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1. Terminologia

Rak jelita grubego jest nablonkowym nowotwo-
rem rozwijajacym si¢ w okreznicy lub odbytnicy. Ter-
minem ,rak” okreslane sa przypadki, ktére maja zdol-
no$¢ dawania przerzutéw. Nazwe te w nowotworach
jelita grubego stosuje si¢ do zmian, ktdre przekraczaja
mie$nidwke wlasciwa blony Sluzowej (muscularis muco-
sae), a wigc naciekaja co najmniej blone podsluzowa.
Rak naciekajacy blong¢ podsluzowa, niezaleznie od sta-
nu weztéw chlonnych, okreslany jest w jelicie grubym
pojeciem raka wczesnego. Nowotwory o morfologii
raka gruczolowego naciekajacego blone¢ Sluzowa nie
wigza sie z mozliwoscig powstania przerzutéw. W tych
przypadkach, aby uniknaé nieprecyzyjnej terminolo-
gii i niepotrzebnego leczenia operacyjnego, stosowane
sa pojecia dysplazji/neoplazji srédnablonkowej duzego
stopnia, raka 7 situ i raka wewnatrz§luzéwkowego.
Ponad 90% rakéw jelita grubego to gruczolakoraki.
Pozostale przypadki to raki ptaskonablonkowe, neuro-
endokrynne lub niezréznicowane.

2. Epidemiologia

Rak jelita grubego (facznie okreznicy i odbytnicy)
byt w Polsce w 2012 r. wg danych Krajowego Re-
jestru Nowotwordw trzecia przyczyna zachorowania
na nowotwory zlosliwe u mezczyzn (9450 przypad-
kéw, 13% zachorowan) i druga u kobiet (7320 przy-
padkéw, 10% zachorowan). U mezczyzn stanowil on
druga przyczyne zgonéw z powodu choroby nowo-
tworowej (6430 przypadkéw, 12% zgondw) i trzecia
u kobiet (5020 przypadkéw, 12% zgondw). Na Swie-
cie w 2008 r. zanotowano 1,23 miliona nowych za-
chorowan na raka jelita grubego, co stanowito 9,7%
wszystkich nowotworéw. Rak jelita grubego cze$ciej
wystepuje jako rak sporadyczny u oséb po 60. roku
zycia niz u mlodszych i zwykle wiaze si¢ z wieloletnim
wywiadem w kierunku obecnosci stanéw przedrako-
wych. Natomiast u 0s6b przed 50. rokiem zycia cze-
Sciej jest uwarunkowany dziedzicznie.
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3. Umiejscowienie

Wickszo$¢ rakéw jelita grubego rozwija si¢ w esicy
i odbytnicy, ale zauwazalna jest tendencja do wzrostu
liczby przypadkéw lokalizacji po prawej stronie jelita,
w katnicy, okreznicy wstepujacej i poprzecznicy. Od
umiejscowienia nowotworu zaleza wybdér metody le-
czenia oraz cechy makro- i mikroskopowe oceniane
w preparacie operacyjnym. W leczeniu resekcyjnych
rakéw okreznicy stosuje si¢ metody chirurgiczne, na-
tomiast w rakach odbytnicy zalecana jest radio- lub
chemioterapia jako leczenie neoadiuwantowe przed-
operacyjne oraz procedura chirurgiczna catkowitego
wyciecia tkanek mesorectum (total mesorectal excision
— TME). W tabeli I przedstawiono istotne rdznice
w diagnostyce patomorfologicznej raka okreznicy
i raka odbytnicy zalezne od metod terapii.

4. Standardowe mikroskopowe cechy raka
jelita grubego

Do standardowych mikroskopowych cech raka jelita
grubego zalicza si¢: typ histologiczny i stopiefr histo-
logicznej dojrzatosci wg klasyfikacji Swiatowej Orga-
nizacji Zdrowia (World Health Organization — WHO;
tab. II), stopiefi patomorfologicznego zaawansowania
pTNM, marginesy chirurgiczne, inwazj¢ naczyn krwio-
no$nych i limfatycznych oraz nerwéw. W raku odbyt-
nicy po leczeniu przedoperacyjnym dodatkowo okresla
si¢ zmiany po terapii i stopien regresji guza. Najistot-
niejszym czynnikiem prognostycznym spos$rdd wymie-
nionych jest stopiel zaawansowania nowotworu.

4.1. Typ histologiczny

Mikroskopowe cechy raka jelita grubego wg kla-
syfikacji WHO z 2010 r. przedstawiono w tabeli II.

Wieckszo$¢ rakéw jelita grubego, ponad 90%, sta-
nowig raki gruczofowe o immunoprofilu: keratyna 20
pozytywna, keratyna 7 ujemna i czynnik transkryp-
cyjny CDX2 wykazujacy ekspresje¢ dodatnia. Guzy
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Tabela 1. Roznice w ocenie mikroskopowej raka okreznicy i odbytnicy

PARAMETR

RAK OKREZNICY

RAK ODBYTNICY PO RADIO- LUB
CHEMIOTERAPII PRZEDOPERACYJNE]

glebokos¢ naciekania pT

ypT, downstaging

stan wezlow chlonnych
wezléw bez przer

pN, proporcja weztéw z przerzutami do

ypN, proporcja wezldéw z przerzutami do

zutdw wezléw bez przerzutéw

stopieft dojrzatosci (G)

