Czynniki ryzyka

Przez pojecie czynnika ryzyka rozumie sie wszelkiego rodzaju uwarunko-
wania, ktére w znaczacy (potwierdzony statystycznie) sposob zwiekszaja
lub zmniejszaja prawdopodobienistwo zachorowania na nowotwér ztosli-
wy. Pojecie to obejmuje zatem bardzo wiele, czesto z pozoru niepowiaza-
nych ze soba, elementéw, ktérych jedyna cecha wspdlna jest to, ze zmie-
niaja ryzyko zachorowania na nowotwor.

Ogolnie wéréd czynnikéw ryzyka wyréznia sie czynniki wewnetrzne
(osobnicze), czyli niepodlegajace naszej kontroli, oraz czynniki zewnetrzne
(Srodowiskowe), ktére w duzej mierze mozemy kontrolowa¢, zmniejszajac
prawdopodobiefistwo zachorowania. Unikanie zewnetrznych czynnikéw
ryzyka oraz minimalizacja narazenia na nie stanowig istote profilaktyki pier-
wotnej.

Do udokumentowanych wewnetrznych (osobniczych) czynnikéw ryzy-
ka zachorowar na raka jelita grubego naleza: wiek, predyspozycje dzie-
dziczne i rodzinne oraz wystepowanie niektérych choréb. Wéréd czynni-
kéw zewnetrznych (Srodowiskowych) wymienia sie uwarunkowania
zywieniowe oraz réznorodne pozadietetyczne czynniki ryzyka.

== Dziedziczne i rodzinne predyspozycje do zachorowania

Jak juz wspomniano, rak jelita grubego oraz inne nowotwory ztosliwe sa
skutkiem nieprawidtowosci (mutacji) w obrebie genéw kontrolujacych cykl
komérkowy. Zazwyczaj mutacje te pojawiajg sie w ciggu zycia na skutek
narazenia na réznego rodzaju czynniki rakotworcze. Jednak niektére osoby
dziedzicza nieprawidfowosci w obrebie genéw kontrolujacych cykl koméor-
kowy po swoich przodkach.

Odziedziczenie mutacji w obrebie genéw kontrolujacych cykl komérko-
wy nie jest rownoznaczne ze 100% prawdopodobienstwem zachorowa-
nia. Jednak u oséb obcigzonych tego typu nieprawidtowosciami gene-
tycznymi ryzyko rozwoju nowotworu ztodliwego jest wyzsze od prze-
cietnego. Osoby takie, jedli zdaja sobie sprawe z obciazenia mutacja,
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powinny unika¢ wszelkich udokumentowanych czynnikéw ryzyka no-
wotworu oraz regularnie wykonywac badania profilaktyczne.

Pomimo nieustannego postepu w genetyce klinicznej wciaz nie ziden-
tyfikowano wszystkich genéw, ktérych nieprawidtowosci odpowiadaja za
wystepowanie nowotwordéw ztosliwych. Stad w wielu rodzinach, w ktérych
zachorowania na nowotwory ztodliwe zdarzaja sie z ponadprzecietna cze-
stotliwoscia, wyniki testéw genetycznych ich cztonkéw w kierunku znanych
mutacji predysponujacych daja wynik ujemny. W takiej sytuacji mowi sie
o rodzinnym wystepowaniu nowotworéw zfoliwych.

W przypadku nowotworéw ztosliwych jelita grubego wystepowanie ro-
dzinne dotyczy okoto 15% zachorowan. Natomiast wptyw czynnika dzie-
dzicznego wykazano w przypadku 3 do 5% zachorowan. Wéréd nich zi-
dentyfikowano dwa zespoty dziedziczne o odmiennej etiologii, przebiegu
i rokowaniu: dziedziczna, niezwiazang z polipowatodcia posta¢ raka jelita
grubego, czyli zespé6t Lyncha lub zespét HNPCC (ang. Hereditary Non-Poly-
posis Colorectal Cancer), oraz polipowato$¢ rodzinna, zesp6t FAP (ang.
Familial Adenomatous Polyposis).

Wsréd dziedzicznych postaci nowotwordéw jelita grubego zdecydowanie
dominuje zespét Lyncha. Szacuije sie, ze sposréd wszystkich zachorowari na
nowotwory ztosliwe jelita grubego zesp6t HNPCC jest przyczyng 3-4%
przypadkéw. Za wystepowanie tego zespotu odpowiadaja dziedziczne mu-
tacje w obrebie genéw kontrolujacych cykl komérkowy, nalezacych do gru-
py genéw naprawczych DNA: MSH2, MLH1, PMST, PMS2 i PMSe6.

