wskazujg, iz zmiany te s3
genetycznie jednorodne i powstajg na drodze odrdznicowania sie czesci komérek w kierunku
dysplazji typu gruczolakowatego w obszarze polipdw zgbkowanych, szczegdlnie siedzacego
polipa zgbkowanego [115]. Polipy mieszane wystepuja rzadko, stanowig mniej niz 1% wszystkich
polipdw jelita grubego [116]. Polipy zagbkowane to réznorodna grupa polipéw nabtonkowych,

ktorych prawidtowe rozpoznanie i klasyfikacja opierajg sie na badaniu histopatologicznym.
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W przypadkach watpliwych zaleca sie uzycie okreslenia polip zgbkowany niesklasyfikowany,
z podaniem przyczyny braku mozliwosci bardziej szczegdtowej charakterystyki oraz kregu
réznicowego. Jednym z niedawno opisanych rodzajéw polipdw mieszanych jest gruczolak
zgbkowany powierzchownie wykazujgcy mieszane cechy morfologiczne zaréwno gruczolakdw
konwencjonalnych, jak i zmian zgbkowanych [94].

Diagnostyka réznicowa pomiedzy réznymi typami zmian zgbkowanych nie zawsze jest
tatwa, réwniez ze wzgledu na fakt, iz kryteria diagnostyczne wcigz ewoluujg. Na poziomie
genetycznym, polipy moga zmienia¢ fenotyp w miare kumulacji zmian genetycznych, ewoluujac

od zmian zgbkowanych do gruczolaka konwencjonalnego.

1.4.3. Systemy opisu zmian jelita grubego.

Istotne jest, aby wykryta w obrebie jelita grubego zmiana zostata doktadnie oceniona
przed jej usunieciem [117]. Opisane ponizej klasyfikacje stuzg do oceny prawdopodobnego
charakteru zmiany w jelicie grubym na podstawie jej wygladu makroskopowego i szacowania
ryzyka naciekania btony podsluzowej. Ocena ta pozwala na zakwalifikowanie chorego
do wtasciwego leczenia (endoskopowego lub chirurgicznego), co ma szczegdlne znaczenie
w przypadku zmian o $rednicy >20 mm oraz zmian o zaburzonej morfologii powierzchni.
W przypadku takich zmian istnieje zwiekszone ryzyko transformacji nowotworowe;j.
Po zidentyfikowaniu zmiany polipowatej w obrebie jelita grubego nalezy dokonac oceny jej
wielkosci oraz lokalizacji [118]. Lokalizacje zmiany mozna odnies¢ do odlegtosci wprowadzonego
kolonoskopu od kanatu odbytu, niemniej jednak w trakcie kolonoskopii widoczne
sg charakterystyczne cechy budowy jelita grubego odpowiadajgce poszczegdlnym jego
fragmentom. Ocena wielkosci polipdw jelita grubego czesto jest mocno subiektywna i zalezy od
operatora, co skutkuje przewaznie zawyzaniem wielkosci wykrytego polipa. Aby ocena wielkosci
zmiany byta bardziej obiektywna, przyjeto poréwnywanie jej do otwartych kleszczy biopsyjnych,
ktore majg szerokos$¢ 5 mm, gdy sg wysuniete i otwarte [119]. Najczesciej wykorzystywang
klasyfikacjg polipow jest pochodzaca z roku 2003 klasyfikacja paryska oceniajgca ksztatt oraz

morfologie zmian w obrebie przewodu pokarmowego [120].
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Klasyfikacja paryska [120]
Na podstawie tej klasyfikacji wyrézniamy:
1. Zmiany polipowate:
0-lp - zmiany uszyputowane
0-Is - zmiany siedzgce
2. Zmiany ptaskie:
O-lla - zmiany ptasko-wynioste
0-llb - zmiany catkowicie ptaskie
0-llc - zmiany ptasko-zapadniete
3. Zmiany zapadniete (wydrgzone)
O-IIl - zmiany z obecnoscig owrzodzenia.

Ponizsza rycina 2 przedstawia morfologie zmian polipowatych z wyszczegdlnieniem ich

miany polipowate
0p O-is

ustypulowane sledzyce

podtypow.

2miany niepolipowate

odla 0-lib
plasko-wyniosle plaskic

0-lic
rapadnigte

i

zmiany zapadnigte (wydrazone)

o
owrzotzenie

blona dhuzowa

biona migsniowa blony duzowe)

—a = Coes seamsnes
— blona migsniowa
——— —

Rycina 2. Morfologia zmian polipowatych z wyszczegdlnieniem ich podtypdéw (przedruk z [121]).
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Duze zmiany polipowate o $rednicy przekraczajacej 20 mm okreslane s3 mianem LST
(ang. laterally spreading tumor). Zmiany tego typu nazywane sg czasem polipami dywanowymi.
Nalezg one do odrebnej kategorii morfologicznej zmian nowotworowych charakteryzujacych sie
rozrostem wzdtuz osi poziomej wzgledem s$ciany przewodu pokarmowego [122]. Czesto$é
wystepowania tego typu zmian w populacji waha sie w przedziale 0,8-5,2% [123]. Pod wzgledem
ksztattu oraz morfologii powierzchni, zmiany typu LST dzielimy na granulowane (LST-G) majgce
nierdwna, ,polipowaty” powierzchnie w postaci licznych, drobnych granulek oraz
niegranulowane (LST-NG) o ptaskiej powierzchni [124]. Zmiany typu LST-G s3 czesciej spotykane
w lewej czesci jelita grubego (w odbytnicy i esicy) i zwykle sg fatwiejsze do zidentyfikowania oraz
leczenia endoskopowego w porédwnaniu do zmian pfaskich typu LST-NG, ktére wystepujg czesciej
w prawej potowie jelita i wigzg sie z wiekszym ryzykiem transformacji ztosliwej. W ponad 90%
przypadkdéw, zmiany typu LST majg budowe gruczolaka, z kolei ponad 30% z nich wykazuje
zaawansowane zmiany histologiczne, takie jak dysplazja wysokiego stopnia czy rak. Ryzyko
wystapienia nowotworu w przypadku zmian typu LST uzaleznione jest od ich wielkosci oraz
morfologii. Niedawno, wprowadzono nowe podtypy w klasyfikacji zmian typu LST. Zmiany
granulowane o jednolitej, catkowicie ptasko-wyniostej powierzchni okreslane s3 mianem
homogenicznych zmian typu LST-G, czyli LST-G-H (ang. homogeneous), natomiast zmiany
z elementami wyniostymi (Is) okreslane sg mianem zmian mieszanych LST-G, czyli LST-G-M
(ang. mixed). Zmiany typu LST-NG, ktdre sg niegranulowane, klasyfikowane sg jako LST-NG-F
(ang. flat), gdy majg rownomierng, ptaska powierzchnie, oraz LST-NG-PD (ang. pseudodepressed)
w przypadku obecnosci miejsc zapadnietych (,pseudodepresji”’) na powierzchni. Miejsca
wynioste w zmianach LST-G-M oraz miejsca zapadniete w zmianach LST-NG-PD sg szczegdlnie
podejrzane o gteboka inwazje. Na rycinie 3. przedstawiono podtypy poszczegdlnych zmian typu

LST.
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/ Obraz Typ Podtyp LST Klasyfikach
paryska
LST-G  LST-G-H (homogeneous) lla

}

LST-G  LST-G-M (nodular mixed) lla+ls

LST-NG LST-NG-F (flat elevated) lla

\

Rycina 3. Podtypy poszczegdlnych zmian typu LST (na podstawie [120, 125]).

LST-NG LST-NG-PD (pseudodepressed) Ilc+lly

Od kilku lat, endoskopy wyposazone s3 w technologie optycznego obrazowania
waskopasmowego, ktdra wykorzystuje zmieniajgce sie zrodta $wiatta biatego o okreslonej
dtugosci fali i bazuje na zdolnosci tkanek ludzkich do rozpraszania i absorpcji fal Swietlnych [126].
W obrazowaniu waskopasmowym naczynia wtosowate w warstwie sluzowki przybierajg kolor
brgzowy, natomiast zyly znajdujgce sie w warstwie podsluzéwkowej sg w odcieniach
turkusowych. Dzieki zastosowaniu filtra mozliwe jest precyzyjne ocenienie rysunku
naczyniowego oraz wzoru doteczkowego w obrebie zmiany, co pozwala na prognozowanie jej
typu histopatologicznego. W klasyfikacji NICE (NBI International Colorectal Endoscopic
Classification) wyrdznia sie nastepujace typy [127]:
e Typ 1 (polip hiperplastyczny/zgbkowany; ryc. 4A): Zwykle uwidoczniony jest w kolorze
zblizonym do otoczenia lub nieco jasniejszym; moze byé bez zauwazalnych naczyn lub
z pojedynczymi, koronowymi naczyniami; powierzchnia moze mie¢ ciemne lub biate
plamki, badz by¢ jednorodnie pozbawiona wzoru.
e Typ 2 (gruczolak; ryc. 4B): Posiada odcien brgzowy, ciemniejszy niz otoczenie z powodu

obecnosci naczyn; widoczne brgzowe naczynia otaczajg jasniejsze formy, ktdre mogg
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odpowiadaé ujSciom krypt; powierzchnia moze mie¢ owalne, cylindryczne lub
rozgatezione biate formy, rdwniez moggce wskazywac na ujscia krypt.

e Typ 3 (rak; ryc. 4C): zmiany o barwie brgzowej lub ciemnobrgzowej, czasami
z nieregularnymi, jasniejszymi miejscami; widoczne sg obszary z zaburzonym uktadem

naczyn lub ich brak; wzér powierzchni jest amorficzny lub catkowicie niewidoczny.

Przyktadowe podtypy polipdw zgodnie z klasyfikacjg NICE przedstawia Rycina 4.

Typ 1 - polip hiperplastyczny/zgbkowany Typ 2 - gruczolak

Typ 3 —rak jelita grubego

Rycina 4. Podtypy polipéw zgodnie z klasyfikacjg NICE (przedruk z [121]).

W przypadku podejrzenia, iz zmiana ma charakter ztosliwy (typ 3 wg klasyfikacji NICE)
nalezy oceni¢ zmiane réwniez przy pomocy skali Japan NBI Expert Team Classification (JNET),
ktéra wyrdznia osobny podtyp 2b dla zmian z prawdopodobnym komponentem raka [128].
Zmiana typu 2b kwalifikuje sie do leczenia endoskopowego (patrz Rozdziat 1.6.1).

Opis klasyfikacji JNET przedstawia Rycina 5.
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=

TYP1

TYP 2A

TYP 2B

TYPN

/ W2z6r naczyniowy Niewidoczny™! Prawidtowy kaliber Zmienny kaliber Luzna struktura \
Rozkiad prawidtowy Rozkiad nieregularny | naczyn
(wzor Przerwanie ciggtosci
siatkowy/spiralny) "2 grubych naczyn
Struktura Regularne ciemne lub | Regularna Nieregularna lub Obszary amorficzne
powierzchniowa biate plamy (rurkowata/ niejasna
Struktura podobna do | rozgateziona/
otaczajgcej btony brodawkowata
sluzowej
Najbardziej Polip hiperplastyczny/ | Rak srédsluzéwkowy | Rak srédsluzéwkowy | Gteboki, inwazyjny rak
prawdopodobne polip siedzacy o niskim stopniu o0 niskim stopniu podsluzéwkowy
rozpoznaniem zabkowany dysplazji dysplazji
histologiczne
Obraz w badaniu
endoskopowym

"1 Jedli jest widoczny, kaliber zmiany jest podobny do otaczajacej btony sluzowe;j
*2 Mikronaczynia sa czesto rozmieszczone punktowo, uporzadkowane naczynia siatkowate lub spiralne moga nie by¢

widoczne w zmianach wgtebionych
3 Mozna uwzgledni¢ wystepowanie gtebokiego, inwazyjnego raka podsluzéwkowego

Rycina 5. Klasyfikacja JNET (na podstawie [128]).

1.5. Diagnostyka raka jelita grubego

Rozwdj metod terapeutycznych RIG przyczynit sie do zmniejszenia $miertelnosci nawet

pomimo wzrostu zachorowalnosci [14]. Kluczowymi czynnikami zwiekszajgcymi przezywalnos$é

byty dziatania na rzecz wczesnego wykrywania choroby, w tym wprowadzenie programéw badan

przesiewowych, zwiekszenie rozpowszechnienia badan, a takze usuwanie polipéw [129]. Badania

przesiewowe raka jelita grubego majg na celu wczesne wykrycie choroby, na wczesnym etapie

zaawansowania lub w fazie prekursorowej, kiedy obecne w jelicie zmiany sg fatwiejsze

do leczenia, dzieki czemu mozna uzyskaé lepsze wyniki terapeutyczne [130]. W Polsce istniat

jeden z najlepiej zorganizowanych programoéow badan przesiewowych w kierunku raka jelita

grubego [131]. W ostatnich latach program realizowato okoto 180 osrodkéw wykonujac rocznie

okoto 150 000 badan. Do programu wigczane byty osoby w wieku 50 do 65 lat bez dodatniego
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wywiadu rodzinnego w kierunku raka jelita grubego, osoby w wieku 40-49 lat z przynajmniej
jednym krewnym I’stopnia z rakiem jelita grubego, w wieku 25-49 lat z wystepujacym zespotem
dziedzicznym raka jelita grubego niezwigzanym z polipowatoscia oraz w wieku 20-49 lat
z wystepujagcym w rodzinnie zespotem polipowatosci gruczolakowatej. U pacjentow
z podejrzeniem raka odbytnicy zaleca sie badanie palpacyjne przez odbytnice. Potwierdzenie
diagnozy raka okreznicy wymaga wykonania biopsji tkanki, zwykle dokonywanej podczas
kolonoskopii [132]. Kolonoskopia stanowi jedno z najwazniejszych badan diagnostycznych
majacych na celu wykrycie raka jelita grubego. Umozliwia ona nie tylko diagnostyke choréb
w obrebie dolnego odcinka przewodu pokarmowego, ale takze dodatkowo stanowi narzedzie
terapeutyczne dajgce mozliwos¢ usuwania zmian z jelita, tamowania krwawien, poszerzenia
zwezen [133].

W przypadkach nowo zdiagnozowanych RJG wskazane jest poddanie chorych badaniom
przesiewowym pod katem czestych mutacji genetycznych, a takze wykonanie petnej kolonoskopii
i oznaczenie poziomu wyjsciowego antygenu rakowo-ptodowego (ang. carcinoembryonic
antygen, CEA). Wiekszos¢ pacjentéw z rakiem inwazyjnym wymaga wstepnego wykonania
tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej i jamy brzusznej oraz miednicy [132].
Przeprowadzenie badania endoskopowego jelita grubego umozliwia bezposrednig obserwacje
pofozenia, wielkosci i ksztattu zmiany, jak réwniez biopsje tkanki patologicznej [134].
W badaniach wykorzystuje sie takze ultrasonografie, TK (metode o duzej wartosci diagnostycznej
pozwalajgca na wizualizacje wielko$ci zmian, ich powigzania z sasiadujacymi tkankami
i narzadami, np. brzusznymi weztami chtonnymi, etc.), rezonans magnetyczny (ang. nuclear
magnetic resonance, NMR) wykazujgcy wiekszg rozdzielczos¢ tkankowa niz badanie TK,
szczegolnie w przypadku zmian w miednicy mniejszej, takich jak rak odbytnicy, oraz pozytonowa
tomografie emisyjng (ang. positron emission tomography, PET) potgczong z TK, ktdra dostarcza

informacji na temat lokalizacji anatomicznej i charakterystyki metabolicznej guza.
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1.6. Metody terapeutyczne raka jelita grubego

1.6.1. Metody leczenia raka jelita grubego

Leczenie raka jelita grubego, podobnie jak w przypadku innych typow nowotwordéw, zalezy
od wielu czynnikdw: stopnia zaawansowania choroby, ogdlnego stanu zdrowia pacjenta,
lokalizacji pierwotnej guza oraz jego cech molekularnych i genetycznych [132]. Najwazniejszym
wskaznikiem prognostycznym jest stadium patologiczne. Stopien zaawansowania choroby
decyduje o koniecznosci dalszego leczenia, ktére moze obejmowal chemioterapie,
immunoterapie lub radioterapie [132]. Zasadniczg role w terapii raka okreznicy odgrywa leczenie
chirurgiczne. Uzupetniajgca chemioterapia stosowana jest u chorych z duzym ryzykiem nawrotu
lub z obecnoscia przerzutow do weztéw chtonnych [135, 136]. U czesci chorych
z zaawansowanym rakiem jelita grubego oraz obecnoscig przerzutéw odlegtych paliatywna
chemioterapia wydtuza okres przezycia [137]. Obecnie stosuje sie réwniez nowe metody
leczenia, takie jak terapie celowane, immunoterapie oraz ich potaczenie [138-140]. Terapia
celowana jest forma leczenia farmakologicznego ukierunkowanego na konkretne S$ciezki lub
markery molekularne wazne dla wzrostu oraz przetrwania komérek nowotworowych [138].
Z kolei, immunoterapia to metoda, ktéra modeluje procesy w ukfadzie odpornosciowym
stymulujagc  odpowiedz immunologiczng lub hamujagc mechanizmy odpowiedzialne
za zmniejszanie skutecznosci odpowiedzi [138, 140].

Metody leczenia chirurgicznego s3 dostosowywane indywidualnie w zaleznosci
od zaawansowania nowotworu oraz mozliwosci technicznych przeprowadzenia resekcji [141].
Procedura chirurgiczna obejmuje usuniecie fragmentu jelita grubego razem z okolicznymi
weztami chtonnymi. W przypadku rakéw prawej potowy okreznicy wykonuje sie hemikolektomie
prawostronng, za$ w przypadku rakow lewej potowy okreznicy - hemikolektomie lewostronng,
aw przypadku rakéw esicy - sigmoidektomie. W analizie histopatologicznej konieczne jest

zbadanie co najmniej 12 weztéw chtonnych z obszaru sptywu limfatycznego.
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Radykalna resekcja powinna obejmowac 3 marginesy [142]:

e margines podtuzny — wzdtuz osi jelita: w przypadku guzéw okreznicy, co najmniej
po 5 cm z kazdej strony, w przypadku guzéw odbytnicy 5 cm proksymalnie oraz 2 cm
dystalnie od guza. W praktyce zakres resekcji wyznaczony jest przez naczynia
zaopatrujace dany fragment jelita

e margines centralny — wezty chtonne okreznicy mozna podzieli¢ na: okotookreznicze,
posrednie oraz centralne (tzw. szczytowe), co odpowiada grupom D1, D2, D3 wedtug
klasyfikacji japonskiej. Centralne podwigzanie naczynia jest jednym z elementéw
catkowitego wyciecia krezki okreznicy (ang. complete mesocolic excision, CME), ktére
warunkuje zakres limfadenektomii D3

e margines radialny — majacy znaczenie gtéwnie w przypadku resekcji odbytnicy
i zabiegu catkowitego wyciecia mezorektum (ang. total mesorectal excision, TME);
mozna go rowniez odnies¢ do operacji w zakresie okreznicy — wéwczas oznacza
wyciecie en bloc w przypadkach miejscowo zaawansowanych, np. naciekajgcych
sciane jamy brzusznej lub przylegte narzady.

Obecnie dominuje poglad, ze chirurgiczne leczenie nowotwordw okreznicy powinno
opiera¢ sie na zasadzie catkowitego wyciecia krezki okreznicy (CME) [143]. Analogicznie
do catkowitego wyciecia mezorektum w nowotworach odbytnicy, CME zwieksza radykalnos¢
zabiegu poprzez usuniecie catej okolicznej tkanki limfatycznej [144]. Technika CME powinna by¢
wykonywana razem z centralnym podwigzaniem naczyn oraz z zachowaniem odpowiedniego
proksymalnego i dystalnego marginesu. Jest to istotne, gdyz dane kliniczne pokazujg, iz przerzuty
w wezle chtonnym szczytowym (grupy D3) odnotowuje sie u 0-11,1% pacjentdw z rakiem prawej
potowy okreznicy iu0,3-8,6% chorych naraka lewej potowy okreznicy iodbytnicy [145].
Wprowadzenie technikiCME pozwolifo na osiggniecie znacznej poprawy rezultatéow
onkologicznych.

