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Artykuly przegladowe: zagadnienia kliniczne

Genetycznie uwarunkowane choroby nowotworowe jelita grubego
— kryteria rozpoznania i metody diagnostyczne
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Rak jelita grubego jest istotnym problemem epidemiologicznym w krajach wysoko rozwinietych. Bardzo duzg rolg w poprawie od-
leglych wynikow leczenia tego schorzenia odgrywa odpowiednia profilaktyka, zwlaszcza wtdrna, oraz badania skryningowe. Gru-
pa, w ktorej profilaktyka i regularnie przeprowadzane badania okresowe majg szczegolne znaczenie, sq czionkowie rodzin,
w ktorych stwierdzono wystgpowanie nowotworow Jelita grubego uwarunkowanych genetycznie. Glidwne zespoty, w ktorych
przemiana rakowa w obrebie jelita grubego jest cechg dziedziczng to niepolipowaty dziedziczny rak jelita grubego (ang. HNPCC)
oraz polipowatosc rodzinna (ang. FAP). HNPCC zwigzany jest najczesciej z mutacjg w obrebie jednego z pieciu genow: MSH 2,
MLH 1, PMS 1, PMS 2, MSH 6, w przypadku FAP) mutacja zlokalizowana jest w genie APC na chromosomie 5q21.
Glowng role w rozpoznaniu ktoregos z powyzszych zespolow odgrywa starannie zebrany wywiad rodzinny. Diagnostyka gene-
tyczna w rodzinach ze zlokalizowang mutacjq stanowi bardzo istotny element kwalifikacji czlonkow badanych rodzin do
skryningu. Regularnie przeprowadzane badania kontrolne majg na celu jak najwczesniejsze wykrycie ewentualnego ogniska no-
wotworowego. Podstawowym badaniem jest badanie endoskopowe (kolonoskopia w przypadku HNPCC, rektosigmoidosko-
pia w przypadku FAP). Nalezy zawsze pamigtac o koniecznosci badania w kierunku nowotworéw o pozajelitowej lokalizacji,
ktorych koincydencja w przypadku rakow jelita grubego uwarunkowanych genetycznie jest wysoka (macica, trzustka, jelito cien-
kie, Zolgdek, prostata w rodzinach z HNPCC, zZolgdek, jelito cienkie, sutek, jajnik, tarczyca w rodzinach z polipowatosciami ro-
dzinnymi).

Hereditary colon cancer — criteria of recognition and the diagnostic methods

The colon cancer constitutes a substantial epidemiological problem in highly developed countries. Proper preventive treatment,
especially the secondary one, together with screening examination, plays an important role in the improvement of the remo-
te results of medical treatment of this illness. Members of those families, in which incidence of the colon cancer has been fo-
und, belong to a group in which the preventive treatment and regular, periodical examination are especially important. The he-
reditary non-polypous colon cancer (HNPCC) and familial adenomatous polyposis (FAP) constitute main syndromes, in
which the cancer's development in the colon area is a heredity feature. HNPCC is most often connected with mutation in the
area of one of these five genes: MSH 2, MLH 1, PMS 1, PMS 2, MSH 6, in case of FAP, the mutation is localised in APC ge-
ne on 5q21 chromosome.