Gl1,G2,G3

GX, G1, G2, G3

marginesy resekgji

dystalny, proksymalny

catkowite wyciecie tkanek mesorectum,
radialny,

dystalny, proksymalny

satelity/depozyty komérkowe

depozyty komoérkowe, pNlc

nie mozna okresli¢

stopien regresji guza

nie jest oceniany

TRG/ypT

cechy mikroskopowe

inwazja naczyn, paczkowanie budding

inwazja naczyn, paczkowanie budding

podscielisko

cechy odczynu zapalnego,

nacieki ropne efekty radiochemioterapii,

cechy odczynu zapalnego

GX — nie moina ocenic stopnia dojrzatosci raka, G1 — rak wysoko dojrzaty, G2 — rak srednio dojrzatly, G3 — rak nisko dojrzaty; TRG — stopieit regresji guza po

leczenin przedoperacyjnym

Tabela II. Mikroskopowe cechy raka jelita grubego wg klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2010 r.

A. TYP HISTOLOGICZNY RAKA JELITA GRUBEGO WG KLASYFIKACJTI WHO z 2010 R. Kop ICD-10
rak gruczolowy (adenocarcinoma) 8140/3
® sitowaty typu czopiastego (cribriform comedo-type adenocarcinoma) 8201/3
* rdzeniasty (medullary carcinoma) 8510/3
¢ drobnobrodawkowaty (micropapillary carcinoma) 8265/3
* Sluzowy (mucinous adenocarcinoma) 8480/3
* zabkowany (serrated adenocarcinoma) 8213/3
* sygnetowaty (signet ring cell carcinoma) 8490/3
rak gruczolowo-plaskonablonkowy (adenosquamons carcinoma) 8560/3
rak wrzecionowatokomoérkowy (spindle cell carcinoma) 8032/3
rak plaskonablonkowy (squamous cell carcinoma) 8070/3
rak niezréznicowany (undifferentiated carcinoma) 8020/3
rak neuroendokrynny o wysokiej zto§liwosci

* wielkokomérkowy (Jarge cell NEC) 8013/3
¢ drobnokomérkowy (small cell NEC) 8041/3

B. Stopien histologicznej dojrzatodci (¢rading) raka jelita

grubego

z ujemna reakcja na keratyne 20 moga wykazywacl
niestabilno§¢ mikrosatelitarng (MSI-H).

W przypadku oceny gruczolaka z rakiem wczes-
nym podsluzéwkowym usunictym metoda polipek-
tomii wskazana jest ocena czynnikéw prognostycz-
nych. Do parametréw zle rokujacych zalicza si¢: niski
stopieft dojrzalosci/wysoki stopiefi zlosliwosci, mar-
gines polipektomii ponizej 1 mm oraz zajecie naczyii
limfatycznych lub krwiono$nych przez komorki raka.
Gruczolaki z dysplazja/neoplazja srédnablonkowa du-
zego stopnia lub rakiem wewnatrz$luzéwkowym oraz
raki wczesne z naciekaniem blony pod$luzowej moga
by¢ usuwane metoda polipektomii lub endoskopo-

wego wyciecia podsluzéwkowego. Kryteria oceny ich

stopnia zaawansowania miejscowego wedlug skali

Haggitta i Kikuchi przedstawiono w tabeli IV i na

rycinie 1.

Do rzadziej spotykanych wariantéw raka jelita
grubego zalicza si¢:

* raka Sluzowego (mucinous adenocarcinoma), gdy je-
ziora $luzu z linijnie wyscielajacymi je komoérkami
raka lub tworzacymi w nich grupy réznej wielko-
$ci stanowia ponad 50% utkania nowotworu. Raki
$luzowe z wysokg niestabilno$cia mikrosatellitarng
(MSI-H) wykazuja niski stopieni ztosliwosci w prze-
ciwiefistwie do rakéw $luzowych stabilnych (MSS)
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Tabela III. Kryteria oceny stopnia histologicznej dojrzalosci raka jelita grubego

STOPIEN DOJRZALOSCI KATEGORIA KRYTERIUM OCENY STOPIEN ZEOSLIWOSCI
wysoko dojrzaly G1 struktury gruczolowe stanowia > 95% niski (fow)
$rednio dojrzaly G2 50-95% struktur gruczolowych niski (fow)
nisko dojrzaly G3 0-49% struktur gruczolowych wysoki (high)
wysoka niestabilno$¢ mikro-  zmienna zmienna niski (Jow)
satelitarna (MSI-H)

niezréznicowany G4 brak struktur gruczolowych, z produkcja $luzu

lub rak neuroendokrynny, ptaskonabtonkowy lub
wrzecionowatokomoérkowy (sarkomatoidny)

Tabela IV. Stopieni zaawansowania raka jelita grubego wg klasyfikacji pTNM 7. wydania klasyfikacji TNM AJCC/
UICC (aktualizacja 2013 r.)

Glebokos¢ naciekania, cecha pT

Tis — neoplazja $rédnablonkowa/dysplazja duzego stopnia, rak 77 situ, inwazja blaszki wtasciwej i/lub mie$niowej
blony sluzowej

T1 — naciek raka przekracza migsniéwke wlasciwa blony $luzowej, obecny jest w blonie podsluzowej i nie wnika do
mie$niéwki wlasciwej — rak wczesny

Guzy w stopniu T1 usuwane metoda polipektomii lub metoda przezodbytowej endoskopowej mikrochirurgii (¢rans-
anal endoscopic microsurgery — TEM) kwalifikowane sa wg glebokosci naciekania blony podsluzowej:

¢ dla polipé6w uszypulowanych z rakiem wg systemu Haggitta: inwazja glowy (szczytu) — poziom 1., przejscie miedzy
glowa i podstawa/szypula — poziom 2., naciek podstawy szypuly — poziom 3., naciek $ciany jelita w polipach
nieuszyputowanych — poziom 4.

