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ChIC, choroba LesSniowskiego — Crohna

HGD, high grade dysplasia, dysplazja duzego stopnia

IND, indefinite dysplasia, dysplazja nieokreslona

EMR, endoscopic mucosal resection, endoskopowa resekcja sluzowki
ESD, endoscopic submucosal dissection, endoskopowa dyssekcja
podsluzéwkowa

LGD, low grade dysplasia, dysplazja matego stopnia

NCh1lJ, nieswoista choroba zapalna jelita

PSC, primary sclerosing cholangitis, stwardniajgce zapalenie drog
z0tciowych

RJG, rak jelita grubego

WZJG, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego



Wstep

Choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita grubego -
nalezg do czynnikdw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego.
Wynika to z faktu, ze w tych chorobach latami, praktycznie przez cate zycie
toczy sie przewlekty proces zapalny w jelitach, co sprzyja pojawieniu sie
nowotworu. Mechanizm rozwoju raka rézni sie od mechanizmu powstawania
raka sporadycznego i dlatego w niektérych przypadkach rozwdj nowotworu
moze nastgpic¢ bardzo szybko.

W zwigzku z tym ustalono zasady nadzoru endoskopowego u pacjentow z tymi
chorobami. Zasady te opisata w niniejszej broszurze Pani Prof. Edyta
Zagorowicz w sposob bardzo precyzyjny. Zwracam uwage, ze niektorzy chorzy
z dodatkowymi czynnikami ryzyka wymagajq kontroli kolonoskopowej co roku,
inni znacznie rzadziej (np. co 5 lat). Zasady te powinny by¢ znane,
upowszechniane i przestrzegane.

Taki jest cel niniejszej publikacii.

Prof. dr hab. med. Jarostaw Reguta
Konsultant krajowy w dziedzinie gastroenterologii



Wprowadzenie

Nieswoiste choroby zapalne jelit (NChZJ) obejmujg wrzodziejgce zapalenie
jelita grubego (WZJG), chorobe Lesniowskiego-Crohna (ChLC) oraz znacznie
rzadziej wystepujgce niezdefiniowane zapalenie jelita grubego, majgce
niektére kliniczne i histopatologiczne cechy obu tych chordb jednoczesnie.
W Polsce w 2020 r. roku zyto blisko 100 000 oséb z NChZJ, przy czym znacznie
czesciej wystepuje u nas WZJG, ktdre rozpoznano u nieco ponad 73 tys. oséb.
Zapadalno$s¢ na WZJG, czyli liczba nowych zachorowan w ciggu roku,
wynosita ostatnio 12,5 przypadkdw na 100 000 populacji, natomiast
w odniesieniu do ChLC wartos¢ ta jest wyraznie nizsza i wynosi 4,7 przypadkow
na 100 000 populacii.

Liczba oséb z: Zapadalno$¢ w ciggu roku:
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populacji

Objawy NChiZJ, ktére zwykle sq powodem do kontakiv z lekarzem,
to przewlekta biegunka, domieszka krwi w kale, béle brzucha, naglgce parcia
na stolec, a niekiedy réowniez gorgczka, chudniecie, anemia i zaburzenia
wzrastania v dzieci.

Do rozwoju NChZJ dochodzi u oséb z genetyczng predyspozycig
do zachorowania, ktéra czesciowo determinuje rodzaj odpowiedzi uktadu
odpornosciowego cztowieka, gdy natozg sie na nig czynniki sSrodowiskowe,
wsrdéd ktérych najwazniejsze sq prawdopodobnie niektdre rodzaje infekcii,
dieta oraz w przypadku ChLC palenie papierosdw. Rdéwniez leczenie
antybiotykami we wczesnym okresie zycia tqczy sie z wiekszym ryzykiem
zachorowania na ChLC.