Wyréznia sie dwie postaci zespotu Lyncha. Zespot Lyncha I charaktery-
zuje sie tym, ze u obcigzonych nim oséb wystepuja wytacznie zachorowa-
nia na raka jelita grubego. Ryzyko zachorowania u osoby majacej predyspo-
nujaca mutacje szacuje sie na 60%, co statystycznie rzecz ujmujac,
oznacza, ze zachoruje 6 na 10 os6b z mutacja.

Dla zespotu Lyncha Il typowe jest natomiast wystepowanie zachoro-
wan nie tylko na raka jelita grubego, lecz takze na nowotwory ztosliwe trzo-
nu macicy, jajnika, zotadka, jelita cienkiego, drég zéfciowych, nerek oraz
gornych drég moczowych. Prawdopodobienstwo zachorowania na raka je-
lita grubego lub inny nowotwor ztosliwy u oséb obcigzonych zespotem Lyn-
cha Il wynosi 90%, co oznacza, ze zachoruje 9 na 10 nosicieli mutacji.
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Istnieja testy genetyczne, pozwalajace stwierdzi¢, czy dana osoba jest
obciazona ktéra$ z mutacji predysponujacych do wystapienia zespotu
HNPCC. Jednak wiele danych wskazuje, ze réwnie wartoéciowa metode
oceny ryzyka stanowi analiza rodowodu onkologicznego rodziny.

Analiza ta polega na ocenie czestotliwosci zachorowan na nowotwory
ztodliwe wsréd najblizszych krewnych, czyli krewnych 1'i Il stopnia. Przez
pojecie krewnych | stopnia rozumie sie rodzicéw, rodzefistwo i dzieci.
Krewni Il stopnia to dziadkowie oraz rodzefstwo rodzicéw. Przy ocenie
bierze sie pod uwage lokalizacje nowotworéw wystepujacych u krewnych
oraz wiek zachorowania.

W przypadku zespotu HNPCC opracowano zbiér kryteriéw pozwalajacych
na ocene ryzyka rodzinnego. S3 to tak zwane kryteria amsterdamskie I1.
Nazwa pochodzi od miejsca konferencji, na ktérej powstaly, Il oznacza,
ze jest to juz ich druga, uzupetniona edycja.

Zgodnie z kryteriami amsterdamskimi Il na wystepowanie zespotu Lyn-
cha wskazuja nastepujace fakty w rodowodzie onkologicznym:

Przynajmniej trzy zachorowania na raka jelita grubego (a w przypadku

zespotu Lyncha Il takze na nowotwory o innej lokalizacji) wérod krew-

nych | i Il stopnia.

Przynajmniej dwoch chorych jest krewnymi | stopnia.

Zachorowania wystepuja w przynajmniej dwoch pokoleniach.

Co najmniej jedno z zachorowar wystapito przed 50. rokiem zycia.

Wykluczono wystepowanie polipowatosci rodzinne;.

W badaniu histopatologicznym guz nowotworowy ma pewne specy-

ficzne cechy.

Czutos¢ kryteribw amsterdamskich 1l wynosi 60%, co oznacza,
ze w przypadku 60% rodzin uzyskuje sie potwierdzenie rozpoznania na
podstawie badania genetycznego. W pozostatych 40% rodzin, ktére spet-
niaja kryteria, ale nie wykazano u nich istnienia mutacji w obrebie genéw
predysponujacych, ryzyko zachorowania na raka jelita grubego jest dwu-
krotnie wyzsze od przecietnego. Oprocz kryteriow amsterdamskich Il istnie-
je ich amerykarski odpowiednik — kryteria Bethesda. Maja one jednak nie-
co inne zastosowanie niz w przypadku pierwszego zestawu kryteriw.
Wykorzystuje sie je bowiem nie do oceny ryzyka zachorowania zwigzanego
z obcigzeniem rodzinnym, ale do ustalenia, czy w przypadku danego pa-
cjenta z rakiem jelita grubego zachorowanie ma charakter sporadyczny, czy
tez zwiazany z zespotem Lyncha.
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Do kryteriéw Bethesda naleza:

Zachorowanie na raka jelita grubego przed 50. rokiem Zycia lub zacho-
rowanie na raka jelita grubego przed 60. rokiem Zycia z mikroskopo-
wym potwierdzeniem cech HNPCC.

Woczesniejsze lub rownoczesne wystapienie innych nowotworéw zwia-
zanych z zespotem HNPCC (zesp6t Lyncha I).

Przynajmniej jeden krewny | stopnia zachorowat na raka jelita grubego
lub inny nowotwér zwiazany z HNPCC przed 50. rokiem Zycia lub
przynajmniej dwoéch krewnych | stopnia zachorowato na raka jelita gru-
bego lub inny nowotwér zwiazany z HNPCC w dowolnym wieku.