¢ dla polipéw nieuszyputowanych z rakiem wg systemu Kikuchi (ryc. 1.) na podstawie glebokosci naciekania blony
podsluzowej: 1/3 gérnej (sm1), srodkowej, 2/3 (sm2), dolnej 1/3 (sm3)

T2 — naciekanie mie$niowki wlasciwej

T3 — naciek przechodzacy poza miesnidwke wlasciwa do tkanek przedsurowicowkowych z okresleniem glebokosci:
plytkie i nieprzekraczajace polowy grubosci oraz glebokie przekraczajace polowe grubosci tkanek przedsurowicow-
kowych

T4a — naciekanie powierzchni trzewnej surowicéwki

T4b — naciekanie przylegajacych struktur

Liczba wezléw chlonnych z przerzutami, cecha pN

Nla— 1 wezel chlonny z przerzutem

N1b — 2 do 3 wezléw chlonnych z przerzutami

Nlc — depozyty komérkowe bez obecnosci przerzutéw w weztach chlonnych
N2a —4 do 6 weztéw chlonnych z przerzutami

N2b — 7 i wigcej weztdéw chlonnych z przerzutami

Przerzuty odlegte, cecha pM
MO — brak przerzutéw odlegtych
M1la — przerzuty do jednego narzadu: pluco, watroba, pozaregionalne wezly chlonne

M1b — przerzuty do wiecej niz jednego narzadu lub sieci

lub o niskiej stabilnosci (MSI-L), ktére sa nowo- gdy stanowi on ponad 50% masy nowotworu. Ko-
tworami o wysokiej zlosliwosci. W przypadku ob- mérki raka §luzowokomérkowego moga wystepo-
szar6w raka §luzowego ponizej 50% rozpoznaje sie waé w jeziorach $luzu lub naciekaé¢ podscielisko.
jedynie sktadnik §luzowy w raku gruczotowym; W rzadkich przypadkach ten typ raka moze cha-
* raki Sluzowokomorkowe (signet ring cell carcinoma), rakteryzowad wysoka niestabilno$¢ mikrosatelitar-
ktére gromadza $luz w cytoplazmie, modelujac na (MSI-H) i wtedy rokuje on lepiej niz w pozosta-
jadro komoérkowe obwodowo. Ten wariant raka lych przypadkach (MSS i MSI-L), gdy rokuje Zle
jelita grubego rozpoznawany jest w przypadkach, i charakteryzuje si¢ agresywnym przebiegiem;
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blona sluzowa

blona podsluzowa

warstwa miesniowa
wlasciwa

I3

tkanki przed-
surowicéwkowe/tkan-
ka thuszczowa przed-
surowicowkowa

sml

T.S.

sm3

Rycina 1. Schemat oceny gleboko$ci naciekania blony podsluzowej przez wczesnego raka podsluzéwkowego po endo-

skopowej dysekeji podsluzéwkowej wedtug Kikuchi

Zridto: Quirke P, Risio M, Lambert R, von Karsa L, Vieth M. Quality assurance in pathology in colorectal cancer screening and diagnosis - European recommendations.
Virchows Arch 2011, 458 (1): 1-19. doi: 10.1007/500428-010-0977-6 (Figure 1). Rycing opublikowano za zgodaq wydawcy.

* rak rdzeniasty (medullary carcinoma) — zostal opi-
sany ok. 20 lat temu; stanowi on ok. 2% rakéw
jelita grubego i wiaze si¢ z wysoka niestabilnosciag
mikrosatelitarng (MSI-H). Stosunkowo czesto wy-
stepuje w lokalizacji prawostronnej jelita grubego
w postaci egzofitycznego guza o rozprezajacym
marginesie wzrostu. Wykazuje ujemny odczyn im-
munohistochemiczny na keratyne 20, keratyne 7
i czynnik transkrypcyjny CDX2. Charakteryzuje
sie zwykle MLH1 i tylko w pojedynczych przypad-
kach z brakiem ekspresji MSH2;

* rak zabkowany (serrated adenocarcinoma) — przy-
pomina swoja budowa mikroskopows siedzacy
zabkowany polip (essile servated polyp). Moze on
produkowac §luz i tworzy¢ struktury sitowate lub
beleczkowe. Rak zagbkowany jelita grubego moze
wykazywa¢ niska lub wysoka niestabilno$¢ mikro-
satelitarna, mutacj¢ genu BRAF lub metylacje
wysp CpG (CpG island bypermethylation),

* rak drobnobrodawkowaty (micropapillary adenocarci-
noma) — zwykle stanowi skladnik klasycznego raka
gruczolowego; charakteryzuje si¢ zlym rokowaniem,;

* rak sitowaty (cribriform comedo-type adenocarcinoma)
charakteryzuja duze sitowate struktury gruczolowe
z centralng martwica. Zwykle sg to raki wykazuja-
ce stabilno$¢ mikrosatelitarng (MSS) lub hiperme-
tylacje wysp CpG;

* rak neuroendokrynny drobno- lub wielkokomor-
kowy — wymaga potwierdzenia rozpoznania bada-
niami immunohistochemicznymi na synaptofizyne
i chromograning oraz oceny aktywnosci prolifera-
cyjnej Ki67 z przeciwcialem MIB1. Indeks prolife-
racyjny Ki67 powyzej 20% potwierdza rozpozna-
nie NEC.

