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Cze$¢ IV. Chirurgia jamy brzusznej (1)
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Rycina 47.5. Elektroforegram DNA pacjenta z zespotem Lyncha wykazujacy dodatkowe piki w guzie w poréwnaniu z prawid-
towgq tkanka, swiadczace o niestabilnosci mikrosatelitarnej (microsatallite instability, MSI) (dzieki uprzejmosci dr. Jacka Kabzin-
skiego i prof. Ireneusza Majsterka z Zaktadu Chemii i Biochemii Klinicznej Uniwersytetu Medycznego w todzi). MSI wykryto me-
todq PCR za pomocg panelu dwdch markeréw mikrosatelitarnych — BAT25 i BAT26. Oba markery sg wysoce czute i specyficzne
dla raka jelita grubego RER+ (replication error deficient colorectal cancer+).
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na 40% po 10 latach od resekcji pierwotnego guza i na
72% po 40 latach.

Mimo zwiekszonego ryzyka wystgpienia zmian syn-
chronicznych i metachronicznych w HNPCC nie ma do-
niesien o korzysciach dotyczacych przezycia pacjentow
poddawanych kolektomii z zespoleniem kretniczo-od-
bytniczym w poréwnaniu z pacjentami poddawanymi
jedynie segmentarnej resekcji. Uwaza sie, ze leczenie
chirurgiczne chorych z HNPCC nie powinno sie rézni¢ od
postepowania w raku sporadycznym.

W przypadku rozsianego raka jelita grubego z po-
twierdzong MSI mozna zastosowac immunoterapie z uzy-
ciem przeciwciat monoklonalnych (niwolumab, pembro-
lizumab).

Nadzér nad chorymi i badania przesiewowe u ich rodzin
Chorych z HNPCC nalezy obja¢ bardziej intensywnym nad-

zorem (w poréwnaniu z chorymi ze sporadycznym RIG),
ktory dodatkowo obejmuje:

* uosbb od 25. roku zycia wykonywanie gastroskopii co
1-3 lata z testem w kierunku zakazenia Helicobacter
pylori;

* u kobiet > 30.-35. roku zycia coroczne oznaczanie
antygenu CA 125 (cancer antigen 125/carbohydrate
antigen 125) w surowicy oraz kontrole ginekologicz-
ng z USG narzadu rodnego i biopsja btony sluzowej
macicy;

* u kobiet z potwierdzong mutacjg powyzej 40. roku
zycia i bez planéw prokreacyjnych rozwazenie wy-
ciecia macicy z jajnikami w ramach prewencji raka
endometrium i raka jajnika.

Rozpoznanie mutacji w genach naprawy DNA u cho-
rego z RJG jest wskazaniem do przeprowadzenia badan
przesiewowych (kolonoskopii) u cztonkéw jego rodziny.
Kolonoskopie wykonuje sie:

* od 25. roku zycia lub w chwili, gdy cztonek rodzi-
ny jest o 5 lat mtodszy od najmtodszego krewnego,

u ktérego stwierdzono RJG;

* w odstepach co 1-2 lata.



47. Nowotwory jelita grubego

47.3. Sporadyczny rak okreznicy
Michat Mik, Adam Dziki
47.3.1. Wprowadzenie

Wiekszos¢ rakéw jelita grubego to nowotwory sporadycz-
ne, bez rodzinnego uwarunkowania genetycznego. Gru-
pa ta obejmuje okofo 75% wszystkich RIG, z czego ponad
85% to gruczolakoraki (ryc. 47.6). Rozwéj sporadycznego
RJG zalezy od wielu czynnikéw, z ktérych najwazniejsze
sq czynniki srodowiskowe i genetyczne (chociaz spora-
dyczny rak nie ma dziedzicznego podtoza genetyczne-
go). Stany przedrakowe RJG to: gruczolak (polip), zespoty
polipowatosci oraz nieswoiste choroby zapalne jelit.

47.3.2. Udziat czynnikéw genetycznych
i Srodowiskowych

Zaburzenia genetyczne polegajg na réznego rodzaju mu-
tacjach gendéw, natomiast zaburzenia epigenetyczne sg
to zmiany w ekspresji genu, wynikajace z modyfikacji
struktury chromatyny, bez zmian w sekwencji DNA. Pro-
ces rozwoju RJG trwa wiele lat i obejmuje nastepujgce po
sobie posrednie stadia zmian, z ktérych tylko niewielka
czes¢ ulega transformacji ztosliwej. W 85% przypadkow
sporadycznych RJG karcynogeneza polega na nabywaniu

Rycina 47.6. Gruczolakorak esicy, utkanie nowotworu na-
ciekajace tkanke ttuszczowa podsurowicéwkows (strzatka)
(dzieki uprzejmosci dr Agnieszki Wierzchniewskiej-tawskiej
z Pracowni Diagnostyki Biopsyjnej Zaktadu Patomorfologii
Uniwersytetu Medycznego w todzi).

W ciggu zycia nakfadajacych sie na siebie mutacji w ge-
nach supresorowych (APC, SMAD2, SMAD4, DCC, p53) -
proces ten jest nazywany niestabilnoscig chromosomalna.
U 15% chorych ze sporadycznym RJG stwierdza sie inny
model karcynogenezy — niestabilnos¢ mikrosatelitarng
(charakterystyczng przede wszystkim dla zespotu Lyncha),
w ktorej dochodzi do hipermetylacji w regionach promo-
torowych genéw naprawy DNA (ryc. 47.7).
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Rycina 47.7. Uproszczona patogeneza molekularna raka jelita grubego. Ramie lewe przedstawia klasyczny szlak adenoma — adeno-
carcinoma (niestabilnos¢ chromosomalna), a ramie prawe — szlak niestabilnosci mikrosatelitarnej (microsatallite instability, MSI).
ACF (aberrant crypt foci) — ogniska nieprawidtowych krypt (najwczesniej rozwijajace sie prekursory neoplazji nabtonkowej); CIMP
(CpG island methylator phenotype) — fenotyp metylatorowy wysp CpG; LOH (loss of heterozygosity) — utrata heterozygotycznosci.
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