Planowe zabiegi resekcyjne powinny zakonczy¢ sie odtworzeniem ciggtosci przewodu

pokarmowego poprzez zespolenie jelitowe [146]. Zespolenie to powinno byé prawidtowo
ukrwione, wykonane luzno, bez napiecia i skrecenia, aby unikng¢ nieszczelnos$ci. W przypadku

jakichkolwiek watpliwosci sSrédoperacyjnych, co do jakosci zespolenia badz w przypadku niskich
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zespolen w obrebie jelita, a zwtaszcza odbytnicy konieczne moze by¢ wytonienie czasowej stomii
(najczesciej ileostomii protekcyjnej) [147]. W ostatnich latach obserwowany jest rozwdj
matoinwazyjnych technik leczenia w chirurgii jamy brzusznej, ktére w pordwnaniu
z konwencjonalnym leczeniem chirurgicznym skracajg czas hospitalizacji i poprawiajg wyniki
leczenia [148-150]. Rozwdj technik matoinwazyjnych obserwowany jest rowniez w chirurgii
onkologicznej, w ktérej wykorzystanie matoinwazyjnych technik laparoskopowych poprawia
wyniki leczenia, dzieki lepszej wizualizacji w polu operacyjnym [151-153].

W przypadku zabiegow wykonywanych w trybie pilnym z powodu niedroznosci przewodu
pokarmowego wykonuje sie zabiegi odbarczajace, polegajace na wytworzeniu kolostomii lub
stosuje leczenie endoskopowe polegajgce na wprowadzeniu samorozprezalnego stentu
(ang. self-expandable metallic stent, SEMS) w miejsce zwezenia [154]. Leczenie endoskopowe
moze by¢ pomostem do leczenia chirurgicznego w trybie planowym, po ustabilizowaniu stanu
ogoblnego pacjenta, przygotowaniu pacjenta oraz po poprawie parametrow zywieniowych [155].
W przypadkach paliatywnych zabieg zatozenia stentu jest skutecznym postepowaniem
definitywnym.

Paliatywna terapia systemowa stosowana jest w przypadku zmian nieresekcyjnych lub
u pacjentdw z przerzutami odlegtymi, w celu poprawy jakosci ich zycia i przezycia [132]. Wielu
pacjentéw diagnozowanych jest w zaawansowanym stadium, co sprawia, iz tracq oni szanse
na radykalne leczenie.

Nadzor po leczeniu raka jelita grubego jest kluczowym elementem dfugoterminowej
opieki nad pacjentem, gdyz ma kluczowe znaczenie w identyfikacji nowych polipéw oraz
wykrywaniu choroby przerzutowej i wznowy miejscowej, ktédre mozna wyleczy¢ za pomoca
terapii multimodalnej [132]. Kolonoskopia, jako narzedzie umozliwiajgce regularng ocene stanu
jelita grubego po zakonczeniu leczenia, odgrywa istotng role w nadzorze. Zalecenia kliniczne
sugerujg przeprowadzenie pierwszej kolonoskopii w ciggu roku od zakonczenia terapii,
a nastepnie regularne badania co 3 do 5 lat, w zaleznosci od wynikdw wczesniejszych badan
i indywidualnego ryzyka pacjenta [117]. Taki schemat nadzoru znaczgco zwieksza szanse na
wykrycie ewentualnych nawrotéw lub nowych zmian w fazie, gdy sg one jeszcze w petni

uleczalne.
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1.6.2. Terapia raka odbytnicy

Leczenie raka odbytnicy rézni sie od protokotu leczenia pozostatych rakéw okreznicy,
co spowodowane jest budowg oraz lokalizacjg narzadu [156]. Ze wzgledu na lokalizacje oraz brak
bariery dla rozprzestrzeniania sie nowotworu, jaka jest otrzewna, w przypadku raka odbytnicy
istnieje ryzyko wznowy po radykalnej operacji [157]. Z tego powodu na podstawie wielu badan
klinicznych okreslono wskazania do leczenia skojarzonego, obejmujgcego przedoperacyjng
radioterapie oraz chemioterapie [158-160]. W trakcie kwalifikacji do leczenia operacyjnego
niezwykle istotne jest okreslenie stopnia zaawansowania raka odbytnicy na podstawie badan
obrazowych. Badaniem z wyboru jest MRI, ktéry umozliwia okreslenie czy guz umiejscowiony jest
w Scianie odbytnicy (T1, T2), czy wychodzi poza jej Sciane (T3) oraz czy nacieka sgsiednie struktury
(T4) [161]. Dodatkowo oceniane sg wezty chtonne pod katem obecnosci przerzutéow.

Pomimo leczenia neoadjuwantowego, chirurgia nadal pozostaje gtdwng metodg leczenia
raka odbytnicy [162]. Zabieg operacyjny u chorych z rakiem odbytnicy jest trudny technicznie
i w dalszym ciggu pozostaje wyzwaniem nawet w centrach eksperckich, co wynika z warunkéw
anatomicznych. W zaleznosci od lokalizacji guza wykonuje sie przednig resekcje odbytnicy
z dostepu brzusznego bgdz amputacje brzuszno-kroczowa dla niskich guzéw odbytnicy [162-164].
Podstawg leczenia chirurgicznego raka odbytnicy jest, oprdcz usuniecia odbytnicy, TME, czyli
szerokie wyciecie (pod kontrolg wzrokowg) tkanki okotoodbytniczej wraz z weztami
okotoodbytniczymi i ewentualnym naciekiem guza wzdtuz ptaszczyzny znajdujacej sie pomiedzy
blaszka scienng a blaszka trzewnga powiezi miednicy, az do poziomu miesni dna miednicy. Takie
postepowanie zmniejsza ryzyko nawrotéw miejscowych do okoto 10% [165, 166]. Z kolei
zastosowanie radioterapii lub radiochemioterapii przedoperacyjnej zmniejsza ryzyko wznowy
miejscowej raka odbytnicy o kolejne 5% [151, 167].

W przypadku rakow odbytnicy catkowite wyciecie mezorektum z wykorzystaniem technik
laparoskopowych (ang. laparoscopic total mesorectal excision, LaTME) wigze sie zlepsza
wizualizacja w obrebie jamy miednicy w poréwnaniu z operacjg metodg otwartg [148-150].
W przypadku niskich guzow odbytnicy mozliwe jest wykonanie przezodbytniczego catkowitego

wyciecia mezorektum (ang. transanal total mesorectal excision, TaTME), ktére polega
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na wykorzystaniu dwéch dostepdw operacyjnych, czyli dostepu brzusznego i przezodbytniczego
[168, 169].

W wielu sytuacjach leczenie operacyjne raka odbytnicy zakoniczone jest wytonieniem
kolostomii. Czasami mozna tego unikngé, jednak w przypadku duzego zaawansowania
nowotworu, ztego stanu ogdlnego pacjenta, chordb wspdtistniejgcych oraz niektérych technik
operacyjnych konieczne staje sie wytonienie kolostomii [170]. W zaleznosci od rodzaju zabiegu
mozna podja¢ decyzje o wytonieniu kolostomii czasowej, aby ochroni¢ zespolenie przed
nieszczelnoscig, infekcjg lub niedokrwieniem [171]. W takich przypadkach stomia jest
zabezpieczeniem przed powaznymi powiktaniami dla pacjenta oraz ochrong zespolenia.
Zazwyczaj wytania sie kolostomie czasowag na kilka miesiecy, a po zagojeniu zespolenia
wykonywana jest operacja odtworzenia ciaggtosci przewodu pokarmowego [171]. Stomia
po operacji raka odbytnicy jest jednym z mozliwych powikfan, cho¢ w wiekszosci przypadkow
chirurdzy starajg sie jej unika¢ [172]. Istniejq liczne badania oceniajgce wptyw stomii na jakos¢

zycia pacjentéw oraz czynniki zwiekszajgce ryzyko jej wytonienia [173-176].

1.6.3. Metody endoluminalne leczenia zmian nowotworowych jelita grubego

1.6.3.1. Polipektomia endoskopowa

Kolonoskopia stanowi najwazniejsze badanie umozliwiajagce  wykrycie zmian
przednowotworowych w obrebie jelita grubego. Pierwsze prdéby badania jelita grubego
datowane s3g na poczatek XX wieku, kiedy to w 1904 roku niemiecki lekarz Georg Kelling wykonat
pierwszg laparoskopowg kolonoskopie uzywajgc cystoskopu do badania jamy brzusznej [177].
Kolejng przetomowa datg jest rok 1969, w ktérym to dr William Wolff i inzynier elektroniki Hiromi
Shinya opracowali pierwszy gietki endoskop umozliwiajgcy badanie jelita grubego [178].
W kolejnych latach pojawiaty sie nowe modele kolonoskopdw oraz narzedzia umozliwiajgce
wykonanie biopsji czy usuniecie zmian w obrebie jelita grubego. Technika polipektomii
endoskopowej ewoluowata w kolejnych latach wraz z rozwojem narzedzi i technologii
endoskopowych, dzieki czemu jest ona obecnie rutynowo wykonywana w trakcie kolonoskopii,
umozliwiajgc usuniecie polipéw jelita grubego, a przez to zmniejszajac ryzyko rozwoju raka jelita

grubego. Podstawowg technikg usuwania polipdw w przewodzie pokarmowym jest resekcja

48



z uzyciem dedykowanej petli endoskopowej [179]. Usuwanie nawet matych zmian polipowatych
przy pomocy kleszczy biopsyjnych nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko niedoszczetnego
wyciecia zmiany [180].

Petla endoskopowa stanowi dedykowane narzedzie o ksztatcie owalnym, okragtym lub
heksagonalnym zbudowane z wtékien monofilamentowych lub plecionych [181]. Otwartg petle
nalezy umiesci¢ na polipie tak, aby znalazt sie on w jej centralnym miejscu, a nastepnie zacisng¢
ja pod polipem, aby dokonac jego odciecia w obrebie warstwy $luzowej lub podsluzowej jelita
w zaleznosci od gtebokosci utozenia [182]. Pierwotnie polipektomia endoskopowa byfa
wykonywana z uzyciem elektrokoagulacji, co pozwalato na zminimalizowanie ryzyka krwawienia
w trakcie procedury, a takze na przyspieszenie wyciecia polipa. Obecnie metoda ta nazywana jest
polipektomia ,,na ciepto” (ang. hot snare polypectomy, HSP). Uzycie elektrokoagulacji w trakcie
usuwania zmian moze spowodowacd uraz termiczny Sciany jelita, czego nastepstwem jest
odroczona perforacja badz odroczone krwawienie [183]. W zwigzku z tym, obecnie do usuwania
matych polipéw jelita grubego preferuje sie tzw. technike polipektomii ,,na zimno” (ang. cold
snare polypectomy, CSP), podczas ktdrej koagulacja nie jest wykorzystywana, co znaczaco
redukuje ryzyko perforacji sciany przewodu pokarmowego [184]. CSP jest bezpieczng technika
zalecang do usuwania zmian nieprzekraczajgcych 10 mm $rednicy, jak réwniez zmian o wiekszej

srednicy [185]. Ponizej przedstawiono kolejne etapy zabiegu polipektomii endoskopowe;].
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Rycina 6 A-C. Kolejne etapy zabiegu polipektomii endoskopowej ,,na zimno” (materiat wtasny).
Ptaski polip o srednicy 7 mm zlokalizowany w obrebie jelita grubego (A). Na zmiane
zatozono petle typu heksagonalnego, a nastepnie odcieto polip bez uzycia diatermii

(B). Miejsce po usunieciu zmiany (C).

1.6.3.2. Mukozektomia endoskopowa (EMR)

Mukozektomia endoskopowa (ang. endoscopic mucosal resection, EMR) jest technika
endoskopowa, ktdéra znajduje zastosowanie przy usuwaniu wiekszych zmian o srednicy ponad 10-
15 mm, zlokalizowanych w obrebie przewodu pokarmowego [186]. Polega ona na podaniu
roztworu, najczesciej 0,9% soli fizjologicznej z dodatkiem indygokarminu petnigcego role
barwnika, przy pomocy igty do warstwy podsluzowej jelita pod zmiane celem jej uniesienia oraz
odseparowania od warstwy miesniowej [187]. Po uniesieniu zmiany nalezy jg odcig¢ przy pomocy
petli endoskopowej z uzyciem koagulacji. Miejsce po usunieciu zmiany, szczegdlnie takie

zlokalizowane w prawej potowie jelita grubego, mozina zamknac¢ przy pomocy klipsdw
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hemostatycznych. Postepowanie to ma na celu zmniejszenie ryzyka krwawienia oraz opdznionej
perforacji. Za pomocg techniki EMR mozna usung¢ zmiany o $rednicy nieprzekraczajgcej 20-
25 mm w postaci jednego fragmentu, zakfadajac, ze uzyskano odpowiednie uniesienie zmiany
[188]. Do usuwania wiekszych zmian, o $rednicy przekraczajacej 25 mm oraz zmian ptaskich,
ptasko-wyniostych mozna zastosowac¢ technike mukozektomii kesowej (ang. piecemeal
mucosectomy, pEMR) umozliwiajgcg wyciecie zmiany w kilku fragmentach [189]. Technika
ta polega na uniesieniu zmiany, a nastepnie usuwaniu jej fragmentéw przy pomocy petli
endoskopowej. Istotne jest, aby nie pozostawi¢ fragmentdédw zmiany oraz tzw. mostkdow
pomiedzy tkankag nowotworowa. Po usunieciu zmiany, jej brzegi nalezy skoagulowac przy uzyciu
beamera argonowego lub kornca petli endoskopowej celem zmniejszenia ryzyka nawrotu
po resekcji. Technika pEMR zostata dobrze poznana. Czas przeprowadzenia tej procedury jest
krotki, a czestos¢ wystepowania powiktan, takich jak: perforacja oraz krwawienie, nie przekracza
2%. Kolejne etapy zabiegu mukozektomii endoskopowej przedstawiono na Rycinie 7.

Mimo wielu zalet, technika pEMR cechuje sie duzym ryzykiem wznowy miejscowej,
ponadto nie pozwala ona na usuniecie duzych zmian w jednym fragmencie oraz petng ocene
histopatologiczng [190]. Zatozenie petli oraz odciecie zmiany nie sg technicznie mozliwe
w przypadku zmian o morfologii mieszanej: ptasko-wyniostych, ptasko-zapadnietych oraz zmian
o niegranulowanej powierzchni (typu LST-NG), przy ktorych wystepujg trudnosci z uniesieniem
po podaniu roztworu (tzw. ujemny objaw lift sign). W takich zmianach czesto obecne jest utkanie
raka inwazyjnego szerzacego sie w obrebie warstwy S$luzowej lub naciekajacego ptytko
na warstwe podsluzowa. Ze wzgledu na ograniczenia techniki EMR na poczatku XXI wieku
opracowano w Japonii technike endoskopowej dyssekcji podsluzowej (ang. endoscopic
submucosal dissection, ESD), poczatkowo przeznaczong do usuwania zmian nowotworowych

w obrebie zofadka.
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Rycina 7. A-D. Zabieg mukozektomii endoskopowej (materiat wtasny). We wstepnicy za fatdem
btony $luzowej uwidoczniono zmiane ptaska o srednicy 20 mm, w klasyfikacji
paryskiej zmiana odpowiadata typowi O-lla (A). Zmiane uniesiono podajac przez
igte roztwor 0,9% NaCl z dodatkiem indygokarminu do warstwy podsluzowej (B).
Po uniesieniu zmiane usunieto przy pomocy petli diatermicznej w dwédch

fragmentach (C). Miejsce po usunieciu zmiany spieto klipsami (D).

1.6.3.3. Endoskopowa dyssekcja podsluzéowkowa
Endoskopowa dyssekcja pods$luzowkowa jest nowa, minimalnie inwazyjng technika
endoskopowg opracowang w celu usuwania w jednym bloku tkankowym duzych polipéw lub
nowotworéw na wczesnych stadiach rozwoju zlokalizowanych w obrebie przewodu
pokarmowego [191]. Poczatkowo technika ESD stosowana byta do usuwania zmian w obrebie
przetyku oraz zotadka. Wraz z rozwojem wiedzy, doswiadczenia oraz instrumentarium zaczeto

ja stosowaé do resekcji zmian w obrebie dolnego odcinka przewodu pokarmowego.
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Procedura ESD jest analogiczna do postepowania chirurgicznego w leczeniu nowotworéow
przewodu pokarmowego. Technika endoluminalna polega na usunieciu w jednym fragmencie
zmiany nowotworowej przy pomocy noza z zachowaniem marginesow w pfaszczyznie
horyzontalnej oraz podstawnej [192]. Do usuwania zmian w obrebie jelita grubego wykorzystuje
sie dedykowany néz endoskopowy, najczesciej o dtugosci koncéwki 1,5 mm, umozliwiajacy
precyzyjnie ciecie, preparowanie oraz hemostaze w trakcie usuwania zmiany [193]. Obecnie
dostepne instrumentarium oferuje rdézne dtugosci i konfiguracje konca noza endoskopowego,
istnieje takze mozliwos¢ podania roztworu przez Swiatto noza, celem uniesienia zmiany,
w zaleznosci od preferencji operatora. W pierwszym etapie zabiegu ESD dokonuje sie iniekgcji
roztworu, zazwyczaj roztworu zelatyny z dodatkiem niebieskiego barwnika, do warstwy
podsluzowej [194]. Wstrzykniecia dokonuje sie od strony niezmienionej btony sluzowej, tak aby
nacig¢ warstwe sluzowg oraz zacza¢ preparowanie pod zmiang w obrebie warstwy pods$luzowej,
chronigc wtdkna warstwy miesniowej. Brak uniesienia zmiany, szczegdlnie w czesci centralnej,
spowodowany widknieniem w warstwie podsluzowej wynikajagcym z wczesdniejszych biopsji,
lokalizacji na szczycie fatdu, obecnosci duzej zmiany o morfologii przysadzistej nie dyskwalifikuje
pacjenta z zabiegu ESD [195]. Wykorzystujgc technike ESD mozliwe jest preparowanie zmiany
w obrebie warstwy podsluzowej nad warstwg miesniowa, dzieki czemu operator ma petna
kontrole gtebokosci miejsca resekcji, brzegdw bocznych oraz kontrole hemostazy [196]. Podobnie
jak w technice chirurgicznej, widoczne naczynia w warstwie podsluzowej sg sukcesywnie
koagulowane, aby zapobiec krwawieniu $rédzabiegowemu [197]. Krwawienie w trakcie zabiegu
ESD nie jest traktowane jako powikfanie, ze wzgledu na mozliwos$¢ natychmiastowej hemostazy
przy pomocy noza endoskopowego wykorzystujacego efekt koagulacji lub z uzyciem
dedykowanego narzedzia — kleszczy hemostatycznych. Rycina 8 przedstawia kolejne etapy
zabiegu endoskopowe] dyssekcji pod$luzowej. Ograniczenia w stosowaniu ESD wynikajg
z wiekszych trudnosci technicznych w poréwnaniu z polipektomia endoskopowa lub EMR.
Roéwniez czas zabiegu jest istotnie dtuzszy, a takze zwiekszone jest ryzyko powiktan, w tym
perforacji jelita lub krwawienia. Krzywa nauki jest indywidualna, jednakze, aby osiggnaé
akceptowalnie niski poziom powikfan, oscylujgcy na poziomie 5% perforacji oraz 2% krwawien

przy zachowaniu resekcji RO na poziomie ponad 80%, nalezy wykona¢ samodzielnie ponad 60
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zabiegdw [198]. Szkolenie z zakresu ESD jest niezmiernie istotne i obejmuje ono cykl szkolen

teoretycznych, praktycznych na modelu zwierzecym oraz obserwacji eksperta w tej dziedzinie.