Istotg NChZJ jest przewlekte zapalenie przewodu pokarmowego,
przebiegajgce z okresami zaostrzenia i ustepowania  objawow.
Cze$¢ pacjentow ma tylko pojedyncze epizody zaostrzenia NChZJ,
ale u niektorych obserwuje sie statg aktywnos¢ choroby. Zapalenie obejmuje
btone Sluzowq jelita grubego w WZJG, natomiast w ChLC szerzy sie gtebiej,
do kolejnych warstw $ciany przewodu pokarmowego: btony podsluzowej
i miesniowej w réznych jego odcinkach, w tym w jelicie grubym.



Przewlekle zapalenie blony sluzowej jelita grubego jest stanem zwiekszajgcym
ryzyko raka jelita grubego (RJG).

Chorzy z wieloletnim WZJG lub ChLC jelita grubego z zajeciem lewej potowy
jelita grubego Iub bardziej rozlegtlym wymagajg zatem nadzoru
onkologicznego, ktorego zasady przedstawiono ponizej.

Czestos¢ wystepowania RJIG w NChZJ

Wczesne doniesienia na temat czestosci RIG w NChZJ dotyczyty niemal
wytqcznie rozlegtej postaci WZJG i obejmowaty grupy pacjentdow, u ktdrych
nie prowadzono nadzoru, co przetozyto sie na znacznie wieksze niz w populacii
ogdlnej zaobserwowane ryzyko zachorowania na RJG. Z bardziej
wspotczesnych  badan  wynika, ze rak jelita grubego u pacjentéow
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit wystepuje rzadziej, niz wczesniej
sgdzono, ale wcigz 2-3 razy czesciej niz w populacji ogdine|. Raportowane
ryzyko zachorowania na RJG zalezy od tego jaki okres objeto badanie,
od indywidualnych czynnikdw ryzyka RJG wystepujgcych u badanych
chorych oraz od regionu, z ktérego pochodzi analiza danych. Obecnie
szacunkowe ryzyko zachorowania na RJG po 10 latach trwania NChZJ wynosi
1%, po 20 latach 3%, a po 30 latach 7%.
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Ryzyko zachorowania na RJG w zaleznosci od dtugosci trwania NChzJ

Mozina przypuszczaé, ze im lepsza jakosé opieki zdrowotnej, tym mniejsza
réznica w czestosci RJG miedzy chorymi z NchZJ a populacjqg ogding.



Mechanizm rozwoju RJG raka w NChZJ

RJG w populacji ogdlnej, tak zwany rak sporadyczny, powstaje na podtozu
polipa, czyli zmiany uniesionej, dobrze odgraniczonej od otaczajqgcej btony
Sluzowej. Doszczetne usuniecie polipa z dysplazjq, czyliwczesng nowotworowqg
przemiang btony S$luzowej, chroni przed rozwojem raka w jego obrebie.
W NChZJ dysplazja pojawia sie w ptaskiej btonie Sluzowej w przebiegu
przewlektego jej zapalenia. Dysplazja to obecnos¢ komdrek nowotworowych
wytgcznie w nabtonku btony Sluzowej jelita (i ich brak w btonie podsluzowe;j
i innych warstwach Sciany jelita). Dysplazia w NChZJ ma kilka faz, z ktérych
najbardziej zaawansowana, dysplazja duzego stopnia (HGD, high grade
dysplasia, dysplazja duzego stopnia), tgczy sie z najwiekszym ryzykiem
przemiany w raka inwazyjnego. Zmiany genetyczne obserwowane
w komorkach dysplastycznych, takie jok mutacje gendw p53 i APC,
w przebiegu NChZJ sg podobne w jak w sporadycznym RJG, ale zachodzg
w innej kolejnosci.
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Przewlekie Dysplazja Dysplazja
zapalenie nieokreslona matego stopnia

Ryc. 1 Ewolucja zmian prowadzacych do rozwoju raka jelita grubego (RJG) w nieswoistych chorobach zapalnych jelit (NChZJ).