W tabeli III przedstawiono kryteria oceny stopnia
histologicznej dojrzalodci raka jelita grubego wg kla-
syfikacji WHO z 2010 r.

Tradycyjnie rak gruczolowy jelita grubego dzielo-
ny jest na cztery stopnie, w zaleznosci od zdolnosci
tworzenia struktur gruczolowych. Rak niezréznico-
wany (stopiefi 4., G4) jest zarezerwowany wylacznie
dla rakéw nietworzgcych struktur gruczotowych,
produkujacych $luz lub rakéw neuroendokrynnego,
plaskonabtonkowego lub wrzecionowatokomérko-

wego. Alternatywny podzial raka jelita grubego na
dwa stopnie zto$liwosci, niski i wysoki, charakteryzu-
je sie lepsza powtarzalno$ciag w ocenie. Podkreslenia
wymaga, ze raki gruczolowe i niezr6znicowane z wy-
sokg niestabilno$cia mikrosatelitarng (MSI-H) wyka-
zujg niski stopief zlosliwosci. Do dodatkowych cech
mikroskopowych wskazujacych na bardziej agresyw-
ny przebieg raka naleza nisko dojrzale grupy lub poje-
dyncze komérki raka w inwazyjnym marginesie guza
zwane paczkowaniem (tumor budding). Barwienie im-
munohistochemiczne na keratyne przydatne jest do
identyfikacji tych mikroskopowych ognisk raka.

4.2. Stopiefi patomorfologicznego
zaawansowania pTINM

Aktualnie obowiazujaca klasyfikacje pTNM 7
American Joint Committee (AJCC)/Union for Internatio-
nal Cancer Control (UICC) stopnia zaawansowania raka
jelita grubego przedstawiono w tabeli IV. W poréw-
naniu z wczesniejszymi edycjami, TNM 5 i TNM 6
AJCC/UICC, najwieksze réznice dotyczg interpretacji
cechy pN. Trudnosci w interpretacji dotycza defini-
¢ji wezta chlonnego z przerzutem raka, réznicowania
naciekania wezta przez komorki raka oraz rozpozna-
wania depozytéw komoérkowych. Wedlug TNM 5
o rozpoznaniu wezta chtonnego z przerzutem decydo-
wala wielko$¢ zmiany — guzek w tkance thuszczowej
okolojelitowej $rednicy powyzej 3 mm, wypetniony
catkowicie naciekiem raka traktowano jako przerzut
do wezta chlonnego, natomiast guzek $rednicy ponizej
3 mm jako naciek raka i kwalifikowano go jako ceche
pT. Wedlug wytycznych TNM 6 o rozpoznaniu depo-
zytu komoérkowego weryfikowanego jako cecha pT lub
zatoru z komorek raka w $wietle naczynia decydowat
nieregularny ksztatt guzka, natomiast w przypadku
regularnego ksztaltu przypominajacego wezel chlon-
ny — rozpoznawano wezel wypetniony przerzutem.

Natomiast wedlug TNM 7 depozyty komoérkowe
oceniane sa w przypadkach bez obecnosci przerzutéw
do weztéw chlonnych jako cecha pN1c. Gdy stwierdza
sie przerzuty do wezléw chlonnych, wtedy traktowane
sg jako cecha mikroskopowa i nie maja wplywu na oce-
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Rycina 2. Stop1en pT3 — plytkle nac1ekame tkank1 thusz-
czowej okolojelitowej przez raka jelita grubego

ne cechy pT ani pN. W raku odbytnicy po radioche-
mioterapii przedoperacyjnej nie powinny by¢ oceniane.
Depozytami komérkowymi (fumor deposits, disconti-
nuous extramural extension — TD) okreSla si¢ agregaty,
nacieki raka gruczotowego w tkankach przedsurowi-
céwkowych, krezki lub tkankach okotookrezniczych
i okotoodbytniczych. Powstaja one w wyniku szerzace-
go si¢ nacieku bez kontynuacji z guza pierwotnego, in-
wazji naczyf zylnych, chlonnych i krwiono$nych z prze-
chodzeniem poza $ciane lub calkowitego wypelnienia
wezta chlonnego naciekami raka. Do mikroskopowych
cech depozytéw komoérkowych naleza: nieregularny
ich ksztalt, brak utkania wezta chtonnego, brak na ich
obwodzie widkien kolagenowych tworzacych widkni-
sta torebke. Z kolei wezly chlonne wypetnione przerzu-
tami cechuje: okragly ksztalt przerzutéw (depozytow)
raka z obecnos$cig zachowanego utkania wezta chlonne-
go i cienka torebka wldknista na obwodzie. Ryciny 4.
i5. przedstawiaja obraz mikroskopowy depozytéw ko-
moérkowych w tkance tluszczowej okolojelitowej oraz
wezel chlonny z przerzutami raka gruczolowego z za-
chowana torebka i resztkowym utkaniem chonnym.
Drugi problem dotyczacy interpretacji cechy pN
odnosi si¢ do liczby zbadanych wezléw chlonnych.
Wedlug rekomendacji TNM AJCC/UICC minimal-
na liczba weztéw chionnych znalezionych w tkan-
kach okolojelitowych powinna wynosi¢ 12. Wedlug
opracowan pochodzacych z réznych o$rodkéw liczba
ta waha sie od 6 do 17. Zwraca sie réwniez uwage
na redukcje liczby weztéw chlonnych z przerzutami
0 24% po terapii przedoperacyjnej i 0 48% po ra-
diochemioterapii przedoperacyjnej w raku odbytnicy.
Na podstawie danych z piSmiennictwa wynikajacych
z duzych badan klinicznych stwierdzono, ze jedynie
w 20% przypadkéw po terapii neoadiuwantowej
w raku odbytnicy znajdowanych bylo 12 wezléw
chlonnych. Tak wigc problem minimalnej liczby we-
ztéw chlonnych w materiale pooperacyjnym raka od-
bytnicy i okreznicy pozostaje nadal w dyskusji. Ponie-
waz jednak liczba wezléw chlonnych z przerzutami
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Rycma 3. Stopieni pT4a — naciekanie powierzchni trzewnej
przez raka jelita grubego