Rycina 8 A-D. Kolejne etapy zabiegu endoskopowej dyssekcji podsluzowej (materiat wtasny).
Rozlegta zmiana odbytnicy obejmujgca ponad 50% obwodu odbytnicy typu LST-G
mix (A). Iniekcja roztworu do warstwy podsluzowej (B). Wyciecie zmiany przy
pomocy noza Dual Knife J (C). Na loze po resekcji zaaplikowano zel hemostatyczny
(D) celem prewencji krwawienia. Usuniety preparat rozpiety na korku przed

przekazaniem do badania histopatologicznego (E).

1.6.3.4. Peinoscienna resekcja endoskopowa
Celem wykonywania petnosciennej resekcji endoskopowej (ang. endoscopic full thickness
resection, EFTR) jest usuniecie zmiany w jednym bloku tkankowym zawierajgcym warstwe
$luzowa, podsluzowa, miesniowa oraz btone surowiczg [199]. Ideg zabiegu jest zabezpieczenie
podstawy usuwanej zmiany, co chroni $ciane narzgdu wokdt wycinanej zmiany przed perforacja,
za pomocg duzego nitinolowego klipsa, a nastepnie odciecie zmiany. Postepowanie to rdzni sie
od dotychczas stosowanych matoinwazyjnych technik endoskopowych oraz chirurgicznych,

w ktérych, w pierwszym etapie zmiana jest wycinana, a nastepnie ubytek jest zamykany przy
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pomocy klipséw lub szycia. Zabieg EFTR jest bezpieczny, a ryzyko translokacji bakteryjnej w czasie
jego trwania minimalne [199].

Do zabiegu petnosciennej resekcji endoskopowej w obrebie jelita grubego kwalifikuja sie
zmiany w okreznicy o $rednicy nie przekraczajacej 30 mm, zmiany <20 mm zlokalizowane
w odbytnicy, zmiany w obrebie wyrostka robaczkowego, uchytkdw, mate zmiany, w przypadku
ktorych wystepuje podejrzenie utkania nowotworu wnikajagcego w gtgb warstwy podsluzowej,
a takze zmiany po wczesniejszych interwencjach endoskopowych, takie jak: wznowy, czy tez
zmiany niedoszczetnie usuniete technikg klasycznej polipektomii oraz zmiany z tzw. ujemnym
objawem lift-sign, czyli brakiem uniesienia po iniekcji roztworu do warstwy podsluzowej [200,
201].

Zintegrowany system narzedzi do petnosciennej resekcji endoskopowej (ang. full-thickness
resection device, FTRD) (Ovesco Endoscopy, Tlibingen, Germany) zostat zaprojektowany w celu
umozliwienia usuniecia petnej grubosci sciany jelita grubego [202]. Zestaw ten obejmuje nasadke
zewnetrzng o $rednicy 21 mm, zakonczong nitinolowym klipsem OVESCO, powyzej ktdrego
umocowana jest zintegrowana petla diatermiczna. W sktad zestawu wchodzi rowniez chwytak
umozliwiajgcy wprowadzenie Sciany przewodu pokarmowego do wnetrza nasadki oraz elektroda
stuzgca do znakowania zmiany. System ten przystosowany jest do pracy ze standardowym
kolonoskopem. W pierwszym etapie zabiegu wykonuje sie znakowanie zmiany przy pomocy
elektrody, stosujac efekt koagulacji. Po umocowaniu dedykowanego zestawu na koricu gtowicy
endoskopu, wprowadza sie ponownie kolonoskop do jelita grubego, do miejsca resekcji zmiany.
Usuwang zmiane nalezy chwyci¢ przy pomocy dedykowanego chwytaka oraz wprowadzi¢
do nasadki zlokalizowanej na koricu endoskopu. W trakcie tego etapu zabiegu nie powinno sie
korzysta¢ z funkcji ssania endoskopu, aby zminimalizowaé¢ mozliwos¢ uszkodzenia sgsiednich
narzagddéw. Po upewnieniu sig, iz zmiana zostata umiejscowiona w nasadce, co jest mozliwe dzieki
wizualizacji markerow umiejscowionych w poczatkowym etapie zabiegu, nalezy zaaplikowac klips
OVESCO oraz odcig¢ zmiane za pomocg petli diatermicznej z uzyciem pradu. Po usunieciu
fragmentu tkankowego nalezy oceni¢ odpowiednig lokalizacje klipsa oraz miejsce resekcji pod
katem krwawienia lub perforacji [202]. Rycina 9 przedstawia kolejne etapy zabiegu petnosciennej

resekcji endoskopowe;.
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Rycina 9 A-D. Kolejne etapy zabiegu petnosciennej resekcji endoskopowej (materiat wtasny).
W esicy stwierdzono ptasko-zapadnietq zmiane o wielkosci 15 mm, ktdra
w klasyfikacji paryskiej odpowiada typowi O-lla-lic (A). Zmiane oceniono w swietle
biatym oraz obrazowaniu wgskopasmowym (B). Ze wzgledu na morfologie — typ 2b
wg klasyfikacji INET oraz lokalizacje pomiedzy uchytkami, zmiane zakwalifikowano
do petnosciennej resekcji (C). Miejsce po petnosciennej resekcji z prawidtowo

ufiksowanym klipsem typu OVESCO (D).

1.6.3.5. Przezodbytnicza mikrochirurgia endoskopowa
W 1985 roku Buess i jego wspotpracownicy z Kolonii opublikowali pierwsze wyniki badan
dotyczacych zastosowania przezodbytniczej mikrochirurgii endoskopowej (ang. transanal
endoscopic microsurgery; TEM) w leczeniu pacjentdw z nowotworami srodkowej i dolnej czesci

odbytnicy [203]. Metoda ta zostata rozwinieta w osrodkach europejskich w latach 90. XX wieku,
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natomiast w Polsce zaczeto jg wykonywac w 1996 r. TEM jest standardowo stosowana w leczeniu
chorych nanowotwory tagodne odbytnicy, jednakze zwieksza sie jej popularnosé¢ takze
w leczeniu zabiegowym pacjentéw z nowotworami zfo$liwymi, zzachowaniem kryteriéw
doszczetnosci onkologicznej.

Technika TEM polega na wycieciu wczesnej zmiany nowotworowej w obrebie $wiatfa
odbytnicy z wykorzystaniem rektoskopu operacyjnego [204]. Obejmuje ona wprowadzenie przez
rektoskop dedykowanych narzedzi chirurgicznych, takich jak ndéz, narzedzie do sptukiwania
i ssania oraz chwytak. Pod kontrolg wzroku operator usuwa zmiane przednowotworowg lub
wczesnego raka ograniczonego do warstwy pods$luzowej. W technice tej, nie wykonuje sie
wczesniejszego podstrzykniecia zmiany przed resekcjag. W zwigzku z tym, precyzyjne
wypreparowanie w obrebie warstwy podsluzowej jest czesto niemozliwe. Zmiane usuwa sie
w obrebie warstwy miesniowej (Srédmiesniowo) lub petnosciennie. Ubytek po petnosciennym
usunieciu zmiany w obrebie odbytnicy nalezy zamknga¢ szwami chirurgicznymi. Zastosowanie
TEM jest wskazane w przypadku zmian potozonych w dystalnej odbytnicy, ponizej zatamka
otrzewnej, oraz gdy nie ma mozliwosci technicznych usuniecia zmiany metoda endoskopowa
[205]. Metoda TEM mozna usuwac zmiany przednowotworowe z dysplazjg. W przypadku rakow
odbytnicy konieczna jest odpowiednia diagnostyka obrazowa, aby wyodrebnic chorych w stopniu
zaawansowania T1 odpowiadajgcym naciekowi raka ograniczonego do warstwy podsluzowej
<1000 um [206]. Ograniczeniem metody jest mozliwos¢ jej wykorzystania jedynie w obrebie
odbytnicy, koniecznos¢ stosowania dedykowanego specjalistycznego instrumentarium,

m.in. rektoskopu operacyjnego i odpowiednich do tego zabiegu narzedzi.
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2. Zatozenia i cele pracy doktorskiej

2.1. Zatozenia pracy

W ciggu ostatnich lat obserwowany jest staly wzrost zachorowalnosci na nowotwory
ztosliwe, w tym na raka jelita grubego [17]. Kolonoskopia stanowi badanie, dzieki ktoremu
mozliwa jest diagnoza oraz leczenie zmian nowotworowych w obrebie jelita grubego [133].
Umozliwia ona diagnostyke choréb w obrebie dolnego odcinka przewodu pokarmowego,
dodatkowo stanowi narzedzie terapeutyczne dajace mozliwos¢ usuniecia zmian
przednowotworowych oraz wczesnych rakéw jelita grubego. Techniki endoskopowego usuwania
zmian w obrebie przewodu pokarmowego, takie jakie polipektomia czy EMR zostaty dobrze
poznane [189]. Cechuja sie one wysokim profilem bezpieczenstwa oraz skutecznoscig
w przypadku usuwania matych polipédw jelita grubego oraz zmian z niskim zaawansowaniem
histopatologicznym. Gtéwnym ograniczeniem wyzej wymienionych zabiegdw jest brak
mozliwosci usuniecia duzych zmian w obrebie przewodu pokarmowego w jednym fragmencie,
a takze polipéw, w przypadku ktérych wystepuje podejrzenie zmian nowotworowych oraz
wczesnych rakow jelita grubego. Dodatkowo techniki te cechuje wysokie ryzyko nawrotu,
szczegblnie w przypadku usuniecia polipa metoda kesowg [207]. Wznowa zmiany
po wczesniejszych interwencjach wymaga dalszego leczenia, czesto chirurgicznego, ze wzgledu
na brak alternatywnej metody endoskopowej. Znaczna cze$é¢ pacjentdow z duzymi polipami
w obrebie jelita grubego nadal wymaga leczenia operacyjnego. Wazng grupa chorych sg pacjenci
ze zmianami zlokalizowanymi w obrebie odbytnicy, gdyz alternatywa w postaci zabiegu
chirurgicznego jest wymagajaca, obarczona duzym ryzykiem powiktan oraz obniza ona jakos¢
zycia.

Dzieki rozwojowi zaawansowanych technik endoskopowych mozliwe staje sie usuniecie
zmiany w jednym bloku tkankowym z zachowaniem prawidtowych margineséw bocznych oraz
podstawnych. Technika ESD, opracowana na poczatku XXI wieku w Japonii do zastosowania
w leczeniu wczesnych stadidw raka zotgdka, znalazta zastosowanie réwniez w przypadku leczenia
zmian w obrebie jelita grubego oraz odbytnicy [208]. Metoda ta jest wymagajgca pod wzgledem

technicznym, krzywa uczenia w jej przypadku jest dtuga, a ponadto wystepuje zwiekszone ryzyko
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powiktan wymagajgce czesto postepowania chirurgicznego [209]. W zwigzku z powyzszym
jej dostepnos¢ w Europie oraz w Polsce jest ograniczona. Ponadto, dostepnych jest niewiele
danych na temat skutecznosci tej metody oraz profilu bezpieczenstwa.

W zwigzku z powyzszym, istotnym jest okreslenie mozliwosci zastosowania ESD w leczeniu
zaawansowanych zmian fagodnych oraz wczesnych rakéw jelita grubego, aby unikngc

postepowania operacyjnego.

Na podstawie powyzszych informacji wysunieto nastepujgce hipotezy badawcze, ktére stanowig

podstawe niniejszej dysertacji doktorskie;j:

Hipoteza |

Technika ESD umozliwia resekcje duzych zmian w obrebie jelita grubego przy akceptowalnej

liczbie powikfan.

Hipoteza Il
Technika ESD umozliwia resekcje wczesnych rakow jelita grubego zapewniajac radykalne leczenie

onkologiczne.

Hipoteza lll
Resekcja technika ESD skutkuje niskim ryzykiem wznowy miejscowej, a tym samym minimalizuje

konieczno$¢ powtdrnej interwencji.

Hipoteza IV
Technika ESD umozliwia zachowanie ciggtosci przewodu pokarmowego po resekcji zmiany, co ma

istotne znaczenie w przypadku zmian zlokalizowanych w obrebie odbytnicy.
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2.2. Cele pracy

Giowny cel pracy:

Ocena kompletnosci resekcji, ryzyka wznowy oraz koniecznosci wykonania uzupetniajgcego
leczenia chirurgicznego po resekcji zmian przednowotworowych oraz rakéw jelita grubego

technikg ESD w osrodku nieakademickim w Polsce.

Cele szczegétowe:

1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zabiegdw technika ESD w obrebie okreznicy
i odbytnicy.

2. Okreslenie ryzyka wznowy miejscowej po zabiegu ESD

3. Okreslenie ryzyka powikfan po zabiegu ESD

4. Okreslenie jakie typy zmian w obrebie jelita grubego wymagaja resekcji technikg ESD
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3. Materiaty i metody

3.1. Grupa badana

Badanie zostato zaprojektowane w oparciu o rekomendacje Reporting of Observational
Studies in Epidemiology (STROBE) [210]. Do analizy retrospektywnej wtgczono wszystkich
kolejnych pacjentéw ze zmianami jelita grubego, leczonych technikg ESD w okresie od stycznia
2019 roku do grudnia 2022 roku. Wszystkie zabiegi zostaty wykonane przez jednego operatora
w Centrum Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Nowotworéw Przewodu Pokarmowego
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Elblagu. Z uwagi na retrospektywny charakter badania
oraz anonimizacje danych zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu

przy Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy nie byta wymagana.
3.1.1. Kryteria wtaczenia

Wskazania do zabiegu ESD oparte byty o wytyczne Europejskiego Towarzystwa Endoskopii
Przewodu Pokarmowego (ang. European Society of Gastrointestinal Endoscopy, ESGE) [211] oraz
Japonskiego Towarzystwa Endoskopii Gastroenterologicznej (ang. The Japan Gastroenterological
Endoscopy Society, JGES) [212] i obejmowaty zmiany o srednicy powyzej 20 mm, zmiany
podejrzane o utkanie raka lub inwazje warstwy podsluzowej, zmiany typu 0-Is, O-lla -llc, O-llc
wg klasyfikacji paryskiej, zmiany typu LST-NG, zmiany typu 2b wg klasyfikacji JNET, zmiany
po wczesdniejszych interwencjach endoskopowych z obecnoscig blizny (po biopsji lub prébie

resekcji endoskopowej).
3.1.2. Kryteria wylaczenia

Z badania wyfaczono pacjentdw ze wspotistniejgcymi chorobami zapalnymi jelit, FAP
lub innymi zespotami polipowatosci oraz gdy usuniete zmiany byty zmianami podnabtonkowymi
(nowotworami neuroendokrynnymi lub guzami stromalnymi). W przypadku pobrania biopsji
przed zabiegiem, do ESD nie kwalifikowano pacjentdw z rozpoznaniem histopatologicznym

innym niz gruczolak oraz rak.
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3.2. Definicje

Sukces techniczny definiowano jako wyciecie zmiany w jednym bloku tkankowym wytacznie
technikg endoskopowej dyssekcji podsluzowej, bez cech pozostawienia rezydualnej tkanki
(w ocenie makroskopowej) w obrebie jelita. Tym samym za sukces techniczny nie uznawano

odciecia zmiany petlag w koicowym etapie oraz odciecia zmiany we fragmentach (h-ESD).

Resekcja en-bloc oznaczata usuniecie fragmentu zmiany nowotworowej w jednym fragmencie,

bez wzgledu na to, czy resekcje wykonano technikg ESD czy h-ESD.

Resekcje RO definiowano jako usuniecie zmiany w jednym bloku tkankowym z zachowaniem
marginesow prawidiowej btony Sluzowej (ocena na podstawie wyniku badania

histopatologicznego).

Resekcje R1 definiowano jako niepetne usuniecie zmiany, utkanie gruczolaka lub raka w obrebie
marginesow poziomych lub podstawnych, obecnos¢ cech gtebokiego naciekania warstwy
podsluzowej lub warstwy miesniowej, niski stopien zréznicowania raka, cechy nacieku naczyn
krwionosnych lub limfatycznych (ocena na podstawie wyniku badania histopatologicznego).

Resekcje R1 uznawano za nieterapeutyczna.

Resekcja Rx — termin ten stosowano w przypadku braku mozliwosci okreslenia doszczetnosci
resekcji, ze wzgledu na rozfragmentowanie materiatu. Sytuacja taka wystepowata w przypadku
konwersji do hybrydowej metody dyssekcji. W przypadku obecnosci gruczolaka z dysplazjg,
pacjent byt kwalifikowany do nadzoru endoskopowego zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi.
W przypadku wystgpienia raka w materiale histopatologicznym, decyzja dotyczaca dalszego

postepowania podejmowana byta na konsylium wielodyscyplinarnym.

Hybrydowa resekcja endoskopowa (h-ESD) - procedura, w ktérej z powodu braku mozliwosci
petnego wypreparowania zmiany za pomocg noza endoskopowego, koricowe usuniecie zmiany

przeprowadzano przy uzyciu standardowej petli endoskopowe;j
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Sukces terapeutyczny (oceniany na podstawie wyniku badania histopatologicznego)
definiowano jako doszczetne usuniecie zmiany potwierdzone badaniem histopatologicznym.
Marginesy boczne oraz poziome wynosity powyzej 1 mm prawidiowej btony Sluzowej.
W przypadku obecnosci raka, kryteria doszczetnosci resekcji obejmowaty: wysoki stopien
zrdznicowania nowotworu, naciekanie warstwy podsluzowej <1000 um, bez cech nacieku naczyn

krwiono$nych, limfatycznych oraz pgczkowania w obrebie nacieku raka.

Powiktania oceniano za pomocg skali Clavien Dindo [213], ktérg przedstawiono w tabeli 2.

System ten jest dobrze znany i pozwala na kwalifikacje zdarzen niepozgdanych w sposdb
obiektywny oraz powtarzalny. Do zdarzen stopnia | zalicza sie wszelkie odchylenia od stanu
prawidtowego, ktére nie wymagajg leczenia farmakologicznego, interwencji endoskopowej,
ani chirurgicznej. Terapia w tym przypadku ogranicza sie do podania lekdw przeciwwymiotnych,
przeciwgoraczkowych, przeciwbdélowych lub odwadniajgcych. Zkolei, zdarzenia stopnia |l
wymagajg zastosowania lekédw innych niz w stopniu |. Dodatkowo mozna podawacé antybiotyki
lub preparaty krwiopochodne. Zdarzenia stopnia Ill wymagajg interwencji endoskopowej,
radiologicznej lub chirurgicznej. Zdarzenia stopnia IV obejmuja dysfunkcje pojedynczych

narzagdow lub dysfunkcje wielonarzgdowa. Zgon zostat zakwalifikowany jako zdarzenie stopnia V.

Okres obserwaciji to okres (podany w dniach), od dnia zabiegu do ostatniego dnia kontaktu
z pacjentem, ktory obejmowat kontrolng kolonoskopie lub kontrolng wizyte w Poradni
Gastroenterologicznej. Przypadek kazdego pacjenta, uktdérego usunieto RIG omawiano
w ramach konsylium wielospecjalistycznego. Na podstawie wyniku badania histopatologicznego

usunietej zmiany ustalono nadzér endoskopowy oraz kontrolne badania obrazowe.
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Tabela 2. Klasyfikacja powiktar za pomocgq skali Clavien Dindo.