Metody zapobiegania rozwojowi
RJG w NCh1)

Nadzér endoskopowy u pacjentow z NChZ)J

U pacjentdw z NChZJ oraz czynnikami ryzyka RJG zaleca sie cykliczny nadzor
endoskopowy w postaci kolonoskopii w celu wykrycia wczesnego RJG lub
wykrycia i leczenia dysplazji. Sg dowody na to, ze u pacjentéw badanych
w ramach nadzoru wykrywa sie RJG we wczesniejszych stadiach
zaawansowania w porownaniu z tymi, ktérzy nie podlegajg nadzorowi, oraz
ze ci pierwsi majq lepsze rokowanie. Sg takie posrednie dowody na to, ze
nadzéor  onkologiczny zmniejsza ryzyko Smierci z powodu RIG i jest
vzasadniony ekonomicznie.

Po 8 latach od wystgpienia objawéw u wszystkich pacjentéw z WZJG nalezy
wykonaé kolonoskopie przesiewowq z pobraniem wycinkéw z catego jelita
grubego w celu ustalenia zasiegu zmian zapalnych i zaplanowania zasad
nadzoru. U pacjentdw z zajeciem jedynie odbytnicy bez dodatkowych
czynnikdw ryzyka profilaktyka RJG jest taka, jak w populacji ogdinej, natomiast
U pacjentéw z wiekszym zasiegiem WZJG i pacjentéw z ChLC, ktéra zajmuje 1/3
okreznicy lub wiecej, a takze u pacjentdw z innymi czynnikami ryzyka RJG
nalezy rozpoczqc¢ nadzor endoskopowy. U pacjentéw z PSC (primary sclosing
cholangitis, pierwotne stwardniajgce zapalenie drog zdtciowych) nadzér
endoskopowy rozpoczynamy z chwilg rozpoznania PSC, a nastepnie
rokrocznie powtarzamy, poniewaz wspdtistnienie PSC i NChZJ wyjgtkowo
sprzyja rozwojowi RJG.

Najlepiej, aby badanie w ramach nadzoru onkologicznego miato miejsce
w okresie bez objawdéw choroby, poniewaz aktywne zmiany zapalne btony
sluzowej utrudniajg poszukiwanie zmian przedrakowych. Szczegdlnie waine
jest dobre oczyszczenie jelita, poniewaz zalegajgce resztki mocno utrudniajg
szczegotowq ocene blony Sluzowej. I obserwacji wiasnych, jak réwniez
opublikowanych badan wynika, ze oczyszczenie jelita jest lepsze
po przygotowaniu metodq ,split-dose”, czyli dawkq podzielonq, w ktérej
potowe dawki preparatu przeczyszczajgcego polietylenowego pacjent
wypija w przeddzien, a potowe w dniu badaniq, jesli badanie odbywa sie
w godzinach rannych. Jesli badanie zaplanowano na popotudnie, catq
dawke preparatu przyjmuje sie w godzinach porannych.



Wykrywanie dysplazji v pacjentéw z NChZJ

Aparaty o wysokiej rozdzielczosci, rutynowo juz uzywane podczas kolonoskopii
w ramach nadzoru, pozwalajq zidentyfikowac wiekszos¢ obszardw z dysplazjq.
Badanie polega na uwaznej ocenie btony Sluzowej oraz pobraniu licznych
wycinkdw z catego jelita oraz wycinkdw z podejrzanych obszardw.
Dodatkowg metodq wykorzystywang podczas kolonoskopii w tym wskazaniu
jest chromoendoskopia, wykorzystujgca réznice w zabarwieniu btony sluzowej,
ktdre utatwiajqg identyfikacje nieprawidtowosci w jej obrebie.

Chromoendoskopie wykonuje sie z uzyciem barwnika (zwykle indygokarminu)
albo elektronicznej opcji obrazowania wgskopasmowego lub innych metod
wzmacniania obrazu dostepnych ~ w  niektdrych endoskopach.
Chromoendoskopia bywa wykorzystywana przy badaniv catego jelita
grubego u pacjentdw z wysokim ryzykiem RJG, przede wszystkim tych,
U ktorych wezesniej wykryto dysplazje, oraz pacjentéw z PSC. Zazwyczajjednak
jest uzywana punktowo, do badania odcinkdw jelita grubego lub obszardw,
ktére wyglgdajg podejrzanie. Obecnie uwaza sie, ze przydatnosc
diagnostyczna takiej wirtualnej, elektronicznej chromoendoskopii, prostszej
i mniej czasochtonnej, nie ustepuje chromoendoskopii z uzyciem barwnika.
Wszystkie przypadki dysplazji rozpoznane] w wycinkach pobranych podczas
kolonoskopii powinien potwierdzi¢ drugi, niezalezny histopatolog — ekspert
w dziedzinie gastroenterologii.

