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Abstrakt

Introduction and purpose: Colorectal cancer is one of the most common cancers in the

world. It is very important to expand knowledge about this disease because it affects millions

of people. Better understanding of the disease will help develop better prevention and

treatment strategies. The aim of our work is to classify, analyze and describe colorectal cancer

risk factors. This article was written based on articles found in the PubMed database.

State of knowledge: Colorectal cancer risk factors can be divided into two groups:

modifiable and unmodifiable. Modifiable factors include: diet, low physical activity, smoking,

alcohol, overweight and obesity. Unmodifiable factors include: age, sex, inflammatory bowel

diseases, genetic factors, family history of colorectal cancer. Each of them increases the risk

of developing the disease, the risk is the greater the more factors are present simultaneously.

Modifiable factors seem to play a greater role in the development of the disease than

unmodifable factors.

Summary: Studies of colorectal cancer risk factors may help in the development of

prevention. It can also facilitate the personalization of preventive examinations and treatment.

By influencing modifiable factors, we can reduce the risk of developing the disease, because

following the principles of a healthy lifestyle can minimize the risk associated with genetic

factors for the development of colorectal cancer.

Key words: colorectal cancer; risk factors

Wstęp

Rak jelita grubego stanowi istotny problem społeczny. Od lat utrzymuje się w czołówce

nowotworów na które zapadają Polacy. Według danych Krajowego Rejestru Nowotworów w

2020 roku rak jelita grubego był trzecim najczęściej stwierdzanym nowotworem u obu płci.

Nowotwory zajmują drugie miejsce w statystykach umieralności, zaraz po chorobach układu

krążenia. Rak jelita grubego był w Polsce drugim co do częstości nowotworem powodującym

zgony mężczyzn i trzecim u kobiet [1]. Według danych GLOBOCAN w 2020 roku

odnotowano ponad 1.9 miliona nowych przypadków raka jelita grubego oraz około 935

tysięcy przypadków zgonów z powodu tego nowotworu. Współczynniki zachorowalności

rosną wraz z stopniem rozwoju danego regionu przez co można uznać ten nowotwór za

wskaźnik rozwoju społeczno-ekonomicznego [2,3]. Prognozowany jest dalszy wzrost

zachorowalności, do ponad 2.2 miliona przypadków rozpoznawanych rocznie przed 2030
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rokiem [4]. Rak jelita grubego rozwija się powoli, w większości przypadków z polipa, w

czasie około 10-15 lat. Zachodzą zmiany histologiczne, morfologiczne i genetyczne, które

gromadzą się w wielostopniowym procesie. W początkowych etapach rozwoju nowotwór ten

rzadko daje objawy, przez co w tym przypadku badania przesiewowe są bardzo istotne [5,6].

Wystąpienie i rozwój raka jelita grubego wynika z połączenia wielu czynników, których

badanie i poznawanie jest kluczowe do wdrożenia strategii profilaktycznych. Czynniki ryzyka

rozwoju raka jelita grubego możemy podzielić na modyfikowalne i niemodyfikowalne. Do

czynników modyfikowalnych zaliczamy te związane ze stylem życia, jak na przykład: dieta z

dużą ilością czerwonego mięsa, mała aktywność fizyczną, używki, nadwaga i otyłość. Do

czynników niemodyfikowalnych możemy zaliczyć takie jak: wiek, płeć, czynniki genetyczne,

historię rodzinną raka jelita grubego, choroby zapalne jelit. Obie grupy czynników ryzyka

zostaną opisane szerzej w dalszej części naszej pracy [7-9].

Cel pracy

Celem pracy jest przegląd artykułów dotyczących czynników ryzyka rozwoju raka jelita

grubego, zdefiniowanie i podział tych czynników oraz analiza wyników badań

przeprowadzonych na ten temat.

Materiały i metody

Dokonano przeglądu artykułów zgromadzonych w bazie Pubmed, wyszukiwano za pomocą

słów kluczowych: „colorectal cancer”, „risk factors”, „modifiable risk factor”,

„environmental impact”, „genetic background”, „heredity”. Z wyszukanych prac

wyeliminowano powtarzające się. Po przeczytaniu i wybraniu odpowiednich artykułów

podzielono je na dwie grupy tematyczne jedną dotyczącą modyfikowalnych czynników

ryzyka i drugą obejmującą prace o niemodyfikowalnych czynnikach ryzyka.

Opis stanu wiedzy

Modyfikowalne czynniki ryzyka

Modyfikowalne czynniki ryzyka odgrywają istotną rolę w rozwoju raka jelita grubego.

Badanie przeprowadzone w Malezji sugeruje, że przez zmianę stylu życia można było

zapobiec około 18% przypadków stwierdzonych tam w 2013 roku [10]. W Chinach

przeprowadzono badanie wskazujące, że 29% zaawansowanych nowotworów jelita grubego u
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mężczyzn i 13,8% u kobiet można powiązać z modyfikowalnymi czynnikami ryzyka [11].

Poniżej omówione są najbardziej znane z tych czynników.