Stopien Definicja

| Kazde odchylenie od prawidtowego (niepowiktanego) przebiegu pooperacyjnego,
bez koniecznosci leczenia farmakologicznego, chirurgicznego, endoskopowego i bez
koniecznosci uzycia procedur radiologii interwencyjne;j
1} Powiktania wymagajace leczenia farmakologicznego, a takze wszystkie przypadki
wymagajace:
> pooperacyjnego przetoczenia krwi,
> catkowitego zywienia parenteralnego (z wyjatkiem sytuacji, w ktorych catkowite
zywienie parenteralne jest rutynowym postepowaniem wynikajgcym z rodzaju

przeprowadzonej operacji)

1} Powiktania wymagajace leczenia chirurgicznego, endoskopowego lub uzycia procedur
radiologii interwencyjne;j
> bez koniecznosci znieczulenia ogdlnego (Il1A)
» w znieczuleniu ogdlnym (l1IB)
v Wszystkie zagrazajgce zyciu powiktania pooperacyjne wymagajgce leczenia w warunkach
OIOM-u, w tym:
> niewydolnos¢ jednego narzadu (IVA)
> niewydolnos¢ wielonarzgdowa (IVB)

\) Zgon

3.3. Protokot badania

3.3.1. Schemat kwalifikacji

U kazdego z pacjentéw wykonano badanie endoskopowe dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, ktére umozliwito operatorowi identyfikacje oraz ocene zmiany przed resekcj3.
Zmiany z cechami endoskopowymi gtebokiej inwazji warstwy pods$luzowej oraz zmiany
o charakterze raka inwazyjnego naciekajgcego warstwe miesniowg jelita poddawano resekcji

chirurgicznej zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi. Natomiast zmiany homogenne,
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charakteryzujgce sie niskim ryzykiem naciekania warstwy pods$luzowej oraz zmiany bez cech

sugerujacych obecno$é raka leczono metodg EMR.

(" LsT typ ziarnisty
mieszany
\

(odbytnica)
-
LST -NG
\ J
- N ENDOSKOPOWA MUKOZEKTOMIA LST typ ziarnisty
NICE typ 2/3 DYSEKCJA ENDOSKOPOWA
JNET 2b PODSLUZOWKOWA E
(. ) (ESD) (EMR) LST typ ziarnisty
- \ mieszany
Duze zmiany o (okreznica)
érednicy >40 mm
L typu O-Is
( Zmiany nawrotowe

lub po niepeinej
K resekcji /

Rycina 10. Proces podejmowania decyzji dotyczqcej wyboru techniki resekcji zmiany w obrebie

jelita grubego.

Przed zabiegiem wszyscy pacjenci otrzymali szczegdétowe informacje dotyczace techniki
zabiegu, okresu pozabiegowego oraz mozliwych powikfan. Pacjenci wyrazili pisemng, Swiadoma
zgode na proponowane leczenie.

Przed zabiegiem resekcyjnym pacjenci mieli wykonywang diagnostyczng kolonoskopie, ktéra
obejmowata:
1. ocene zmian w $wietle biatym oraz z zastosowaniem filtréw optycznych (NBI), w tym ich:
> wielkos¢
» lokalizacje
» morfologie
2. ocene rysunku naczyniowego oraz wzoru dofeczkowego

3. obecnos$¢ blizn/zmian nawrotowych

W przypadku pacjentéw skierowanych do zabiegu ESD z innych osrodkéw diagnostyka zmiany

byta wykonywana bezposrednio przed zabiegiem.
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3.3.2. Technika wykonania zabiegu

Wszystkie zabiegi wykonywane byly w asyscie zespofu anestezjologicznego, wiekszos¢
w znieczuleniu ogdlnym, w intubacji dotchawiczej lub w znieczuleniu dozylnym. Pacjenci
przyjmowani byli dzien przed zabiegiem, celem konsultacji anestezjologicznej oraz wykonania
badan laboratoryjnych i przygotowania jelita do kolonoskopii. 30 minut przed zabiegiem
otrzymywali oni profilaktyke antybiotykowg, obejmujacg cefalosporyne Il generacji oraz
metronidazol dozylnie. W przypadku uczulenia na cefalosporyny lub metronidazol pacjentom
podawano wankomycyne.

Zabiegi wykonano przy uzyciu standardowego kolonoskopu Olympus serii HQ 180,
uzbrojonego w nasadke dystansowg prostg lub stozkowa. We wszystkich zabiegach do insuflacji
uzywano dwutlenku wegla.

W pierwszym etapie zabiegu przeprowadzano ocene zmiany w swietle biatym oraz
z wykorzystaniem obrazowania waskopasmowego celem wykluczenia gtebokiej inwazji.
W kolejnym etapie zabiegu, do Swiatta jelita podawano wode, aby oceni¢ tzw. site grawitacji.
Zwracano uwage na to, aby zabieg wykonywaé¢ od najwyiszego punktu w stosunku
do gromadzenia sie wody. W zaleznosci od gromadzenia sie ptynu w obrebie jelita zmieniano
pozycje pacjenta tak, aby poziom ptynu znajdowat sie na $cianie dolne;j.

W kolejnym etapie, przy pomocy igly endoskopowej w rozmiarze 26G i dtugosci 4 mm
podawano roztwor 4% zelatyny z dodatkiem indygokarminu do warstwy podsluzowej.
W przypadku problemdéw z uniesieniem warstwy $luzowej wynikajacych z obecnosci silnego
zwitdknienia stosowano roztwér ORISE Gel (Boston Scientific, Marlborough, USA).

Naciecia warstwy $luzowej dokonano przy uzyciu noza Dual Knife 1,5 mm (Olympus
Medical Systems, Tokio, Japonia). W wiekszosci zabiegéw wykorzystywano elektrokoagulacje
VIO 3 (ERBE Eletromedizin, Tuebingen, Niemcy). Po nacieciu warstwy S$luzowej ponownie
podawano, przez Swiatto noza, ptyn do warstwy podsluzowej oraz wykonywano preparowanie
zmiany w obrebie warstwy podsluzowej. Koagulacje naczyn wykonywano przy pomocy noza lub
kleszczy hemostatycznych Coagrasper (Olympus Medical Systems, Tokio, Japonia).

W przypadku braku mozliwosci catkowitego wypreparowania zmiany za pomocg noza

endoskopowego, ktéra wynikata z problematycznej lokalizacji zmiany, warunkéw anatomicznych,
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lub braku identyfikacji warstwy podsluzowej, koncowe usuniecie zmiany wykonywano przy
pomocy standardowej petli endoskopowej. Taki rodzaj zabiegu zostat zdefiniowany jako resekcja

hybrydowa (h-ESD).

A.

Czerwone strzatki przedstawiaja warstwe miesniowq jelita grubego, strzatki biate pokazujg odcieta czesciowo
zmiane.

Rycina 11 A-D. Kolejne etapy zabiegu resekcji technikq ESD duzej zmiany w obrebie odbytnicy (A).
Czesciowo wypreparowana zmiana (B-C). Preparowanie w obrebie warstwy

podsluzowej. Koricowe wyciecie zmiany przy pomocy noza endoskopowego (D).
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Rycina 12 A-D. Resekcja matej zmiany typu LST zlokalizowanej w esicy. Naciecie warstwy sluzowej
jelita grubego od strony dystalnej (A — B). Iniekcja roztworu Zelatyny z dodatkiem
indygokarminu do warstwy podsluzowej przy pomocy igty (C). Preparowanie w

obrebie warstwy podsluzowej przy pomocy noza (D).
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Rycina 13 A-C. Zmiana LST-G typu mieszanego zlokalizowana w dystalnej odbytnicy (A). Miejsce
po resekcji zmiany technikq ESD (B). Usunieta zmiana rozpieta na korku przed

przekazaniem do badania histopatologicznego (C).

Aby zapobiec opdZnionemu krwawieniu po usunieciu zmiany wykonywano dodatkowg
koagulacje naczyn lub stosowano klipsy hemostatyczne na podstawie indywidualnej decyzji
operatora. W przypadku stwierdzenia gtebokiego uszkodzenia warstwy miesniowej w trakcie
preparowania zmiany lub petnosciennego uszkodzenia sciany jelita, miejsce perforacji zamykano
za pomoca klipsdw hemostatycznych.

Usuniete zmiany rozpinano na korku przy pomocy igiet, utrwalano w 10% roztworze

formaliny oraz dokonywano pomiaru wielko$ci zmiany w milimetrach. Ocene histopatologiczng
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przeprowadzat doéwiadczony patolog z zgodnie z klasyfikacja nowotworéw Swiatowej

Organizacji Zdrowia [85] i klasyfikacjg wiederiskg [86].

Rycina 14 A-E. Zmiany usuniete z jelita grubego przed przekazaniem do badania

histopatologicznego.

Po zabiegu pacjenci pozostawali na czczo do dnia nastepnego. W przypadku braku
dolegliwosci, w kolejnym dniu wprowadzano ptyny doustnie, a w drugiej dobie po zabiegu, diete
lekkostrawng. Zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw zostata wypisana do domu w trzeciej dobie
po zabiegu.

Perforacje stwierdzone w trakcie zabiegu ESD zaopatrywane byty endoskopowo przy
pomocy klipsow hemostatycznych. W sytuacji utrzymywania sie wolnego gazu w jamie
otrzewnej, widocznego na przegladowym zdjeciu rentgenowskim (RTG) jamy brzusznej lub TK
jamy brzusznej, w okresie pozabiegowym oceniano parametry stanu zapalnego oraz stan
kliniczny pacjenta. Pacjenci bez klinicznych cech zapalenia jamy otrzewnej byli leczeni
zachowawczo. Stosowano u nich antybiotykoterapie szerokospektralng oraz zywienie

pozajelitowe.
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Perforacje opdznione, ktére wystgpity po wypisie pacjenta ze szpitala wymagaty pilnego
leczenia operacyjnego.

Jednym z powiktan po zabiegu ESD jest tzw. zespdt po polipektomii (ang. post-
polypectomy syndrome, PPS) obejmujacy objawy wynikajgce z termicznego uszkodzenia $ciany
jelita w trakcie zabiegu. Zespdt ten objawia sie dolegliwosciami bélowymi w obrebie jamy
brzusznej w miejscu odpowiadajgcym resekcji zmiany, gorgczka oraz objawami lokalnego
zapalenia otrzewnej. W badaniach obrazowych nie stwierdza sie cech typowych dla perforacji
Sciany przewodu pokarmowego, obecnosci gazu w wolnej jamie otrzewnej lub obecnosci ropnia
wewnatrzbrzusznego. U takich pacjentéw, w oparciu o stan kliniczny, stosowano leczenie
zachowawcze obejmujgce diete $cistg oraz antybiotykoterapie dozylng w trakcie przedfuzonej
hospitalizacji.

Krwawienia podczas zabiegu ESD nie traktowano jako powiktanie. Wszystkie powiktania
oceniano za pomocg przedstawionej powyzej skali Clavien-Dindo [213]. Krwawienie
pozabiegowe wymagajace transfuzji krwi bez interwencji endoskopowej zdefiniowano jako
leczenie zachowawcze (stopiern Il), krwawienia wymagajace interwencji endoskopowej
i zaopatrzenia miejsca krwawienia stanowito powiktanie stopnia Ill). Odchylenia od stanu
prawidtowego, ktére nie wymagaty leczenia farmakologicznego ani interwencji zdefiniowano

jako powiktania stopnia 1.

3.4. Analiza statystyczna

Do oceny zmiennych binarnych dla 2 grup wykorzystano dokfadny test Fishera. W przypadku
zmiennych kategorycznych o wiekszej liczbie poziomdéw wykorzystano doktadny test Fishera
z rozszerzeniem Freemana-Haltona. W przypadku zmiennych ilosciowych analizowano
normalnos¢ rozktadu z wykorzystaniem testu Shapiro-Wilka. Poniewaz zadna z rozpatrywanych
zmiennych ilosciowych nie charakteryzowata sie rozktadem zgodnym z rozktadem normalnym,
do oceny istotnosci réznic wykorzystano test U Manna Whitney’a. Wystepowanie korelacji
pomiedzy zmiennymi oceniano wykorzystujgc metode Spearmana. Do badania zaleznosci
pomiedzy zmiennymi a rozpatrywanymi punktami koricowymi (diagnoza RIJG, sukces

terapeutyczny, wystgpienie powikfan) zbudowano jednoczynnikowe modele regresji logistyczne;j.
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Za poziom istotnosci przyjeto p < 0,05. Obliczenia statystyczne wykonano z wykorzystaniem

Srodowiska R w wersji 4.1.2 (cran.r-project.org/).
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4. Wyniki
4.1. Ogolna charakterystyka badanej populacji

W latach 2009-2012 zabieg ESD wykonano u 228 pacjentdw, po wykluczeniu 14 pacjentéw
zgodnie z przedstawionymi kryteriami do analizy wtaczono 212 pacjentéw, mezczyzni - 127
(59,91%), kobiety - 85 (40,09%). Srednia wieku pacjentéw wynosita 66,16 + 10,21 lat. Wiekszo$¢
zmian w badanej grupie zlokalizowana byta w odbytnicy — 88, co stanowito 42% oraz w esicy —
63, co stanowito 29%. U wiekszosci wtaczonych chorych przeprowadzono usuniecie zmian
na drodze endoskopowej dyssekcji podsluzéwkowej (ESD), a jedynie u nielicznych do koricowego
usuniecia zmiany uzyto standardowej petli endoskopowe] (resekcja hybrydowa). Badanie
histopatologiczne przeprowadzone po usunieciu zmiany wykazato, ze byta ona o wysokim stopniu
dysplazji u ponad 68% pacjentdow, natomiast RJG zdiagnozowano tgcznie u 25,94% oséb.
W 93,87% przypadkdow zastosowana metoda pozwolita na usuniecie zmiany w jednym
fragmencie, a w ponad 91% przypadkéw wyciecie zmiany przeprowadzono z zachowaniem
marginesow prawidtowej btony sluzowej. Czestos$é powiktan po zabiegu byta niska i obejmowata
gtéwnie komplikacje wymagajace leczenia farmakologicznego (Il stopien w klasyfikacji Clavien-

Dindo).

Tabela 3. Ogdlna charakterystyka pacjentow wtgczonych do badania (N=212).

ZMIENNA N =212

PLEC (K) 85 [40,09%)
WIEK (LATA); $rednia+OD 66,16+10,21
ROZMIAR ZMIANY (MM); $rednia+OD 43,134+20,12

LOKALIZACJA ZMIANY:

Esica; N (%) 63 [29,72%)]
Katnica; N (%) 11 [5,19%]
Odbytnica; N (%) 88 [41,51%)]
Poprzecznica; N (%) 17 [8,02%]
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ZMIENNA

N =212

Wstepnica; N (%)

28 [13,21%]

Zstepnica; N (%)

TYP ZMIANY:

51[2,36%]

LST-G; N (%)

62 [29,25%]

LST-MIX; N (%)

32 [15,09%]

LST-NG; N (%)

58 [27,36%]

non-LST; N (%)

60 [28,3%]

KLASYFIKACJA PARYSKA:

0-lla; N (%)

48 [22,64%]

0-lla-lic; N (%)

14 [6,6%]

0-Is-lla; N (%)

27 [12,74%]

0-1ib; N (%) 32 [15,09%]
0-lic; N (%) 10 [4,72%]
0-Is; N (%) 81 [38,21%]

HIST-PAT PRZED ZABIEGIEM (TAK)

78 [36,79%]

TYP ZABIEGU:

ESD; N (%)

202 [95,28%]

h-ESD; N (%)

10 [4,72%]

WYNIK BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO PO USUNIECIU ZMIANY:

RIG-SM1; N (%)

45 [21,23%]

RIG-SM2; N (%)

10 [4,72%]

HG; N (%)

145 [68,4%]

LG; N (%)

11 [5,19%]

SSA; N (%)

1[0,47%]

RAK JELITA GRUBEGO [TAK], N (%)

55 [25,94%]
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ZMIENNA N =212

RESEKCJA:
RO; N (%) 193 [91,04%]
R1; N (%) 11 [5,19%)
RX; N (%) 8[3,77%]
RESEKCJA en-bloc; N (%) 199 [93,87%]
SUKCES TERAPEUTYCZNY [TAK]; N (%) 193 [91,04%]
WYSTAPIENIE POWIKEAN [TAK]; N (%) 17 [8,02%]

RODZAJ POWIKLANIA:

Krwawienie; N (%) 51[2,36%]
Perforacja; N (%) 7 [3,3%]
Inne; N (%) 51[2,36%]

RODZAJ POWIKLANIA W KLASYFIKACJI CLAVIEN-DINDO:

I1; N (%) 9[4,25%]
INa; N (%) 1[0,47%]
lib; N (%) 5[2,36%]
IVa; N (%) 1[0,47%]
V; N (%) 1[0,47%]
DEUGOSC HOSPITALIZACII [DNI]; $rednia+OD 3,80+3,42
FOLLOW-UP [dni]; $redniatOD 212,03+127.93
OKRES OBSERWACJI [DNI]; $redniatOD 340,19+232,19

Skréty: ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa; h-ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa w
potaczeniu z koricowym uzyciem petli endoskopowej; HG, dysplazja wysokiego stopnia; K, kobieta; LG,
dysplazja niskiego stopnia; LST-G; ziarniste guzy rozrastajgce sie bocznie; LST-MIX mieszane guzy
rozrastajgce sie bocznie; LST-NG nieziarniste guzy rozrastajace sie bocznie; N, ilo$¢; non-LST zmiany
niesklasyfikowane, ; OD, odchylenie standardowe; RIG-SM1 rak jelita grubego naciekajgcy maksymalnie
gérny poziom btony podsluzowej; RIG-SM2 rak jelita grubego naciekajgcy maksymalnie srodkowy poziom
btony podsluzowej; SSA, siedzacy gruczolak zgbkowany.
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4.2. Poréwnanie grup pacjentow z RJG i zmianami nieztosliwymi

Przeprowadzono pordéwnanie grupy pacjentéw, u ktérych stwierdzono RJG z pacjentami
z nieztosliwymi zmianami w jelicie grubym. Niniejsze badanie wykazato, iz czestos¢
wystepowania RJG istotnie rdznita sie w zaleznosci od lokalizacji zmiany (p = 0,0005). RJG
najczesciej stwierdzano w przypadku zmian zlokalizowanych w odbytnicy (30,68%), esicy
(36,51%) i zstepnicy (40%). Dla innych lokalizacji czestotliwos¢ stwierdzenia RJG nie przekraczata
10%. Wystepowanie RIG réznito sie takze istotnie w zaleznosci od klasyfikacji zmiany zgodnie
z klasyfikacjg paryskg (p=0,0005). Najrzadziej RJG stwierdzano dla zmian O-lla (2,08%),
a najczesciej dla 0-llc (60%) oraz O-lla-Is (40,74%). Inne charakterystyki pacjentéw nie réznity sie

w sposOb istotny statystycznie w zalezno$ci od stwierdzenia RJG.

Tabela 4. Porédwnanie grup pacjentow z RJG i zmianami nieztosliwymi.

Zmienna RIG [%] Zmiany nieztosliwe [%] p
PLEC (K); n/N [%] 17/55 [30,91%] 68/157 [43,31%]

WIEK [LATA]; mediana (zakres) 67 (42-91) 66 (25-84)

ROZMIAR [MM]; mediana (zakres) 40 (15-160) 35 (18-120)

TYP ZMIANY

LST-G; n/N [%]

14/55 [25,45%)]

48/157 [30,57%]

LST-MIX; n/N [%]

9/55 [16,36%)]

23/157 [14,65%]

LST-NG; n/N [%]

14/55 [25,45%)]

44/157 [28,03%]

non-LST; n/N [%]

18/55 [32,73%]

42/157 [26,75%]

LOKALIZACJA

0,0005

Esica; n/N [%]

23/55 [41,82%]

40/157 [25,48%]

Katnica; n/N [%]

1/55 [1,82%]

10/157 [6,37%]

Odbytnica; n/N [%]

27/55 [49,09%]

61/157 [38,85%]

Poprzecznica; n/N [%]

0/55 [0%]

17/157 [10,83%]

Wstepnica; n/N [%]

2/55 [3,64%]

76

26/157 [16,56%]




Zmienna RIG [%] Zmiany nieztosliwe [%] p
Zstepnica; n/N [%] 2/55 [3,64%] 3/157 [1,91%]

KLASYFIKACJA PARYSKA 0,0005
0-l1a; n/N [%] 1/55 [1,82%] 47/157 [29,94%]

0-lla-lic; n/N [%] 5/55 [9,09%] 9/157 [5,73%]

0-lla-Is; n/N [%] 11/55 [20%)] 16/157 [10,19%]

0-lib; n/N [%] 8/55 [14,55%] 24/157 [15,29%)]

0-lic; n/N [%] 6/55 [10,91%] 4/157 [2,55%]

0-Is; n/N [%] 24/55 [43,64%] 57/157 [36,31%]

HIST-PAT PRZED ZABIEGIEM (TAK) 21/55 [38,18%] 57/157 [36,31%)]

TYP ZABIEGU 0,067

ESD; n/N [%]

55/55 [100%]

147/157 [93,63%]

h-ESD; n/N [%]

0/55 [0%]

10/157 [6,37%]

Skroty: ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa; h-ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa w potgczeniu
z koncowym uzyciem standardowej petli endoskopowej; K, kobieta; LST-G; ziarniste guzy rozrastajace sie
bocznie; LST-MIX mieszane guzy rozrastajgce sie bocznie; LST-NG nieziarniste guzy rozrastajace sie bocznie;
N, ilo$¢; non-LST zmiany niesklasyfikowane.