The detailed and carefully gathered family histories play a major role in the recognition of one of the syndromes listed above.
The genetic diagnosis in families with localised mutation constitutes a very significant element as far as the classification of
the examined family members for screening is considered. The main aim of the regular check-ups is to detect the conceivable
cancer's focus as soon as possible. The endoscope examination is the primary one (colonoscopy in case of HNPCC, rectosig-
moidoscopy in case of FAP). It is substantial to remember about the necessity of examining the area outside the colon, in which
the coincidence of cancer occurrences, in case of the colon cancer genetically conditioned, is high. These are: uterus, pancre-
as, small intestine, stomach, prostate in HNPCC families, stomach, small intestine, breast, ovary, thyroid gland in families with
familial polyposis.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego uwarunkowany dziedzicznie — FAP — HNPCC - gen APC
Key words: hereditary colon cancer - FAP - HNPCC - APC gene
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Rak jelita grubego jest istotnym problemem epidemio-
logicznym w krajach wysoko rozwinietych. CzgstosS¢ wyste-
powania tego schorzenia w Polsce systematycznie wzrasta;
w roku 1994 rak jelita grubego (okreznica, odbytnica i od-
byt) wystapit u 22 na 100 000 me¢zczyzn i 17,6 na 100 000
kobiet, zajmujac u obu plci drugie miejsce pod wzgledem
czestosci wystepowania wérod wszystkich nowotworéw
ztosliwych [1].

Uwage zwraca coraz czgstsze pojawianie si¢ tego no-
wotworu u kobiet i obnizanie si¢ wieku zachorowania.
Bardzo duzg rol¢ w poprawie odlegtych wynikéw leczenia
raka jelita grubego odgrywa odpowiednia profilaktyka,
zwlaszcza wtorna, oraz badania przesiewowe. Wczesne
wykrycie tego schorzenia pozwala, w wigkszoSci przypad-
kéw, na wykonanie zabiegu radykalnego i catkowite wyle-
czenie chorego. Grupa, w ktorej profilaktyka i regularnie
przeprowadzane badania okresowe maja szczeg6lne zna-
czenie, sa cztonkowie rodzin, w ktorych stwierdzono no-
wotwory jelita grubego uwarunkowane genetycznie.

Wedtug doniesien literaturowych 6-12 % nowotwo-
réw jelita grubego uwarunkowanych jest genetycznie [2].
W&rdd nich na pierwszym miejscu plasuje si¢ dziedziczny
niepolipowaty rak jelita grubego (HNPCC — ang. heredita-
ry non-polyposis colon cancer) stanowiacy 5-10% nowotwo-
row tego narzadu [3], kilkukrotnie rzadsza jest przemiana
rakowa na podtozu polipowatoSci rodzinnych, gtéwnie
polipowatosci rodzinnej gruczolakowatej (FAP — ang. fa-
milial adenomatous polyposis) [4].

HNPCC dziedziczony jest autosomalnie dominujaco.
Rak wystepuje najczesciej w mtodym wieku, charaktery-
styczna jest lokalizacja prawostronna oraz obecno$¢,
u okoto 30% pacjentéw [5], synchronicznych i meta-
chronicznych nowotworéw w przewodzie pokarmo-
wym i innych lokalizacjach: endometrium (43% kobiet),
uktad moczowy, drogi z6lciowe, jajnik, jelito cienkie,
zotadek (okolo 9-19%) [6]. Do tej pory zidentyfikowano
5 genoéw, ktorych mutacja doprowadzi¢ moze do rozwoju
nowotworu: MSH 2, MLH 1, PMS 1, PMS 2, MSH 6
(okre§lany réwniez jako GTBP) [7]. Mutacje w obrebie
tych genéw stwierdza si¢ u 10% chorych ze sporadycz-
nym rakiem jelita grubego i u 25-26% z rozpoznanym na
podstawie kryteriow amsterdamskich HNPCC [5]. Ry-
zyko rozwoju nowotworu jelita grubego u nosiciela
zmutowanego genu wynosi 80% w wieku lat 80 [5], nie-
ktorzy autorzy podaja nawet 90% [8]. Jedna z cech cha-
rakterystycznych dla HNPCC jest czgste wystepowa-
nie bied6w replikacji DNA, tak w guzach tagodnych jak
i zfo§liwych, wyrazone obecnoScia zaburzen mikrosateli-
tow DNA komorek guza (zaburzen tych nie obserwuje
si¢ w komorkach pobranych ze zdrowych tkanek) [9].
Niestabilno$¢ mikrosatelitow obecna jest takze w 10-15%
sporadycznych rakow jelita grubego [10]. Mimo stalego
postepu biologii molekularnej i coraz szerszego spektrum
mozliwych badaf genetycznych lokalizacja mutacji mozli-
wa jest u 20-70 procent cztonkéw rodzin spetniajacych
klasyczne kryteria rozpoznania HNPCC, stad tez szczego6l-
na role przy rozpoznaniu tej jednostki odgrywaja kryteria

kliniczne, zwlaszcza starannie zebrany wywiad rodzinny
chorego [11].

