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1. Uwagi metodologiczne

Wytyczne zostaly opracowane na podstawie zalecen opublikowanych w latach 2012-2019 przez:
— French Research Group of Rectal Cancer Surgery (GRECCAR) [1];
— French National Society of Coloproctology (SNFCP) [1];
— European Society for Medical Oncology (ESMO) [2];
— National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [3];
— European CanCer Organisation (ECCO) [4];
— Association of Coloproctology of Great Britain and Ireland (ACPGBI) [5];
— European Society of Gastrointestinal Endoscopy (ESGE) [6, 7];
— European Society of Digestive Oncology (ESDO) [7];
— European Association for Endoscopic Surgery (EAES) [8];
— European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology (ESGAR) [9];
— College of American Pathologists (CAP) [10];
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) [11].
Autorzy kazdorazowo starali si¢ odnosi¢ poszczegdlne rekomendacje do opublikowanych zalecen z uwzglednieniem
publikacji Zrédlowej oraz (tam, gdzie to bylo mozliwe) klasy zalecen i poziomu wiarygodnosci danych, wedlug
ponizej przedstawionych kryteriow.

Poziomy dowodow

L. Dowody pochodzqce z prawidiowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanaliz badan klinicznych z randomizacjq.

II. Dowody pochodzqce z prawidlowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badarn obserwacyjnych.

1I1. Dowody pochodzqce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

1V. Dowody pochodzqce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub opinii ekspertow.

Stopnie rekomendacii

A. Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej.
B. Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej.
C. Wskazania okreslane indywidualnie.

2. Epidemiologia powodu (2161 mezezyzn i 1377 kobiet). Standaryzowa-

ny wspotczynnik zachorowalno$ci wynidst 10,3/10°/rok

W 2017 roku raka odbytnicy (C20) rozpoznano umezezyzni5,1/10%/rok u kobiet, a umieralnosci — od-

w Polsce u 5617 oséb. Prawie dwie trzecie spoSrod  powiednio —6,112,6 [12]. Mediana wieku zachorowania

nich stanowili mezczyZzni (3419 os6b), a jedng trzecia ~ wyniosta ponad 70 lat. Przezycie 5-letnie wyniosto okoto
kobiety (2198 oséb). Odnotowano 3538 zgonéw z tego  50% i bylo gorsze niz w krajach zachodnich [13].
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Rycina 1. Granica pomiedzy odbytnica a esicg (na podstawie
[14]). Odbytnica oznaczona jest linig ciagta, esica — linig
przerywang. Granica miedzy odbytnicg a esicg przebiega
przez zagiecie odbytniczo-esicze, czyli w miejscu gdzie jelito,
przebiegajac poczatkowo gtdéwnie zaotrzewnowo wzdiuz
kosci krzyzowej (odbytnica), skreca srodotrzewnowo pod
katem prostym w kierunku przedniej powierzchni brzucha,
formujac esice. Na rycinie widoczny jest guz, ktéry w ocenie
endoskopowej zaczyna sie 14 cm od brzegu odbytu. Znajduje
sie on w cafosci za zagieciem odbytniczo-esiczym, czyli
powinien by¢ zakwalifikowany jako rak esicy

3. Zakres badan niezbednych
do ustalenia rozpoznania
i oceny stopnia zaawansowania

3.1. Uwarunkowania anatomiczne

Dotychczas istniato kilka definicji granicy umowne;j
oddzielajacej odbytnice od esicy, co byto Zrédtem réznic
pomiegdzy o§rodkami w ustalaniu miejsca pochodzenia
raka (gérna cze$¢ odbytnicy lub dystalna czgs¢ esicy).
Ostatnio grupa ekspertéw migdzynarodowych uzgod-
nila, Ze granica ta powinna by¢ okreslana na podstawie
badania rezonansu magnetycznego (MR, magnetic reso-
nance) lub tomografii komputerowej (TK) w projekeji
strzatkowej [14]. Przebiega ona w miejscu potaczenia
mezorektum z krezka esicy (zagigcie odbytniczo-esicze)
(ryc. 1). W tym miejscu jelito, przebiegajac poczatkowo
gléwnie zaotrzewnowo wzdluz kosci krzyzowej (od-
bytnica), skreca srédotrzewnowo pod katem prostym
w kierunku przedniej powierzchni brzucha, formujac
esice. Klasyfikacja — oparta na wymienionych uwarun-
kowaniach anatomicznych — wyrdznia:

— raki esicy — nowotwory, ktére powstaja powyzej
zagiecia odbytniczo-esiczego;

— raki zagigcia odbytniczo-esiczego — nowotwory,
ktére obejmuja zagiecie odbytniczo-esicze;

— raki odbytnicy — nowotwory, ktére powstaja ponizej
zagiecia odbytniczo-esiczego.

Niniejsze wytyczne dotycza raka odbytnicy zdefi-
niowanego wedlug powyzszych kryteriéw. Wytyczne
postepowania u chorych na raka zagigcia odbytniczo-
-esiczego i raka esicy zostaly przedstawione wczesniej
w rekomendacjach dotyczacych raka okreznicy [15].

UsciSlona zostata takze definicja raka dolnej czeSci
odbytnicy — jest to nowotwor, ktérego dolny brzeg
znajduje si¢ w odleglosci mniejszej niz 6 cm od brzegu
odbytu [16]. Anatomicznie granica ta odpowiada pozio-
mowi przyczepdw migsni dZzwigaczy odbytu do bocznej
Sciany miednicy.

3.2. Badanie podmiotowe

Badanie podmiotowe oprdcz typowych procedur
obejmuje tez wywiad ukierunkowany na objawy raka
odbytnicy, sposrdd ktérych do najczestszych naleza:
obecnos¢ krwi w stolcu, chudnigcie i ,,pseudobiegunka”.
Ten ostatni objaw powstaje w wyniku zwezenia jelita
przez guz, co skutkuje czgstym oddawaniem niewielkich
iloSci ptynnego stolca.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia zespotéw ge-
netycznych — np. rodzinnej polipowatosci jelita grubego
(FAP, familial adenomatous polyposis) i dziedzicznego
raka jelita grubego bez polipowatosci (HNPCC, here-
ditary nonpolyposis colorectal cancer) — konieczne jest
zebranie wywiadu w kierunku wyst¢powania choréb
nowotworowych w rodzinie. W przypadku podejrzenia
zespotu genetycznego wskazana jest konsultacja w po-
radni genetyczne;.

3.3. Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe obejmuje ocen¢ jamy brzusz-
nej pod katem wystgpowania patologicznych oporéw
i powigkszenia watroby. Badane sa pachwinowe wezly
chtonne pod katem obecnoSci w nich przerzutéow. We-
zly te stanowia pierwsza stacj¢ przerzutéw w rakach
zajmujacych dolny odcinek kanatu odbytu. Ocena guza
w badaniu palcem przez odbytnice umozliwia wstepna
ocen¢ zaawansowania raka:

— niewielki i w pelni ruchomy guz oznacza zazwyczaj
stopiefi zaawansowania cT1-2;

— guz o ograniczonej ruchomosci i/lub guz okrezny
odpowiada zwykle stopniowi cT3;

— guz nieruchomy oznacza zazwyczaj zaawansowanie
cT4b lub ¢T3 z zagrozonym marginesem chirur-
gicznym.

Opis badania per rectum powinien zawieraC naste-
pujace elementy:

— orientacyjng odleglo$¢ pomiedzy dolna granica guza
a brzegiem odbytu — w centymetrach;

— orientacyjng odleglo$¢ pomiedzy dolna granica guza
a gérnym brzegiem kanatu odbytu — w centymetrach
(ocena tej odlegtosci informuje o koniecznosci wyko-
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Tabela 1. Wymogi jakosciowe badania miednicy rezonansem magnetycznym

Sekwencja Ptaszczyzna przekroju

Grubosc¢ warstwy/GAP  Zakres badania

T2W TSE Strzatkowa

3 mm/0,5 mm

Cafa miednica z objeciem sciany miednicy

T2W TSE, cata miednica  Osiowa (przegladowe)

5 mm/1 mm

Od talerzy biodrowych do spojenia

tonowego z objeciem pachwin

T2W TSE, wysoka

rozdzielczos¢*

Osiowa pod katem do

odbytnicy w miejscu guza

3 mm/0,3 mm

Caty guz i ewentualne depozyty guza
poza Sciang — ptaszczyzny przekroju
prostopadte i rownolegte do osi odbytnicy

W miejscu guza

T2W TSE, wysoka Czotowa pod katem do

rozdzielczos¢* odbytnicy w miejscu guza +
do kanatu odbytu (gdy guz

nisko pofozony)

3 mm/0,3 mm

W przypadku guzéw dolnej odbytnicy —
przekroje czotowe do kanatu odbytu (ocena
dzwigacza odbytu, zwieraczy i przestrzeni

miedzyzwieraczowej)

*Sekwencje wysokiej rozdzielczosci — pole widzenia i matryca nie powinny przekraczac wielkosci piksela 0,6 x 0,6 mm, czyli 200 X 200 mm i matryca 384

X 384 albo 160 x 160 mm i matryca 256 x 256
GAP — odstep miedzy warstwami

nania amputacji brzuszno-krzyzowej lub mozliwosci
wykonania resekeji przedniej);

— orientacyjng odleglo$¢ pomiedzy gérna granica guza
a brzegiem odbytu — w centymetrach — w przy-
padku dostepnoSci catego guza badaniu per rectums;

— odsetek zajetego obwodu jelita z podaniem umiejsco-
wienia (Sciana przednia, tylna, boczne prawa i lewa);

— stopiefi ruchomosci guza z podziatem na guzy ru-
chome, 0 ograniczonej ruchomosci lub nieruchome;

— orientacyjny wymiar guza — w centymetrach —
w przypadku dostepnosci catego guza badaniu per
rectum.

3.4. Badania obrazowe

Badanie MR miednicy

Badanie MR miednicy jest niezbedne do ustalenia
zakresu resekcji i wskazafh do napromieniania. Z tego
wzgledu stanowi rutynowy element diagnostyki przed-
operacyjnej u wszystkich chorych na raka odbytnicy.
Badanie TK nie dostarcza wszystkich niezbednych
informacji z uwagi na niewystarczajace zréznicowanie
tkankowe i niewiarygodna ocen¢ powi¢zi mezorektum
(MREF, mesorectal fascia) (11, A) [1-3, 9].

Prawidlowo wykonane badanie MR musi zawie-
ra¢ sekwencje wyszczeg6lnione w tabeli 1 i spetniaé
kryteria jakoSciowe. Zalecane jest rOwniez wlaczenie
do rutynowego protokotu sekwencji obrazowania
opartego na dyfuzji (DWI, diffusion-weighted imaging)
przy wspétczynniku B > 800. Podanie dozylnego §rodka
kontrastujacego nie jest konieczne.

Gléwna zalete badania MR stanowi mozliwo§¢
stwierdzenia, czy zajety lub zagrozony jest okrezny
margines cigcia chirurgicznego — zazwyczaj MRF.
Przyjmuje si¢, ze powiez mezorektum jest zagrozona
(MRF+), jezeli margines do guza wynosi < 1 mm.

Do ustalenia wskazaf do radioterapii przedoperacyjnej
przydatna jest 5. wersja klasyfikacji TNM (tumour, node,
metastasis). Dzieli ona stopien zaawansowania klinicz-
nego ¢T3 na 4 podtypy:

— cT3a: naciek mezorektum < 1 mm;

— ¢T3b: naciek mezorektum > 1 mm, ale <5 mm;

— cT3c: naciek mezorektum > 5 mm, ale < 15 mm;
— ¢T3d: naciek mezorektum > 15 mm.