Endoskopowe leczenie dysplazji u pacjentow z NChZ)

Obecnie wiele zmian z dysplazjg znalezionych podczas kolonoskopii w ramach
nadzoru u pacjentdw z NChZJ usuwa sie endoskopowo. Doszczetne usuniecie
obszaru z dysplazjg jest wystarczajgcym leczeniem i wskazaniem
do kontynuacji nadzoru endoskopowego, dlatego w przypadku kazdej zmiany
z dysplazjg nalezy rozwazy¢ mozliwosSC leczenia endoskopowego, inaczej
mowigc resekcyjnosc zmiany. Usuwaniem takich zmian powinni zajmowac sie
endoskopisci z eksperckim poziomem umiejetnosci w zakresie endoskopii
zabiegowej, ktdrzy decydujg o tym jaoka metoda resekcji bedzie optymalna.
Zazwyczaj wykonuje sie endoskopowq resekcje $luzowki (EMR, endoscopic
mucosal resection) lub endoskopowa dyssekcje podsluzéwkowq (ESD,
endoscopic submuccosal dissection). Usunieta zmiana jest doktadnie badana
przez histopatologa, a niecatkowite usuniecie zmiany lub rozpoznanie raka sq
wskazaniem do leczenia operacyjnego.



Niekiedy stwierdza sie jednak dysplazje w wycinkach pobranych losowo
z btony Sluzowej, ktérej wyglgd nie budzi podejrzen i w takiej sytuaciji wybor
optymalnego podstepowania jest jeszcze trudniejszy. Bierze sie wtedy pod
uwage wystepowanie innych czynnikdw ryzyka (przede wszystkim PSC),
stopien dysplazji (HGD wigze sie z wiekszym ryzykiem raka) oraz
rozprzestrzenienie dysplazji (wieloogniskowa ma powazniejsze znaczenie
rokownicze).

Wskazania do leczenia operacyjnego v pacjentow z dysplazjq lub
rakiem w przebiegu NCh1J

Decyzje o wyborze metody leczenia dysplazji (endoskopowo lub chirurgicznie,
catkowite lub odcinkowe usuniecie jelita grubego) podejmuje sie przy udziale
lekarza prowadzgcego, pacjenta, endoskopisty, chirurga i patologa
doswiadczonych w opiece nad pacjentami z NChZJ. Leczenie operacyjne
zaleca sie w przypadkach ognisk z dysplazjg, ktérych nie mozna usungc
endoskopowo, w tym dysplazji widocznej tylko w badaniu histopatologicznym.

Dysplazja duzego stopnia (HGD) u pacjenta z PSC jest zazwyczaj wskazaniem
do usuniecia catego jelita grubego, czyli proktokolektomii, podobnie zaleca
sie postepowac rowniez w przypadku wykrycia LGD w tej populacji chorych.
Réwniez w przypadku wykrycia raka zaleca sie wykonanie proktokolektomii
z wytworzeniem stomii na jelicie cienkim (ileostomii) lub wytworzeniem
zbiornika na kat z jelita cienkiego i pozniejszym odtworzeniem ciggtosci
przewodu pokarmowego. Wykonanie czesciowej, czyli odcinkowej kolektomii
mozna rozwazyC u pacjentdw z ciezkimi chorobami wspotistniejgcymi,
w przypadku jednoogniskowej lokalizacji dysplazji (niewystepowania dysplazji
w innych odcinkach jelita grubego) Ilub stwierdzenia dysplazji jedynie
w poczgtkowym odcinku jelita grubego, a takze gdy sg dowody na to,
ze bedqgce podtozem dla rozwoju raka zapalenie nie obejmuje catego jelita
grubego.