Dieta

Dieta w stylu zachodnim, czyli bogata w czerwone przetworzone mięso, rafinowane zboża,

gazowane napoje i uboga w owoce kojarzona jest z większym ryzykiem raka jelita grubego.

Hipoteza ta opiera się między innymi na zaobserwowaniu, że osoby narodowości japońskiej

migrujące na Hawaje, są narażone na takie samo ryzyko rozwoju raka jelita grubego jak

mieszkańcy Stanów Zjednoczonych rasy kaukaskiej [12]. Spożywanie czerwonego mięsa

dostarcza wielu składników odżywczych, takich jak białko, cynk, żelazo, witaminy z grupy B,

niemniej jednak nadmierne jego spożycie wiąże się z większym ryzykiem rozwoju polipów i

raka jelita grubego. W działaniu rakotwórczym mogą pośredniczyć substancje powstałe

podczas przetwarzania mięsa w wysokich temperaturach oraz dodawane konserwanty [13-15].

Z drugiej strony podkreślana jest ochronna rola zróżnicowanej diety bogatej w: błonnik,

warzywa, owoce, orzechy, witaminy z grupy B, witaminę D, selen, a jednocześnie ubogiej w

tłuszcze nasycone, mięso i nabiał. Nie ma jednoznacznych dowodów w jakim stopniu dieta

taka zmniejsza ryzyko raka jelita grubego, jednak autorzy skłaniają się ku przekonaniu, że

taka korelacja zachodzi [16,17]. Wiele dowodów wskazuje, że dieta jest jednym z czynników

wpływających na skład mikrobioty jelitowej. Udział mikrobiomu w utrzymaniu homeostazy,

odpowiedzi odpornościowej i regulacji metabolizmu jest coraz częściej podkreślany.

Zaburzenia składu mikroflory jelitowej mogą mieć udział w patogenezie raka jelita grubego,

między innymi przez zdolność niektórych bakterii do stymulacji miejscowej odpowiedzi

zapalnej [18-20]. Dzięki badaniom nad mikrobiotą jelitową sugerowana jest możliwość

wykorzystania jej kiedyś jako markera diagnostycznego rozwoju raka jelita grubego [20].

Nadwaga i otyłość

BMI (Body Mass Index) – wskaźnik masy ciała – jest to współczynnik powstały przez

podzielenie masy ciała przez podniesioną do kwadratu wysokość ciała podaną w metrach.

Gdy wskaźnik ten znajduje się w przedziale między 25,0 a 29,9 mówimy o nadwadze,

natomiast gdy wynosi powyżej 30,0 mamy do czynienia z otyłością. Badacze wskazują, że

związane z otyłością i nadwagą hiperinsulinemia, stres oksydacyjny, wydzielanie cytokin

zapalnych i zmiany w mikrobiocie jelitowej mogą mieć udział w patogenezie raka jelita

grubego [22]. Stany BMI przekraczającego górną granicę normy (25,0) mogą mieć związek z

powstawaniem zmian przedrakowych [23]. Metaanaliza obejmująca 36 badań sugeruje, że

wzrost BMI o 5 jednostek powoduje zwiększenie ryzyka powstawania gruczolaków o 19%
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[24]. Wydaje się, że szczególnie w połączeniu z innymi niekorzystnymi czynnikami, nadwaga

i otyłość powodują wzrost ryzyka rozwoju raka jelita grubego [12,17,25].

Aktywność fizyczna

Mała aktywność fizyczna może sprzyjać rozwojowi polipów i raka jelita grubego. Odwrotnie

przyjmuje się, że zwiększona aktywność fizyczna ma wieloczynnikowy pozytywny wpływ na

redukcje ryzyka rozwoju raka jelita grubego. Dzieje się tak między innymi przez

wspomaganie utrzymania prawidłowego BMI, redukcję insulinooporności i wpływanie na

zmniejszenie ilości cytokin prozapalnych przez wpływ na mikrobiotę jelitową. Kolejnym z

benefitów aktywności fizycznej jest przyspieszenie trawienia i skrócenie czasu transportu

jelitowego. Istnieją dowody, że całkowita i rekreacyjna aktywność fizyczna zmniejszają

ryzyko rozwoju polipów i raka jelita grubego [12,15,26-28].

Używki

Alkohol może promować karcynogenezę na kilka sposobów, są to między innymi:

zwiększanie stresu oksydacyjnego i wpływ aldehydu octowego. Istotną wydaje się być też

kwestia wpływu alkoholu na proces metylacji DNA. Metylacja DNA pełni kluczową rolę w

utrzymaniu aktywności genów. Alkohol może wpływać na ten proces przez hamowanie

aktywności i ekspresji enzymów zaangażowanych w metylację. Zaburzenia tego procesu

mogą prowadzić do wielu stanów patologicznych w tym rozwoju raka. Istnieją badania

sugerujące, że spożywanie >1 do 4 drinków dziennie wiąże się ze zwiększonym o 21%

ryzykiem rozwoju raka jelita grubego w porównaniu do ryzyka u osób niepijących. Natomiast

spożywanie ≥4 drinków dziennie zwiększa ryzyko aż o 52% [29-31]. Papierosy mają wiele

składników o działaniu rakotwórczym, jak na przykład: wielopierścieniowe węglowodory

aromatyczne, nitrozaminy, aminy heterocykliczne. Palenie może powodować stres

oksydacyjny, uszkodzenia DNA i dysbiozę mikroflory jelitowej. Procesy te sprzyjają

karcynogenezie. Badania sugerują, że palenie papierosów zwiększa ryzyko raka jelita grubego

niezależnie od ryzyka genetycznego [32-34].