Rozpoznawanie przerzutow w weztach chtonnych
jest niepewne [17], gdyz mate wezty (do 3 mm) moga
zawieral przerzuty, a powickszone wezty moga byc
tylko zmienione zapalnie. Dlatego zawe¢zono kry-
teria rozpoznania przerzutow w weztach chtonnych
w badaniu MR. Przerzuty rozpoznaje si¢ wowczas,
gdy wezet chlonny ma wymiar co najmniej 9 mm.
Przerzuty w weztach mniejszych stwierdza si¢ nato-
miast, jezeli:

— zarysy zewngtrzne s3 nieréwne;
— struktura wewnetrzna jest niejednorodna;
— ksztalt jest okragly.

Obecnos¢ dwoch sposrdd wymienionych cech upo-
waznia do rozpoznania przerzutu w wezle o wymiarach
5-8 mm. Przerzuty w weztach mniejszych niz 5 mm
mozna rozpoznad, jezeli wystapia wszystkie trzy cechy
(II, B) [9]. Ocenie poddaje si¢ wezly mezorektum i inne
wezly miednicy, w tym tzw. wezly boczne (biodrowe
wewnetrzne i zastonowe).

Zajecie naczyn zylnych mezorektum uwidocznione
w badaniu MR, tzw. EMVI+ (extramural venous inva-
sion), stanowi wazny niekorzystny czynnik rokowniczy
wystepowania nawrotu zaréwno miejscowego, jak i od-
legtego (II, A) [9]. W przypadku rakéw dolnej czesci
odbytnicy MR odbytnicy pozwala uzyska¢ odpowiedz
na pytanie, czy jest zajgta przestrzen miedzyzwieraczo-
wa. Jej zajecie wyklucza mozliwo$¢ wykonania resekcji
przedniej [16].
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Badanie TK

Badanie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej jest
konieczne do wykluczenia lub rozpoznania obecnosci
przerzutéow odlegtych (II, A) [2-4]. Oba te badania
wykonywane sg po jednorazowym podaniu kontrastu.
Konwencjonalne badanie rentgenograficzne (RTG)
klatki piersiowej moze zastapi¢ TK, jezeli badanie to nie
zostato wykonane razem z TK jamy brzusznej. Tomo-
grafic komputerowa miednicy przeprowadza si¢, jezeli
nie jest mozliwe badanie MR.

Ultrasonografia przezodbytnicza

Ultrasonografia przezodbytnicza moze by¢ wykony-
wana jako badanie uzupetniajace w przypadku zmian
o matlej wielko$ci. Badanie to lepiej niz MR umozliwia
rozroznienie zaawansowania cT11cT2, ale ustepuje MR
w ocenie naciekania mezorektum (11, B) [8].

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej polaczonej
z TK (PET-TK)

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, posi-
tron emission tomography) potaczonej z TK (PET-TK) nie
jest wskazane w rutynowej diagnostyce przed leczeniem.
Wykonuje si¢ je tylko w celu rozwiazania szczegllnych
probleméw klinicznych, takich jak na przyktad wzrost
stezenia antygenu rakowo-ptodowego (CEA, carcinoem-
bryonic antigen) po leczeniu, ktérego przyczyna nie zostata
wyjasniona w badaniu TK klatki piersiowej, jamy brzusznej
i miednicy. Innym przyktadem jest wystapienie synchro-
nicznych lub metachronicznych przerzutéw odlegtych,
w przypadku ktérych istnieje mozliwos¢ zastosowania
radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej ra-
dioterapii stereotaktycznej. Wowczas badanie PET-TK
ma na celu stwierdzenie, czy wspdtistnienie innych ognisk
przerzutowych nie uniemozliwia leczenia radykalnego.

3.5. Badania endoskopowe

Wskazane jest wykonywanie petnej kolonoskopii (do
katnicy) z pobraniem wycinkdw z guza i/lub usunigciem
polipa/polipéw (II, A) [1-4]. Jezeli wykonanie pelnej
kolonoskopii jest niemozliwe ze wzgledu na przewezenie
jelita przez guz, wowczas badanie to musi by¢ przepro-
wadzone wkrétce po operacji.

3.6. Ocena patomorfologiczna

Badanie mikroskopowe pobranych z odbytnicy wy-
cinkéw lub calych zmian stanowi podstawe rozpoznania
zmian przedinwazyjnych i raka odbytnicy. Materiat
tkankowy jest wzglednie tatwo dostepny i — oprécz
rozpoznania patomorfologicznego — moze takze stuzy¢
okre$leniu charakteru zmian genetycznych w komérkach
nowotworu, co razem ze standardowym raportem pa-
tomorfologicznym umozliwia zastosowanie najbardziej
wlasciwej metody leczenia chorych.

Ocenie mikroskopowej poddawane sa drobne wycinki
tkankowe (biopsja zmiany), usuni¢te endoskopowo cate
zmiany oraz material operacyjny pochodzacy z zabiegdéw
operacyjnych. Za kazdym razem patomorfolog powinien
dysponowaé wynikiem badania endoskopowego wraz
z opisem, kompletem informacji klinicznych, informacji
dotyczacych podejmowanego leczenia neoadiuwanto-
wego oraz innych informacji z wywiadu, mogacych mie¢
wplyw na przebieg choroby i ustalane rozpoznanie.

Zmiany prekursorowe

Zgodnie z klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdro-
wia (WHO, World Health Organization) z 2019 roku, do
zmian prekursorowych raka jelita grubego i odbytnicy
naleza przede wszystkim polipy nablonkowe. Cecha cha-
rakterystyczng ich rozwoju jest ograniczenie do blaszki
wiasciwej btony Sluzowej jelita grubego, a morfologicznie
dziela si¢ one na polipy zabkowane i konwencjonalne
gruczolaki. Podziat morfologiczny odzwierciedla takze
w pewnym uproszczeniu dwie gtéwne drogi karcyno-
genezy raka jelita grubego, tj. droge alternatywng tzw.
neoplazji zabkowanej/niestabilno$ci mikrosatelitarnej
(okoto 20% przypadkéw) i klasyczna droge niestabil-
nosci chromosomalnej. Do zmian zabkowanych naleza
polipy hiperplastyczne [z podtypami drobnopeche-
rzykowym (MVHP, microvesicular hyperplastic polyp)
i polipem bogatym w komorki kubkowe (GCHP, goblet
cell rich hyperplastic polyp)), siedzace zmiany zabkowane
(obejmujace dawniej wyrdzniane: siedzace polipy zabko-
wane i siedzace gruczolaki zabkowane) oraz tradycyjne
gruczolaki zabkowane. W grupie konwencjonalnych
gruczolakéw, w zaleznosci od architektoniki zmiany,
wyrdznia sie:

— gruczolaki cewkowe;
— gruczolaki cewkowo-kosmkowe;
— gruczolaki kosmkowe.

We wszystkich zmianach z dysplazja patolog jest
zobowigzany okresli¢ stopieni jej nasilenia (dysplazja
malego lub duzego stopnia), biorac pod uwage zmiany
architektoniczne i cytologiczne. Na podstawie danych
kliniczno-morfologicznych w grupie konwencjonalnych
gruczolakéw wyrdznia sie tzw. gruczolaki zaawansowa-
ne, tj. zmiany charakteryzujace si¢ co najmniej jedna
sposrdd ponizszych cech:

— dysplazja duzego stopnia;
— $§rednica powyzej 1 cm;
— komponent kosmkowy.

Ma to szczeg6lne znaczenie dla oceny ryzyka rozwoju
raka jelita grubego i stanowi podstawe zalecen nadzoru
w programach badan przesiewowych.

Warunkiem rozpoznania raka jelita grubego jest
inwazja btony podsluzowej. Dawniej uzywane w odnie-
sieniu do zmian ograniczonych do nabtonka i btony §lu-
zowej terminy, takie jak carcinoma in situ lub carcinoma
intramucosum, nie powinny by¢ uzywane. Obecnie zmia-
ny te sa klasyfikowane jako dysplazja duzego stopnia.
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Nalezy jednak zwracaé szczeg6lna uwage na réznico-
wanie prawdziwe] inwazji z tzw. pseudoinwazja, w ktorej
dysplastyczny nabtonek wnika do glowy, szypuly czy
glebszych warstw Sciany jelita wskutek zmian mecha-
nicznych. Przemieszczonemu nabtonkowi towarzysza
zazwyczaj pozakomorkowe jeziorka §luzowe, krwinko-
toki, hemosyderofagi czy fragmenty blaszki wlasciwe;j
bez desmoplazji, ktére wskazuja na tagodny charakter
zmiany.

Usuwane endoskopowo raki wczesne (polipy zlosliwe)

Do grupy tej naleza raki ograniczone do btony
podsluzowej, usuwane na drodze polipektomii, endo-
skopowej dyssekcji podsluzowkowej (ESD, endoscopic
submucosal dissection) oraz — rzadziej — mukozektomii
endoskopowej (EMR, endoscopic mucosal resection).
W materiale tkankowym okresla si¢ stopien zréznico-
wania histologicznego raka gruczolowego w stopniach
(G, grade) G1, G2 lub G3, obecnos¢ angioinwazji
(w naczyniach krwiono$nych i limfatycznych), wolny
margines blony podSluzowej w glebi usuwanej zmiany (za
czynnik negatywny prognostycznie przyjmuje si¢ zwykle
margines ponizej 1 mm). W zalezno$ci od uformowa-

Tabela 2. Skala Haggitta klasyfikacji rakéw w polipach
uszyputowanych

Poziom 1 Rak nacieka btone podsluzowa gtowy

polipa

Poziom 2 Rak nacieka szyje polipa
Poziom 3 Rak nacieka szypute polipa
Poziom 4 Rak nacieka btone podsluzowa ponizej

szyputy, ale powyzej btony miesniowej

wiasdciwej

Tabela 3. Skala Kikuchiego klasyfikacji rakow w polipach
siedzacych

Sm1 Rak nacieka do 1/3 gdrnej grubosci btony podsluzowej

Sm2 Rak nacieka do 2/3 gornej grubosci btony podsluzowej

Sm3  Rak nacieka do 1/3 dolnej grubosci btony podsluzowej

nia zmiany (zmiany polipowate wzgledem siedzacych)
mozna zastosowac skalg oceny gtebokosci nacieku blony
podsluzowej, odpowiednio wedlug Haggitta (tab. 2)
i Kikuchiego (tab. 3), odnoszac glebokos¢ nacieku do
struktur polipa (gltowa, szyja, szyputa) lub poziomu na-
ciekania btony pod§luzowej — dzielac szerokos¢ btony
pod§luzowej na trzy réwne czesci (sml, sm2 i sm3). Ze
wzgledu na trudnoSci interpretacyjne za najbardziej
wigzacy przyjmuje si¢ ostatnio bezwzgledny pomiar
glebokosci nacieku blony podSluzowej, a za czynnik
prognostycznie korzystny — naciek nieprzekraczajacy
1 mm. Opcjonalnie do czynnikéw prognostycznych
zalicza si¢ takze ocene frontu naciekania raka — oceng
paczkowania (budding) i obecnosci ognisk raka nisko-
zrdznicowanego (poorly differentiated clusters) oraz sze-
rokosci nacieku raka w blonie pods§luzowej. Optymalne
jest przeprowadzenie oceny powyzszych czynnikéw
w zmianach usunietych en bloc.