FAP jest choroba warunkowana wystgpowaniem mu-
tacji w genie APC, polozonym na chromosomie 5 w regio-
nie q21, dziedziczona autosomalnie dominujaco [12]. Mu-
tacje germinalne w genie APC wykrywane sg w badaniach
rodzinnych w prawie 70% przypadkéw [13]. Choroba ta
charakteryzuje si¢ obecnoScig licznych polipow, ktorymi
usiana jest btona §luzowa catego jelita grubego, a zwtasz-
cza odbytnicy. Polipy wystepowac moga réwniez w innych
odcinkach przewodu pokarmowego. Dla postawienia roz-
poznania polipowato$ci niezbedne jest stwierdzenie co
najmniej stu polipéw; u chorych ich liczba waha si¢ naj-
czesciej pomigdzy 500 a 2500. Histologicznie polipy maja
budowe gruczolakéw cewkowych, sporadycznie kosmko-
wych. Cecha charakterystyczng dla FAP jest bardzo silna
tendencja do rakowacenia. Okres trwania choroby przed
rozwojem raka wynosi okoto 10 lat, powstajacy nowotwor
ma w 50% charakter wieloogniskowy. Przyjmuje sig, iz
nieleczona polipowato$¢ rodzinna gruczolakowa prowadzi
w 100% do rozwoju raka. Postepowaniem z wyboru jest
wykonanie jak najwczes$niej odtworczej proktokolekto-
mii z zespoleniem jelitowo-odbytowym (czesto rowniez
ze zbiornikiem jelitowym).

Obecno$¢ innych, pozajelitowych, nowotworoéw
u czescei chorych z polipowato$cia stala sie przyczyna wy-
odrebnienia kilku, poza FAP, postaci klinicznych polipo-
watoSci: zesp6t Peutz-Jeghersa (guzy trzustki, sutka, ptuc,
jajnika, macicy), zespot Gardnera (gruczolaki dwunastni-
cy i zofadka, torbiele gruczoléw lojowych w skorze, kost-
niaki i guzy tkanki tacznej), zesp6t Turcota (dziedziczony
autosomalnie recesywnie, nowotwory oSrodkowego ukla-
du nerwowego).

Kryteria rozpoznawcze

HNPCC

Pewna metoda potwierdzenia HNPCC, niezaleznie od

przebiegu klinicznego, jest wykrycie jednej z mutacji cha-

rakterystycznych dla tego schorzenia, zlokalizowanych naj-

czesciej w genach MSH 2 na chromosomie 2p [14] i MLH 1

na chromosomie 3p [15], oraz rzadziej PMS I na chromo-

somie 2q, PMS 2 na chromosomie 7q i MSH 6 [16].

Wykrycie jednej z tych mutacji mozliwe jest jednak
tylko w niewielkiej liczbie przypadkow, stad tez bardzo
istotne dla rozpoznania HNPCC sa kryteria kliniczne. Za
obowiazujace przyjeto nastepujace kryteria rozpoznania,
zwane rowniez kryteriami amsterdamskimi, ustalone przez
mi¢dzynarodowa grupe ekspertow (International Collabo-

rative Group on HNPCC - ICG HNPCC) [17]:

— co najmniej trzy osoby w rodzinie zachorowaly na raka
jelita grubego, a jedna z nich jest krewnym pierwszego
stopnia dla pozostatych dwdch (wykluczono FAP, roz-
poznania raka jelita grubego potwierdzone histolo-
gicznie),

— rak jelita grubego wystepuje w co najmniej dwoch kolej-
nych pokoleniach,

— co najmniej jeden rak jelita grubego zostat zdiagnozo-
wany przed 50 rokiem zycia.