Czestos¢ wystepowania zmian w réznych rejonach jelita

grubego
60,0%
49,09%
50,0%
41,82%
0,
40,0% 38,85%
30,0% 25,48%
20,0% 16,56%
10,83%
10,0% 6,37% 191%
1,82% . 3,64% 3,64% |
,82% 0,00% |
0’0% | - - |
esica katnica odbytnica poprzecznica wstepnica zstepnica
[ ] rak jelita m zmiana tagodna
grubego

Wykres 1. Czestos¢ wystepowania RJG w rdznych czesciach jelita grubego.

77



35,0%

30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0

\_

X

Czestos¢ zmian nowotworowych w roznych typach polipéw
33%

30,57%

LST-G LST-MIX LST-NG non-LST
Typ zmiany
rak jelita
B grubego m zmiana fagodna

28,03%
25,45% 25,45%
16, 36%
14,65%

26,75%

Skroty: LST-G; ziarniste guzy rozrastajace sie bocznie; LST-MIX mieszane guzy rozrastajace sie bocznie; LST-NG
nieziarniste guzy rozrastajace sie bocznie; non-LST zmiany niesklasyfikowane

Wykres 2. Czestosc¢ wystepowania RJG w roZznych mikroskopowo typach zmian.

50,0%
45,0%
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

Czestos¢ wystepowania RJG w réznych typach zmian
(klasyfikacja paryska)

43,64%

29,94%
20,00%
15, 29/:
15%
9,09% 10,19% 10,91%
5,73%
1,82% I 2,55%
|
O-lia 0-lla-lic 0-lla-Is 0-lib 0-lic

Klasyfikacja paryska

- rak jelita

m zmiana fagodna
grubego

36,31%

Wykres 3. Czestos¢ wystepowania RJG w réznych typach zmian (klasyfikacja paryska).
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W niniejszym badaniu oceniano réwniez zalezno$¢ pomiedzy morfologig zmiany
wg klasyfikacji paryskiej, a prawdopodobiefnstwem wystgpienia RJG. Zlokalizowanie zmian
w wstepnicy wigzato sie z mniejszym prawdopodobieristwem stwierdzenia RJG (OR = 0,134,
95% Cl 0,03-0,62, p=0,0098). Analizujgc typy zmian wg klasyfikacji paryskiej stwierdzono,
iz w przypadku typu 0-lla wystepowato najnizsze ryzyko RJG, natomiast w pozostatych podtypach

byto ono wyisze.

Tabela 5. Zaleznos¢ pomiedzy klasyfikacjq zmiany a prawdopodobieristwem wystgpienia RJG

Badana Zmienna p OR 95% ClI
Lokalizacja katnica 0,1056 0,17 0,02-1,45
Rak jelita grubego | Lokalizacja odbytnica 0,4536 0,77 0,39-1,53
Lokalizacja wstepnica 0,0098 0,134 0,03-0,62
Lokalizacja zstepnica 0,8762 1,159 0,18-7,46
Klasyfikacja paryska 0-lla 0,0013 0.031 0,03-0,25
Klasyfikacja paryska 0,7545 0,808 0,21-3,07
0-lla-llc
Klasyfikacja paryska 0,2007 0.485 0,16-1,47
Rak jelita grubego | o-11b
Klasyfikacja paryska 0,3015 2182 0,50-9,58
0-llc
Klasyfikacja paryska
O Y 1a pary 0,2876 0,612 0.25-1,51
-Is

4.3. Sukces terapeutyczny zabiegu

W badaniu dokonano analizy czy ktérykolwiek z analizowanych parametréw wptywa
na sukces terapeutyczny zabiegu. Uzyskane wyniki wskazujg, iz badanie histopatologiczne
wykonywano przed zabiegiem istotnie rzadziej (p = 0,0224) w przypadkach zakoriczonych
sukcesem terapeutycznym niz w przypadkach zakoriczonych brakiem sukcesu (34,2% vs. 63,16%).
Zabiegi zakoniczone sukcesem, czyli doszczetnym usunieciem zmiany potwierdzonym w badaniu

histopatologicznym istotnie rdznity sie rozpoznaniami w tychze badaniach, od zabiegow
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zakoniczonych brakiem sukcesu. Brakiem sukcesu zakonczyto sie 100% zabiegédw w przypadku
RIG/SM2 oraz niewielki procent zabiegéw przeprowadzanych u pacjentéw ze zmianami
z dysplazja wysokiego stopnia (6,21%). Natomiast wszystkie analizowane zabiegi, w przypadku
ktérych stwierdzono zmiany o niskiej dysplazji, siedzace gruczolaki zabkowane lub RIG
powierzchownie naciekajgce btone podsluzowa (SM1) zakoriczyty sie sukcesem terapeutycznym.
Na osiagniecie sukcesu wptyw miata takze technika wykonania zabiegu. Zastosowanie metody
ESD pozwolito na catkowite usuniecie zmiany w 92,57% przypadkow. Co ciekawe, rozmiar zmiany

nie wptywat istotnie na prawdopodobienstwo sukcesu podczas jej usuwania.

Tabela 6. Analiza wptywu analizowanych parametrdow na sukces zabiegu.

UDZIAL W UDZIAt W BRAKU CZESTOTLIWOSC CZESTOTLIWOSC
ZMIENNA SUKCESIE [%] SUKCESU [%] P SUKCESU [%] BRAKU SUKCESU [%]

PLeC (K); n/N [%] 74/193 [38,34%)] | 11/19[57,89%] | 0,139 74/85 [87,06%) 11/85 [12,94%)
TYP ZMIANY:
LST-G; n/N [%] 53/193 [27,46%)] | 9/19 [47,37%)] 53/62 [85,48%) 9/62 [14,52%)
LST-MIX; n/N [%] 28/193 [14,51%)] | 4/19 [21,05%)] 28/32 [87,5%] 4/32 [12,5%)
LST-NG; n/N [%] 55/193 [28,5%] 3/19 [15,79%) N 55/58 [94,83%] 3/58 [5,17%]
non-LST; n/N [%] 57/193[29,53%)] | 3/19 [15,79%)] 57/60 [95%] 3/60 [5%]
LOKALIZACJA:
Esica; n/N [%] 56/193 [29,02%] | 7/19 [36,84%] 56/63 [88,89%] 7/63 [11,11%]
Katnica; n/N [%] 10/193 [5,18%) 1/19 [5,26%] 10/11 [90,91%)] 1/11 [9,09%]
Odbytnica; n/N [%] 79/193 [40,93%] | 9/19 [47,37%)] 79/88 [89,77%) 9/88 [10,23%)
Poprzecznica; n/N 0,849
o6 17/193 [8,81%)] 0/19 [0%] 17/17 [100%)] 0/17 [0%]
Wstepnica; n/N [%] 26/193 [13,47%) | 2/19 [10,53%] 26/28 [92,86%) 2/28 [7,14%]
Zstepnica; n/N [%] 5/193 [2,59%] 0/19 [0%] 5/5 [100%] 0/5 [0%]
KLASYFIKACJA PARYSKA:
0-lla; n/N [%] 44/193 [22,8%) 4/19 [21,05%) 44/48 [91,67%) 4/48 [8,33%)
0-lla-lic; n/N [%)] 13/193 [6,74%) 1/19 [5,26%] %08 13/14 [92,86%) 1/14 [7,14%)
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CZESTOTLIWOSE
SUKCESU [%]

CZESTOTLIWOSE
BRAKU SUKCESU [%)]

21/27 [77,78%]
30/32 [93,75%]
10/10 [100%]

75/81[92,59%]

66/78 [84,62%]

6/27 [22,22%]
2/32 [6,25%)
0/10 [0%]

6/81 [7,41%]

12/78 [15,38%]

45/45 [100%)]

0/45 [0%]

0/10 [0%]

136/145 [93,79%]

10/10 [100%]

9/145 [6,21%)]

11/11 [100%]

0/11 [0%]

1/1 [100%]

0/1 [0%]

187/202 [92,57%)]

15/202 [7,43%]

6/10 [60%]

4/10 [40%]

113/122 [92,62%]

9/122 [7,38%]

UDZIAt W UDZIAt W BRAKU
ZMIENNA P
SUKCESIE [%] SUKCESU [%]
0-lla-Is; n/N [%] 21/193 [10,88%] 6/19 [31,58%]
0-11b; n/N [%] 30/193 [15,54%] 2/19 [10,53%]
0-lic; n/N [%] 10/193 [5,18%] 0/19 [0%]
0-Is; n/N [%] 75/193 [38,86%] 6/19 [31,58%]
HIST-PAT PRZED
66/193 [34,2%] 12/19 [63,16%] 0,022
ZABIEGIEM; n/N [%]
WYNIK BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO PO ZABIEGU
RJG-SM1; n/N [%] 45/193 [23,32%] 0/19 [0%]
RIG-SM2; n/N [%] 0/193 [0%] 10/19 [52,63%]
HG; n/N [%] 136/193 [70,47%] | 9/19 [47,37%] 0,0005
LG; n/N [%] 11/193 [5,7%] 0/19 [0%]
SSA; n/N [%] 1/193 [0,52%] 0/19 [0%]
RODZAJ ZABIEGU
ESD; n/N [%] 187/193 [96,89%] | 15/19 [78,95%]
0,007
h-ESD; n/N [%] 6/193 [3,11%] 4/19 [21,05%)]
WIEK > 65; n/N [%] 113/193 [58,55%] | 9/19 [47,37%] 0,466
WIEK > 50; n/N [%] 182/193 [94,3%] 17/19 [89,47%] 0,328

182/199 [91,46%]

17/199 [8,54%]

BRAK SUKCESU; mediana

SUKCES; mediana (zakres) p
WIEK [lata] (zakres)
67 (25-91) [N = 193] 65 (42-87) [N = 19] 0,7447
ROZMIAR [mm] 35 (15-160) [N = 193] 40 (20-80) [N = 19] 0,1164

Skroty: ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa; h-ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa w potgczeniu
z koicowym uzyciem standardowej petli endoskopowej; HG, dysplazja wysokiego stopnia; K, kobieta; LG,
dysplazja niskiego stopnia; LST-G; ziarniste guzy rozrastajgce sie bocznie; LST-MIX mieszane guzy

rozrastajgce sie bocznie; LST-NG nieziarniste guzy rozrastajace sie bocznie; N, ilos¢; non-LST zmiany

niesklasyfikowane , RIG-SM1 rak jelita grubego naciekajgcy maksymalnie gérny poziom btony podsluzowej;

RJIG-SM2 rak jelita grubego naciekajgcy maksymalnie srodkowy poziom btony podsluzowej; SSA, siedzgcy
gruczolak zgbkowany.
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4.4, Analizy jednoczynnikowe i wieloczynnikowe

W niniejszej pracy przeanalizowano jakie parametry wptywajg na prawdopodobienstwo
braku sukcesu terapeutycznego podczas zabiegu usuniecia zmiany.
W modelach jednoczynnikowych istotnymi czynnikami wpfywajacymi na mniejsze
prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego zabiegu bylo wykonanie badania
histopatologicznego przed zabiegiem oraz wykonanie zabiegu technika resekcji hybrydowej

(h- ESD). W modelu dwuczynnikowym oba rozpatrywane czynniki zachowaty istotnos¢.

Tabela 7. Analiza jednoczynnikowa wptywu przeprowadzenia badania histopatologicznego przed
zabiegiem oraz rodzaju zabiegu na prawdopodobieristwo braku sukcesu

terapeutycznego.

PARAMETR BADANY ZMIENNA P OR 95%ClI

Wykonanie badania
Brak sukcesu

histopatologicznego przed 0,0168 3,29 1,24-8,78
terapeutycznego
zabiegiem
Brak sukcesu
Rodzaj zabiegu: h-ESD 0,0025 8,31 2,11-32,71

terapeutycznego

Skréty: Cl, przedziat ufnosci; h-ESD, endoskopowa dyssekcja hybrydowa; OR, iloraz szans

Tabela 8. Analiza dwuczynnikowa wptywu przeprowadzenia badania histopatologicznego przed
zabiegiem oraz rodzaju zabiegu na prawdopodobieristwo braku sukcesu

terapeutycznego.

PARAMETR BADANY ZMIENNA P OR OR 95 ClI

Wykonanie badania

histopatologicznego przed 0,024 3,18 1.17-8,70
SUKCES TECHNICZNY o
zabiegiem
Rodzaj zabiegu: h-ESD 0,0045 0,127 1,90-32,46

Skréty: Cl, przedziat ufnosci; h-ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa w potaczeniu z koicowym uzyciem
standardowej petli endoskopowej; OR, iloraz szans
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4.5. Wystgpienie powiktan

Nastepnie przeprowadzono analize czynnikéw, ktére moga wptywaé na czestosé
wystapienia powiktan zabiegowych. Wystepowanie powiktan istotnie korelowato z typem
zmiany. Czestotliwo$é powiktan byta najwyzsza w przypadku mieszanych guzéw rozrastajgcych
sie bocznie (18,75%) oraz ziarnistych guzéw rozrastajacych sie bocznie (14,52%). Na czestotliwosé
powiktan istotny wptyw miat rowniez typ zmiany w klasyfikacji paryskiej (p = 0,0005). Najczesciej
pojawiaty sie one w przypadku zmian O-lla-Is (29,63%) oraz O-lla-lic (14,29%). Dla pozostatych
zmian czestotliwo$¢ powiktan nie przekraczata 10%. Na wystepowanie powikfan nie miata
wptywu lokalizacja zmiany w jelicie grubym ani rodzaj zabiegu. Natomiast, wykazano,
ze w przypadku mniejszych zmian ryzyko powikfan byto istotnie mniejsze w poréwnaniu
ze zmianami duzymi. Ponadto, zaobserwowano, iz ryzyko wzrasta takze z wiekiem, jednakze
zaleznos¢ ta nie byfa istotna statystycznie. Analiza wieloczynnikowa wykazata, iz klasyfikacja
0- lla-Is wigzata sie zistotnie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia powiktan
w poréwnaniu z klasyfikacjg O-Ila (OR = 6,316, ClI95% 1,51-26,42, p = 0,0116). Inne typy
klasyfikacji nie wigzaty sie z istotng statystycznie réznicg w prawdopodobienstwie wystgpienia
powiktan.

Ze wzgledu na fakt, iz w przypadku zmian typu siedzacych gruczolakéw zgbkowanych
(n=1) oraz zmian o dysplazji niskiego stopnia (n = 11) nie wystgpity powiktania, z przyczyn
technicznych pacjenci z takimi zmianami zostali wyfaczeni z analizy. Obecnos¢ zmian o wysokim
stopniu dysplazji wigzata sie z istotnie mniejszym (OR =0,192, 95% CI 0,04-0,85, p = 0,0292)
prawdopodobiefstwem wystgpienia powiktan w poréwnaniu z rakami jelita grubego
naciekajgcymi warstwe podsluzowa. Mniejsze prawdopodobienistwo wystgpienia powiktan
stwierdzono tez dla rakéw jelita grubego naciekajgcych maksymalnie gérny poziom bfony
podsluzowej (OR=0,167, 95% Cl 0,03-1, p =0,0497), przy czym réznice byty blisko granicy

przyjetego poziomu istotnosci statystycznej.
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Tabela 9. Analiza wptywu badanych czynnikéw na wystepowanie powiktan.

ZMIENNA

UDZIAL W
POWIKEANIACH [%]

UDZIAt W BRAKU
POWIKEAN [%]

CZESTOTLIWOSC
POWIKLAN [%]

CZESTOTLIWOSE
BRAKU POWIKtAN
[%]

PtEC (K); n/N [%]

10/17 [58,82%]

75/195 [38,46%]

0,124

10/85 [11,76%]

75/85 [88,24%]

TYP ZMIANY; n/N [%]

LST-G; n/N [%]

9/17 [52,94%]

53/195 [27,18%]

0,001

9/62 [14,52%)]

53/62 [85,48%]

LST-MIX; n/N [%]

6/17 [35,29%]

26/195 [13,33%]

LST-NG; n/N [%]

2/17 [11,76%)]

56/195 [28,72%]

non-LST; n/N [%]

0/17 [0%]

60/195 [30,77%]

6/32 [18,75%]

26/32 [81,25%]

2/58 [3,45%]

56/58 [96,55%]

0/60 [0%]

60/60 [100%)]

LOKALIZACIA ZMIAN

Esica; n/N [%)]

4/17 [23,53%]

59/195 [30,26%]

Katnica; n/N [%]

1/17 [5,88%]

10/195 [5,13%]

Odbytnica; n/N [%]

11/17 [64,71%]

77/195 [39,49%]

Poprzecznica; n/N

[%]

0/17 [0%]

17/195 [8,72%]

Wstepnica; n/N
[%]

1/17 [5,88%]

27/195 [13,85%]

Zstepnica; n/N [%]

0/17 [0%]

5/195 [2,56%]

0,464

4/63 [6,35%]

59/63 [93,65%]

1/11 [9,09%]

10/11 [90,91%]

11/88 [12,5%]

77/88 [87,5%]

0/17 [0%]

17/17 [100%]

1/28 [3,57%]

27/28 [96,43%]

0/5 [0%]

5/5 [100%]

KLASYFIKACJA PARYSKA

0-lla; n/N [%]

3/17 [17,65%]

45/195 [23,08%]

0-lla-lic; n/N [%)]

2/17 [11,76%)]

12/195 [6,15%]

0-lla-Is; n/N [%)]

8/17 [47,06%]

19/195 [9,74%]

0-11b; n/N [%]

1/17 [5,88%]

31/195 [15,9%]

0-lic; n/N [%]

1/17 [5,88%]

9/195 [4,62%]

0-Is; n/N [%]

2/17 [11,76%)]

79/195 [40,51%]

0,0005

3/48 [6,25%]

45/48 [93,75%)]

2/14 [14,29%]

12/14 [85,71%]

8/27 [29,63%]

19/27 [70,37%]

1/32 [3,12%]

31/32[96,88%]

1/10 [10%]

9/10 [90%]

2/81[2,47%]

79/81[97,53%]

HIST-PAT PRZED
ZABIEGIEM; N/N
[%]

9/17 [52,94%]

69/195 [35,38%]

0,191

9/78 [11,54%)]

69/78 [88,46%]
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. CZESTOTLIWOSE

UDZIAL W UDZIAt W BRAKU CZESTOTLIWOSC .