Materiat operacyjny
Badanie makroskopowe

W materiale operacyjnym po operacji raka odbytnicy
podstawowe znaczenie ma ocena jakoSci wykonanego
zabiegu, w ramach ktdrej powinno si¢ okre§li¢ doszczet-
no$¢ usuniecia tkanek mezorektum (operacja przednie-
go usuni¢cia odbytnicy w zakresie 2/3 dolnych narzadu).
Stosowana skala (tab. 4) obejmuje makroskopowe
okresSlenie powierzchni mezorektum oraz ewentualnych
ubytkéw wraz z ich glebokoscia. W kazdym przypadku
raka jelita grubego nalezy okre§li¢ makroskopowa gle-
bokos¢ nacieku w odniesieniu do warstw Sciany jelita,
przeszukaé material w celu odnalezienia regionalnych
weztéw chtonnych, pobraé¢ wycinki z margineséw re-
sekcji i miejsca najgtebszego nacieku raka wobec mar-
ginesu w mezorektum lub na surowicéwce — margines
radialny jest okreSlany jako odlegtos$¢ utkania guza
lub przerzutowego wezla chlonnego od powierzchni
mezorektum. W przypadku leczenia neoadiuwanto-
wego nalezy dodatkowo zwrdci¢ uwage na obecnosé
komoérek nowotworowych lub innych zmian w obrebie
obszaru opisywanego uprzednio jako guz oraz obecnosé
wldknienia i zmian wstecznych w Scianie jelita. Material
pobierany jest z guza lub z obszaru uznanego wczesniej

Tabela 4. Skala oceny jakosci leczenia chirurgicznego dokonywanej makroskopowo na podstawie wygladu

zewnetrznej powierzchni preparatu pooperacyjnego

1. Ptaszczyzna blaszki

wiasciwej miesnidwki jelita

Niewielka objetos¢ mezorektum i bardzo nieregularna jego powierzchnia; gtebokie ubytki siegaja

miesniowki jelita. Jakos¢ leczenia chirurgicznego niedostateczna

2. Ptaszczyzna wewnatrz

mezorektum

leczenia chirurgicznego przecietna

Srednia objeto$¢ mezorektum z nieregularng powierzchnia i ubytkami; zaden z nich nie dochodzi

do miesnidwki jelita. Nieznaczne zwezenie stozkowate preparatu w odcinku dystalnym. Jakos¢

3. Ptaszczyzna mezorektum

Mezorektum nienaruszone o gtadkiej powierzchni; mozliwe niewielkie ubytki <5 mm. Brak

zwezenia stozkowatego preparatu w odcinku dystalnym. Jakos$¢ leczenia chirurgicznego dobra
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Tabela 5. Klasyfikacja odpowiedzi raka na napromienianie

0 Catkowita odpowiedz: w seryjnie skrojonym materiale nie ma zywego utkania raka
1 Odpowiedz znacznego stopnia: w materiale obecne sa tylko nieliczne ogniska raka
2 Odpowiedz niewielkiego stopnia: obecne sg komérki raka oraz wtdknienie

3 Zta odpowiedz: minimalna odpowiedz lub brak odpowiedzi na leczenie

za guz — wycinki powinny by¢ liczne, a w przypadku
catkowitej regresji raka po leczeniu nalezy pobrac po-
dejrzany obszar w catosci w kilku rzutach.

Badanie mikroskopowe
W raporcie histopatologicznym dotyczacym raka

odbytnicy powinny si¢ znaleZ¢ nast¢pujace elementy

oceny mikroskopowej (II, A):

* Typ histologiczny raka
Wigkszos¢ rakow jelita grubego (90%) ma budowe
gruczolakoraka bez specjalnego typu (NOS, adeno-
carcinoma not otherwise specified), jednak klasyfi-
kacja WHO z 2019 roku wyrdznia kilka podtypow,
z ktorych cze§¢ charakteryzuje si¢ specjalnymi
cechami klinicznymi, czynnikami rokowniczymi
lub zmianami genetycznymi. Naleza do nich: rak
gruczotowy o morfologii zabkowanej (serrated
adenocarcinoma), rak gruczolowy podobny do
gruczolaka (adenoma-like adenocarcinoma), rak
drobnobrodawkowaty (micropapillary adenocarci-
noma), rak §luzowy (mucinous adenocarcinoma),
rak o stabej kohezji (poorly cohesive carcinoma),
rak Sluzowokomorkowy (signet-ring cell carcinoma),
rak rdzeniasty (medullary adenocarcinoma), rak
gruczotowoplaskonablonkowy (adenosquamous
carcinoma), rak niezréznicowany (undifferentiated
carcinoma) i rak z komponentem migsakowym
(carcinoma with sarcomatoid component).

* Stopief zr6znicowania histologicznego raka — zmia-
ny typu low-grade (raki wysoko- i §redniozréznicowa-
ne G1iG2)ihigh-grade (raki niskozréznicowane G3)
Za stopien zréznicowania raka przyjmuje si¢ ogni-
ska/komponent najnizszego zréznicowania zmiany.

* Glebokos¢ naciekania Sciany jelita
Ocena cechy T w klasyfikacji pTNM dotyczy naj-
glebszej warstwy Sciany odbytnicy, w ktorej obecne
sa zywe komorki raka. Masy bezkomorkowe/jeziora
Sluzu nie sa traktowane jako pozostatosci guza u cho-
rych poddawanych leczeniu neoadiuwantowemu.

* Liczba weztdw chtonnych ocenianych i liczba weziow
chlonnych z przerzutami raka
Ocena cechy N powinna si¢ opiera¢ na klasyfikacji
pTNM. Masy bezkomdrkowe/jeziora §luzu nie sa
traktowane jako przerzuty u chorych poddawanych
leczeniu neoadiuwantowemu. Nalezy dazy¢ do oceny
co najmniej 12 weztéw chtonnych, cho¢ czes¢ opraco-
wan dopuszcza liczbg 10 u 0s6b poddawanych lecze-
niu przedoperacyjnemu. Wedhug 8. edycji klasyfikacji

TNM American Joint Cancer Commitee (AJCC) [18],

w przypadku gdy catkowity wymiar przerzutu wynosi

ponizej 0,2 mm lub gdy obecne sa izolowane komorki

raka (w badaniu immunohistochemicznym), przypa-
dek taki nalezy kwalifikowac jak pNO.

* Ocena margineséw proksymalnego i dystalnego
jelita oraz obwodowego (radialnego) (CRM, cir-
cumferential resection margin)

Margines traktowany jest jako dodatni, gdy odlegtos¢

utkania raka od niego wynosi maksymalnie 1 mm.

Margines ustala si¢ od nacieku wlasciwej masy guza

lub od wezta zmienionego przerzutowo.

* Obecnoéc¢ angioinwazji w naczyniach krwionos$nych
i/lub chtonnych

* Obecnosc¢ inwazji pni nerwowych

* Obecnos¢ depozytow raka, tj. nieregularnych ognisk
nacieku raka w tkance tluszczowej okotojelitowe;j
poza gléwna masa guza, niezawierajacych nawet
resztkowego utkania wezta chlonnego

* Opcjonalnie informacje dotyczace obecnosci pacz-
kowania (budding) i ognisk raka niskozréznicowane-
go (poorly differentiated clusters) — patrz podrozdziat
dotyczacy zmian wezesnych

* Ocena odpowiedzi na leczenie neoadiuwantowe.
Nalezy podkresli¢, ze podstawa umieszczenia takiej

oceny w raporcie histopatologicznym jest informacja

kliniczna dotyczaca zastosowanego leczenia, ktdra ob-
ligatoryjnie musi by¢ uwzgledniona w skierowaniu na
badanie histopatologiczne. W minimalnym zakresie ra-
port patomorfologiczny powinien zawiera¢ informacje,
czy w obrazie mikroskopowym obecne sa cechy, ktore
moga by¢ wynikiem zastosowanego leczenia (widknienie
iszkliwienie, bezkomérkowe jeziora §luzu, wyrodnienie
komorek raka, martwica itd.). Zaleca si¢ jednak stoso-
wanie systemow numerycznych, ktére opieraja si¢ na
ilociowej ocenie opisywanych zmian w obszarze wczes-
niej zajmowanym przez nowotwor. System powinien
by¢ zrozumialy dla wspétpracujacych klinicystéw; do
czgdciej stosowanych nalezy skala rekomendowana przez
AJCC Cancer Staging Manual (8. edycja) [18] i College

of American Pathologists (CAP) [10] (tab. 5).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wszystkie klasyfikacje
oceny stopnia odpowiedzi na leczenie przedoperacyjne
opieraja si¢ na iloSciowej regresji objetosci guza w bada-
nych tkankach i wymagaja, o czym wspomniano wczes$niej,
prawidlowego pobrania wystarczajacej liczby wycinkow,
aw przypadku podejrzenia calkowitej odpowiedzi — seryj-
nego przebadania obszaru domniemanej obecnosci guza.
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Badania genetyczne

Badania mutacji oparte na analizie tkanki guza
moga by¢ wykonywane na utrwalonym materiale
pochodzacym z guza pierwotnego oraz z przerzutdw
odleglych. Badanie takie wykonuje si¢ zawsze w blocz-
ku parafinowym, ktdry zawiera wystarczajacy odsetek
zywego utkania raka, co potwierdza patomorfolog
w badaniu mikroskopowym. Do badafn o ustalonym
znaczeniu klinicznym naleza ocena mutacji w genach
KRAS, NRAS i BRAF oraz badanie niestabilnoSci mi-
krosatelitarnej (MSI, microsatellite instability). Badania
te moga by¢ wykonywane metoda faficuchowe;j reakcji
polimerazy (PCR, polymerase chain reaction) lub w ra-
mach panelu sekwencjonowania nast¢pnej generacji
(NGS, next generation sequencing), a dodatkowo w ba-
daniu immunohistochemicznym mozna badac ekspresje
produktéw biatkowych genéw naprawy DNA (MLHI1,
MSH2, MSH6, PMS2). Obecno$c¢ ekspresji wszystkich
bialek Swiadczy o prawidtlowym dzialaniu gendéw,
a jej nieobecno$¢ moze stuzy¢ jako wynik wstepny,
wymagajacy zazwyczaj potwierdzenia MSI w badaniu
molekularnym.

Szerokie panele profilowania genetycznego raka
odbytnicy zawieraja sygnatury licznych genéw mogacych
bra¢ udzial w rozwoju nowotworu (np. APC, PIK3CA,
SMAD, MUTYH,POLD, POLE, GREMI1,PTEN, TP53,
NTRK, c-MET, DCC). Na podstawie tych analiz stwo-
rzono profile molekularne, ktére dzielg raka odbytnicy
na cztery podtypy (CMS, consensus molecular subtypes).
Raki kwalifikowane do poszczegdlnych grup oprocz
zestawu zmian genetycznych mogg si¢ charakteryzowac
specjalnymi cechami morfologicznymi, jak rowniez
rozwijac¢ si¢ z konkretnych zmian prekursorowych. Kla-
syfikacja molekularna odgrywa istotna role w badaniach
klinicznych, ale obecnie nie ma znaczenia praktycznego.
Warto tez wspomnie¢, ze cz¢$¢ przypadkow raka odbyt-
nicy moze pozytywnie odpowiada¢ na immunoterapie,
co bedzie wymagalo oceny stopnia MSI lub zaburzefi
czynno$ci gendw naprawy DNA.

Wszystkie badania molekularne powinny by¢ prowa-
dzone w certyfikowanych laboratoriach, ktére sa pod-
dawane regularnym kontrolom jakoSci, w tym audytom
miedzynarodowym.

3.7. Badania laboratoryjne

Konieczne jest wykonanie oznaczenia st¢zenia
CEA w surowicy, badania morfologii krwi z rozmazem,
oznaczenia wskaznikéw uktadu krzepnigcia i badan
biochemicznych [st¢zenie w surowicy glukozy, kreaty-
niny, mocznika, elektrolitéw, bilirubiny oraz aktywnos¢
transaminaz, fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy
mleczanowej (LDH, lactate dehydrogenase)] (11, A) [2,
3]. Inne badania wykonuje si¢ w zaleznosci od wskazan
indywidualnych.