Od pewnego czasu sygnalizowana jest potrzeba zta-
godzenia kryteriow amsterdamskich. Istnieje duza liczba
chorych z wyraZnie widocznym obcigzeniem genetycz-
nym, nie spetniajacych jednak §cisle tych kryteriéw i, co
Z tym zwigzane, nie spetniajacych warunkéw wdrozenia
badan profilaktyczno-diagnostycznych i testow DNA.
Grupa ta, okreslana jako ,,podejrzana” o HNPCC, defi-
niowana jest przez roznych autoréw inaczej. Wediug Ponz
de Leona i wsp. [18] rodzina musi charakteryzowac sie:
— pionowa transmisja,

— obecnoscig dwoch z wymienionych czterech cech: ro-
dzinng agregacja nowotwordw (u wiecej niz potowy
rodzenstwa probanta z rakiem jelita grubego lub wiecej
niz potowy rodziny pierwszego stopnia pokrewiefistwa
wystapit rak jakiegokolwiek narzadu) lub/i wystepo-
waniem mnogich nowotwordw pierwotnych lub/i za-
chorowaniem na raka jelita grubego przed 50 rokiem
zycia lub/i prawostronna lokalizacja raka jelita grubego.

Zakwalifikowanie rodziny badanej do grupy ,,podej-
rzanej” o HNPCC wydaje si¢ uzasadnia¢ wdrozenie odpo-
wiednich badan kontrolnych. PodkreSli¢ nalezy czgste wy-
stepowanie innych, pozajelitowych nowotwordw okreSla-
nych jako ,,§rédbrzuszne” (macica, trzustka, jelito cienkie,
zoladek, prostata), wérod ktérych na pierwsze miejsce
wysuwa si¢ rak endometrium [8]. W momencie rozpo-
znania nowotworu spelniajacego kryteria HNPCC lub
»podejrzanego” o HNPCC niezbedne jest wdrozenie dia-
gnostyki celem wykluczenia syn- badz metachronicznych
NOWOtworow.

Nalezy spodziewac si¢, iz kryteria rozpoznania dzie-
dzicznego niepolipowatego raka jelita grubego ulegac be-
da pewnym modyfikacjom, postep w dziedzinie diagnosty-
ki molekularnej i zwickszajaca si¢ liczba zdiagnozowa-
nych rodzin z tym schorzeniem powinny pozwoli¢ na coraz
precyzyjniejsze ustalenie rozpoznania tej jednostki choro-
bowe;j.

PolipowatoS§ci rodzinne
Glownym kryterium rozpoznawczym zespoldéw polipowa-
toSci rodzinnej jest stwierdzenie licznych (co najmniej
stu) polipéw btony Sluzowe;j jelita grubego. Ze wzgledu na
dystalng lokalizacj¢ polipéw postawienie diagnozy mozli-
we jest zazwyczaj w trakcie sigmoidoskopii. Weryfikacja
diagnozy odbywa si¢ poprzez okreélenie liczby polipow
w usunietym jelicie grubym. Réwniez znalezienie mutacji
w chromosomie 5q21 (gen APC) umozliwia jednoznaczne
rozpoznanie. Analiza genetyczna moze by¢ bardzo po-
mocna przy ustalaniu wskazan do badan profilaktycznych
rodzin chorych z zespolami polipowatosci. Polipy w jelicie
grubym nie pojawiaja si¢ zazwyczaj przed dziesiatym ro-
kiem zycia, wykluczenie wiec mutacji u dziecka nie nara-
za go na poddawanie si¢ stalym badaniom kontrolnym.
Istnieje zwigzek migdzy skroceniem biatka APC
w wyniku mutacji a przebiegiem choroby. Jesli mutacja
terminujgca wystepuje przed kodonem 157 obserwuje si¢
muniej liczne polipy (AFAP); klasyczny przebieg choroby
wystepuje, jesli mutacja terminujaca polozona jest migdzy
kodonami 196 a 1600 [19, 20]. Przebarwienie barwnikowe
siatkowki oka CHPRE wystepuje, jesli kodon Stop wy-