raka jest istotnym czynnikiem rokowniczym decydu-
jacym o leczeniu uzupelniajacym, badanie to powinno
by¢ przeprowadzone w sposéb dokladny i nalezy go
poddawac kontroli jakosci.

4.3. Marginesy chirurgiczne

Tradycyjnie oceniane sa marginesy proksymalny
i dystalny. Ponadto w odcinkach okreznicy i dolnej cze-
$ci odbytnicy niepokrytych surowicéwka nalezy podad
w milimetrach odleglo$¢ najgtebszego nacieku raka od
obwodowej linii cigcia chirurgicznego okreslang termi-
nem ,margines radialny” lub ,margines obwodowy”
[circumferential (radial) margin}. Niedostateczny, pozy-
tywny margines radialny wynosi O—1 mm. Zagadnie-
nie to szczegdlowo omdéwiono w poprzednim rozdziale.

4.4. Inwazja naczyi krwiono$nych i chtonnych
oraz nerwow

Inwazja naczyn chlonnych (LI), zylnych (VI) przez
komorki raka to cecha mikroskopowa o dyskusyjnej
wartosci prognostycznej.

Inwazja naczyn zylnych poza mie$niéwka wlasci-
wa (extramural vein) jest niezaleznym czynnikiem pro-
gnostycznym wiazacym si¢ z przerzutami do watro-
by. Natomiast inwazja naczyf zylnych w $cianie jelita
grubego (intramural vein) jest stabo zbadana, nie ma
jednoznacznych danych na ten temat.

Niejednoznaczna jest warto$¢ rokownicza nacieka-
nia naczyf chlonnych i nerwéw. Odréznienie naczyf
chlonnych od drobnych postkapilarnych naczyn zyl-
nych jest trudne, dlatego nalezy podawa¢ w wyniku
inwazje malych, cienkich naczya.

4.5. Ocena stopnia regresji raka odbytnicy po
radio- lub chemioterapii przedoperacyjne;j,
margines obwodowy

Radio- lub chemioterapia przedoperacyjna zmniej-
sza ryzyko wystapienia wznowy raka odbytnicy,
zmniejsza stopiefi zaawansowania nowotworu (d4o-
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Rycina 4. Stopien pNlc. A—C) Depozyty komoérkowe
w tkance thuszczowej okolojelitowej bez obecnosci przerzu-
téw w wezlach chlonnych. Brak struktury wezta chlonne-
go, utkania chlonnego i torebki wezla

wnstaging) oraz moze wydluzy¢ przezycie chorych.
Istotna cecha mikroskopowg o wartosci prognostycz-
nej jest margines obwodowy (radialny; circumferential
margin — CM) w preparacie operacyjnym. W odpo-
wiedzi na przebyte leczenie przedoperacyjne w tkan-
kach nowotworu wystepuja jakosciowe zmiany zwy-
rodnieniowe, na podstawie ktérych mozna ocenié
stopien regresji guza po leczeniu.

- ¥

b
="

-

=
-,

Rycina 5. Przerzut raka jelita grubego do wezta chlonnego.
Obecne utkanie chlonne wezla oraz jego torebka

Badaniem mikroskopowym stwierdza sie naste-
pujace zmiany morfologiczne w architekturze tkanki
nowotworowe;j:

Stopiefi zwyrodnienia raka odbytnicy duzego
stopnia cechuje sie zaburzeniem uktadéw histofor-
matywnych charakterystycznych dla raka gruczoto-
wego. Stwierdza sie obecno$¢ réznej wielkosci licych
gniazd raka lub struktur cewkowych rozproszonych
chaotycznie w dominujacym nad nimi podscielisku.
Komoérki raka maja zatarte granice i mogg tworzy¢
zespOlnie. W gestej i kwasochlonnej cytoplazmie
wystepujg wakuole §luzu. Jadra komérek maja nie-
regularny, czesto monstrualny ksztalt i ziarnista
chromatyne. W wyniku terapii przedoperacyjnej
komorki raka ulegaja apoptozie lub martwicy. Frag-
menty zwyrodnialych komoérek otoczone blong cy-
toplazmatyczng tworzg ciatka apoptotyczne lezace
luzno w podscielisku lub w debris komérkowym
w $wietle zachowanych lub resztkowych struktur
gruczolowych. W zwibknialym podscielisku stwier-
dza si¢ rozproszone nacieki zapalne. Obecne moga
by¢ takze bezkomérkowe jeziora $luzu widoczne
w réznych warstwach §Sciany jelita. Brak komérek
raka w preparacie operacyjnym bez lub z obecnoscia
jezior §luzu oceniany jest jako catkowita odpowiedz
raka na leczenie (complete response — CR), ktéra odpo-
wiada stopniu pTO.