ZMIENNA . P . BRAKU POWIKELAN
POWIKELANIACH [%] POWIKEAN [%] POWIKLAN [%]
[%]
WYNIK BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO PO ZABIEGU
RIG-SM1; n/N [%] 3/17 [17,65%] 42/195 [21,54%) 3/45 [6,67%] 42/45 [93,33%)]
RIG-SM2; n/N [%] 3/17 [17,65%)] 7/195 [3,59%] 3/10 [30%] 7/10 [70%]
HG; n/N [%] 11/17 [64,71%) | 134/195[68,72%] | 0,172 | 11/145(7,59%] | 134/145[92,41%)
LG; n/N [%] 0/17 [0%)] 11/195 [5,64%) 0/11 [0%)] 11/11 [100%)]
SSA; n/N [%] 0/17 [0%] 1/195 [0,51%] 0/1 [0%] 1/1 [100%)]
WIEK > 65; n/N [%] | 11/17[64,71%] | 111/195([56,92%] | 0,615 | 11/122[9,02%] | 111/122[90,98%]
WIEK > 50; n/N [%] 16/17 [94,12%)] 183/195 [93,85%] 1 16/199 [8,04%] 183/199 [91,96%)]
RODZAJ ZABIEGU
ESD; n/N [%] 15/17 [88,24%) 187/195 [95,9%] 15/202 [7,43%) 187/202 [92,57%)
0,186
h-ESD; n/N [%] 2/17 [11,76%] 8/195 [4,1%)] 2/10 [20%] 8/10 [80%]
SUKCES; mediana (zakres) BRAK SUKCESU; mediana (zakres) ¢]
WIEK [lata]
70 (32-83) [N =17] 66 (25-91) [N = 195] 0.052

ROZMIAR [mm] 80 (20-160) [N = 17] 35 (15-110) [N = 195] <0.0001

Skroty: ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa; h-ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa w potgczeniu
z koncowym uzyciem standardowej petli endoskopowej; HG, dysplazja wysokiego stopnia; K, kobieta; LG,
dysplazja niskiego stopnia; LST-G, ziarniste guzy rozrastajgce sie bocznie; LST-MIX mieszane guzy rozrastajace

sie bocznie; LST-NG nieziarniste guzy rozrastajace sie bocznie; N, ilo$¢; non-LST zmiany niesklasyfikowane;

OD, odchylenie standardowe; RIG-SM1 rak jelita grubego naciekajagcy maksymalnie gérny poziom bfony

podsluzowej; RIG-SM2 rak jelita grubego naciekajacy maksymalnie srodkowy poziom btony podsluzowej; SSA,

siedzgcy gruczolak zgbkowany.
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Tabela 10. Analiza jedno- i wieloczynnikowa korelacji pomiedzy réinymi typami zmian

i wystepowaniem powiktan.

BADANA P OR 95%Cl

Klasyfikacja 0-lla-llc 0,344 2,5 0,37-16,7
Klasyfikacja 0-lla-Is 0,012 6,32 1,51-26,42
Klasyfikacja 0-1lb 0,538 0,48 0,05-4,87
Klasyfikacja 0-llc 0,673 1,67 0,16-17,89
Klasyfikacja O-Is 0,299 0,38 0,06-2,36
HIST-PAT PRZED ZABIEGIEM, HG 0,029 0,192 0,04-0,85
WYNIK HIST-PAT PO ZABIEGU, RJG SM1 0,0497 0,167 0,03-1

Skréty: Cl, przedziat ufnosci; h-ESD, dyssekcja hybrydowa; OR, iloraz szans; RIG-SM1 rak jelita grubego naciekajacy
warstwe podsluzowg;

4.5.1. Wystapienie powiktan po zabiegu — krwawien oraz perforacji

Nastepnie przeanalizowano czy jakiekolwiek parametry zwigzane byty z wystgpieniem
powiktan po zabiegu, takich jak krwawienie lub perforacja. Zaréwno w przypadku wystgpienia
perforacji jak i krwawien stwierdzono istotny zwigzek z wielko$cig usuwanej zmiany. Zmiany
o $rednicy przekraczajgcej 70 mm wykazywaty istotnie zwiekszong czestotliwosé wystgpienia

powikfan.

Tabela 11. Analiza wptywu badanych elementdw na wystgpienie krwawienia po zabiegu.

UDZIAL W . CZESTOTLIWOSC
UDZIAt W BRAKU CZESTOTLIWOSC .
ZMIENNA KRWAWIENIU i P . BRAKU KRWAWIEN
KRWAWIEN [%] KRWAWIEN [%]
[%] [%]
PLEC (K); n/N [%] 4/5 [80%)] 81/207 [39,13%)] 0,16 4/85 [4,71%) 81/85 [95,29%]
TYP ZMIANY:
LST-G; n/N [%] 4/5 [80%] 58/207 [28,02%] 4/62 [6,45%) 58/62 [93,55%]
0,046
LST-MIX; n/N [%] 1/5 [20%] 31/207 [14,98%] 1/32 [3,12%) 31/32 [96,88%]
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UDZIAL W ZESTO okc CZESTOTLIWOSC
UDZIAt W BRAKU ZESTOTLIW!
ZMIENNA KRWAWIENIU i P . . BRAKU KRWAWIEN
KRWAWIEN [%] KRWAWIEN [%]
[%] [%]

LST-NG; n/N [%] 0/5 58/207 [28,02%)] 0/58 [0%)] 58/58 [100%]
non-LST; n/N [%] 0/5 [0%] 60/207 [28,99%) 0/60 [0%)] 60/60 [100%]
LOKALIZACJA ZMIANY:
Esica; n/N [%)] 0/5 [0%] 63/207 [30,43%) 0/63 [0%)] 63/63 [100%]
Katnica; n/N [%] 1/5 [20%] 10/207 [4,83%) 1/11[9,09%] 10/11 [90,91%)
Odbytnica; n/N
%] 4/5 [80%)] 84/207 [40,58%) 4/88 [4,55%] 84/88 [95,45%]
%
Poprzecznica;

N 6] 0/5 [0%] 17/207 [8,21%] 0,251 0/17 [0%] 17/17 [100%)]
n/N [%
Wstepnica; n/N
%] 0/5 [0%] 28/207 [13,53%] 0/28 [0%)] 28/28 [100%]
%
Zstepnica; n/N
%] 0/5 [0%] 5/207 [2,42%) 0/5 [0%] 5/5 [100%]

(1)
KLASYFIKACJA PARYSKA:
0-11a; n/N [%] 1/5 [20%)] 47/207 [22,71%)] 1/48 [2,08%] 47/48 [97,92%)]
0-lla-1lb/c; n/N
%] 0/5 [0%] 14/207 [6,76%) 0/14 [0%) 14/14 [100%]
%

0,142
0-lla-Is; n/N [%] 3/5 [60%] 24/207 [11,59%] 3/27 [11,11%] 24/27 [88,89%]
0-11b; n/N [%] 0/5 [0%] 32/207 [15,46%) 0/32 [0%)] 32/32 [100%]
0-llb/c; n/N [%] 0/5 [0%] 10/207 [4,83%) 0/10 [0%)] 10/10 [100%]
0-Is; n/N [%] 1/5 [20%] 80/207 [38,65%) 0,654 1/81[1,23%] 80/81 [98,77%]
HIST-PAT PRZED
ZABIEGIEM, HG; 1/5 [20%)] 77/207 [37,2%] 0,285 1/78 [1,28%] 77/78 [98,72%]
N/N [%]
WYNIK BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO PO ZABIEGU
RIG-SM1; n/N
0/5 [0%] 45/207 [21,74%)] 0,285 0/45 [0%)] 45/45 [100%)]

[%]
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UDZIAL W . CZESTOTLIWOSC
UDZIAL W BRAKU CZESTOTLIWOSC .
ZMIENNA KRWAWIENIU i J . BRAKU KRWAWIEN
KRWAWIEN [%] KRWAWIEN [%]
[%] [%]
RJG-SM2; n/N
(%] 1/5 [20%] 9/207 [4,35%] 1/10 [10%)] 9/10 [90%]
%
HG; n/N [%] 4/5 [80%) 141/207 [68,12%] 4/145 [2,76%)] 141/145 [97,24%)
LG; n/N [%] 0/5 [0%] 11/207 [5,31%)] 0/11 [0%)] 11/11 [100%)]
SSA; n/N [%] 0/5 [0%] 1/207 [0,48%) 0/1 [0%] 1/1 [100%)]
WIEK > 65; n/N
] 4/5 [80%) 118/207 [57%] 0.398 4/122 [3,28%] 118/122 [96,72%)]
%
WIEK > 50; n/N
(%] 5/5 [100%] 194/207 [93,72%) 1 5/199 [2,51%)] 194/199 [97,49%]
%
RODZAJ ZABIEGU:
ESD; n/N [%] 3/5 [60%)] 199/207 [96,14%) 3/202 [1,49%)] 199/202 [98,51%]
0,0186
h-ESD; n/N [%] 2/5 [40%)] 8/207 [3,86%] 2/10 [20%] 8/10 [80%)
BRAK KRWAWIENIA; mediana
KRWAWIENIE; mediana (zakres) p
WIEK [lata] (zakres)
79 (58-82) [N = 5] 66 (25-91) [N = 207] 0.0996
ROZMIAR [mm] 80 (40-120) [N = 5] 35 (15-160) [N = 207] 0.0027

Skréty: ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa; h-ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa
w pofaczeniu z koricowym uzyciem standardowej petli endoskopowej; HG, dysplazja wysokiego stopnia; K,
kobieta; LG, dysplazja niskiego stopnia; LST-G, ziarniste guzy rozrastajgce sie bocznie; LST-MIX mieszane
guzy rozrastajace sie bocznie; LST-NG nieziarniste guzy rozrastajgce sie bocznie; N, ilo$¢; non-LST zmiany
niesklasyfikowane, ; RIG-SM1 rak jelita grubego naciekajacy maksymalnie gérny poziom btony podsluzowej;
RJIG-SM2 rak jelita grubego naciekajacy maksymalnie srodkowy poziom btony podsluzowej; SSA, siedzgcy
gruczolak zgbkowany.
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Rycina 15 A-B. Krwawienie z naczynia w loZy po zabiegu ESD w drugiej dobie (A). Hemostaza

przy pomocy beamera argonowego (B).

Tabela 12. Analiza wptywu badanych elementdw na wystgpienie perforacji podczas zabiegu.

ZMIENNA

UDZIAt W

PERFORACJACH

[%]

UDZIAt W BRAKU
PERFORACII [%]

CZESTOTLIWOSC
PERFORACJI [%]

CZESTOTLIWOSC
BRAKU
PERFORACJI [%]

PtEC (K); n/N [%]

4/7 [57,14%]

81/205 [39,51%)]

0,442

4/85 [4,71%]

81/85 [95,29%]

TYP ZMIANY:

LST-G; n/N [%]

2/7 [28,57%]

60/205 [29,27%)]

2/62 [3,23%]

60/62 [96,77%]

LST-MIX; n/N [%]

3/7 [42,86%]

29/205 [14.15%)]

0,118

3/32[9.38%]

29/32[90.62%]

LST-NG; n/N [%]

2/7 [28,57%]

56/205 [27,32%)]

2/58 [3,45%]

56/58 [96,55%]

non-LST; n/N [%]

0/7 [0%]

60/205 [29,27%)]

0/60 [0%]

60/60 [100%)]

LOKALIZACIA ZMIANY:

Esica; n/N [%)]

2/7 [28,57%]

61/205 [29,76%)]

2/63 [3,17%]

61/63 [96,83%]

Katnica; n/N [%]

Odbytnica; n/N
[%]

0/7 [0%]

11/205 [5,37%]

0/11 [0%]

11/11 [100%]

4/7 [57,14%]

84/205 [40,98%)]

&9

4/88 [4,55%]

84/88 [95,45%]




UDZIAt W .| czestoTLIwosC
UDZIAt W BRAKU CZESTOTLIWOSC
ZMIENNA PERFORACJACH P BRAKU
PERFORACII [%] PERFORACJI [%]
[%] PERFORACJI [%]
Poprzecznica;
0/7 [0%) 17/205 [8,29%) 0/17 [0%) 17/17 [100%)
n/N [%]
Wstepnica; n/N
o1 1/7 [14,29%] 27/205 [13,17%] 1/28 [3,57%] 27/28 [96,43%]
%
Zstepnica; n/N
0/7 [0%) 5/205 [2,44%] 0/5 [0%] 5/5 [100%)]
[%]
KLASYFIKACJA PARYSKA:
0-lla; n/N [%] 1/7 [14,29%] 47/205 [22,93%] 1/48 [2,08%] 47/48 [97,92%]
0-lla-1lb/c; n/N
1/7 [14,29%] 13/205 [6,34%) 1/14 [7,14%] 13/14 [92,86%)
[%]
0-lla-Is; n/N [%] 3/7 [42,86%] 24/205 [11,71%] | 0,15 3/27 [11,11%)] 24/27 [88,89%]
0-1lb; n/N [%] 1/7 [14,29%] 31/205 [15,12%) 1/32 [3,12%] 31/32 [96,88%)]
0-llb/c; n/N [%] 0/7 [0%) 10/205 [4,88%) 0/10 [0%)] 10/10 [100%]
0-Is; n/N [%] 1/7 [14,29%] 80/205 [39,02%) 1/81 [1,23%] 80/81 [98,77%)]
HIST-PAT PRZED
ZABIEGIEM; n/N 4/7 [57,14%) 74/205 [36,1%)] | 0,265 4/78 [5,13%) 74/78 [94,87%)
[%]
WYNIK BADANIA HISTOPATOLOGICZNEGO PO ZABIEGU:
RJG-SM1; n/N
1/7 [14,29%] 44/205 [21,46%] 1/45 [2,22%] 44/45 [97,78%)
[%]
RJG-SM2; n/N
1/7 [14,29%] 9/205 [4,39%] 1/10 [10%)] 9/10 [90%)]
(%] 0,478
HG; n/N [%] 5/7 [71,43%] 140/205 [68,29%] 5/145[3,45%] | 140/145 [96,55%]
LG; n/N [%] 0/7 [0%) 11/205 [5,37%) 0/11 [0%) 11/11 [100%)
SSA; n/N [%] 0/7 [0%) 1/205 [0,49%) 0/1 [0%) 1/1 [100%)
WIEK > 65 4/7 [57,14%) 118/205 [57,56%] 4/122 [3,28%) | 118/122[96,72%]
1
WIEK > 50 6/7 [85,71%] 193/205 [94,15%) 6/199 [3,02%] | 193/199 [96,98%]
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UDZIAt W .| czestoTLIwosC
UDZIAt W BRAKU CZESTOTLIWOSC
ZMIENNA PERFORACJACH P BRAKU
PERFORACI [%] PERFORACI [%]
[%] PERFORACII [%]
RODZAJ ZABIEGU
ESD; n/N [%] 7/7 [100%)] 195/205 [95,12%] 7/202 [3,47%] | 195/202 [96,53%]
1
h-ESD; n/N [%] 0/7 [0%)] 10/205 [4,88%)] 0/10 [0%] 10/10 [100%)]
BRAK PERFORACJI; mediana
PERFORACIJA; mediana (zakres) p
WIEK [lata] (zakres)
69 (32-83) [N =7] 66 (25-91) [N = 205] 0.8141
ROZMIAR [mm] 70 (20-100) [N = 7] 35 (15-160) [N = 205] 0.0145

Skroty: ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa; h-ESD, endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa w potgczeniu
z koncowym uzyciem standardowej petli endoskopowej; HG, dysplazja wysokiego stopnia; K, kobieta; LG,
dysplazja niskiego stopnia; LST-G, ziarniste guzy rozrastajgce sie bocznie; LST-MIX mieszane guzy rozrastajace

sie bocznie; LST-NG nieziarniste guzy rozrastajace sie bocznie; N, ilos¢; non-LST zmiany niesklasyfikowane,

OD, odchylenie standardowe; RIG-SM1 rak jelita grubego naciekajagcy maksymalnie gérny poziom bfony

podsluzowej; RIG-SM2 rak jelita grubego naciekajacy maksymalnie srodkowy poziom btony podsluzowej; SSA,
siedzgcy gruczolak zgbkowany.

Tabela 13. Podsumowanie powiktan z podziatem na rodzaj zastosowanego leczenia.

LICZBA
POWIKtANIE LICZBA PACIENTOW RODZAJ TERAPII .
PACJENTOW
Leczenie zachowawcze 3
KRWAWIENIE 5 Endoterapia 2
Leczenie operacyjne 0
Leczenie zachowawcze 4
PERFORACIA 7 Endoterapia 2
Leczenie operacyjne 1
Leczenie zachowawcze 3
INNE 5
Drenaz przezskérny 2
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W niniejszej pracy wszystkie perforacje, do ktdrych doszto w trakcie zabiegu zamykane
byly za pomoca klipsow endoskopowych i nie byty traktowane jako powiktanie. Perforacja
wymagajaca leczenia operacyjnego wystgpita u 1 pacjenta w 5 dobie po zabiegu resekcji zmiany
w esicy z utkaniem raka. U chorego przeprowadzono operacje metodg Hartmanna polegajaca
na wytonieniu kolostomii powyzej miejsca perforacji oraz drenazu jamy otrzewne;.
Po 6 miesigcach pacjentowi odtworzono ciggtos¢ przewodu pokarmowego. U 2 pacjentow
stwierdzono perforacje odbytnicy, ktdrg leczono skutecznie przy pomocy terapii podcisnieniowej
— endoVAC (ang. endoscopic vaccum assisted closure). U kolejnych 5 pacjentéw perforacja
po zabiegu ESD byta leczona zachowawczo, przez co zostata zakwalifikowana do powiktani
w stopniu 2 wg klasyfikacji Clavien-Dindo. Chorzy byli w dobrym stanie ogdlnym, bez objawdéw
zapalenia otrzewnej. U pacjentow tych zastosowano antybiotykoterapie oraz catkowite zywienie
pozajelitowe z dobrym efektem klinicznym.

U dwdch pacjentow w okresie pozabiegowym stwierdzono ropien okotoodbytniczy. Chorzy
ci pierwotnie przeszli zabieg resekcji duzej zmiany z utkaniem raka w obrebie odbytnicy.
Zastosowano u nich antybiotykoterapie oraz drenaz przezskdrny ropnia pod kontrolg
ultrasonografii z dobrym efektem klinicznym. Powiktanie to zostato zakwalifikowane jako stopien
3b wg klasyfikacji Clavien Dindo.

Kolejnym czestym powikfaniem po zabiegu ESD jest krwawienie z miejsca po resekcji
zmiany. W niniejszym badaniu, krwawienie po zabiegu ESD wystgpito u 5 chorych. U 3 z nich
leczone byto zachowawczo poprzez transfuzje koncentratu krwinek czerwonych (stopien 2
wg klasyfikacji Clavien-Dindo), natomiast u 2 kolejnych chorych konieczna byfa interwencja
endoskopowa polegajaca na wykonaniu hemostazy endoskopowej przy pomocy
ogdélnodostepnych metod (stopied 3 wg klasyfikacji Clavien-Dindo). Zaden z pacjentéw

nie wymagat leczenia operacyjnego.
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Rycina 16 A-D. Perforacja z krwawieniem rozpoznana w drugiej dobie po zabiegu ESD. Zestaw
do terapii podcisnieniowej w miejscu uszkodzenia sciany odbytnicy (A). Miejsce
perforacji w trakcie leczenia metodq endoVAC (B). Zakoriczenie leczenia metodg
podcisnieniowg z wytworzonym ,,psueudouchytkiem” w obrebie Sciany odbytnicy
(C). Kontrolne badanie endoskopowe po 6 miesigcach od zakoriczenia terapii (D),

w ktorym widoczna jest catkowicie zachowana ciggtos¢ sciany odbytnicy.
W niniejszym badaniu stwierdzono dwa powazne powiktania po zabiegu ESD, ktore

nie byly bezposrednio zwigzane z samg procedurg operacyjng. U jednej pacjentki wystapito

zachtystowe zapalenie ptuc wymagajace hospitalizacji w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej
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Terapii (powiktanie w stopniu 4 wg klasyfikacji Clavien Dindo). Ponadto, u jednego pacjenta
z przewlekta niewydolnoscig nerek w trakcie dializoterapii doszto do zaostrzenia niewydolnosci
nerek po zabiegu ESD pomimo zaplanowania adekwatnych interwatéw dializy. Pacjent zmart
w 8 dobie po zabiegu (powiktanie w stopniu 5 wg klasyfikacji Clavien-Dindo).

W niniejszym badaniu zaobserwowano takze stabg (0,22), lecz istotng statystycznie

(p=0,0013) korelacje pomiedzy wiekiem pacjentéw, a dtugoscig ich hospitalizacji.

Tabela 14. Analiza korelacji pomiedzy analizowanymi parametrami.