4. Ocena zaawansowania

OkreSlenie stopnia zaawansowania opiera si¢ na kla-
syfikacji TNM (wydanie 8. z 2017 roku) [18]. Szczegdly
przedstawiono w tabelach 61 7.

5. Postepowanie terapeutyczne

Rekomendowany sposob leczenia chorych na raka
odbytnicy jest uzalezniony od zaawansowania klinicznego,
polozenia guza oraz klinicznej oceny jego resekcyjnosci
(na podstawie ruchomosci ocenianej w badaniu per rectum
i mozliwoSci uzyskania ujemnego marginesu okreznego
resekcji, ocenionego w badaniu MR miednicy) (ryc. 2).

Bardzo wczesny rak cT1INO z mozliwosciq leczenia

endoskopowego
Wycigcie miejscowe zmian w odbytnicy wykonuje si¢

przy wykorzystaniu czterech gtéwnych technik endosko-

powych [6, 7, 19] (ryc. 3):

— standardowa polipektomia endoskopowa petla
diatermiczng — zmiany tagodne, uszyputowane,
o wielkosci do 4 cm lub ,,siedzace” do 2 cm;

— mukozektomia— polipektomia petla po wezesniejszym
wstrzyknieciu soli fizjologicznej pod zmiang (EMR,
endoscopic mucosal resection), przy czym mozliwa jest
technika wyciecia ,,po kawalku” — tylko dla zmian
fagodnych lub technika en-block — dla zmian podejrza-
nych o naciek raka, gdy Srednica nie przekracza 2 cm;

— endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa (ESD,
endoscopic submucosal dissection) — szczegdly
przedstawiono ponizej;

— przezodbytnicza chirurgia endoskopowa (TEM,
transanal endoscopic microsurgery) z modyfikacja
TAMIS (transanal minimally invasive surgery), ktéra
umozliwia pelnoscienne wycigcie zmiany z uzyciem
sztywnego rektoskopu operacyjnego i odpowiednich
narzedzi i jest wskazana w przypadku zmian do 3 cm,
zlokalizowanych do 8 cm od kanatu odbytu.
Najwickszym osiaggnieciem ostatnich lat jest wpro-

wadzenie techniki ESD. Daje ona mozliwos$¢ usuniccia

rozleglych zmian przednowotworowych oraz wczesnych
rakéw o duzej rednicy (nawet powyzej 3 cm) przy uzyciu
specjalnych nozy, z intencja doszczetnego usunigcia zmia-
ny w jednym fragmencie (en-block). Metoda ta pozwala na
petna kontrole margineséw resekcji oraz doktadna ocene
histologiczna usunietej zmiany, stanowiac bezpieczna on-
kologicznie alternatywe dla operacji chirurgicznej w przy-
padku zmian ograniczonych do blony §luzowe;j i plytkich
warstw blony podS§luzowe;j, spetniajacych SciSle okreslone
kryteria histopatologiczne. Zastosowanie tej techniki jest
mozliwe takze w sytuacjach, w ktérych leczenie innymi
technikami endoskopowymi jest bardzo trudne lub nie-
wykonalne (nawroty po wezesniejszych probach leczenia
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Tabela 6. Klasyfikacja TNM — rak jelita grubego

Guz pierwotny

X Brak mozliwosci oceny guza pierwotnego

T0 Brak guza pierwotnego

Tis Rak in situ — naciekajacy blaszke miesniowa btony sluzowej

T Nowotwér nacieka btone podsluzowa

T2 Nowotwor nacieka miesnidowke wtasciwa Sciany jelita

T3 Nowotwor nacieka btone surowicza, a w miejscach jej pozbawionych — tkanke okofookreznicza

T4 Naciek nowotworu przekracza btone surowiczg i przechodzi przez ciggtos¢ na sasiednie struktury
anatomiczne i/lub powoduje perforacje otrzewnej trzewnej

T4a Naciek nowotworu powoduje perforacje otrzewnej trzewnej

T4b Naciek nowotworu przekracza btone surowiczg i przechodzi przez ciggtos¢ na sasiednie struktury

anatomiczne

Regionalne wezty chfonne

NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych
NO Bez przerzutéw w regionalnych weztach chfonnych

N1 Przerzuty w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

N1a Przerzuty w 1 regionalnym wezle chfonnym

N1b Przerzuty w 2-3 regionalnych weztach chtonnych

N1c Depozyty nowotworu

N2 Przerzuty w > 4 regionalnych weztach chfonnych

N2a Przerzuty w 4-6 regionalnych weztach chtonnych

N2b Przerzuty w > 7 regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty odlegte

MO Bez przerzutéw odlegtych

M1 Obecne przerzuty odlegte

M1a Przerzuty obecne, ale ograniczone do jednego narzadu lub lokalizacji (np. pozaregionalny wezet chtonny)
M1b Przerzuty obecne w > 1 organie

M1c Przerzuty do otrzewnej, bez przerzutéw lub z przerzutami do innych organéw

Tabela 7. Stopnie zaawansowania wedtug TNM — rak jelita grubego

Cecha Tis T T2 T3 T4a T4b
NO MO 0 | A 1B IIC
N1 MO N1a
N1b A 1B nc
Nic
N2a A 1B nc
N2 MO N2b B nc
M1 M1a IVA
M1b IVB
M1c IVC

endoskopowego albo chirurgicznego, zmiany potozone
w obszarach z duzym wt6knieniem w btonie podS§luzowe;,
takie jak nieswoiste choroby zapalne jelit, przebyta radio-
terapia, sgsiedztwo zespolen chirurgicznych).

Zmiany w odbytnicy przed usuni¢ciem ocenia si¢
makroskopowo, stosujac odpowiednie klasyfikacje
(paryska, Kudo, NICE, JNET), ktére pozwalaja ocenié
ryzyko istnienia inwazyjnego wczesnego raka w zmianach
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Polipy jelita grubego

'

'

| Siedzace i ptaskie | | Uszyputowane
s5 nl‘m 6-9 Tm Wielkosé giOWy <20 mm Wielkosé¢ g{owy 220 mm
pe.t a pe_t a 210 mm i grubos’.c’ szypuiy <10 mm i grubos’c’ szypuly 210 mm
nazimno nazimno petla diatermiczna petla diatermiczna

v

+

Zaawansowane obrazowanie
Identyfikacja inwazji sm

adrenalina/mechaniczna*

| Brak podejrzenia inwazji sm | | Podejrzenie inwazji sm |
220 mm . .
Podejrzenie < sm1 Podejrzenie >> sm1
10-19 mm EMR en-bloc (< 25 mm?)
-bl
petla diatermiczna lub EES'\SRIer}; bhqc Iub '3 dvstalni
lub EMR EMR we fragmentach . 3u c (;rurgllal tatuaz 3 cm dystalnie
en-bloc SMSA4/zastawka/wznowa** tatuaékssrer:.t*{ita ne chir:rgia
Ekspert***

Rycina 3. Schemat wyboru techniki leczenia polipédw jelita grubego w zaleznosci od wielkosci, ksztattu, podejrzenia inwazji
podsluzéowkowej (sm) (wedtug wytycznych ESGE [6]). *Poniewaz gtowa polipa jest duza, a szyputa gruba, to profilaktycznie
zaleca sie przed polipektomia wstrzykniecie w podstawe polipa adrenaliny w rozcienczeniu 1:10 000 lub zatozenie klipsa
mechanicznego; **SMSA to specjalny system oceny trudnosci polipektomii (1-4 pkt), uwzgledniajgcy wielkos¢, ksztatt, lokalizacje
i dostep endoskopowy (size, morphology, site, access), SMSA4 to przewidywana bardzo trudna polipektomia. Bardzo trudna
polipektomia jest takze przewidywana, gdy zmiana znajduje sie na zastawce Bauhina lub stanowi wznowe po wczesniejszym

leczeniu endoskopowym; ***Ekspert — ten dopisek oznacza, ze chorzy w opisanej sytuacji powinni by¢ leczeni w osrodkach
eksperckich, zdefiniowanych jako doswiadczone w kompleksowym leczeniu endoskopowym. EMR (endoscopic mucosal resection)
— mukozektomia endoskopowa; ESD (endoscopic submucosal dissection) — endoskopowa dyssekcja podsluzéwkowa

powierzchownych (polipowatych lub ptaskich) oraz gte-
bokos¢ naciekania raka w btonie pod§luzowej (powierz-
chowne lub glebokie) [5]. Szczegétowe omdwienie wy-
mienionych klasyfikacji wykracza poza zakres niniejszego
dokumentu. Ich zastosowanie umozliwiaja nowoczesne
zaawansowane techniki obrazowania, dost¢pne dzigki
wykorzystywaniu endoskopdw najnowszych generacji.
Decyzje dotyczace dalszego postepowania u chorych

z wczesnym rakiem odbytnicy podejmowane sa juz po

usunieciu endoskopowym zmiany. W tym momencie

chorych dzieli sie na dwie grupy:

— wysokiego ryzyka istnienia przerzutow w okolicznych
weztach chtonnych — konieczne jest dodatkowe
leczenie;

— niskiego ryzyka (ryzyko lokalnego i odlegtego nawro-
tu < 1%) — nie sa rekomendowane zadne dodat-
kowe dziatania i wskazana jest jedynie obserwacja.
Grupe wysokiego ryzyka wskazuje si¢, gdy spetnione

jest co najmniej jedno spoSrdd nizej wymienionych kry-

teriow. Grupe niskiego ryzyka wskazuje si¢ natomiast,
gdy nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow.
Kryteriami ryzyka sa:

— niski stopief zréznicowania (G3);

— glebokie naciekanie btony pod§luzowej (= 1000 um
ponizej poziomu blaszki mi¢§niowej btony §luzowe;j
albo sm2-3 dla polipéw nieuszyputowanych, klasa
Haggitta 4 dla zmian uszyputowanych);

— naciekanie naczyn krwiono$nych lub limfatycz-
nych (LVI, lymphovascular invasion);

— obecnos¢ intensywnego paczkowania (fumour budding);

— dodatnie marginesy resekcji (R1), zdefiniowane
jako linia cigcia < 1 mm od utkania raka lub gdy nie
mozna ich okresli¢ (jesli wycigcie nie bylo w jednym
bloku — en-block).

Rekomendacje:

1. Do leczenia endoskopowego kwalifikowani sa chorzy
ze zmianami w odbytnicy, ktére w ocenie z uzyciem
zaawansowanych metod obrazowania i odpowied-
nich klasyfikacji wykazuja co najwyzej powierzchow-
ne naciekanie blony podsluzowej i — ze wzgledéw
technicznych — sa mozliwe do doszczgtnego usunig-
cia z odpowiednim marginesem i w jednym bloku za
pomoca techniki EMR, ESD lub TEM. Najwicksze
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mozliwoSci usunigcia, jesli chodzi o wielko$¢ zmian,

daje technika ESD (II, B).

2. Wycigcie endoskopowe jako jedyne leczenie jest
postepowaniem akceptowalnym w przypadku rakow
w stopniu TINO, ktére zostaly usunigte adekwatna
technika endoskopowa, dajaca mozliwos$¢ resekcji
RO w jednym bloku, oraz spetnione s3 uznane kry-
teria niskiego ryzyka nawrotu lokalnego i dystalnego
1, A).