W zwyrodnieniu raka odbytnicy matego lub
§redniego stopnia zwykle stwierdza sie zachowa-
ny ukfad histoformatywny tkanki nowotworowej.
Komorki raka moga mieé zatarta granice, kwaso-
chtonna cytoplazme, wakuole §luzu w cytoplazmie.
Jadro komoérkowe przewaznie jest regularne lub
nieco powiekszone, pecherzykowe okragte lub owal-
ne z jaderkiem. Komoérki raka z matymi zmianami
zwyrodnieniowymi maja zachowane wyrazne granice
i niepowiekszone jadro. W podscielisku nowotworu
mozna stwierdzi¢ obecno$¢ martwicy, zwapniefi oraz
réznokomoérkowe nacieki zapalne. Zmiany zwyrod-
nieniowe malego i $redniego stopnia odpowiadaja

§45



ANNA NASIEROWSKA-GUTTMEJER

Rycina 6. Dwa typy regresji raka odbytnicy w odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne w stosunku do marginesu obwo-
dowego. Schemat A obrazuje naciek raka odbytnicy przekraczajacy margines obwodowy. Schematy B, C i D odpowiadaja
zmianom w rozleglo$ci nacieku raka odbytnicy po terapii neoadiuwantowej. Schemat B prezentuje obraz rbwnomiernego
zmniejszania si¢ masy guza i brak nacieku raka w marginesie obwodowym. Schemat C odpowiada podobnemu sposobowi
regresji guza, ale z pozytywnym marginesem obwodowym. Schemat D przedstawia fragmentacje tkanki nowotworowej
po leczeniu neoadiuwantowym z pozostaloscia naciekéw raka we wléknistym podscielisku

Zrddlo: Gosens MJ, Klaassen RA, Tan-Go I, Rutten HJ, Martijn H, van den Brule A, Niemwenhuijzen GA, van Kricken JH, Nagtegaal ID. Circumferential margin
involvement is the crucial prognostic factor after multimodality treatment in patients with locally advanced rectal carcinoma. Clin Cancer Res 2007; 13 (22 Pt 1): 6617~
60623. Rycing zamieszczono za zgodg wydawcy — AACR. Translations of any AACR materials into languages other than English are intended solely as a convenience to
the non-English-reading public. Translation accuracy is neither guaranteed nor implied. If any questions arise related to the accuracy of the information contained in the

translation, please refer to the English version of the AACR journal that is the Version of Record (VoR).

cze$ciowej odpowiedzi nowotworu na leczenie (par-
tial rvesponse — PR).

Regresja tkanki nowotworowej po radio- lub chemio-
terapii przedoperacyjnej moze wystapié w sposéb
jednolity albo przez jej fragmentacje. Na rycinie 6.
przedstawiono schematy odpowiedzi raka odbytnicy
po terapii neoadiuwantowej w stosunku do margine-
su obwodowego.

W celu obiektywizacji oceny odpowiedzi terapeu-
tycznej raka odbytnicy na leczenie neoadiuwantowe
przyjeto stosowanie trzystopniowej klasyfikacji z mo-
dyfikacja Ryan i wsp. (tab. V).

Ocene stopnia regresji guza przeprowadza si¢ na
podstawie stanu nowotworu pierwotnego, a nie stanu
wezlow chlonnych. Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze
bezkomérkowe jeziora $luzu odpowiadajg catkowitej
regresji nowotworu po leczeniu i nie sa kwalifikowa-
ne stopniem ypT (ryc. 7.).
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5. Wysokospecjalistyczne badania
dodatkowe w raku jelita grubego

5.1. Ocena niestabilno$ci mikrosatelitarnej oraz
zaburzei molekularnych genéw BRAF,

KRAS i NRAS

Do wysokospecjalistycznych badan w raku jelita
grubego zalicza si¢ ocen¢ niestabilnosci mikrosate-
litarnej metodami immunohistochemicznymi i mo-
lekularnymi oraz zaburzed molekularnych genéw
BRAF, KRAS i NRAS. Maja one warto$¢ progno-
styczng i predykcyjna w odniesieniu do chemioterapii
i terapii celowanej molekularnie.

