
Czynniki ryzyka

Przez poj´cie czynnika ryzyka rozumie si´ wszelkiego rodzaju uwarunko-
wania, które w znaczàcy (potwierdzony statystycznie) sposób zwi´kszajà
lub zmniejszajà prawdopodobieƒstwo zachorowania na nowotwór z∏oÊli-
wy. Poj´cie to obejmuje zatem bardzo wiele, cz´sto z pozoru niepowiàza-
nych ze sobà, elementów, których jedynà cechà wspólnà jest to, ˝e zmie-
niajà ryzyko zachorowania na nowotwór.

Ogólnie wÊród czynników ryzyka wyró˝nia si´ czynniki wewn´trzne
(osobnicze), czyli niepodlegajàce naszej kontroli, oraz czynniki zewn´trzne
(Êrodowiskowe), które w du˝ej mierze mo˝emy kontrolowaç, zmniejszajàc
prawdopodobieƒstwo zachorowania. Unikanie zewn´trznych czynników
ryzyka oraz minimalizacja nara˝enia na nie stanowià istot´ profilaktyki pier-
wotnej.

Do udokumentowanych wewn´trznych (osobniczych) czynników ryzy-
ka zachorowaƒ na raka jelita grubego nale˝à: wiek, predyspozycje dzie-
dziczne i rodzinne oraz wyst´powanie niektórych chorób. WÊród czynni-
ków zewn´trznych (Êrodowiskowych) wymienia si´ uwarunkowania
˝ywieniowe oraz ró˝norodne pozadietetyczne czynniki ryzyka.

Wewn´trzne (osobnicze) czynniki ryzyka

Dziedziczne i rodzinne predyspozycje do zachorowania

Jak ju˝ wspomniano, rak jelita grubego oraz inne nowotwory z∏oÊliwe sà
skutkiem nieprawid∏owoÊci (mutacji) w obr´bie genów kontrolujàcych cykl
komórkowy. Zazwyczaj mutacje te pojawiajà si´ w ciàgu ˝ycia na skutek
nara˝enia na ró˝nego rodzaju czynniki rakotwórcze. Jednak niektóre osoby
dziedziczà nieprawid∏owoÊci w obr´bie genów kontrolujàcych cykl komór-
kowy po swoich przodkach.

Odziedziczenie mutacji w obr´bie genów kontrolujàcych cykl komórko-
wy nie jest równoznaczne ze 100% prawdopodobieƒstwem zachorowa-
nia. Jednak u osób obcià˝onych tego typu nieprawid∏owoÊciami gene-
tycznymi ryzyko rozwoju nowotworu z∏oÊliwego jest wy˝sze od prze-
ci´tnego. Osoby takie, jeÊli zdajà sobie spraw´ z obcià˝enia mutacjà,
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powinny unikaç wszelkich udokumentowanych czynników ryzyka no-
wotworu oraz regularnie wykonywaç badania profilaktyczne.

Pomimo nieustannego post´pu w genetyce klinicznej wcià˝ nie ziden-
tyfikowano wszystkich genów, których nieprawid∏owoÊci odpowiadajà za
wyst´powanie nowotworów z∏oÊliwych. Stàd w wielu rodzinach, w których
zachorowania na nowotwory z∏oÊliwe zdarzajà si´ z ponadprzeci´tnà cz´-
stotliwoÊcià, wyniki testów genetycznych ich cz∏onków w kierunku znanych
mutacji predysponujàcych dajà wynik ujemny. W takiej sytuacji mówi si´
o rodzinnym wyst´powaniu nowotworów z∏oÊliwych.

W przypadku nowotworów z∏oÊliwych jelita grubego wyst´powanie ro-
dzinne dotyczy oko∏o 15% zachorowaƒ. Natomiast wp∏yw czynnika dzie-
dzicznego wykazano w przypadku 3 do 5% zachorowaƒ. WÊród nich zi-
dentyfikowano dwa zespo∏y dziedziczne o odmiennej etiologii, przebiegu
i rokowaniu: dziedzicznà, niezwiàzanà z polipowatoÊcià postaç raka jelita
grubego, czyli zespó∏ Lyncha lub zespó∏ HNPCC (ang. Hereditary Non-Poly-
posis Colorectal Cancer), oraz polipowatoÊç rodzinnà, zespó∏ FAP (ang.
Familial Adenomatous Polyposis).

Zespó∏ Lyncha
WÊród dziedzicznych postaci nowotworów jelita grubego zdecydowanie
dominuje zespó∏ Lyncha. Szacuje si´, ̋ e spoÊród wszystkich zachorowaƒ na
nowotwory z∏oÊliwe jelita grubego zespó∏ HNPCC jest przyczynà 3–4%
przypadków. Za wyst´powanie tego zespo∏u odpowiadajà dziedziczne mu-
tacje w obr´bie genów kontrolujàcych cykl komórkowy, nale˝àcych do gru-
py genów naprawczych DNA: MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 i PMS6.