stapi migdzy kodonami 463 a 1378 [21]. Mutacje polo-
zone miedzy kodonami 1403 i 1578 sg zwigzane z wysta-
pieniem zespolu Gardnera [22].

Najczesciej spotykanym zespolem polipowatosci jeli-
ta grubego jest rodzinna polipowato$¢ gruczolakowata
(ang. FAP). Charakteryzuje si¢ ona obecnoscia bardzo
licznych polipéw o histologicznej budowie gruczolakdw.
Cechami klinicznymi wystepujacymi bardzo czgsto u cho-
rych z FAP sa przebarwienia siatkowki oraz znieksztatce-
nia paznokci. Zmiany barwnikowe na dnie oka powiazane
sa z nowotworami jelita grubego na zasadzie asocjacji
[23].

Jedna z opisywanych postaci FAP jest odmiana cha-
rakteryzujaca si¢ niewielka iloScia polipéw (AFAP — ang.
attenuated familial adenomatous polyposis), rozpoznawana,
gdy ilos¢ polipow zlokalizowanych w wiekszoSci przypad-
koéw w blizszej czeSci okreznicy nie przekracza 100. Sto-
sunkowo czesto obecne sg rowniez polipy w gérnym od-
cinku przewodu pokarmowego. Do przemiany ztosliwe;j
dochodzi réwnie cz¢sto, jak w typowym zespole FAP,
z tym, ze nowotwor wystepuje zazwyczaj okoto 50 roku zy-
cia [24].

Zespot Peutz-Jeghersa charakteryzuje si¢ wystepowa-
niem licznych hamartomatycznych polipdw btony Sluzowej
przewodu pokarmowego oraz obecnoScia melanozy biony
Sluzowej i skory wokot warg, w jamie ustnej, na twarzy,
w okolicy narzadow plciowych oraz na dioniach. Polipy
charakteryzuja si¢ wystgpowaniem obfitego zrgbu tacz-
notkankowego oraz obecnoScig dobrze zréznicowanych
komorek migSniowych gtadkich wokot prawidtowych cew
gruczolowych wyScielonych niezmienionym nabtonkiem.
Polipy obecne sa najcz¢sciej w jelicie cienkim (100%),
jelicie grubym (30%) i zotadku (25%). Odsetek wyste-
powania raka jelita u chorych z polipowatoscia Peutz-Je-
ghersa jest zblizony do odsetka zachorowan w populacji
normalnej, przemiana ta wystepuje jednak juz w drugiej
i trzeciej dekadzie zycia [25]. Pamigta¢ rowniez nalezy,
iz polipy hamartomatyczne, zwlaszcza mnogie, mogg by¢
przyczyna szeregu dolegliwosci ze strony przewodu po-
karmowego i stanowi¢ przyczyne niedroznoSci. Bardzo
istotne jest znacznie podwyzszone ryzyko wystapienia no-
wotworu trzustki, sutka, ptuc, jajnika i macicy u chorych
z zespolem Peutz-Jeghersa [26].