KORELACJA p
KORELACJA POMIEDZY WIEKIEM A 0,08 0,2187
ROZMIAREM ZMIANY
KORELACJA POMIEDZY
ROZMIAREM ZMIANY A 0,08 0,2187
DLUGOSCIA HOSPITALIZACII
KORELA'CJA POMIEDZY WIEKIEM A 0,22 0,0013
DLUGOSCIA HOSPITALIZACII
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5. Dyskusja

Rak jelita grubego jest trzecim co do czestosci diagnozowanym nowotworem na catym
Swiecie, co stanowi powazny problem zdrowia publicznego [214]. Obecnie stanowi on rowniez
jedng z gtéwnych przyczyn smiertelnosci mezczyzn i drugg wsrdod kobiet przed 50 rokiem zycia
[215]. Wzrost zachorowalnosci na ten typ nowotworu jest zauwazalny gtéwnie w krajach
rozwinietych. Wiekszos¢ nowotworow jelita grubego rozwija sie z polipdw gruczolakowatych,
ktore moga przejs¢ transformacje nowotworowa w ciggu kilku lat [14]. Wczesne wykrywanie oraz
usuwanie zmian nowotworowych sg kluczowe dla zmniejszenia zachorowalnosci i Smiertelnosci
zwigzanej z rakiem jelita grubego. Jak przedstawiono powyzej, istnieje kilka metod wykrywania
i usuwania zmian przednowotworowych oraz wczesnych rakow jelita grubego [216].
Inwestowanie w programy przesiewowe oraz szkolenie specjalistdw w zakresie zaawansowanych
technik endoskopowych jest niezwykle istotne, gdyz moze przyczyni¢ sie do wzrostu ilosci
kompletnych resekcji zmian, a w konsekwencji zmniejszy¢ Smiertelnosci w przebiegu raka jelita

grubego [189, 208].

5.1. Kolonoskopia i metody usuwania zmian

Kolonoskopia stanowi obecnie ztoty standard w diagnostyce raka jelita grubego i zmian
przedrakowych, ktéry umozliwia zaréwno identyfikacje, jak i natychmiastowe ich usuniecie [133].
Zaawansowane techniki endoskopowe, takie jak endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa oraz
endoskopowa mukozektomia sg obecnie powszechnie stosowane w celu usuwania wiekszych
i bardziej ztozonych zmian [189, 208]. ESD pozwala na precyzyjne usuniecie duzych polipéw oraz
wczesnych rakdw z minimalnym ryzykiem pozostawienia komérek nowotworowych, co zmniejsza
ryzyko nawrotu choroby. Metoda ta, jest technicznie bardziej wymagajaca i czasochfonna niz
EMR, jednak w opinii wielu specjalistow daje lepsze wyniki onkologiczne i jest preferowana
w przypadku duzych zmian o wiekszym ryzyku transformacji nowotworowej [207]. ESD sprawdza
sie w usuwaniu zmian nowotworowych w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego,
co znajduje odzwierciedlenie w wytycznych postepowania [211, 217]. Pomimo wielu trudnosci
technicznych stosowanie techniki ESD w jelicie grubym zyskuje coraz wiecej zwolennikdw. Zdania

ekspertéow s3 jednak podzielone, gdyz niektdrzy wykorzystuja technike ESD wytacznie
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w przypadku zmian obarczonych znacznym ryzykiem inwazji btony podsluzowej, z kolei inni
zalecajg ESD w leczeniu wiekszosci zmian w jelicie grubym [218]. Gtéwng zaletg ESD jest jakos¢
uzyskanego materiatu histopatologicznego, wiekszy odsetek resekcji en-bloc iRO, a przez
to i znacznie mniejsze ryzyko wznowy miejscowej [218-220]. Problem stanowi jednak dtuga
krzywa nauki techniki ESD, czas trwania procedury oraz implementacja techniki do codziennej
praktyki w osrodkach europejskich [221]. Procedura ESD wymaga specjalistycznego sprzetu,
takiego jak endoskopy wysokiej rozdzielczosci i noze elektrochirurgiczne, ktore sg kosztowne
w zakupie i eksploatacji [222]. ESD jak wspomniano, jest technicznie skomplikowang procedura,
ktora wymaga wysokich umiejetnosci i doswiadczenia. Krzywa nauki jest stroma, co oznacza,
ze lekarze muszg przeprowadzi¢ znaczng liczbe zabiegdéw, aby osiggnaé biegtosé [223]. Z kolei,
metoda EMR jest mniej skomplikowana i szybsza, co czyni ja odpowiednia dla mniejszych polipow
i zmian o niskim ryzyku ztosliwosci. Jej zwolennicy podkreslajg prostote, bezpieczenstwo, niskie
koszty i mozliwosc¢ skutecznego leczenia wiekszosci zmian w jelicie grubym [224].

W osrodku, w ktérym wykonywano badania stanowigce podstawe niniejszej dysertacji
szkolenie operatora w technice ESD rozpoczeto w 2016 roku. Obejmowato ono kilka etapéw
zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami: podstawy teoretyczne wykonywanej procedury,
obserwacja oraz uczestnictwo w zabiegach wykonywanych przez doswiadczonych specjalistéw,
szkolenie praktyczne na modelu zwierzecym oraz wykonywanie procedur pod nadzorem
eksperta w osrodku wtfasnym [209, 225-227]. Przez okres pierwszy trzech lat wykonano
w Osrodku okoto 80 zabiegdw, ktore uznano za element krzywej uczenia.

W badaniu wtasnym, bedacym przedmiotem niniejszej dysertacji, uzyskano resekcje
terapeutyczng usunietych zmian w obrebie jelita grubego na poziomie 91,04%, co stanowi wysoki
wynik zblizony do osrodkdw azjatyckich. Na uwage zastuguje fakt, iz Osrodek, w ktédrym zostato
przeprowadzane badanie nie jest jednostka uniwersyteckg. Operatorzy z Japonii uzyskuja
najlepsze na swiecie wyniki resekcji zaréwno stosujgc ESD, jak i EMR, przy ryzyku perforacji
wynoszacym odpowiednio 4% i 0,0002% w pordwnaniu z ryzykiem perforacji wynoszacym
odpowiednio 8% i 1% w raportach pochodzacych z innych krajow swiata [228]. W jednym
z japonskich wieloosrodkowych badan oceniajagcym skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ESD, odsetek

resekcji en bloc wyniost az 99% [229]. Natomiast w przegladzie systematycznym
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przeprowadzonym przez de Ceglie i wsp. [230], w ktdrym przeanalizowano 66 badan i wykryto
tgcznie 17950 zmian (EMR: 11873; ESD: 6077) resekcje en bloc uzyskano u 90,5% pacjentéw
w grupie ESD i jedynie u 62,8% oséb w grupie EMR (p < 0,0001). Odsetek nawrotéw byt natomiast
istotnie wyzszy w grupie EMR w poréwnaniu z grupg ESD (p < 0,0001). Réwniez metaanaliza
przedstawiona przez Lim i wsp. [228], ktéra objeta 281 344 polipdw jelita grubego z 21 badan
wykazafa, iz w poréwnaniu z EMR, zastosowanie ESD wigzato sie z wiekszym odsetkiem resekcji
en bloc oraz nizszym zajeciem brzegdw bocznych i mniejszg czestoscig nawrotéw. Jednakze
technika ESD wigzata sie z dtuzszym czasem zabiegu oraz ryzykiem perforacji wymagajacym
leczenia operacyjnego. W kwestii ryzyka krwawienia po zabiegu, nie wykazano istotnej roznicy
pomiedzy obiema technikami. Z kolei, wyniki metaregresji zasugerowaty, ze tylko zmiany
w rejonie prawej okreznicy korelujg ze zwiekszonym ryzykiem perforacji w trakcie zabiegu ESD
[228]. Natomiast wielkos¢ polipa i gtebokos¢ inwazji nie wptywaty znaczaco na czestosé resekcji
en bloc, ryzyko krwawienia oraz nawrotu.

W ostatnich latach rozgorzata debata miedzy krajami azjatyckimi a europejskimi, dotyczaca
leczenia technika endoskopowej dyssekcji podsluzowkowej. Kluczowga réznica miedzy Japonig,
a krajami zachodnimi jest sposdb oceny histopatologicznej zmian, co stanowi giéwng przyczyne
réznic w strategiach diagnostycznych i terapeutycznych. W krajach zachodnich gruczolakoraka
srodsluzéwkowego diagnozuje sie dopiero wtedy, gdy nowotwor nacieka warstwe podsluzowa.
Natomiast w Japonii nowotwory sg diagnozowane gtdwnie na podstawie atypii jadrowej
i strukturalnej, co sprawia, ze gruczolakorak srédsluzéwkowy czesto jest rozpoznawany na etapie
zmian odpowiadajgcych gruczolakowi z dysplazja wysokiego stopnia na Zachodzie [231].
Ponadto, na Zachodzie gruczolakorak 3$rédsluzéwkowy nie jest diagnozowany
patomorfologicznie. Wszystkie tagodne gruczolaki leczone sg metodg EMR, natomiast ESD jest
stosowane tylko w przypadkach, w ktorych istnieje podejrzenie naciekania nowotworu
do warstwy pods$luzowej. Ze wzgledu na ryzyko przerzutow do weztéw chtonnych w przypadku
gtebokiego naciekania warstwy podsluzowej, wytyczne ESGE oraz Amerykanskiego Towarzystwa
Endoskopii Gastrointestinalnej (ang. American Society for Gastrointestinal Endoscopy, ASGE)
zalecajg stosowanie ESD w przypadkach raka naciekajgcego warstwe podsluzowa [211, 217].

Niestety, selektywna resekcja jedynie powierzchownego, inwazyjnego fragmentu warstwy jelita
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z obecnoscig nowotworu nie jest mozliwa, nawet przy odpowiedniej ocenie morfologii zmiany
oraz zastosowaniu zaawansowanego obrazowania. Technika ESD jest komplementarna
do techniki chirurgicznej, w ktérej rak zostaje usuniety w jednym fragmencie z zachowaniem
marginesow prawidiowej btony sSluzowej jelita grubego. Zgodnie z klasyfikacja wiederska,
histopatolodzy powinni diagnozowac gruczolakoraka srédsluzéwkowego, w przypadku ktdérego
istnieje mozliwos¢ naciekania warstwy podsluzowej, na podstawie atypii jgdrowej i strukturalnej
[232]. W przypadku resekcji w jednym bloku tkankowym nalezy wzigé pod uwage gruczolakoraka

$rodsluzéwkowego i powierzchowne raki podsluzéwkowe.

5.2. Ogdlna charakterystyka pacjentéw

W badaniu witasnym wiekszos¢ usunietych zmian (41,51 %) zlokalizowana byta
w odbytnicy, co ma istotne znaczenie w kontekscie leczenia pacjentéw. Po operacji raka
odbytnicy oszczedzajacej zwieracze od 70 do 90,5% chorych cierpi na dysfunkcje jelit o réznym
nasileniu, znang powszechnie jako zespét niskiej przedniej resekcji (ang. low anterior resection
syndrome, LARS) [233, 234]. Objawy tego zespotu obejmujg nietrzymanie gazéw i/lub stolca,
parcie na mocz, trudnosci w wyprdznianiu i czeste wyproznienia. W przypadku zmian
zlokalizowanych w obrebie odbytnicy technika ESD stanowi korzystng alternatywe dla interwencji
chirurgicznych polegajacych na przedniej resekcji odbytnicy lub brzuszno-kroczowej amputacji
odbytnicy, ktére s3 wymagajgce, obarczone duzym ryzykiem powiktan oraz czesto znacznie
obnizajg jako$¢ zycia pacjentéw [235]. W przeprowadzonym badaniu wykazano,
ze wystepowanie RJG korelowato z lokalizacja zmiany. Pod wzgledem rozpoznania
histopatologicznego, w niniejszym badaniu, raka jelita grubego najczesciej stwierdzano
w przypadku zmian zlokalizowanych w odbytnicy, esicy i zstepnicy. Podobnie Topdagi et al. [236]
wykazali najczestsze wystepowanie RIG w odbytnicy (u 55% pacjentéw) i esicy (u 18%). Dane
literaturowe pokazujg istotng zmiane polegajaca na przesunieciu lokalizacji nowotwordéw jelita
grubego na jego prawg strone [236, 237]. Zjawisko to wynika z czestszego stosowania
rektosigmoidoskopii oraz wczesnego usuwania polipdw gruczolakowatych za pomocga technik
endoskopowych, co moze ograniczac ryzyko rozwoju nowotwordw w dalszych odcinkach jelita
[238]. W zwigzku z tym odnotowano wzrost liczby przypadkéw raka o lokalizacji proksymalnej,

przy jednoczesnym zmniejszeniu liczby nowotwordéw dystalnych. Dlatego osoby wykonujace
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kolonoskopie powinny zwracac szczegdlng uwage na doktadng ocene odcinka proksymalnego
jelita, aby skutecznie identyfikowaé zmiany nowotworowe w tej lokalizacji. Badanie
histopatologiczne przeprowadzone po usunieciu zmiany wykazato wysoki stopien dysplazji

u ponad 68% pacjentéw, natomiast RJG zdiagnozowano tgcznie u 1/4 pacjentow.

5.3. Ryzyko wznowy i powiktan zabiegowych

EMR stanowi skuteczng oraz bezpieczng metode leczenia zmian nowotworowych
w obrebie jelita grubego, jednakze jej gtdwna wada jest wysoki odsetek nawrotéw wynoszacy
okoto 20% [239]. W Japonii, pierwotnie zmiany typu LST-G usuwane byty za pomoca
endoskopowej mukozektomii kesowej (ang. piecemeal endoscopic mucosal resection, p-EMR),
jednak okazato sie, iz po zastosowaniu takiej metody nawrdt raka inwazyjnego wystapit u 1,3%
chorych [240]. Inne badanie wykazato czestotliwo$¢ nawrotéw raka jelita grubego po p-EMR
siegajgcg nawet 20% [241]. W trakcie resekcji kesowej najczesciej pozostawione zostajg
fragmenty tkanki gruczolaka w marginesach bocznych zmiany. Zastosowanie dodatkowych
interwencji po resekcji fragmentarycznej takich jak: ablacja brzegu przy pomocy plazmy
argonowej lub koagulacja brzegu koricem petli spowodowaty zmniejszenie odsetka nawrotéw
[242].

W 2023 Jacques i wsp [243] dokonali analizy porownawczej pacjentdéw leczonych technika
EMR oraz ESD z powodu duzych zmian jelita grubego (powyzej 25 mm S$rednicy).
Pierwszorzedowym punktem koncowym byta wznowa miejscowa, oceniana po 6 miesiecy
od pierwotnej resekcji. Z kolei, drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty brak ukorczenia
resekcji technika ESD z powodu trudnosci technicznych, resekcje en bloc oraz dziatania
niepozadane. Badanie to wykazato, iz technika ESD w poréwnaniu z EMR zmniejsza czesto$¢
nawrotdw po resekcji zmiany. W takim przypadku nie ma potrzeby wczesnej kontroli pacjenta
po resekcji.

W niektérych badaniach stosowana jest takize metoda resekcji hybrydowej h-ESD
polegajgca na nacieciu zmiany okreznie, cze$ciowo wypreparowaniu jej przy pomocy noza
endoskopowego, a nastepnie odcieciu w jednym fragmencie przy pomocy petli [244, 245].

W badaniu wtasnym, resekcji technika h-ESD dokonano u 4,72% pacjentow, z czego u 3,11%

zabiegi zakonczyty sie sukcesem. Niski sukces terapeutyczny w tym przypadku wynika¢ mogt
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z faktu, iz metode hybrydowa stosowano wytgcznie w przypadku trudnosci w identyfikacji
warstwy podsluzowej, co utrudniato bezpieczne wyciecie zmiany. W takich sytuacjach metoda
ta wykazuje niski wskaznik resekcji terapeutycznych, co réwniez znajduje potwierdzenie
w literaturze [246]. W badaniu wfasnym nie stwierdzono zadnej wznowy po resekcji raka jelita
grubego, stwierdzono natomiast wznowe u 3 pacjentow po resekcji gruczolaka z dysplazjg duzego
stopnia. U pacjentdow tych zastosowano ponowne leczenie endoskopowe metodg FTRD przy
uzyciu zestawu OVESCO. Wszystkie wznowy gruczolakdw byty niewielkich rozmiardw,
nie przekraczaty srednicy 15 mm i byly zlokalizowane poza odbytnica. W takim wypadku
zastosowanie dedykowanego narzedzia do resekcji petnosciennej umozliwia bezpieczng oraz
sprawng resekcje petnej grubosci Sciany jelita grubego zapewniajac definitywne leczenie
onkologiczne [247].

Czesto$¢ wystepowania powiktan, a szczegolnie perforacji i opdznionego krwawienia
w przypadku zastosowania techniki ESD wynosi odpowiednio 1.2% do 5.2% [248, 249] i od 0% do
15,6% [125, 250-253]. Z kolei w przypadku procedury EMR, dane literaturowe wskazujg na nizsze
ryzyko perforacji (od 0.8% do 2.9%) [249, 254] i poréwnywalne wystepowanie opdznionych
krwawien (od 6 do 15%) [255]. Przeciwnicy zabiegéw ESD argumentujg, ze metoda ta zwieksza
ryzyko perforacji w pordwnaniu z prostszymi metod endoskopowymi. Wyzsze ryzyko powiktan
w przypadku ESD moze wigzaé sie z przeprowadzeniem bardziej skomplikowanego zabiegu
chirurgicznego i dtuzszym czasem procedury, jednakze nalezy pamieta¢, iz metode te mozna
stosowac¢ w leczeniu wiekszych zmian, gdyz zmniejsza ona ryzyko nawrotéw oraz dostarcza
doktadniejszego raportu histopatologicznego [251].

W przesztosci perforacja prawie zawsze wigzata sie z koniecznoscig przeprowadzenia
pilnego zabiegu operacyjnego, co stanowito istotng przeszkode w rozwoju endoskopii
chirurgicznej [256]. Jednakze ryzyko perforacji w trakcie zabiegu ESD znacznie zmniejsza sie wraz
ze zwiekszajagcym sie doswiadczeniem operatora wykonujgcego zabieg. Odsetek ten wynosi
obecnie ponizej 6%. Przeglad literatury dotyczacej skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczenstwa techniki ESD w obrebie jelita grubego obejmujacy 13 833 nowotwordéw i 13 603
pacjentdw wykazat, ze czestos¢ perforacji w trakcie zabiegu wynosi 4,2%, natomiast perforacji

opdznionej 0,22% [257]. W badaniu wiasnym wszystkie perforacje, do ktérych doszto w trakcie
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zabiegu zamykane byly przy pomocy klipsow endoskopowych i nie byty traktowane jako
powiktanie. Perforacja wymagajaca leczenia operacyjnego wystgpita jedynie u 1 pacjenta
w 5 dobie po zabiegu resekcji zmiany zlokalizowanej w esicy i wykazujgcej utkanie raka.
U chorego tego wykonano zabieg operacyjny metodg Hartmanna polegajgcy na wytonieniu
kolostomii powyzej miejsca perforacji oraz drenazu jamy otrzewnej. Po 6 miesigcach pacjentowi
odtworzono ciggtos¢ przewodu pokarmowego. Ponadto, u 2 pacjentéw stwierdzono perforacje
odbytnicy, ktorg leczono skutecznie przy pomocy terapii podcisnieniowej endoVAC. U kolejnych
5 pacjentdw perforacja po zabiegu ESD byta leczona zachowawczo, chorym podawano
antybiotykoterapie oraz otrzymywali oni catkowite zywienie pozajelitowe z dobrym efektem
klinicznym. Dwéch pacjentéow poddanych zabiegowi resekcji duzej zmiany z utkaniem raka
w obrebie odbytnicy rozwinat sie pozabiegowy ropien okotoodbytniczy. Zastosowanie u tych
chorych antybiotykoterapii oraz drenazu przezskdérnego ropnia pod kontrolg ultrasonografii
przyniosto dobry efekt kliniczny.