Wyró˝nia si´ dwie postaci zespo∏u Lyncha. Zespó∏ Lyncha I charaktery-
zuje si´ tym, ˝e u obcià˝onych nim osób wyst´pujà wy∏àcznie zachorowa-
nia na raka jelita grubego. Ryzyko zachorowania u osoby majàcej predyspo-
nujàcà mutacj´ szacuje si´ na 60%, co statystycznie rzecz ujmujàc,
oznacza, ˝e zachoruje 6 na 10 osób z mutacjà. 

Dla zespo∏u Lyncha II typowe jest natomiast wyst´powanie zachoro-
waƒ nie tylko na raka jelita grubego, lecz tak˝e na nowotwory z∏oÊliwe trzo-
nu macicy, jajnika, ˝o∏àdka, jelita cienkiego, dróg ˝ó∏ciowych, nerek oraz
górnych dróg moczowych. Prawdopodobieƒstwo zachorowania na raka je-
lita grubego lub inny nowotwór z∏oÊliwy u osób obcià˝onych zespo∏em Lyn-
cha II wynosi 90%, co oznacza, ˝e zachoruje 9 na 10 nosicieli mutacji.
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Istniejà testy genetyczne, pozwalajàce stwierdziç, czy dana osoba jest
obcià˝ona któràÊ z mutacji predysponujàcych do wystàpienia zespo∏u
HNPCC. Jednak wiele danych wskazuje, ˝e równie wartoÊciowà metod´
oceny ryzyka stanowi analiza rodowodu onkologicznego rodziny.

Analiza ta polega na ocenie cz´stotliwoÊci zachorowaƒ na nowotwory
z∏oÊliwe wÊród najbli˝szych krewnych, czyli krewnych I i II stopnia. Przez
poj´cie krewnych I stopnia rozumie si´ rodziców, rodzeƒstwo i dzieci.
Krewni II stopnia to dziadkowie oraz rodzeƒstwo rodziców. Przy ocenie
bierze si´ pod uwag´ lokalizacj´ nowotworów wyst´pujàcych u krewnych
oraz wiek zachorowania.

W przypadku zespo∏u HNPCC opracowano zbiór kryteriów pozwalajàcych
na ocen´ ryzyka rodzinnego. Sà to tak zwane kryteria amsterdamskie II.
Nazwa pochodzi od miejsca konferencji, na której powsta∏y, II oznacza,
˝e jest to ju˝ ich druga, uzupe∏niona edycja. 

Zgodnie z kryteriami amsterdamskimi II na wyst´powanie zespo∏u Lyn-
cha wskazujà nast´pujàce fakty w rodowodzie onkologicznym:

Przynajmniej trzy zachorowania na raka jelita grubego (a w przypadku
zespo∏u Lyncha II tak˝e na nowotwory o innej lokalizacji) wÊród krew-
nych I i II stopnia.
Przynajmniej dwóch chorych jest krewnymi I stopnia.
Zachorowania wyst´pujà w przynajmniej dwóch pokoleniach.
Co najmniej jedno z zachorowaƒ wystàpi∏o przed 50. rokiem ˝ycia.
Wykluczono wyst´powanie polipowatoÊci rodzinnej.
W badaniu histopatologicznym guz nowotworowy ma pewne specy-
ficzne cechy.

Czu∏oÊç kryteriów amsterdamskich II wynosi 60%, co oznacza,
˝e w przypadku 60% rodzin uzyskuje si´ potwierdzenie rozpoznania na
podstawie badania genetycznego. W pozosta∏ych 40% rodzin, które spe∏-
niajà kryteria, ale nie wykazano u nich istnienia mutacji w obr´bie genów
predysponujàcych, ryzyko zachorowania na raka jelita grubego jest dwu-
krotnie wy˝sze od przeci´tnego. Oprócz kryteriów amsterdamskich II istnie-
je ich amerykaƒski odpowiednik – kryteria Bethesda. Majà one jednak nie-
co inne zastosowanie ni˝ w przypadku pierwszego zestawu kryteriów.
Wykorzystuje si´ je bowiem nie do oceny ryzyka zachorowania zwiàzanego
z obcià˝eniem rodzinnym, ale do ustalenia, czy w przypadku danego pa-
cjenta z rakiem jelita grubego zachorowanie ma charakter sporadyczny, czy
te˝ zwiàzany z zespo∏em Lyncha. 
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Do kryteriów Bethesda nale˝à:
Zachorowanie na raka jelita grubego przed 50. rokiem ˝ycia lub zacho-
rowanie na raka jelita grubego przed 60. rokiem ˝ycia z mikroskopo-
wym potwierdzeniem cech HNPCC.
WczeÊniejsze lub równoczesne wystàpienie innych nowotworów zwià-
zanych z zespo∏em HNPCC (zespó∏ Lyncha II).
Przynajmniej jeden krewny I stopnia zachorowa∏ na raka jelita grubego
lub inny nowotwór zwiàzany z HNPCC przed 50. rokiem ˝ycia lub
przynajmniej dwóch krewnych I stopnia zachorowa∏o na raka jelita gru-
bego lub inny nowotwór zwiàzany z HNPCC w dowolnym wieku.