Polipowato$¢ rodzinna jest znacznie rzadszym dziedzicznym zespotem
wystepowania raka jelita grubego. Szacuije sie, ze stanowi ona powdd okofo
1% wszystkich zachorowar na nowotwory ztosliwe jelita grubego. Przyczy-
na jest dziedziczenie mutacji genu supresorowego APC. U 0séb obcigzo-
nych ta nieprawidtowoscia prawdopodobienistwo wystgpienia polipowa-
tosci rodzinnej jest bliskie 100%.

Schorzenie polega na rozwoju mnogich polipéw w obrebie jelita grube-
go. Dochodzi do niego w stosunkowo mfodym wieku. Z uptywem czasu
w obrebie polipéw pojawiaja sie zmiany nowotworowe. U wiekszosci
0s6b, u ktérych w mfodym wieku nie wykonano profilaktycznego usuniecia
okreznicy, pomiedzy 40. a 50. rokiem Zycia w obrebie polipéw rozwijaja
sie gruczolakoraki. Leczenie na tym etapie choroby jest bardzo trudne.

==  Choroby predysponujace

Do nowotworzenia w obrebie jelita grubego najsilniej predysponuja gru-
czolaki (okreslenie histopatologiczne), rozwijajace sie w postaci polipéw
(okreslenie kliniczne). Narodle te powstaja w wyniku nieztosliwego rozrostu
nabtonka okreznicy lub odbytnicy. Szacuje sie, ze wiekszos¢ rakéw jelita
grubego rozwija sie wiasnie w obrebie polipéw tego narzadu. Proces rako-
wacenia polipa jest zwykle dtugotrwaty i zajmuje od kilku do kilkunastu lat.

Badania epidemiologiczne wykazaly, Ze na raka jelita grubego czesciej
zapadaja réwniez osoby chore na niektére schorzenia jelit, przede wszyst-
kim zwiazane z przewleklym stanem zapalnym. Rak odbytnicy i okreznicy
wystepuje u 0,5-10% wszystkich chorych z wrzodziejacym zapaleniem je-
lita grubego. Ryzyko rozwoju raka zalezy od czasu trwania choroby zapal-

30



nej i zakresu zmian w jelicie grubym. Jezeli proces zapalny toczy sie krocej
niz 10 lat i dotyczy tylko odbytnicy oraz okreznicy esowatej, to prawdopo-
dobieristwo przemiany ztosliwej jest niewielkie. Z kolei w chorobie trwaja-
cej ponad 25 lat i przebiegajacej w cafej okreznicy ryzyko tego powiktania
zbliza sie do 50%. Oprécz czasu trwania i rozlegtosci do czynnikéw ryzyka
raka okreznicy, zwigzanych z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, na-
lezy takze poczatek choroby zapalnej w dziecifistwie.

Do schorzer predysponujacych do wystapienia raka jelita grubego zali-
cza sie takze chorobe Le$niowskiego-Crohna.

Ryzyko rozwoju raka odbytnicy jest réwniez wyzsze u oséb, u ktorych
wczedniej wystepowaty inne nowotwory zlosliwe. Rak jelita grubego cze-
Sciej zdarza sie tez u kobiet, u ktérych stosowano radioterapie z powodu
raka szyjki i trzonu macicy.

== Rasowe i etniczne czynniki ryzyka

Czestotliwos¢ wystepowania nowotwordw ztodliwych jelita grubego zalezy
rowniez od przynaleznosci rasowej i etnicznej. Wykazano, ze bardziej na-
razeni sa na nie Afroamerykanie oraz Zydzi aszkenazyjscy.

== Czynniki zywieniowe

Jak juz uprzednio wspomniano, wsréd zewnetrznych czynnikéw ryzyka ra-
ka jelita grubego gtéwna role odgrywaja czynniki zywieniowe. Szacuije sie,
ze odpowiednia dieta pozwolitaby unikna¢ 70% przypadkéw nowotworéw
ztosliwych w obrebie jelita grubego.

Wplyw diety na rozwéj nowotworéw ztosliwych jelita grubego mozna
rozpatrywac¢ w trzech aspektach: nieodpowiedniego udziatu w diecie po-
szczeg6lnych grup skfadnikéw odzywczych, zawartosci w diecie substangji
rakotworczych oraz nieodpowiednich warunkéw panujacych w mikrosro-
dowisku jelita grubego.

Jesli chodzi o skladniki odzywcze, gléwne zagrozenie stanowi
nadmierna zawartos¢ ttuszczéw w diecie. Szczegélnie dotyczy to ttuszczow
pochodzenia zwierzecego, bogatych w nasycone kwasy ttuszczowe.
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