3. Kryteria niskiego ryzyka nawrotu po leczeniu en-
doskopowym obejmuja niespetnienie ZADNEJ
sposrdd ponizszych cech:

a. niski stopien zroznicowania (G3);

b. glebokie naciekanie btony podS§luzowej (> 1000
um ponizej poziomu blaszki mig§niowej blony
Sluzowej albo sm2-3 dla polipéw nieuszyputo-
wanych, klasa Haggitta 4 dla zmian uszypulo-

wanych);

c. naciekanie naczyn krwionos$nych lub limfatycz-
nych (LVI);

d. obecnos¢ intensywnego paczkowania (fumour
budding);

e. dodatnie marginesy resekcji (R1), zdefiniowane
jako linia cigcia < 1 mm od utkania raka lub gdy
nie mozna ich okresli¢ (wycigcie NIE BYLO
wykonane w jednym bloku — en-block) (11, A).

4. W przypadku zakwalifikowania do grupy wysokiego
ryzyka po leczeniu endoskopowym konieczne jest
dodatkowe leczenie. Standard stanowi konwersja
do catkowitego wycigcia mezorektum (TME, total
mesorectal excision) (11, B) [2, 3]. Skuteczno$¢ ra-
dio(chemio)terapii w zmniejszeniu ryzyka nawrotu
miejscowego jest nizsza. Z tego powodu leczenie
to stosuje si¢ tylko u chorych z duzym ryzykiem
operacyjnym lub w przypadku braku zgody chorego
na operacj¢ (II, B) [2, 3]. Wéwczas podawana jest
dawka 50 Gy po 2 Gy z dopromienieniem na blizng
po wycigtym guzie do 60 Gy, o ile to mozliwe z jed-

noczasowa chemioterapia (II, B).

Wezesny rak bez wskazan do wyciecia miejscowego
(cT1 z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi — cT2,
cT3a/b — tylko zlokalizowany w Srodkowym i gornym
odcinku odbytnicy), z MRF- i ¢cNO i brak EMVI
Standardem leczenia jest calkowite wycigcie mezo-
rektum w rakach dolnego i Srodkowego odcinka odbytni-
cy lub czesciowe wycigcie mezorektum (co najmniej 5 cm
ponizej guza) w rakach gérnego odcinka. Jezeli operacja
ta zostanie prawidtowo wykonana, ryzyko nawrotu miej-
scowego nie przekracza 5%, co nie uzasadnia rutynowe-
go stosowania radioterapii przedoperacyjnej (I, A) [2].
Jesli jednak operacja zostanie przeprowadzona w o$rod-
ku, kt6ry nie ma dostatecznego dos§wiadczenia w lecze-
niu chorych na raka odbytnicy, wéwczas u wszystkich
chorych z rakiem o zaawansowaniu ¢T3 nalezy rozwazy¢
przedoperacyjna radioterapig.

Zastosowanie chemioradioterapii pooperacyjnej
trzeba rozwazy¢, jezeli zaawansowanie raka ocenione
w badaniu mikroskopowym preparatu pooperacyjnego
okazato sie wigksze, niz wynikato to z oceny MR przed
operacja — patrz rozdzial dotyczacy radioterapii.

U chorych w starszym wieku, z ptaskim rakiem
o zaawansowaniu cT1NO lub z rakiem cT2 o wielkoSci
ponizej 3 cm i z duzym ryzykiem operacyjnym mozna
rozwazy¢ zastosowanie przedoperacyjnej radioterapii
lub chemoradioterapii oraz petno§cienne wycigcie miej-
scowe (II, B) [8] lub obserwacje bez chirurgii w przypad-
ku catkowitej regresji guza (111, C) [20]. W przypadkach
ztej odpowiedzi guza na napromienianie wykazanej
w ocenie mikroskopowej preparatu po wycigciu miej-
scowym (dodatni lub waski — tj. 1-2 mm — margines
chirurgiczny, nacieki raka w naczyniach chtonnych lub
ypT2-3) wskazane jest wykonanie konwersji do radykal-
nej resekcji z dostgpu brzusznego.

Rak o posrednim ryzyku — cT3 umiejscowiony w dolnej
odbytnicy lub > cT3a/b w Srodkowej i gornej odbytnicy
(lub cN+?), lub EMVI+ i MRF-

Istnieja kontrowersje, czy cecha cN+ powinna stano-
wi¢ wskazanie do radioterapii przedoperacyjnej — patrz
rozdziat dotyczacy badania MR oraz radioterapii. U po-
zostalych chorych z tej grupy ryzyko nawrotu miejscowe-
go jest wyzsze niz 10%, co uzasadnia napromienianie
przedoperacyjne (I, A) [2, 3]. U wszystkich chorych
z rakiem zlokalizowanym w dolnej odbytnicy z cecha cT3
ryzyko nawrotu jest wysokie [16, 21]. Wynika to z duzego
ryzyka przerzutéw w weztach chtonnych biodrowych
wewnetrznych oraz cienkiej warstwy mezorektum, co
sprawia, ze w badaniu patologicznym preparatu poopera-
cyjnego chirurgiczny margines radialny czesto jest zajety.

W tej grupie chorych nie jest konieczne zmniejszenie
si¢ guza po napromienianiu w celu uzyskania ujemnego
marginesu chirurgicznego. Dlatego mozliwe jest zastoso-
wanie napromieniania zaréwno wedtug schematu 5 x 5
Gy bezposrednio przed operacja, jaki5 X 5 Gy z opera-
cja odroczong o okoto 4-8 tygodni lub konwencjonalnie
frakcjonowanej chemioradioterapii (I, A) [2, 3].

Rak z zagroZonym marginesem chirurgicznym
(,nieresekcyjny”): MRF + lub cT4b

Bezwzglednie powinno si¢ zastosowa¢ napromie-
nianie przedoperacyjne skojarzone z chemioterapia
— jednoczasowa konwencjonalnie frakcjonowana
chemioradioterapia (I, A) lub 5 x 5 Gy w skojarzeniu
z chemioterapia konsolidujaca (I, B) [2, 3, 22, 23].
Zmniejszenie si¢ guza po napromienianiu umozliwia
jego resekcje z marginesami wolnymi od raka. Na-
promienianie 5 X 5 Gy z natychmiastowa resekcja
nie powinno byc¢ stosowane, gdyz przerwa pomiedzy
napromienianiem a chirurgig jest zbyt krétka, aby guz
si¢ zmniejszyt (I, A). Chorzy z przeciwwskazaniami do
chemioterapii powinni otrzyma¢ samo napromienianie
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5 X 5 Gy, z resekcja odroczona o okolo 2 miesiace
(I11, B) [24]. Sama cecha cT4a nie stanowi wskazania
do napromieniania przedoperacyjnego, jesli margines
chirurgiczny nie jest zagrozony.

Ocena skuteczno$ci napromieniania na podstawie
badania obrazowego (MR lub TK) wykonanego przed
operacja jest niepewna, gdyz przetrwaly guz moze zawie-
raé wylacznie lub w duzej czesci tkanke widknista pod-
Scieliska bez komorek raka. Z drugiej strony makrosko-
powemu ustgpieniu nacieku raka w sasiednim narzadzie
lub strukturze moze towarzyszy¢ mikroskopowy naciek
raka. Dlatego w zasadzie powinna nastapi¢ proba resekcji
guza niezaleznie od jego odpowiedzi na napromienianie,
azakres resekcji powinien obejmowac tkanki zajete przez
raka przed napromienianiem w badaniu MR [25].

5.1. Zalecenia dotyczgce leczenia chirurgicznego

Rekomendacje Konsultanta Krajowego w dziedzinie chirurgii
onkologicznej oraz Polskiego Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej

* Przerwa pomiedzy zakoficzeniem chemioradioterapii
a operacja powinna wynosi¢ okoto 6-8 tygodni. Po
krétkotrwalym napromienianiu 5 X 5 Gy operacja po-
winna zosta¢ wykonana bezpoSrednio po radioterapii
(najlepiej na poczatku nastepnego tygodnia) albo
okoto 8-12 tygodni po jej zakoficzeniu. Jezeli po 5
X 5 Gy stosuje si¢ chemioterapie, wowczas operacje
powinno si¢ wykona¢ nie wcze$niej niz 4 tygodnie od
podania ostatniego kursu chemioterapii.

* W przypadku guza zlokalizowanego w dolnej od-
bytnicy powinno si¢ wykonaé catkowite wycigcie
mezorektum w trakcie resekcji przedniej, amputacji
brzuszno-kroczowej lub operacji Hartmanna (I, A).

* W przypadku guzéw wyzej potozonych mozna wykonaé
czgSciowe wycigcie mezorektum — dystalny margines
wycigcia mezorektum powinien wowczas wynosi¢ 5 cm.

* Dla nizej potozonych guzéw margines niezmienio-
nego jelita powinien wynosi¢ nie mniej niz 1 cm
(I, A) [1-3].

* Wskazane jest usuni¢cie powigkszonych, podejrza-
nych weztéw chlonnych potozonych poza obszarem
tetnicy odbytniczej gérnej, ale rutynowa rozszerzona
limfadenektomia miedniczna/zaotrzewnowa nie jest
wskazana (11, B) [2].

* Nalezy dazy¢ do odtworzenia ciagloSci przewodu
pokarmowego z zaloZeniem minimalizacji ryzyka
wystapienia zespotu ,,przedniej resekcji”.

* W przypadkach niskich zespolen albo obecnosci in-
nych czynnik6éw zwigkszonego ryzyka nieszczelnosci
zespolenia nalezy rozwazy¢ zatozenie protekcyjnej
ileostomii.

Ponadto:

* W zmianach nieresekcyjnych nalezy rozwazy¢ zaloze-

nie stomii odbarczajacej (ileostomii lub kolostomii).

* W niedroznosci zabieg moze mie¢ charakter resekcyj-
ny (z zalozeniem stomii, np. sposobem Hartmanna)
lub wytacznie odbarczajacy.

* Decyzja o konkretnym postgepowaniu zalezy od
stanu ogdlnego chorego oraz zaawansowania on-
kologicznego.

Uwagi konicowe

Jezeli tylko jest to mozliwe, nalezy dazy¢ do wyko-
nania radykalnej mikroskopowo resekcji raka odbytnicy
z zachowaniem zwieraczy i odtworzeniem (jedno- badz
dwuczasowym) cigglosci przewodu pokarmowego.
W przypadku catkowitego usunig¢cia mezorektum
(TME) nalezy oceni¢ jego jako$¢ (doszczetnosC) (11, B)
[2]. Wykonanie resekcyjnego zabiegu laparoskopowego
jest dopuszczalne tylko w oSrodkach o odpowiednio
duzym doSwiadczeniu w przeprowadzaniu operacji
maloinwazyjnych.

5.2. Zalecenia dotyczgce zastosowania radioterapii

Przedoperacyjna radio(chemio)terapia jest poste-
powaniem z wyboru u chorych leczonych w spos6b
skojarzony (I, A) [2, 3]. Zastapila ona stosowana
dawniej chemioradioterapi¢ pooperacyjna, poniewaz
w badaniach z losowym doborem chorych wykazano,
ze napromienianie przedoperacyjne jest bardziej sku-
teczne w zmniejszaniu ryzyka nawrotéw miejscowych
oraz powoduje mniej wczesnych i pdznych powiktan
popromiennych [26, 27].

Odsetek nawrotéw miejscowych znacznie si¢ zmniej-
szyl po zastosowaniu techniki catkowitego wycigcia mezo-
rektum w poréwnaniu z technika operacyjna stosowana
weczesniej. Badania z randomizacja u chorych z catkowi-
tym wycieciem mezorektum wykazaly wprawdzie zmniej-
szenie si¢ odsetka nawrotéw o okoto 60% u chorych
napromienianych przedoperacyjnie (z okoto 10-11% do
4-6%), jednak bez poprawy przezyc catkowitych [28, 29].