PolipowatoÊç rodzinna
PolipowatoÊç rodzinna jest znacznie rzadszym dziedzicznym zespo∏em
wyst´powania raka jelita grubego. Szacuje si´, ̋ e stanowi ona powód oko∏o
1% wszystkich zachorowaƒ na nowotwory z∏oÊliwe jelita grubego. Przyczy-
nà jest dziedziczenie mutacji genu supresorowego APC. U osób obcià˝o-
nych tà nieprawid∏owoÊcià prawdopodobieƒstwo wystàpienia polipowa-
toÊci rodzinnej jest bliskie 100%. 

Schorzenie polega na rozwoju mnogich polipów w obr´bie jelita grube-
go. Dochodzi do niego w stosunkowo m∏odym wieku. Z up∏ywem czasu
w obr´bie polipów pojawiajà si´ zmiany nowotworowe. U wi´kszoÊci
osób, u których w m∏odym wieku nie wykonano profilaktycznego usuni´cia
okr´˝nicy, pomi´dzy 40. a 50. rokiem ˝ycia w obr´bie polipów rozwijajà
si´ gruczolakoraki. Leczenie na tym etapie choroby jest bardzo trudne.

Choroby predysponujàce

Do nowotworzenia w obr´bie jelita grubego najsilniej predysponujà gru-
czolaki (okreÊlenie histopatologiczne), rozwijajàce si´ w postaci polipów
(okreÊlenie kliniczne). NaroÊle te powstajà w wyniku niez∏oÊliwego rozrostu
nab∏onka okr´˝nicy lub odbytnicy. Szacuje si´, ˝e wi´kszoÊç raków jelita
grubego rozwija si´ w∏aÊnie w obr´bie polipów tego narzàdu. Proces rako-
wacenia polipa jest zwykle d∏ugotrwa∏y i zajmuje od kilku do kilkunastu lat.

Badania epidemiologiczne wykaza∏y, ˝e na raka jelita grubego cz´Êciej
zapadajà równie˝ osoby chore na niektóre schorzenia jelit, przede wszyst-
kim zwiàzane z przewlek∏ym stanem zapalnym. Rak odbytnicy i okr´˝nicy
wyst´puje u 0,5–10% wszystkich chorych z wrzodziejàcym zapaleniem je-
lita grubego. Ryzyko rozwoju raka zale˝y od czasu trwania choroby zapal-
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nej i zakresu zmian w jelicie grubym. Je˝eli proces zapalny toczy si´ krócej
ni˝ 10 lat i dotyczy tylko odbytnicy oraz okr´˝nicy esowatej, to prawdopo-
dobieƒstwo przemiany z∏oÊliwej jest niewielkie. Z kolei w chorobie trwajà-
cej ponad 25 lat i przebiegajàcej w ca∏ej okr´˝nicy ryzyko tego powik∏ania
zbli˝a si´ do 50%. Oprócz czasu trwania i rozleg∏oÊci do czynników ryzyka
raka okr´˝nicy, zwiàzanych z wrzodziejàcym zapaleniem jelita grubego, na-
le˝y tak˝e poczàtek choroby zapalnej w dzieciƒstwie. 

Do schorzeƒ predysponujàcych do wystàpienia raka jelita grubego zali-
cza si´ tak˝e chorob´ LeÊniowskiego-Crohna.

Ryzyko rozwoju raka odbytnicy jest równie˝ wy˝sze u osób, u których
wczeÊniej wyst´powa∏y inne nowotwory z∏oÊliwe. Rak jelita grubego cz´-
Êciej zdarza si´ te˝ u kobiet, u których stosowano radioterapi´ z powodu
raka szyjki i trzonu macicy.

Rasowe i etniczne czynniki ryzyka

Cz´stotliwoÊç wyst´powania nowotworów z∏oÊliwych jelita grubego zale˝y
równie˝ od przynale˝noÊci rasowej i etnicznej. Wykazano, ˝e bardziej na-
ra˝eni sà na nie Afroamerykanie oraz ˚ydzi aszkenazyjscy.

Zewn´trzne czynniki ryzyka 
raka jelita grubego

Czynniki ˝ywieniowe

Jak ju˝ uprzednio wspomniano, wÊród zewn´trznych czynników ryzyka ra-
ka jelita grubego g∏ównà rol´ odgrywajà czynniki ˝ywieniowe. Szacuje si´,
˝e odpowiednia dieta pozwoli∏aby uniknàç 70% przypadków nowotworów
z∏oÊliwych w obr´bie jelita grubego.

Wp∏yw diety na rozwój nowotworów z∏oÊliwych jelita grubego mo˝na
rozpatrywaç w trzech aspektach: nieodpowiedniego udzia∏u w diecie po-
szczególnych grup sk∏adników od˝ywczych, zawartoÊci w diecie substancji
rakotwórczych oraz nieodpowiednich warunków panujàcych w mikroÊro-
dowisku jelita grubego.

JeÊli chodzi o sk∏adniki od˝ywcze, g∏ówne zagro˝enie stanowi
nadmierna zawartoÊç t∏uszczów w diecie. Szczególnie dotyczy to t∏uszczów
pochodzenia zwierz´cego, bogatych w nasycone kwasy t∏uszczowe.
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