Po operacji obowigzuje endoskopowy nadzér zbiornika jelitowego, jesli taki
wytworzono, lub pozostawionego jelita grubego u pacjentéw po odcinkowe]
kolektomii.



Identyfikacja chorych ze zwiekszonym ryzykiem RJG w populacji
pacjentéw z NChZ)J

Wywiady na temat przebiegu choroby zapalnej, wystepowania raka jelita
grubego w rodzinie, wspodtistnienia innych choréb oraz endoskopowa
ihistopatologiczna ocena jelita grubego pozwalajg doktadniej okreslic ryzyko
rozwoju raka jelita grubego u indywidualnego pacjenta i zaplanowac
czestotliwos¢ kolonoskopii w ramach nadzoru onkologicznego. Duzy zasieg
zmian zapalnych w jelicie grubym (lewa potowa jelita grubego lub zajecie
ponad potowy jelita grubego w mikroskopowym badaniuv wycinkéw) oraz
diugi czas trwania choroby to podstawowe i najwazniejsze czynniki ryzyka
rozwoju RJG, kiérych wspotwystepowanie wymaga rozpoczecia nadzoru.
Szczegolnej uwagi wymagajq jednak chorzy:

* z ciezkim, stale aktywnym przebiegiem choroby

 ze wspolistnieniem pierwotnego stwardniajgcego zapalenia drog
z6tciowych (PSC)

» ze stanem przedrakowym (dysplazjg) w poprzednich badaniach wycinkow
pobranych podczas endoskopii

e z RIG v krewnego/ krewnych | stopnia (rodzice, rodzenstwo, dzieci)
w wywiadach




W aktualnych (2017) wytycznych European Crohn's and Colitis Organisation
(ECCO) dzieli sie chorych na grupy o przecietnym, posrednim i wysokim ryzyku
rozwoju RJG i rekomenduje, aby kolonoskopie powtarzac w kazdej z tych grup
z inng czestotliwosciqg, jak w tabeli ponizej.

Zalecana czestotliwosé kolonoskopii
w zaleznosci od czynnikéw ryzyka RIG wsrod pacjentéw z NChZ)

Poziom ryzyka Czynniki ryzyka Nadzér

PSC (w tym po przeszczepieniu wqtroby)
Zwezenie w ostatnich 5 latach
Wysokie ryzyko Dysplazja w ostatnich 5 latach jedli pacjent Co roku
nie zgadza sie na operacje
RJG u krewnego | stopnia < 50 r.z.

WZJG o rozlegtym zasiegu z niewielkimi lub
umiarkowanymi zmianami zapalnymi

Posrednie ryzyko w badaniu endoskopowym/histologicznym, Co 2-3 lata
polipy zapalne
RJG u krewnego | stopnia > 50 r.z.

WZJG o rozlegtym zasiegu bez aktywnych
zmian zapalnych zapalnymi w badaniu
endoskopowym/histologicznym

WZJG o zasiegu lewostronnym

Niskie ryzyko Co 5 lat

Sciezka pacjenta

Pacjent z rozpoznaniem NChZJ powinien by¢ pod statg opiekg
gastroenterologa. Po 8 -10 latach od rozpoznania specjalista kieruje
na pierwsze badanie w ramach nadzoru onkologicznego, ktére powinien
wykonac¢ endoskopista doswiadczony w postepowaniu z pacjentami z NChZJ.

Jak opisano powyzej, podczas takiego badania sprawdza sie zasieg choroby
poprzez badanie histopatologiczne wycinkdw z catego jelita, aby ustalic
zasady przysztego nadzoru onkologicznego, w tym termin kolejnego badania.

Stwierdzenie w wycinkach dysplazji lub raka powinno by<¢ wskazaniem
do skierowania pacjenta do osrodka referencyjnego, gdzie histopatolog
zweryfikuje rozpoznanie dysplazji, a klinicysta wraz z endoskopistg i chirurgiem
zaplanujg optymalne postepowanie terapeutyczne.
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