Nalezy zaznaczy¢, ze radioterapia powoduje pdéZne
powiklania popromienne, sposréd ktdrych najczestszym
jest nasilenie zespotu resekeji przedniej (nietrzymanie
stolca i gazéw, czgste oddawanie stolca i naglace parcia
na stolec) (I, A) [26, 30, 31]. Nasilony zespdt ten wyste-
puje po same;j chirurgii u okoto 30% chorych, natomiast
po zastosowaniu napromieniania przedoperacyjnego
czestos$¢ jego wystepowania wzrasta prawie dwukrot-
nie. Bardzo rzadko obserwuje si¢ obecnie niedrozno$é
jelita cienkiego spowodowana uszkodzeniem popro-
miennym (dawniej stwierdzana u okoto 10% chorych
po radioterapii pooperacyjnej). Do innych péznych
powiktan naleza: u kobiet zaprzestanie funkcji jajnikéw
i sucho$¢ pochwy powodujaca bolesne stosunki piciowe,
u mezezyzn zaburzenia erekcji (I, A) [32-34]. Dane
o zwigkszonym ryzyku nowotworéw popromiennych nie
zostaly potwierdzone w nowszych badaniach [35]. Biorac

457



ONKOLOGIA W PRAKTYCE KLINICZNEJ — EDUKACJA 2020, tom 6, nr 6

pod uwage te powiklania popromienne i brak poprawy
przezy¢ po napromienianiu rakéw ,,resekcyjnych”, obec-
nie wskazania do napromieniania zostaly ograniczone
do rakéw zaawansowanych. Zawezone wskazania do
napromieniania s mozliwe do zastosowania w wyso-
ko wyspecjalizowanych osrodkach, w ktoérych wysoka
jako$¢ TME nie budzi watpliwosci i odsetek nawrotow
miejscowych nie przekracza 8-10%.

Wskazania do napromieniania przedoperacyjnego sa
przedmiotem dyskusji. Wedtug zalecei NCCN napromie-
nianie jest wskazane u wszystkich chorych z rakiem cT3
[3], podczas gdy rekomendacje ESMO [2] w przypadku
rakéw Srodkowego lub gérnego odcinka odbytnicy ogra-
niczaja wskazania do raka cT3 naciekajacego gleboko
mezorektum. Nie jest takze jasne, czy cecha cN+ powinna
by¢ uwzgledniona jako wskazanie do napromieniania.
Wytyczne NCCN [3] 1 NICE [36] zalecaja napromienianie
przedoperacyjne u wszystkich chorych z cecha cN1-2,
jednak wedtug wytycznych ESMO rutynowe stosowa-
nie radioterapii jest wowczas kontrowersyjne [2, 37].
Przyczyna tego stanowiska sga obserwacje wskazujace, ze
uwidocznione w badaniu MR powigkszone wezly chton-
ne, ktérym zostala przypisana cecha cN1-2, czgsto nie
zawieraja przerzutéw. Z drugiej strony nieuwidocznione
wezly, mniejsze niz 2-3 mm, moga te przerzuty zawierac.
Dlatego doktadnos¢ klinicznego rozpoznania przerzutéw
jest niewielka, zblizona do wyniku rzutu moneta [17].
Uwidocznione w MR EMVI nie budzi watpliwo$ci jako
wskazanie do napromieniania, gdyz cecha ta wskazuje na
wysokie ryzyko wznowy miejscowej (11, A) [38].

Im nizej jest potozony guz, tym wigksze jest ryzyko
nawrotu miejscowego, a zatem wskazania do napromie-
niania przedoperacyjnego wzrastaja. Jezeli dolny biegun
guza potozony jest powyzej zalamka otrzewnej i margines
chirurgiczny nie jest zagrozony, wowczas napromienianie
przedoperacyjne nie jest wskazane (I, A) [2].

Nie ma koniecznoSci wykonywania stomii przed
rozpoczeciem napromieniania, nawet w przypadku
objawéw czesciowe]j niedroznoSci. Zazwyczaj wkrotce
po rozpoczeciu napromieniania objawy te zmniejszaja
si¢ wskutek regresji guza.

Wyboér rodzaju napromieniania przedoperacyjnego
Istnieja cztery schematy napromieniania przedope-

racyjnego, ktére moga by¢ rutynowo zastosowane:

— Chemioradioterapia, czyli napromienianie dlugie
dawka 50 Gy we frakcjach po 1,8 lub 2 Gy z jedno-
czasowym podawaniem kapecytabiny lub fluoroura-
cylu we wlewie ciagltym lub fluorouracylu w iniekcji
z folinianem wapniowym (I, A). Schemat ten stosuje
si¢ w rakach:

* nieresekcyjnych”, w ktérych zagrozony jest margines
chirurgiczny, co powoduje konieczno$¢ zmniejszenia
sie guza przed operacja (I, A) [2, 3]
oraz w rakach

» resekcyjnych”, w ktérych margines chirurgiczny jest
niezagrozony (I, A) [2, 3].

Schemat ten nie powinien by¢ stosowany u chorych

w zaawansowanym wieku. U chorych z przeciwwskaza-

niami do chemioterapii efektywniejsze jest podanie 5

X 5 Gy niz napromieniania dlugiego bez jednoczasowe;j

chemioterapii [39].

— Napromienianie krétkie (5 X 5 Gy) z operacja
wykonywana w okresie do 10 dni po zastosowaniu
pierwszej frakcji napromieniania (I, A). Schemat ten
stosuje si¢ w rakach ,,resekcyjnych”, w ktérych nie ma
konieczno$ci zmniejszenia si¢ guza przed operacja [2,
3]. Skuteczno$¢ w zmniejszeniu ryzyka nawrotu miej-
scowego, odsetki powiktaf pooperacyjnych i pdZnych
popromiennych sa podobne do obserwowanych po
chemioradioterapii. Natomiast ostre powiklania po-
promienne sa wyraZnie mniejsze po napromienianiu
krétkim niz po chemioradioterapii [40, 41]. Ponadto
napromienianie 5 X 5 Gy w poréwnaniu z chemio-
radioterapia jest wygodniejsze w stosowaniu (tylko
5 frakeji napromieniania) i tafisze.

— Napromienianie krétkie (5 X 5 Gy) z operacja
wykonywana po 4-8 tygodniach od zakoficzenia
napromieniania. Schemat ten stosuje si¢ w rakach:

» ,resekcyjnych” (I, A) [2]. Skuteczno$¢ w zmniej-
szeniu ryzyka nawrotu miejscowego jest podobna
do krotkiej radioterapii z natychmiastowa chirurgia
[39]. Ostre powiklania popromienne sa bardziej
nasilone u chorych z odroczong chirurgia, podczas
gdy powiklania pooperacyjne sg czestsze u chorych
z natychmiastowa chirurgia [39];

* nieresekcyjnych” u chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania chemioterapii (II1, B) [2]. Leczeniem
zwyboru jest podanie 5 X 5 Gy z chirurgia odroczona
0 6-8 tygodni [24, 42, 43]. Dtugi czas do operacji
umozliwia zmniejszenie si¢ guza i zwigkszenie szans
na operacje RO. Leczenie to jest mniej toksyczne
niz inne schematy, poniewaz nie stosuje si¢ che-
mioterapii, a radioterapia i chirurgia sa rozdzielone
przerwa czasowa, co umozliwia rekonwalescencje po
napromienianiu.

— Napromienianie krétkie (5 X 5 Gy) z nastgpowa
krotka (6-tygodniowa) chemioterapia konsolidujaca
wedtug schematu FOLFOX4 lub CAPOX, lub
DeGramonta i operacja wykonywana okoto 4 ty-
godnie od zakoficzenia chemioterapii (I, B) [2, 23,
44, 45]. W badaniu polskim z randomizacja [23],
poréwnujacym chemioradioterapie konwencjonal-
nie frakcjonowana z krotkim napromienianiem 5 X
5 Gy i 3 kursami FOLFOX4 lub wediug schematu
DeGramonta podawanymi 10 dni po zakoficzeniu ra-
dioterapii, ostre powiktania byly mniejsze u chorych
otrzymujacych krétkie napromienianie. Powiktania
pooperacyjne, odsetek operacji R0, odlegte wyniki
onkologiczne i powiktania pézne byly podobne.
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To badanie bylo negatywne, poniewaz hipoteza

o wyzszo$ci schematu eksperymentalnego nad che-

mioradioterapig nie zostala potwierdzona. Mimo to

napromienianie 5 X 5 Gy z krétkotrwata chemiote-
rapia konsolidujaca moze by¢ wartoSciowa metoda

w rakach ,,nieresekcyjnych”: moze by¢ zastosowane

zamiast konwencjonalnie frakcjonowanej chemio-

radioterapii ze wzgledu na wspomniane wczesniej

zalety krétkotrwatego napromieniania (I, B).

W opublikowanym dotychczas w streszczeniu ba-
daniu RAPIDO, poréwnujacym chemioradioterapi¢
konwencjonalnie frakcjonowana z krétkim napro-
mienianiem 5 X 5 Gy z dlugotrwalg przedoperacyjna
chemioterapig (6 cykli wedtug schematu CAPEOX lub
9 cykli wedtug schematu FOLFOX4), wykazano lepsze
wczesne wyniki onkologiczne po zastosowaniu tego
drugiego schematu [44]. Toksyczno§¢ ostra w stopniu
> 3. wystgpowala jednak po tym leczeniu dwukrotnie
czeSciej w pordwnaniu z dtuga chemioradioterapia [46].
Nasilenie toksycznoSci ma zwigzek z czasem trwania
chemioterapii konsolidacyjnej — w badaniu polskim,
w ktorym stosowano 6-tygodniowa chemioterapie, tok-
syczno$¢ w stopniu > 3. dotyczyta 23% chorych, podczas
gdy w badaniu RAPIDO, w ktérym stosowano 18-tygo-
dniowa chemioterapie, dotyczyta 48% chorych. W chwili
pisania niniejszych wytycznych brak jest podstaw do
rutynowego stosowania dlugotrwatej chemioterapii
przedoperacyjnej ze wzgledu na duzg toksyczno$§¢ i brak
dowoddéw na poprawe przezy¢ catkowitych.

Wyznaczanie klinicznego obszaru do napromieniania
Kluczowe znaczenie ma napromienianie jak naj-
mniejszej objetosci jelita cienkiego i kanatu odbytu.
Wykazano, ze objetos¢ kanatu odbytu napromienianego
wysoka dawka koreluje z nasileniem zespotu resekcji
przedniej. Kliniczny obszar do napromieniania (CTV,
clinical target volume) powinien zawsze obejmowac guz
pierwotny (wyznaczony na podstawie fuzji TK do pla-
nowania leczenia z badaniem MR), mezorektum, wezly
chtonne wzdhuz przebiegu naczyn odbytniczych gérnych
i—w guzach zlokalizowanych ponizej zatamka otrzew-
nej — wezly chlonne biodrowe wewnetrzne. Nie jest
zasadne napromienianie weztléw chlonnych zastonowych
ani biodrowych zewnetrznych, nawet u chorych z rakiem
o zaawansowaniu cT4b, gdyz nie sa one miejscem niepo-
wodzenia [47, 48]. Pachwiny napromieniane sa elektyw-
nie, jezeli zajety jest kanat odbytu ponizej linii zebate;.
W przypadku rakéw gérnego i Srodkowego odcinka
odbytnicy dolna granica CTV powinna si¢ znajdowad
4 cm ponizej dolnego bieguna guza pierwotnego (zakres
rozprzestrzeniania si¢ mikroskopowych naciekéw raka
w mezorektum przez ciaglo$¢ lub przez uktad chtonny).
W przypadku rakéw usytuowanych w dolnej odbytnicy
dolna granica CTV powinna si¢ znajdowa¢ do 1,5 cm
ponizej dolnego bieguna guza pierwotnego (zakres
rozprzestrzeniania si¢ mikroskopowych naciekéw raka

w §cianie jelita w kierunku dystalnym). Nie jest zasadne
napromienianie dotéw kulszowo-odbytniczych, gdy nie
sa one zajete przez raka — wystarczajacy jest margines
1 cm wokét widocznego guza (GTV, gross tumour vo-
lume). Gérna granica CTV powinna si¢ znajdowac na
poziomie pomigdzy S2 a S3 — powyzej tego poziomu
nawroty miejscowe zdarzaja si¢ bardzo rzadko [49, 50].
Wyzsze konturowanie CTV jest uzasadnione w sytuacji,
gdy wymaga tego potozenie guza pierwotnego, lub ze
wzgledu na wysoka lokalizacje podejrzanych o przerzuty
weztéw chionnych.