Droga niestabilnosci mikrosatelitarnej (microsatel-
lite instabillity — MSI, pathway) rozwija si¢ 15% rakéw
sporadycznych oraz dziedziczny rak jelita grubego bez
polipowatosci (bereditary nonpolypositas colovectal can-
cer — HNPCC) w postaci zespotu Lyncha, stanowig-
¢y 2-3% rakéw jelita grubego. Zesp6l ten zwigzany
jest z inaktywacja systemu naprawy bledéw replika-
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Tabela V. Klasyfikacja stopnia regresji raka odbytnicy po leczeniu neoadiuwantowym wg modyfikacji Ryan i wsp. (ra-

port College of American Pathologists)

KOMENTARZ

STOPIEN REGRESJI NOWOTWORU
(TUMOR REGRESSION GRADE)

brak zywych komoérek raka

0 — complete response

pojedyncze komérki lub male ich grupy

1 — moderate response

nacieki raka obecne we wléknistym podscielisku

2 — minimal response

minimalna odpowiedz, komorki raka zywe, brak cech regresji guza

3 — poor response

cyjnych DNA wynikajacych z germinalnych mutacji
w genach mutatorowych, najczesciejf MSH2, MLH],
MSHOG lub PMS2. Charakteryzuje si¢ on mnogimi
synchronicznymi i metachronicznymi rakami jelita
grubego, jak réwniez wystepowaniem nowotworéw
endometrium (15-70% kobiet z zespotem Lyncha),
jajnikéw (3—14% kobiet z zespolem Lyncha), poza-
jelitowych lokalizacji w przewodzie pokarmowym
i uktadzie moczowym. W rakach sporadycznych nie-
stabilno§¢ mikrosatelitarna jest wynikiem zaburzen
epigenetycznych zwigzanych z metylacja promotora
genu MLH]I. Ocena stanu niestabilno$ci mikrosateli-
tarnej opiera si¢ na analizie mononukleotydéw i dwu-
nukleotydéw BAT25, BAT26, D5S346, D2S123,
D17S8250, okreslanych jako panel Bethesda. Wyso-
ka niestabilno$§¢ mikrosatelitarng (MSI-H) stwierdza
sic w przypadkach zaburzenia wielkosci co najmniej
2 z 5 marker6w mikrosatelitarnych (40%).

Rozpoznanie raka jelita grubego z MSI-H nie-
sie ze soba wazne implikacje kliniczne, identyfiku-
je osoby i ich rodziny z wysokim ryzykiem rozwoju
zespolu Lyncha (HNPCC) lub z rakiem sporadycz-
nym MSI-H. Opiera sie ono na klinicznych cechach
wywiadu rodowego. W tabeli VI przedstawiono ak-
tualne kryteria Bethesda stanowiace podstawe do
wykrycia raka jelita grubego z niestabilno$cia mikro-
satelitarna.

Poza danymi klinicznymi wazng role w ustaleniu
rozpoznania raka MSI-H odgrywa umiejetno$¢ in-
terpretacji obrazu histopatologicznego nowotworu
w materiale operacyjnym. Przydatna jest ona za-
rébwno w przypadkach uwarunkowych dziedzicznie
(zesp6t Lyncha), jak i w raku sporadycznym. Kryte-
ria mikroskopowe rozpoznania raka jelita grubego
z MSI-H przedstawiono w tabeli VII.

Wsroéd wymienionych wyzej mikroskopowych cech
raka z MSI-H zwraca uwage interpretacja obrazu
histopatologicznego naciekéw limfocytarnych wokét
tkanek guza. Sa one charakterystyczne dla niestabil-
no$ci mikrosatelitarnej i ukladu histoformatywnego
raka rdzeniastego. Nalezy je odréznia¢ i dodatkowo
oceni¢ obok reakgji limfocytarnej typu jak w choro-
bie Le$niowskiego-Crohna. Kryteria mikroskopowe
wskazuja na pewne réznice miedzy zespolem Lyncha
a rakiem sporadycznym z MSI-H. Poza cechami mole-
kularnymi, wymieniane sa wiek i ple¢, jako parametry

Rycina 7. A—C) Zmiany w komorkach raka jelita grubego
po terapii przedoperacyjnej
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Rycina 8. Rak rdzeniasty katnicy z MSI u 76-letniej kobie-
ty. A) hematoksylina i eozyna; B) utrata ekspresji MLH1,
reakcja immunohistochemiczna; C) brak utraty ekspresji
MLH2, reakcja immunohistochemiczna

réznigce oba typy raka. Uwage zwraca, iz raki powsta-
jace w wyniku zaburzen epigenetycznych (sporadyczne
z MSI) rozwijaja si¢ u os6b starszych, po 70. roku zycia,
czesciej u kobiet niz u mezczyzn. Cechy kliniczne, mi-
kroskopowe oraz zaburzenia genetyczne i epigenetycz-
ne w zespole Lyncha i raku sporadycznym jelita grube-
go z MSI-H przedstawiono tabelach VIII i IX.—4
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Tabela VI. Kliniczne kryteria rozpoznania raka jelita
grubego z MSI wg standardu Bethesda

KRYTERIA ROZPOZNANIA RAKA JELITA GRUBEGO Z MSI
WG WYTYCZNYCH BETHESDA

* wiek chorych ponizej 50. roku zycia

* obecno$¢ mnogich synchronicznych lub metachro-
nicznych nowotworéw macicy, zoladka, jajnika,
trzustki, moczowodu, miedniczki nerkowej, drég
z6lciowych, jelita cienkiego, guzéw mézgu, nowo-
twordw gruczoléw tojowych i rogowiaka kolczysto-
komoérkowego (zespét Muir-Torre)

rak jelita grubego z wymienionymi wyzej cechami
histopatologicznymi ponizej 60. roku zycia

rak jelita grubego rozpoznany u jednej lub wiecej
0s6b w pierwszym stopniu pokrewiefistwa z guzem
odpowiadajacym HNPCC, jeden z rakéw rozpoznany
przed 50. rokiem Zycia

rak jelita grubego rozpoznany u dwéch lub wiecej
0s6b w pierwszym lub drugim stopniu pokrewiefistwa
z zespolem Lyncha, niezaleznie od wieku