Kolejnym z czestych powiktan po zabiegu ESD, w niniejszym badaniu, byto krwawienie
z miejsca po resekcji zmiany. W badaniu tym, krwawienie po zabiegu ESD wystgpito u 5 chorych,
z czego u 3 z nich zastosowano leczenie zachowawcze (transfuzja koncentratu krwinek
czerwonych) natomiast u 2 kolejnych chorych konieczna byfa interwencja endoskopowa
polegajgca na wykonaniu hemostazy endoskopowe] przy pomocy ogdlnodostepnych metod.
Zaden z pacjentdw nie wymagat leczenia operacyjnego. W badaniu przeprowadzonym przez
Yamamoto i wsp. [258], krwawienie po ESD zgtoszono u 19 z 398 pacjentéw (4,8%), co stanowi
wynik wyzszy w porodwnaniu w badaniem wfasnym. W mojej opinii, niski wskaznik krwawienia
po zabiegu wynika z faktu, iz wiekszo$¢ lozy po zabiegu resekcji byta, w miare mozliwosci
technicznych, zamykana rutynowo przy pomocy klipsow hemostatycznych. Zamkniecie lozy
po resekcji jest techniczne mozliwe w przypadku zmian o $rednicy nieprzekraczajgcej 40 mm.
Rutynowo dazono do zamykania ubytkéw po resekcji zmian zlokalizowanych poza odbytnica.

Silvaiwsp. [259] poréwnywali leczenie endoskopowe z leczeniem chirurgicznym wczesnych
rakéw jelita grubego. W badaniu tym wykazano, ze ryzyko powiktan po zabiegu chirurgicznym
jest na poziomie 11% w pordéwnaniu z 4% ryzykiem po zabiegu endoskopowym. Jednakze

stwierdzono takze, ze chirurgiczne podejscie do wczesnego RJG na ogot skutkuje wiekszym
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odsetkiem resekcji leczniczych i catkowitych resekcji en-bloc. Z drugiej strony, techniki
endoskopowe sg zwykle kojarzone z krétszym czasem trwania zabiegu. Kolejne badanie
porownujgce wyniki metod endoskopowych i laparoskopowych w leczeniu wczesnego RIG,
wskazato, ze pacjenci poddani leczeniu endoskopowemu uzyskali lepsze krétkoterminowe efekty
kliniczne, takie jak skrécony czas operacji i krotsze pobyty w szpitalu, osiggajac jednoczesnie
dtugoterminowe wyniki onkologiczne poréwnywalne z pacjentami poddawanymi operacji
laparoskopowej [260].

Rosnace doswiadczenie w zabiegach ESD i malejace ryzyko powiktan zmieniajg
podejscie do tej procedury. W Japonii pacjenci poddawani ESD hospitalizowani sg przez 5-6 dni,
natomiast w przypadkach niepowiktanych, sredni czas pobytu w szpitalu skraca sie do 3,4 dnia
[261]. Z kolei, w osrodkach europejskich pacjenci, u ktérych wykonywana jest resekcja metoda
ESD hospitalizowani sg przez 2—3 dni [262]. W badaniu wtasnym $redni czas pobytu w szpitalu
wynidst 3,7 dnia. Niektdrzy europejscy endoskopisci podkreslajg korzysci finansowe wynikajgce
z przeprowadzania zabiegédw ESD w warunkach ambulatoryjnych. Prawdopodobnie w niedalekiej
przysztosci w wielu o$rodkach, niektore technicznie proste zmiany beda usuwane w trybie
jednodniowej endoskopii.

Przeprowadzone przez mnie badanie jasno pokazuje, iz zastosowanie techniki ESD jest
mozliwe do przeprowadzenia z powodzeniem w osrodku nieakademickim w Polsce. Warto
podkresli¢, iz operator nie przechodzit szkolenia oraz stazu w osrodkach azjatyckich, a wszystkie
umiejetnosci zostaty nabyte podczas szkolen w Europie.

Pomimo swoich mocnych stron, badanie ma réwniez kilka ograniczei. Po pierwsze,
badanie to byto retrospektywne, co moze nie gwarantowac bezstronnych wynikéw ze wzgledu
na potencjalne btedy selekcji. Analizowani pacjenci byli w okreslonych latach z rosnacym
doswiadczeniem operatora. Ponadto prowadzenie badania w jednym os$rodku oraz analiza
zabiegdw wykonywanych przez jednego operatora nie pozwala na uogdlnienie wnioskéw. Istotne
jest jednak, iz przez caty okres trwania badania wskazania do resekcji metoda ESD byty takie
same, przez co zmiany, w przypadku ktérych nie pojawito sie podejrzenie inwazji warstwy
podsluzowej leczone byty standardowg technikg EMR. Z tego powodu do niniejszego badania

wiaczono duzg liczbe pacjentdw z nowotworami inwazyjnymi oraz gruczolakami z dysplazja
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wysokiego stopnia. Zdrugiej strony takie postepowanie doprowadzito do leczenia zmian
zlokalizowanych gtéwnie w odbytnicy, ze wzgledu na wieksze ryzyko naciekania warstwy
podsluzowej w tej lokalizacji. Mozna argumentowad, iz zmiany w odbytnicy sg tatwiejsze
do wyciecia metodg ESD niz zmiany w dalszej czesci okreznicy, co ma oczywiste znaczenie
ze wzgledu na sposéb utozenia endoskopu oraz mniejsze ryzyko perforacji wynikajgce z grubosci
$ciany oraz potozenia tego narzadu zewnatrzotrzewnowo.
Mediana czasu obserwacji w niniejszym badaniu wynoszagca 340 dni jest niska
w poréwnaniu do krajow azjatyckich, niemniej jednak u wiekszosci chorych pierwsze badanie
kontrolne wykonano po 6 miesigcach, czyli w okresie najwiekszego ryzyka wznowy.
Podsumowujac technika ESD stosowana w obrebie jelita grubego umozliwia resekcje
duzych zmian przy akceptowalnej liczbie powikfan. Przedstawione wyniki s3 porownywalne
z badaniami pochodzacymi z krajow azjatyckich, w tym z niskim ryzykiem nawrotu oraz
korzystnym profilem bezpieczenstwa. Ponadto, technike ESD mozna uznaé za skuteczng metode
leczenia wczesnych rakow jelita grubego, szczegdlnie tych zlokalizowanych w odbytnicy. Takie
podejscie do leczenia zmian w jelicie z utkaniem raka powinno zminimalizowaé kierowanie
chorych na leczenie chirurgiczne, cechujgce sie wiekszg liczbg powiktan, wyzszymi kosztami oraz

obnizeniem jakosci zycia pacjenta.
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6. Whioski

Uzyskane wyniki przeprowadzonego badania pozwolity mi na ustosunkowanie sie

do postawionych celéw pracy i wyciagniecie nastepujacych wnioskéw:

1. Resekcja endoskopowa technikg ESD stanowi skuteczng i bezpieczng metode leczenia

zmian nowotworowych w obrebie jelita grubego.

2. Odpowiednia ocena zmiany w obrebie jelita grubego jest niezbedna przed zabiegiem

resekcyjnym.

3. Technika ESD umozliwia resekcje wczesnych rakéw jelita grubego zapewniajac

radykalne leczenie onkologiczne.

4. Technika ESD umozliwia resekcje duzych zmian w obrebie jelita grubego przy

akceptowalnej liczbie powiktan.

5. Resekcja technikg ESD skutkuje niskim ryzykiem wznowy miejscowej, a tym samym

minimalizuje koniecznos¢ powtdrnej interwenciji.

6. Leczenie endoskopowe zmian zlokalizowanych w obrebie odbytnicy zapewnia

zachowanie ciggtosci przewodu pokarmowego poprawiajac jakos¢ zycia chorych.

7. Wyniki leczenia w Osrodku nieakademickim w Polsce sg poréwnywalne z

uzyskiwanymi w krajach azjatyckich.
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7. Streszczenie

Wprowadzenie

Wystepowanie nowotwordéw ztosliwych stanowi powazny problem zdrowotny, spoteczny
i ekonomiczny na catym $wiecie [18]. W Polsce liczba zachorowan na nowotwory, w tym raka
jelita grubego (RJG), systematycznie wzrasta, gtéwnie ze wzgledu na starzenie sie spoteczenstwa
oraz rosnacy ekspozycje na czynniki rakotwodrcze [19, 20]. RJG jest drugg najczestszg przyczyna
zgondw nowotworowych u mezczyzn i trzecig u kobiet w Polsce [20, 24]. Najczesciej RIG rozwijaja
sie z polipow wykazujgcych potencjat do ztosliwej transformacji. RIG powstaje wskutek mutacji
genetycznych lub epigenetycznych w komédrkach nabtonka, ktére nadajg im przewage selekcyjna
[14]. Zazwyczaj RIG ma charakter sporadyczny, jednak okoto 5% przypadkdw jest zwigzana
z obecnoscig z dziedzicznych mutacji, wystepujacych gtéwnie u osob z zespotem Lyncha oraz
rodzinng polipowatoscia gruczolakowata.

Kolonoskopia jest ztotym standardem w profilaktyce i diagnostyce RJG, ktéry umozliwia
wczesne wykrywanie oraz usuwanie polipdw [133]. Regularne poddawanie sie temu badaniu
i usuwaniu polipéw moze obnizy¢ ryzyko raka jelita grubego o 69% [63]. Metody endoskopowej
resekcji zmian takie jak polipektomia oraz mukozektomia endoskopowa sg powszechnie
stosowane do usuwania niewielkich zmian w obrebie przewodu pokarmowego. W przypadku
duzych zmian oraz zmian wykazujgcych cechy sugerujgce rozwoj wczesnego raka inwazyjnego

metoda resekcji jest endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa (ESD).

Cel badania.

ESD jest uznang metodg resekcji zmian w obrebie jelita grubego w krajach azjatyckich.
Danych na temat wynikéw leczenia technika ESD w Europie jest niewiele. Celem badania jest
analiza skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa leczenia technikg ESD zmian w obrebie jelita
grubego w duzej grupie pacjentow w osrodku nieakademickim w Polsce. Badano réwniez ryzyko
wznowy miejscowej oraz powiktan po zabiegu ESD, a takze okreslano, ktére typy zmian wymagaja

tej metody resekcji.
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Metody

Do retrospektywnej analizy wigczono pacjentow leczonych technikg ESD w latach 2019-
2022 w Centrum Wczesnej Diagnostyki i Leczenia Nowotworéw Przewodu Pokarmowego
Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego w Elblaggu. Zmiany wykazujace w badaniu endoskopowym
cechy gtebokiej inwazji warstwy podsluzowej lub raka inwazyjnego poddawano resekcji
chirurgicznej, zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi. Zmiany o niskim ryzyku naciekania oraz

zmiany bez cech raka leczono metodg EMR.

Whyniki i dyskusja

Technika ESD w leczeniu zmian nowotworowych oraz wczesnych rakow jelita grubego
okazata sie skuteczna i bezpieczna w praktyce Naszego osrodka. Uzyskane wyniki sg zgodne z
danymi literaturowymi, ktére wskazujg na wysoka skutecznos¢ iniskg liczbe powikfan w
osrodkach stosujacych te metode [228-230]. W moim badaniu uzyskano wskaznik terapeutycznej
resekcji na poziomie 91,04%, co jest porownywalne z wynikami z Japonii, gdzie technika ta jest
powszechnie stosowana [228, 229]. Wynik ten potwierdza, ze odpowiednio przeszkolony zespof,
nawet w os$rodku nieakademickim, moze osiggng¢ podobne rezultaty jak w centrach
referencyjnych.

W badaniu wtasnym nie odnotowano wznéw miejscowych u pacjentdéw po resekcji raka
jelita grubego, co potwierdza skutecznos¢ stosowania techniki ESD. Natomiast odnotowano
3 przypadki wznowy po resekcji gruczolakow z dysplazjg duzego stopnia.

W badaniu oceniano takze czesto$¢ wystepowania powiktan, w tym krwawien i perforacji
odlegtych. Powiktania po zabiegu ESD w niniejszym badaniu byty rzadkie. Perforacje wystgpity
tacznie u 8 pacjentéw (3,77%). Krwawienie po zabiegu pojawito sie u 5 pacjentéw (2,36%),
a w dwéch przypadkach wymagato dodatkowej interwencji endoskopowej. Wyniki te sg zblizone
do danych literaturowych, ktére wskazujg na niskg czesto$¢ powaznych powiktan krwotocznych

po zabiegu ESD [258].

Whioski
Podsumowujac, resekcja endoskopowa technikg ESD jest skuteczng i bezpieczng metoda

leczenia nowotwordw jelita grubego, umozliwiajacg usuniecie duzych zmian oraz wczesnych
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rakdw przy niskim ryzyku powiktan i wznowy. Metoda ta zapewnia zachowanie ciagtosci
przewodu pokarmowego i krotszy czas hospitalizacji w poréwnaniu do operacji. Wyniki leczenia
w polskim osrodku nieakademickim sg poréwnywalne z wynikami w uzyskiwanymi w krajach

azjatyckich.
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8. Summary

Introduction

The occurrence of malignant neoplasms represents a significant health, social, and economic
issue worldwide [18]. In Poland, the occurrence of cancers, including colorectal cancer (CRC), has
been steadily increasing, mainly due to the ageing of the population and growing exposure
to carcinogenic factors [19, 20]. CRC is the second most common cause of cancer-related deaths
in men and the third in women in Poland [20, 24]. Most CRCs develop from polyps with malignant
transformation potential. CRC arises as a result of genetic or epigenetic mutations in epithelial
cells, which provides them with a selective advantage [14]. Typically, CRC occurs sporadically,
however, approximately 5% of cases are associated with hereditary mutations, primarily
occurring in individuals with Lynch syndrome or familial adenomatous polyposis.

Colonoscopy which is the gold standard in CRC prevention and diagnosis, enables early
detection and removal of polyps [133]. Regular screening and polyp removal can reduce the risk
of developing colorectal cancer by 69% [63]. Endoscopic resection techniques, such
as polypectomy and endoscopic mucosal resection (EMR) are commonly used to remove small
lesions in the gastrointestinal tract. In cases of larger lesions or those with features suggestive
of early invasive cancer, endoscopic submucosal dissection (ESD) is the preferred resection

method.

Study Objective

ESD is a recognised method for resecting colorectal lesions in Asian countries. However, there
is limited data on the outcomes of ESD in Europe. The aim of this study is to analyse the efficacy
and safety profile of ESD for the treatment of colorectal lesions in a large group of patients at
a non-academic centre in Poland. Additionally, the study examines the risk of local recurrence
and complications following ESD and identifies which types of lesions require this resection

technique.
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Methods

This retrospective analysis included patients treated with ESD between 2019 and 2022 at the
Centre for Early Diagnosis and Treatment of Gastrointestinal Cancers, Provincial Integrated
Hospital in Elblag. Lesions exhibiting endoscopic features of deep submucosal invasion or invasive
cancer underwent surgical resection in accordance with current guidelines. Low-risk lesions and

lesions without cancerous features were treated using EMR.

Results and Discussion

The ESD technique for the treatment of precancerous lesions and early colorectal cancers
proved to be effective and safe in our centre. The results align with the literature, which reports
high efficacy and a low rate of complications in centres using this method [228-230]. In our study,
a therapeutic resection rate of 91.04% was achieved, comparable to results from Japan, where
this technique is widely used [228, 229]. This outcome confirms that a well-trained team, even
in a non-academic setting, can achieve results similar to those seen in reference centres.

In our study, no local recurrences were observed in patients following colorectal cancer
resection, further supporting the effectiveness of the ESD technique. However, there were
3 cases of recurrence after resection of adenomas with high-grade dysplasia.

The study also assessed the frequency of complications, including delayed bleeding and
perforation. Complications following ESD were rare in this study. Perforations occurred in
8 patients (3.77%). Post-procedural bleeding was observed in 5 patients (2.36%), and in two
cases, additional endoscopic intervention was required. These results are consistent with the
literature, which reports a low incidence of serious haemorrhagic complications following ESD

[258].

Conclusions

In conclusion, endoscopic resection using the ESD technique is an effective and safe method
for treating colorectal cancers, which enables the removal of large lesions and early-stage cancers
with a low risk of complications and recurrence. This technique allows for the preservation

of gastrointestinal continuity and shortens hospital stay compared to surgery. Treatment
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outcomes at this non-academic centre in Poland are comparable to those achieved in Asian

countries.
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10. Spis rycin

Rycina 1.
Rycina 2.
Rycina 3.
Rycina 4.
Rycina 5.
Rycina 6 A-C.
Rycina 7. A-D.
Rycina 8 A-D.
Rycina 9 A-D.

Rycina 10.

Rycina 11 A-D.

Rycina 12 A-D.
Rycina 13 A-C.
Rycina 14 A-E.

Rycina 15 A-B.
Rycina 16 A-D.

Budowa jelita grubego.

Morfologia zmian polipowatych z wyszczegdlnieniem ich podtypow.

Podtypy poszczegdlnych zmian typu LST.

Podtypy polipéw zgodnie z klasyfikacjg NICE.

Klasyfikacja JNET.

Kolejne etapy zabiegu polipektomii endoskopowej ,,na zimno”.

Zabieg mukozektomii endoskopowe;.

Kolejne etapy zabiegu endoskopowej dyssekcji podsluzowej.

Kolejne etapy zabiegu petnosciennej resekcji endoskopowe;.

Proces podejmowania decyzji dotyczacej wyboru techniki resekcji zmiany w
obrebie jelita grubego.

Kolejne etapy zabiegu resekcji technikg ESD duzej zmiany w obrebie
odbytnicy.

Resekcja matej zmiany typu LST zlokalizowanej w esicy.

Zmiana LST-G typu mieszanego zlokalizowana w dystalnej odbytnicy.

Zmiany usuniete z jelita grubego przed przekazaniem do badania
histopatologicznego.

Krwawienie z naczynia w lozy po zabiegu ESD w drugiej dobie.

Perforacja z krwawieniem rozpoznana w drugiej dobie po zabiegu ESD.
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11. Spis tabel

Tabela 1.

Tabela 2.
Tabela 3.
Tabela 4.
Tabela 5.
Tabela 6.
Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.
Tabela 12.
Tabela 13.
Tabela 14.

Czesto$¢ wystepowania réznych typdéw gruczolakéow i ryzyko transformacji
nowotworowej.

Klasyfikacja powiktan za pomoca skali Clavien Dindo.

Ogodlna charakterystyka pacjentéow wtgczonych do badania.

Poréwnanie grup pacjentow z RJG i zmianami niezto$liwymi.

Zaleznos¢ pomiedzy klasyfikacjg zmiany a prawdopodobierstwem wystgpienia RJG.
Analiza wptywu analizowanych parametréw na sukces zabiegu.

Analiza jednoczynnikowa wptywu przeprowadzenia badania histopatologicznego
przed zabiegiem oraz rodzaju zabiegu na prawdopodobienstwo braku sukcesu
terapeutycznego.

Analiza dwuczynnikowa wptywu przeprowadzenia badania histopatologicznego
przed zabiegiem oraz rodzaju zabiegu na prawdopodobienstwo braku sukcesu
terapeutycznego.

Analiza wptywu badanych czynnikdw na wystepowanie powiktan

Analiza jedno- i wieloczynnikowa korelacji pomiedzy réznymi typami zmian
i wystepowaniem powiktan.

Analiza wptywu badanych elementéw na wystgpienie krwawienia po zabiegu.
Analiza wptywu badanych elementéw na wystgpienie perforacji podczas zabiegu.
Podsumowanie powikfan z podziatem na rodzaj zastosowanego leczenia.

Analiza korelacji pomiedzy analizowanymi parametrami.
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12. Spis wykresow

Wykres 1. Czestos¢ wystepowania RIG w réznych czesciach jelita grubego.
Wykres 2. Czestos¢ wystepowania RIG w rédznych mikroskopowo typach zmian.

Wykres 3. Czestos¢ wystepowania RJIG w réznych typach zmian (klasyfikacja paryska).
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