Chemioradioterapia pooperacyjna
Chemioradioterapia pooperacyjna jest obecnie

rzadko stosowana, gdyz zastapita ja przedoperacyjna

radio(chemio)terapia. Najczeéciej podanie chemio-
radioterapii pooperacyjnej nalezy rozwazy¢, jezeli nie
zastosowano napromieniania przedoperacyjnego, a za-
awansowanie raka okazalo si¢ wigksze, niz wynikato to

z oceny MR przed operacja (tzn. istnieje duze ryzyko

nawrotu miejscowego). Wskazania obejmuja (I, A) [2, 3]:

— jesli zastosowano technike TME:

* bliski (< 2 mm) lub dodatni margines ci¢cia chirur-
gicznego,

* liczne przerzuty do weztéw chtonnych, szczegdlnie
z naciekiem torebki wezta (sama obecno$¢ przerzu-
téw do weztéw chtonnych nie stanowi bezwzglednego
wskazania do napromieniania pooperacyjnego),

* masywne zajecie naczyn lub liczne nacieki okoto-
nerwowe;

— jesli nie zastosowano techniki TME lub wyciecie
mezorektum jest zlej jakoSci:

* ceche pT3 z glebokim naciekaniem mezorektum,

* pT4b,

* przerzuty do regionalnych weziéw chlonnych;

— wystapienie perforacji guza w trakcie operacji.
Schemat frakcjonowania radioterapii i podawania

jednoczasowej chemioterapii jest taki sam jak w chemio-
radioterapii przedoperacyjnej. Wskazane jest zastosowa-
nie techniki radioterapii z modulowang intensywnoscia
dawki (IMRT, intensity-modulated radiation therapy)
w celu zwigkszenia ochrony jelita cienkiego, ktore wy-
pelnia zazwyczaj lozg¢ po wycigtym guzie. U chorych po
amputacji brzuszno-kroczowej obszar napromieniania
powinien obejmowacé blizne krocza. Objetos¢ jelita
cienkiego (przyjmujac jako jego umiejscowienie cata
jame otrzewnowg) napromienionego dawka 45 Gy
lub wyzsza nie powinna przekraczaé 195 cm?. Po tym
leczeniu chorzy otrzymuja dodatkowo chemioterapi¢
uzupetniajaca przez 4 miesiace.

Jesli u chorego napromienianego przed operacja
badanie patomorfologiczne ujawnia raka w marginesie
chirurgicznym, nie uzasadnia to podwyzszenia dawki po
operacji, poniewaz miejsce braku radykalnosci zabiegu
jest trudne do ustalenia, a toksyczno$¢ takiego leczenia
bylaby duza.
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Napromienianie radykalne

Napromienianie radykalne stosuje si¢ u chorych
w starszym wieku z obcigzeniami internistycznymi,
gdy istnieja przeciwwskazania do catkowitego wyciecia
mezorektum (III, B). W skojarzeniu z jednoczasowa
chemioterapia stosowane jest frakcjonowanie po 2 Gy;
dawka elektywna na obszar regionalnych weztéw chion-
nych wynosi 44-50 Gy. W przypadku decyzji o rezygnacji
z chemioterapii z powodu obaw przed jej toksycznoscia
mozliwe jest zastosowanie dawki frakcyjnej 2,5 Gy i cal-
kowitej do 40 Gy lub dawki frakcyjnej 3 Gy i catkowitej
do 39 Gy. U chorych z rakiem o zaawansowaniu cT2
obszar napromieniania elektywnego powinien by¢ mniej-
szy niz w rakach zaawansowanych [51, 52]. Nastepnie
— na obszar uwzgledniajacy tylko GTV z marginesem
— dawka zostaje podwyzszona do 60-68 Gy, w zalez-
nosci od potozenia guza w stosunku do jelita cienkiego.
Wyleczenie miejscowe jest mozliwe tylko u okoto 20%
chorych [53, 54]. Wyzszy odsetek wyleczen (okoto 70%)
moze zostac uzyskany przez skojarzenie napromieniania
wigzkami zewnetrznymi z brachyterapia. Leczenie to jest
mozliwe, jezeli guz jest nie wickszy niz 3-4 cm i zajmuje
nie wiecej niz 50% obwodu jelita (I1I, C) [55].

5.3. Obserwacja bez chirurgii u chorych z kliniczng
catkowitg regresjg guza po radio(chemio)terapii

Chorym z kliniczna catkowita regresja guza pierwot-
nego po przedoperacyjnej radio(chemio)terapii coraz
czesciej proponuje si¢ obserwacj¢ bez leczenia chirur-
gicznego (watch-and-wait) jako opcje alternatywna wo-
bec catkowitego wycigcia mezorektum (III, C) [56]. Za-
letami obserwacji sa: uniknigcie stomii, lepsza czynnos¢
odbytnicy niz po resekcji przedniej, brak $miertelnosci
i powiktan chirurgicznych. Brak jest jednak dowod6w na
bezpieczenstwo tej metody z badan z losowym doborem
chorych. Dobre wyniki wykazano w kilku metaanalizach
badan obserwacyjnych i jednej miedzynarodowej bazie
danych [20, 57, 58]. Odsetek nawrotéw miejscowych po
3 latach jest wysoki i wynosi okoto 25%. Wysoka jest jed-
nak takze skuteczno$¢ chirurgii ratujacej. Metaanalizy
wykazaly, ze ratujacy zabieg operacyjny przeprowadzono
u 89% chorych, przy czym 98% stanowily operacje RO.
Gléwnymi przyczynami braku kwalifikacji do operacji
byly przerzuty odlegle lub obciazenia internistyczne;
bardzo rzadko (< 1%) — zbyt duze zaawansowanie
miejscowe [20, 57, 58]. Wsrdéd wszystkich chorych pod-
danych obserwacji bez chirurgii odsetek przerzutéow
odleglych jest niewielki (8%), a 5-letnie przezycia cal-
kowite wysokie (85%) [20]. Ten wysoki odsetek przezy¢
mozna wyja$ni¢ mniejszg agresywnoscia (w tym mniejsza
sktonnoscia do powstawania przerzutéw odlegtych) raka
promienioczulego niz promienioopornego [59, 60]. Ina-
czej méwiac, napromienianie jest nie tylko leczeniem,
ale takze testem prognostycznym, ktory oddziela raki

o dobrym rokowaniu (te, ktore ulegly catkowitej regre-
sji) od agresywnych (przetrwatych po napromienianiu).

Istnieje ryzyko, ze u chorych obserwowanych bez
chirurgii, w czasie pomigdzy napromienianiem a wykry-
ciem nawrotu miejscowego powstang przerzuty odlegle.
W catlej populacji chorych poddawanych obserwacji bez
chirurgii dodatkowe ryzyko przerzutéw wynosi okoto 3%
[61], jest zatem podobne do 90-dniowej SmiertelnoSci
pooperacyjnej u chorych w mlodszym wieku i nizsze
niz Smiertelno$¢ pooperacyjna u chorych w starszym
wieku [62].

Obserwacja bez chirurgii jest metoda kontrowersyj-
ng. Zadne z wytycznych nie zalecaja jej rutynowego sto-
sowania. Niektdre rekomendacje (GRECCAR/SNFCP
[1], ESMO [2], NICE [11]) dopuszczaja ja do stosowania
wylacznie w ramach badan lub u chorych z duzym ryzy-
kiem operacyjnym, inne zalecenia (NCCN [3]) — tylko
w oSrodkach dysponujacych wielodyscyplinarnym zespo-
fem z duzym doSwiadczeniem w tej metodzie. Wynika
to przede wszystkim z obawy o popelnienie bledéw
w rozpoznaniu zaréwno catkowitej regresji klinicznej,
jak i weczesnego nawrotu. Bledy te moga prowadzi¢ do
obnizenia szans na wyleczenie.

Autorzy niniejszych wytycznych uwazaja, ze wyniki
badan upowazniaja do rozwazenia zastosowania ob-
serwacji bez chirurgii (III, C) jako opcji alternatywnej
wobec catkowitego wyciecia mezorektum u chorych
akceptujacych ryzyko zwiagzane z takim postgpowaniem.
Obserwacja moze by¢ stosowana tylko w oS§rodkach
dysponujacych wielodyscyplinarnym zespotem diagno-
styczno-terapeutycznym doswiadczonym w tej metodzie.
Chorzy musza mie¢ zapewniony dostep do kontrolnych
badan endoskopowych i MR miednicy.

5.4. Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego

Chemioterapia przedoperacyjna

W przeprowadzonym w Polsce wielooSrodkowym
badaniu Polish II nie wykazano przewagi 3 kurséw
FOLFOX podanych po krétkotrwalej radioterapii nad
klasyczng chemioradioterapia w odniesieniu do czgstosci
radykalnych mikroskopowo resekcji, czasu przezycia
wolnego od choroby (DFS, disease-free survival) i czasu
przezycia ogélnego (OS, overall survival) [23, 63].

Na konferencji ASCO w 2020 roku przedstawiono
wczesne wyniki dwoch badan z randomizacja, RAPIDO
i PRODIGE 23, w ktdrych oceniano skutecznos¢ che-
mioterapii przedoperacyjnej trwajacej — odpowiednio
— 4,5 albo 3 miesiace, skojarzonej z przedoperacyjna
krotkotrwala radioterapia albo chemioradioterapia,
w poréwnaniu z samg chemioradioterapia przedope-
racyjnag [44, 64]. W obydwu badaniach zaobserwowano
zmniejszenie ryzyka wystapienia przerzutéw odleglych
po chemioterapii przedoperacyjne;j. Nie wykazano — jak
na razie — wydhuzenia OS.
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Obecnie brak jest zatem wystarczajacych dowodéw
przemawiajacych za wprowadzeniem dtugotrwatlej che-
mioterapii przedoperacyjnej do rutynowej praktyki (I, C).

Chemioterapia pooperacyjna

— Chorzy, ktorzy nie otrzymali radioterapii przedope-
racyjnej, powinni otrzymaé uzupetniajaca chemiote-
rapi¢ wedtug zasad i wskazan opisanych wczeSniej
w wytycznych leczenia raka okreznicy [15] (III
stopiefi zaawansowania i II z czynnikami wysokiego
ryzyka) (I, A) [2, 3].

— Chorzy, ktérzy otrzymali radio(chemio)terapie
przedoperacyjna, rutynowo nie powinni otrzymywac
chemioterapii pooperacyjnej, gdyz metaanalizy
badan z randomizacja wskazuja na brak poprawy
w OS (1, B) [65, 66].