Rozpoznanie zespotu Gardnera postawi¢ mozna, gdy
procz licznych polipow jelita grubego stwierdzi si¢ rowniez
gruczolaki w innych odcinkach przewodu pokarmowego,
torbiele gruczolakéw tojowych w skorze, kostniaki (najcze-
Sciej zuchwy, topatki i kosci dtugich), guzy tkanki tacz-
nej. Rzadziej obserwuje si¢ zaburzenia budowy zebow
i wspolwystepowanie rakow dwunastnicy i tarczycy. Ryzy-
ko rozwoju nowotworu jelita grubego jest analogiczne
jak w przypadku chorych z FAP. Szersze spektrum obja-
woOw obserwowane w zespole Gardnera zwigzane jest
z najprawdopodobniej z wigksza penetracja wspdlnej mu-
tacji genetycznej. Cze$¢ badaczy uwaza, iz FAP i zesp6t
Gardnera sag dwoma formami tego samego schorzenia,
ze wzgledu jednak na obecno§¢ zmian patologicznych po-
za jelitem grubym zespdt Gardnera klasyfikowany jest
zazwyczaj jako osobny zesp6l polipowatosci [27].
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Obecnos¢ guzoéw centralnego uktadu nerwowego
w koincydencji z rakiem jelita grubego powstalym na pod-
fozu polipowatosci (najczesciej medulloblastoma cereberal-
lis) badz HNPCC (najczesciej glioblastoma multiforme)
pozwala na rozpoznanie zespotu Turcota [28].

Diagnostyka molekularna dziedzicznych chorob no-
wotworowych jelita grubego

W przypadku dziedzicznie warunkowanych nowotworow
istnieje mozliwos$¢ przedobjawowego rozpoznania nosi-
cieli zmutowanego genu na podstawie badan DNA.

W przypadku gendw, w ktorych wystepuja hot-spots,
mozna prowadzi¢ analiz¢ bezposrednia, a w przypadku
duzych genéw, gdzie mutacje maja charakter heterogen-
ny, wykonuje si¢ wstepne badanie przesiewowe. W ba-
daniach przesiewowych najczesciej stosowane sa metody
badania zamplifikowanego przez PCR fragmentu genu
z zastosowaniem analizy polimorfizmu konformacji jedno-
niciowego DNA (SSCP ang. Single strand conformatio-
nal polymorphism) oraz analizy heteroduplekséow (HD
ang. Heteroduplex analysis) [28]. Stosowany jest rOwniez
test przedwczesnej terminacji translacji PTT (ang. protein
truncation test) polegajacy na traskrypcji i traslacji in vitro
genu lub jego fragmentu [29]. Zastosowanie tych metod
pozwala okresli¢ region wystapienia mutacji z bardzo du-
z3 doktadnoscia i ten region poddawany jest analizie se-
kwencji. W przypadku gdy nie wykryto mutacji lub w przy-
padku bardzo duzych genéw stosuje si¢ analiz¢ typu po-
§redniego, badajac wspoldziedziczenie markerow
sprzezonych. Markerami dla takich analiz sa wysoce poli-
morficzne loci zawierajace krotkie sekwencje powtorzone
np. (CA), [30].

W rodzinach obciazonych dziedzicznym niepolipowa-
tym rakiem jelita grubego w pierwszej kolejnoSci prze-
prowadza si¢ analize rodowodu i na tej podstawie rodzina
kwalifikowana jest do badaft DNA. Diagnostyka mole-
kularna obejmuje rodziny spetniajace kryteria Amster-
damskie badz chorych z wezesnym wiekiem zachorowania
(ponizej 40 roku zycia), ale moze by¢ réwniez zastoso-
wana do rodzin zakwalifikowanych jako podejrzane
o HNPCC. Badania obejmuja poszukiwanie mutacji
w pierwszej kolejnosci w genach MSH2 i MLH1, ponie-
waz mutacje w tych dwoch powoduja wystapienie wiekszo-
Sci HNPCC. Pozostale geny maja procentowo niski udziat
w warunkowaniu wystepowania choroby. W poszukiwaniu
mutacji stosuje si¢ wstepne przeszukiwanie gendw meto-
dami poSrednimi SSCP (Single strand conformation poly-
morphism), HD (heteroduplex analysis), w przypadku zaob-
serwowania zmian w badanych fragmentach poddaje si¢ je
sekwencjonowaniu dla okre§lenia zmiany w sekwencji
DNA. Kolejna metoda stosowang w badania rodzinnych
jest analiza wspoldziedziczenia alleli w polimorficznych lo-
cii sprzezonych z genami warunkujacymi chorobe.