Tabela VII. Kryteria mikroskopowe rozpoznania raka
jelita grubego z MSI-H

CECHY HISTOPATOLOGICZNE RAKA JELITA GRUBEGO Z MSI-H

* lokalizacja prawostronna guza

* nacieki limfocytarne w tkance guza (tumor-infiltrating
lymphocytes — TIL)

* w podscielisku wzrost naciekéw z komoérek plazmaty-
cznych

* nacieki limfocytarne wokot guza typu choroby
Lesniowskiego-Crohna (Crobn-like response)

* podtypy raka i stopiefi dojrzatosci:

— wysoko dojrzaly: §luzowy,

— nisko dojrzaly: rdzeniasty, niskozréznicowany

5.2. Immunohistochemiczne i molekularne
metody potwierdzajace rozpoznanie raka
jelita grubego z MSI-H

W tabeli X przedstawiono propozycje algorytmu
z uzyciem metod immunohistochemicznych i mole-
kularnych w celu potwierdzenia lub wykluczenia roz-
poznania raka jelita grubego z MSI-H z wrodzonym
zespolem Lyncha lub rakiem sporadycznym.

5.3. Mutacja V600E genu BRAF

Mutacja V60OE genu BRAF obecna jest w wigcej
niz 70% nowotworéw z hipermetylacja promotora
genu MLH]I. Zbadanie somatycznej mutacji V600E
BRAF moze by¢ markerem sporadycznego raka jelita
grubego z MSI-H, ale nie raka rozwijajacego si¢ na
podlozu zespotu Lyncha. Mutacja BRAF w raku jeli-
ta grubego wiaze si¢ z ograniczona odpowiedzig raka
na terapi¢ ukierunkowana na receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (cetuksimab lub panitumumab).
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Rycina 9. Rak sluzowy katnicy z MSI u 80-letniego
mezczyzny. A) hematoksylina i eozyna; B) utrata ekspresji
MLH]1, reakcja immunohistochemiczna; C) brak utraty
ekspresji MLH2, reakcja immunohistochemiczna

Tabela VIII. Cechy kliniczno-patologiczne raka jelita grubego z MSI w zespole Lyncha i raku sporadycznym MSI-H wg

Adv Anat Pathol 2009;16: 405-417

CECHY KLINICZNO-MIKROSKOPOWE MSI

ZESPOE LYNCHA

RAK sporaDYCZNY MSI-H

wiek < 50. roku zycia > 70. roku zycia
ple¢ kobiety = mezczyzni kobiety > mezczyzni
lokalizacja guza prawostronna prawostronna
HISTOPATOLOGIA — TYP RAKA

sktadnik sluzowy obecny obecny
signet-ring cell obecny obecny
rdzeniasty obecny obecny
§rédnablonkowe limfocyty obecne obecne
reakcja podobna do reakcji w chorobie obecna obecna
Lesniowskiego-Crohna

margines rozprezajacy obecny obecny
niski stopien dojrzalo$ci tak tak
budding obecne nie
heterogennos¢ guza tak tak
prekursor, zmiany zabkowane nie tak

5.4. Mutacja genu KRAS

Mutacja genu KRAS wiaze si¢ z brakiem klinicznej
odpowiedzi na terapie ukierunkowana molekularnie
na EGFR. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii

Klinicznej (American Society of Clinical Oncology) re-
komenduje dla pacjentéw w IV stopniu klinicznego
zaawansowania RJG zbadanie mutacji genu KRAS
w kodonach 12, 13 lub 61.
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Tabela IX. Charakterystyka zaburzefi genetycznych i epigenetycznych w raku jelita grubego z MSI wg Adv Anat
Pathol 2009; 16: 405-417

CECHY MOLEKULARNE MSI

ZESPOL. LYNCHA RAK SPORADYCZNY

badania immunohistochemiczne

brak ekspresji MLH1 i PMS2 tak, cze$é tak

brak MSH2 i MSH6 tak, cze$¢ nie

brak MSH6 i PMS2 tak nie

CECHY MOLEKULARNE

MSI-H tak tak

BRAF mutacja bardzo rzadko tak, 40-60% przypadkéw
metylacja promotora MLH1 rzadko tak

mutacje germinalne genéw naprawy DNA (MMR) tak, 90% przypadkéw nie

Tabela X. Propozycja algorytmu diagnostycznego raka jelita grubego MSI-H

wywiad rodowy i wykrycie rodzin z ryzykiem rozwoju zespolu Lyncha na podstawie wytycznych Bethesda

identyfikacja raka jelita grubego z MSI-H w materiale operacyjnym na podstawie obrazu histopatologicznego

wykonanie badan immunohistochemicznych okre$lajacych deficyt produktéw biatkowych genéw naprawczych: pod-
stawowy panel MLH1 i MSH2 (85-procentowe prawdopodobiefistwo przewidywania mutacji MMR) oraz uzupelniony
MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2 (94-procentowe prawdopodobiefistwo przewidywania mutacji MMR)

badanie mutacji BRAF, obecno$¢ mutacji potwierdza raka sporadycznego MSI-H i wyklucza zesp6t Lyncha

analiza mutagji u chorych z niedoborem bialek systemu naprawy bledéw replikacji DNA (MMR) metoda sekwencjonowania
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