Metaanaliza badaf z randomizacja, przeprowa-
dzonych w odleglym czasie, gdy nie stosowano przed-
operacyjnej radio(chemio)terapii, wykazata niewielkie
wydtuzenie DFS i OS po chemioterapii pooperacyjne;j
w poréwnaniu z obserwacja bez leczenia pooperacyjnego
[67]. Uzasadnia to stosowanie chemioterapii pooperacyj-
nej u chorych nienapromienianych przed operacja (I, A).

Stosowanie chemioterapii pooperacyjnej u chorych,
ktérych poddano radio(chemio)terapii przed operacja,
jest natomiast zagadnieniem dyskusyjnym. Dwie meta-
analizy badan z randomizacja nie wykazaly istotnych staty-
stycznie r6znic w DFS i OS pomigdzy grupa chorych otrzy-
mujacych chemioterapi¢ pooperacyjng a grupa chorych
poddanych wylacznie obserwacji [65, 66]. Kiedy jednak
wykonano osobno metaanaliz¢ badan, w ktorych losowy
dobdr do chemioterapii pooperacyjnej przeprowadzono
nie przed rozpoczeciem leczenia, ale po operacji (a wiec
w momencie, gdy decyzja o zastosowaniu chemioterapii
podejmowana jest w rutynowej praktyce klinicznej), wy-
kazano niewielka poprawe DFS, ktora nie przetozyla si¢
jednak na poprawe OS [66]. Ograniczeniem wplywajacym
na interpretacj¢ wynikow tych metaanaliz sa projekty
niektérych badan, w ktérych uzupetniajaca chemioterapia
byta suboptymalna (czas trwania, dawki lekow).

W badaniu II fazy z randomizacja ADORE wyka-
zano tez wydtuzenie DFS bez wptywu na OS po zasto-
sowaniu chemioterapii pooperacyjnej z oksaliplatyna
skojarzona z fluoropirymidyna w poréwnaniu z sama
fluoropirymidyna u chorych po chemioradioterapii
przedoperacyjnej w II lub III stopniu zaawansowania,
okreslonym w badaniu histopatologicznym materiatu po-
operacyjnego [68]. Dane te takze wskazuja na niewielka
skuteczno$¢ chemioterapii pooperacyjnej w zmniejsze-
niu ryzyka nawrotow.

Powyzsze dane sa jednak réznie interpretowane
w dostepnych wytycznych postepowania. U chorych
po radio(chemio)terapii przedoperacyjnej rekomen-
dacje ESMO [2] wprawdzie nie nakazuja zastosowania
chemioterapii pooperacyjnej, ale zalecaja rozwazenie

takiego leczenia u chorych z rakiem w III stopniu
zaawansowania i w stopniu II z czynnikami duzego
ryzyka nawrotu. Z kolei wytyczne NCCN [3] zalecaja
chemioterapie pooperacyjna u wszystkich chorych na-
promienianych przed operacja, niezaleznie od stopnia
zaawansowania okreSlonego po operacji. Rekomen-
dacje ESMO [2] i NCCN [3] opieraja si¢ na przenie-
sieniu na raka odbytnicy bezspornych dowodéw na
skuteczno$¢ chemoterapii pooperacyjnej u chorych na
raka okreznicy, zakladajac znaczne podobiefistwo tych
dwoch choréb. Z kolei wytyczne, ktore opieraja sie tylko
na wynikach badan dotyczacych raka odbytnicy (np.
rekomendacje holenderskie), nie zalecaja rutynowego
stosowania chemioterapii pooperacyjnej u chorych
poddawanych napromienianiu przedoperacyjnemu.
Podobne stanowisko zajmuja takze autorzy niniejszych
rekomendacji. W ich opinii straty wynikajace z zastoso-
wania chemioterapii uzupetniajacej (toksycznosé, wpltyw
na jako$¢ zycia oraz koszty) przewazaja nad potencjal-
nymi i niepewnymi korzySciami (w najlepszym razie
zapobiezenie lub opdznienie nawrotu u nielicznych
chorych, bez udowodnionej poprawy OS). Dotyczy to
przede wszystkim chorych poddawanych chemioradio-
terapii przedoperacyjnej. U chorych po krétkotrwatej
radioterapii przedoperacyjnej z natychmiastowa chi-
rurgia uzupelniajaca chemioterapia moze jednak by¢
postepowaniem racjonalnym, podobnie jak u pacjentéw
nienapromienianych (IV, B).

5.5. Leczenie chorych z nawrotem miejscowym

Radykalne leczenie chirurgiczne

Radykalne leczenie chirurgiczne u chorych z nawro-
tem miejscowym czesto nie jest mozliwe ze wzgledu na
duze zaawansowanie miejscowe i/lub wspotistnienie
przerzutéw odleglych. Resekcja nawrotu jest technicznie
trudna ze wzgledu na utrate naturalnych anatomicznych
ptaszczyzn spowodowana przez poprzednia operacje.
Dlatego zabiegi tego rodzaju powinny by¢ przeprowa-
dzane w wyspecjalizowanych osrodkach.

Nawet niewielki nawrdt miejscowy (np. w zespoleniu
jelitowym) §wiadczy o duzej agresywnosci raka i ryzyku
wystapienia kolejnego nawrotu miejscowego po resekcji,
dlatego w kazdym przypadku powinna zosta¢ zastosowa-
na radioterapia przedoperacyjna (II1, B) [2, 3]. U cho-
rych, ktérzy nie otrzymali uprzednio napromieniania
na okolice miednicy, schemat stosowanej radioterapii
jest taki sam jak opisany wczeSniej u chorych z rakiem
pierwotnym z zagrozonym marginesem chirurgicznym.
Natomiast chorym po wczeSniejszym napromienianiu
(po 5 X 5 Gy lub po chemioradioterapii) podaje si¢
30,6 Gy po 1,8 Gy na ograniczony obszar jednoczasowo
z chemioterapia (III, B) [69-71].

W nielicznych przypadkach u chorych z niewielkim
nawrotem i niezakwalifikowanych do operacji nalezy
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rozwazy¢ zastosowanie radykalnego napromieniania
(np. technika stereotaksji) (IV, C).

Leczenie paliatywne

Zazwyczaj nawrotowi miejscowemu towarzysza
nasilone objawy. Nakazuje to rozwazenie zastosowania
paliatywnego leczenia systemowego, radioterapii i/lub
wylonienia stomii. U chorych wcze$niej nienapromie-
nianych podanie 5 X 5 Gy moze zapewni¢ dtugotrwaly
efekt paliatywny i zapobiec koniecznoSci wytonienia
stomii [72]. Chorym po uprzednim napromienianiu
(po 5 X 5 Gy lub po chemioradioterapii) mozna podaé
30,6 Gy po 1,8 Gy na ograniczony obszar jednoczasowo
z chemioterapia (111, B).

5.6. Leczenie chorych z synchronicznymi
przerzutami odlegtymi

U chorych na raka odbytnicy z synchronicznymi prze-
rzutami odleglymi wyodrebnia si¢ trzy kategorie przerzu-
téw, od ktorych zalezy sposéb leczenia: resekcyjne, po-
tencjalnie resekcyjne i nieresekcyjne. Te sposoby leczenia
zostaly szczegétowo opisane w wytycznych leczenia raka
okreznicy [15]. W przypadku obecnosci resekcyjnych
przerzutéw odleglych nalezy resekowac guz pierwotny.
Resekcje pierwotnego ogniska trzeba réwniez rozwazy¢
woéwczas, gdy przerzuty sa potencjalnie resekcyjne. Nie
ma za$§ wskazan do wykonania resekcji guza pierwotnego,
w przypadku gdy przerzuty sa nieresekcyjne.

Jednak w raku odbytnicy znacznie cze¢sciej niz
w raku okreznicy margines chirurgiczny wyciecia guza
pierwotnego jest zagrozony. Czgsciej tez guz pierwotny
powoduje subiektywne, cigzkie objawy kliniczne. Z tych
powodéw w raku odbytnicy zazwyczaj konieczna jest
radioterapia przedoperacyjna okolicy miednicy. Za-
leca si¢ napromienianie wedlug schematu 5 X 5 Gy,

Tabela 8. Schemat obserwacji odlegtej

zazwyczaj jako pierwsze leczenie (II, B) [2, 3]. Ten
schemat leczenia ma przewage nad konwencjonalnie
frakcjonowana dlugotrwala chemioradioterapia, gdyz
wowczas wielolekowa chemioterapia pelnymi dawka-
mi jest tylko nieznacznie opdZniona, toksycznos¢ jest
mniejsza, a efekt paliatywny szybszy [72, 73]. Napromie-
nianie wedtug schematu 5 X 5 Gy stosuje si¢ nie tylko
z intencja radykalng w guzach granicznie resekcyjnych
u chorych z przerzutami resekcyjnymi lub potencjalnie
resekecyjnymi [73], ale takze z u chorych z przerzutami
nieresekcyjnymi. W tym ostatnim przypadku okoto 80%
chorych moze uniknaé wykonania stomii, nawet gdy guz
znacznie zwe¢za jelito (nie przepuszcza endoskopu) [72].

6. Zasady obserwacji po leczeniu

Gtéwnym celem prowadzenia czynnej obserwacji
chorych po zakoficzonym leczeniu onkologicznym jest
wezesne wykrycie wznowy (miejscowej i/lub uogélnionej)
i wdrozenie odpowiedniego leczenia. Liczne dyskusje,
jakie tocza si¢ nad opracowaniem optymalnego sche-
matu monitorowania chorego, biora pod uwage dwa
podstawowe wymogi:

— mozliwos$¢ wykrycia wczesnej i potencjalnie uleczal-
nej wznowy;

— czestotliwos§¢é wykonywanych kontroli dostosowana
do ryzyka nawrotu.

Czesto§¢ nawrotéw choroby u chorych w I stop-
niu zaawansowania i bez niekorzystnych czynnikéw
rokowniczych jest na tyle mata, ze terminy i zakres
badan kontrolnych moga by¢ ustalane indywidualnie.
Z kolei w przypadkach pierwotnie zaawansowanych,
bedacych poza mozliwosciami leczenia, badz tez u cho-
rych, ktérych stan kliniczny uniemozliwia zastosowanie
jakiegokolwiek leczenia przyczynowego (chirurgia,

Czas od Rok 1.

zakonczenia
leczenia

Miesigc | 3. 6. 9. 12.|15. 18.

21. 24. | 27. 30. 33. 36.|42. 48. | 54. 60.

Badanie przedmiotowe

Oznaczenie antygenu CEA X X X X X

Badania obrazowe jamy

brzusznej/miednicy?

Badania obrazowe klatki X X X X X
piersiowej®
Kolonoskopia Xe X xd

aPreferowane jest badanie tomografii komputerowej (TK), dopuszczalne badanie ultrasonograficzne (USG). W przypadku zwigkszenia stezenia antygenu
rakowo-ptodowego (CEA, carcinoembryonic antigen) zawsze TK z kontrastem dozylnym (i.v.)

bPreferowane jest badanie TK, dopuszczalna rentgenografia (RTG). W przypadku zwigkszenia stezenia CEA zawsze TK z kontrastem i.v.

“Tylko wéwczas, gdy wykonanie petnej kolonoskopii przed operacja nie byto mozliwe

dJezeli wynik jest prawidfowy, to kolejne badanie za 5 lat
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radioterapia, chemioterapia), przeprowadzanie rutyno-
wych badan kontrolnych, ktére miatyby wykry¢ wznowe
procesu nowotworowego, mija si¢ z celem. Ogdlny
schemat proponowanego nadzoru onkologicznego
przedstawiono w tabeli 8.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze jest to intensywny

schemat nadzoru, ktéry powinien dotyczy¢ chorych
z duzym ryzykiem nawrotu (np. III stopiefi zaawanso-
wania klinicznego).
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