Diagnostyka kliniczna dziedzicznych choréb nowo-
tworowych jelita grubego

Istota badan klinicznych w grupie chorych z podwyzszo-
nym ryzykiem wystapienia choroby nowotworowe;j jelita
grubego (FAP badz HNPCC) jest wychwycenie wczesne-
go stadium ewentualnego nowotworu ztoSliwego i prze-
prowadzenie operacji radykalnej. Badaniem o najwigk-
szej czulosci i swoistosci jest badanie endoskopowe. Jego
niewatpliwa zaleta jest mozliwoS¢ pobrania wycinka do
badan histopatologicznych oraz usunigcia drobnych poli-
pow.

W przypadku rodzin HNPCC zalecane jest wykony-
wanie badania kolonoskopowego w odstgpach co rok lub
dwa lata. Wiek chorego, w ktdrym powinno rozpoczac
si¢ badania, to 25 rok zycia, chyba ze u ktérego§ z czlon-
kéw rodziny stwierdzono nowotwor w miodszym wieku.
Istotne jest, aby kolonoskopia byta wykonana do zastaw-
ki Bauhina, poniewaz dziedzicznie uwarunkowane nowo-
twory jelita grubego czeSciej umiejscowione s3 w prawe;j
czesci okreznicy. Wedtug doniesien lokalizacja ta wystepu-
je w okoto 70% przypadkow [3].

W rodzinach obcigzonych polipowatoscia rodzinna
zalecanym badaniem jest rektosigmoidoskopia, ktorg po-
winno si¢ wykonywac¢ raz w roku, rozpoczynajac badania
w wieku 10-15 lat. W przypadku niestwierdzenia polipdw
w badaniach endoskopowych do 45-50 roku zycia sugeru-
je sie odstapienie od sigmoidoskopii kontrolnych, cho-
ciaz granica wieku nie zostala jednoznacznie ustalona.

Przydatnym i relatywnie tanim badaniem jest wlew
kontrastowy, szczegodlnie istotny, kiedy niemozliwe jest
wykonanie petnej kolonoskopii.

Najprostsze w przeprowadzeniu i jednocze$nie naj-
szerzej dostepne jest badanie na krew utajong w stolcu.
Randomizowane badania populacyjne z ostatnich lat wy-
kazuja spadek Smiertelnosci z powodu raka jelita grubego
w grupach, w ktdrych przeprowadzane byly systematyczne
badania z uzyciem testow na krew utajona. Meta-analiza
danych z badan randomizowanych przeprowadzonych
w Nottingham (Wielka Brytania) i Funen (Dania) wyka-
zuje zmniejszenie Smiertelno$ci z powodu raka jelita gru-
bego u ok. 16% u chorych poddanych badaniom pozwala-
jacym wykry¢ krew utajona w stolcu [31, 32]. Nalezy jed-
nak pamietaé, iz stosowany w badaniach Haemoccult
charakteryzuje si¢ stosunkowo mata czutoscia i swoisto-
Scia. Przy pomocy tego testu mozna stwierdzi¢ utrate krwi
w iloéci powyzej 10 ml na dobg u 67% badanych [33]. Te-
sty immunologiczne, wykrywajace w sposob specyficzny
ludzka hemoglobing (co wyklucza wplyw diety na wyniki
falszywie dodatnie), sa bardziej czute od Haemoccultu
[34], lecz niestety zdecydowanie, jak na razie drozsze.
Przydatnos¢ stosowania testow na krew utajong wymaga
z pewnoscig dalszych, dtugofalowych badan. Metoda ta
moze stanowi€ uzupelnienie skriningu, zwlaszcza u zdyscy-
plinowanych, wspolpracujacych pacjentéw. Badanie to
mogloby by¢ wykonywane miedzy kolejnymi badaniami
endoskopowymi (lecz nigdy zamiast nich!).