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka

Do niemodyfikowalnych czynników ryzyka raka jelita grubego możemy zaliczyć: wiek, płeć,

choroby zapalne jelit, czynniki genetyczne, historię rodzinną raka jelita grubego. Mimo, że są
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niemodyfikowalne ich znajomość jest bardzo ważna celem ukierunkowania profilaktyki i

zwiększenia świadomości społecznej.

Wiek i płeć

Wiek jest bardzo istotnym czynnikiem ryzyka raka jelita grubego. Z wiekiem wzrasta także

ryzyko rozwoju gruczolaków w jelicie grubym i nawrotów gruczolaków. Ryzyko rozwoju

raka jelita grubego gwałtownie wzrasta po 50 roku życia. Ponad 90% przypadków

rozpoznawana jest po 50 roku życia. Wraz ze wzrastającą liczbą przypadków raka jelita

grubego na świecie obserwowane jest też zjawisko coraz częstszego występowania tej

choroby u osób młodszych, co może być wskazówką do stosowania badań profilaktycznych w

młodszym wieku [35-37]. Rak jelita grubego występuje częściej i powoduje więcej zgonów u

mężczyzn niż u kobiet [38]. Ze względu na to niektórzy badacze sugerują dostosowywanie

badań przesiewowych do płci [39].

Choroby zapalne jelit

Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa chorób przewodu pokarmowego, w której skład

wchodzą choroba Leśniowskiego-Crohna i wrzodziejące zapalenie jelita grubego (WZJG).

Choroba Leśniowskiego-Crohna charakteryzuje się stanem zapalnym obejmującym całą

grubość ściany jelita, natomiast wrzodziejące zapalenie jelit grubego dotyczy błony śluzowej

jelita. Etiologia tych chorób jest niejasna. Przyjmuje się, że jest to złożony problem

obejmujący zaburzenia odpowiedzi immunologicznej w połączeniu z dysbiozą

mikrobiologiczną wyzwalany przez czynniki środowiskowe u osoby z predyspozycjami

genetycznymi. Choroby te zwiększają ryzyko rozwoju raka jelita grubego w porównaniu do

populacji ogólnej. Dotyczące WZJG badanie kohortowe wykazało, że ryzyko zachorowania

zwiększa się wraz ze stopniem zajęcia jelita przez proces chorobowy. Jeśli zajęta jest

odbytnica ryzyko wynosi 1,7, w zapaleniu lewostronnym jelita grubego wynosi 2,8, w

przypadku zajęcia całego jelita grubego jest to aż 14,8 w porównaniu do oczekiwanej

częstości w populacji ogólnej. U pacjentów z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit

podkreślana jest konieczność wykonywania badań profilaktycznych [17,40-42].

Czynniki genetyczne

Do zespołów genetycznych związanych ze zwiększonym ryzykiem raka jelita grubego

możemy zaliczyć na przykład: dziedziczny rak jelita grubego niezwiązany z polipowatością –

zespół Lynha, rodzinną polipowatość gruczolakowatą, zespoły polipowatości
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hamartomatycznych (w tym zespół Peutz-Jeghers, polipowatość młodzieńcza). Identyfikacja

tych zespołów umożliwia objęcie pacjentów programem badań profilaktycznych, a w

przypadku rozpoznania raka jelita grubego – ukierunkowanie terapii [43-44].

Rodzinna historia raka jelita grubego

Historia rodzinna jest ważnym czynnikiem ryzyka rozwoju raka jelita grubego. Ryzyko

występuje niezależnie od wieku, w którym zdiagnozowano raka jelita grubego u członka

rodziny, chociaż jest większe w przypadku diagnozy w młodszym wieku. Osoby z dodatnim

wywiadem rodzinnym są 1,87 razy bardziej narażone na rozwój raka jelita grubego. Dlatego,

ważne jest poradnictwo genetyczne i ukierunkowanie badań profilaktycznych dla tych osób

[45,46].

Podsumowanie

Rozwijanie wiedzy o modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikach ryzyka raka jelita

grubego jest bardzo istotne z punktu widzenia personalizacji profilaktyki, a także

ewentualnych metod leczenia. Największe ryzyko występuje, gdy nakłada się kilka

czynników. Bardzo istotna jest rola czynników modyfikowalnych, ponieważ przestrzeganie

zasad zdrowego trybu życia może zminimalizować ryzyko związane z genetycznymi

czynnikami narażenia na rozwój raka jelita grubego [47].
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