Nalezy podkreSli¢ potrzebe przeprowadzania syste-
matycznych badan kontrolnych, majacych na celu wykry-



cie innych pozajelitowych nowotwordéw we wczesnym sta-
dium zaawansowania klinicznego. W rodzinach z HNPCC
nalezy zwroci€ szczegblna uwage na mozliwo$¢ wystapie-
nia raka endometrium, jajnika, zotadka, prostaty, trzustki
i uktadu moczowego. W przypadku FAP wystepuje ko-
incydencja z nowotworami gornego odcinka przewodu
pokarmowego. Koincydencje w pozostatych zespotach
zwigzanymi z polipowatoScia podano powyze;j.

Podsumowanie

Pomimo znacznego postepu w dziedzinie badan gene-
tycznych podstawa wyselekcjonowania grupy podwyzszo-
nego ryzyka wystapienia nowotworu jelita grubego jest
starannie zebrany wywiad rodzinny. Czulo$§¢ metod ge-
netycznych, umozliwiajacych wykrycie mutacji, si¢gajaca
60-80% i wysokie, jak na razie, koszty tych badan sprawia-
ja, ze wykorzystuje si¢ je tylko w SciSle okreSlonej grupie
pacjentow.

Najistotniejsza jest okresowa kontrola pacjentow
z grupy podwyzszonego ryzyka, majaca na celu stwier-
dzenie ewentualnego nowotworu w jak najwcze$niejszym
stadium zaawansowania.

Stale badania okresowe rodzin z HNPCC pozwalaja
na zmniejszenie wystapienia petnoobjawowych rakéw je-
lita grubego o 62% [35]. Rowniez wczesne rozpoznanie
polipowatosci rodzinnej i wykonanie zabiegu chirurgiczne-
go chroni chorego przed przemiang ztosliwa polipéw gru-
czolakowatych jelita grubego.

Nalezy podkre§li¢ potrzebe prowadzenia systema-
tycznych badan kontrolnych w celu wykrycia nowotwo-
réw o lokalizacji pozajelitowej. W opisanych powyzej ze-
spofach ich koincydencja jest czgsta. Wystepowaé moga
one niezaleznie od stwierdzanych patologii w obrebie je-
lita grubego.

W III Katedrze i Klinice Chirurgii (kierownik Prof.
dr hab. Michat Drews) prowadzony jest rejestr polipo-
watosci rodzinnej i niepolipowatego dziedzicznego raka
jelita grubego. U chorych tych, oraz u cztonkéw ich ro-
dzin, prowadzone sa okresowe badania kontrolne. W ro-
dzinach obcigzonych wystepowaniem polipowatosci gru-
czolakowatej rodzinnej wykonywana jest analiza genotypu
w Zaktadzie Genetyki Cziowieka PAN (kierownik Prof. dr
hab. Ryszard Stomski). Badania genetyczne i kliniczne
u chorych z HNPCC i ich rodzin przeprowadza Zaktad
Genetyki i Patomorfologii PAM w Szczecinie (Prof. dr
hab. Jan Lubinski).

Poradnia Motoryki Przewodu Pokarmowego III Ka-
tedry i Kliniki Chirurgii, w ktorej prowadzony jest rejestr
nowotworow jelita grubego uwarunkowanych genetycznie,
oferuje pomoc w przypadkach trudnosci diagnostycznych
badz potrzeby wykonania badan genetycznych.

Prof. dr hab. med. Michal Drews
IIT Katedra i Klinika Chirurgii AM
ul. Przybyszewskiego 49
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