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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

Wstep

Rak jelita grubego stanowi istotny problem spoleczny. Od lat utrzymuje si¢ w czoldwce
nowotworow na ktore zapadaja Polacy. Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw w
2020 roku rak jelita grubego byl trzecim najcze$ciej stwierdzanym nowotworem u obu pfci.
Nowotwory zajmuja drugie miejsce w statystykach umieralno$ci, zaraz po chorobach uktadu
krazenia. Rak jelita grubego byt w Polsce drugim co do czgstosci nowotworem powodujacym
zgony mezcezyzn 1 trzecim u kobiet [1]. Wedlug danych GLOBOCAN w 2020 roku
odnotowano ponad 1.9 miliona nowych przypadkow raka jelita grubego oraz okoto 935
tysiecy przypadkow zgonow z powodu tego nowotworu. Wspotczynniki zachorowalnosci
rosng wraz z stopniem rozwoju danego regionu przez co mozna uzna¢ ten nowotwor za
wskaznik rozwoju spoteczno-eckonomicznego [2,3]. Prognozowany jest dalszy wzrost

zachorowalno$ci, do ponad 2.2 miliona przypadkéw rozpoznawanych rocznie przed 2030
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rokiem [4]. Rak jelita grubego rozwija si¢ powoli, w wigkszosci przypadkdéw z polipa, w
czasie okoto 10-15 lat. Zachodza zmiany histologiczne, morfologiczne i genetyczne, ktére
gromadzg si¢ w wielostopniowym procesie. W poczatkowych etapach rozwoju nowotwor ten
rzadko daje objawy, przez co w tym przypadku badania przesiewowe sg bardzo istotne [5,6].
Wystapienie 1 rozwo6j raka jelita grubego wynika z potaczenia wielu czynnikow, ktérych
badanie 1 poznawanie jest kluczowe do wdrozenia strategii profilaktycznych. Czynniki ryzyka
rozwoju raka jelita grubego mozemy podzieli¢ na modyfikowalne i niemodyfikowalne. Do
czynnikow modyfikowalnych zaliczamy te zwigzane ze stylem zycia, jak na przyklad: dieta z
duza iloscig czerwonego migsa, mata aktywnos¢ fizyczna, uzywki, nadwaga 1 otytos¢. Do
czynnikow niemodyfikowalnych mozemy zaliczy¢ takie jak: wiek, pte¢, czynniki genetyczne,
histori¢ rodzinng raka jelita grubego, choroby zapalne jelit. Obie grupy czynnikéw ryzyka

zostang opisane szerzej w dalszej czgéci naszej pracy [7-9].
Cel pracy

Celem pracy jest przeglad artykutdow dotyczacych czynnikow ryzyka rozwoju raka jelita
grubego, zdefiniowanie 1 podziat tych czynnikéw oraz analiza wynikdw badan

przeprowadzonych na ten temat.
Materialy i metody

Dokonano przegladu artykutow zgromadzonych w bazie Pubmed, wyszukiwano za pomoca
stow kluczowych: ,colorectal cancer”, ,risk factors”, ,modifiable risk factor”,
,environmental impact”, ,genetic background”, ,heredity”. Z wyszukanych prac
wyeliminowano powtarzajace si¢. Po przeczytaniu i wybraniu odpowiednich artykutow
podzielono je na dwie grupy tematyczne jedng dotyczaca modyfikowalnych czynnikéw

ryzyka 1 druga obejmujaca prace o niemodyfikowalnych czynnikach ryzyka.
Opis stanu wiedzy
Modyfikowalne czynniki ryzyka

Modyfikowalne czynniki ryzyka odgrywaja istotng role w rozwoju raka jelita grubego.
Badanie przeprowadzone w Malezji sugeruje, ze przez zmiang¢ stylu zycia mozna bylo
zapobiec okolo 18% przypadkow stwierdzonych tam w 2013 roku [10]. W Chinach

przeprowadzono badanie wskazujace, ze 29% zaawansowanych nowotwordw jelita grubego u
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mezezyzn 1 13,8% u kobiet mozna powigza¢ z modyfikowalnymi czynnikami ryzyka [11].

Ponizej omdOwione sg najbardziej znane z tych czynnikow.

Dieta

Dieta w stylu zachodnim, czyli bogata w czerwone przetworzone migso, rafinowane zboza,
gazowane napoje i uboga w owoce kojarzona jest z wickszym ryzykiem raka jelita grubego.
Hipoteza ta opiera si¢ migdzy innymi na zaobserwowaniu, ze osoby narodowosci japonskiej
migrujace na Hawaje, sa narazone na takie samo ryzyko rozwoju raka jelita grubego jak
mieszkancy Stanéw Zjednoczonych rasy kaukaskiej [12]. Spozywanie czerwonego migsa
dostarcza wielu sktadnikow odzywczych, takich jak biatko, cynk, zelazo, witaminy z grupy B,
niemniej jednak nadmierne jego spozycie wigze si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju polipow i
raka jelita grubego. W dzialaniu rakotwdrczym moga posredniczy¢ substancje powstale
podczas przetwarzania mi¢sa w wysokich temperaturach oraz dodawane konserwanty [13-15].
Z drugiej strony podkreslana jest ochronna rola zroéznicowanej diety bogatej w: blonnik,
warzywa, owoce, orzechy, witaminy z grupy B, witaming D, selen, a jednocze$nie ubogiej w
thuszcze nasycone, migso i nabiat. Nie ma jednoznacznych dowodow w jakim stopniu dieta
taka zmniejsza ryzyko raka jelita grubego, jednak autorzy sktaniajg si¢ ku przekonaniu, ze
taka korelacja zachodzi [16,17]. Wiele dowodow wskazuje, ze dieta jest jednym z czynnikdéw
wplywajacych na sktad mikrobioty jelitowej. Udzial mikrobiomu w utrzymaniu homeostazy,
odpowiedzi odpornosciowej 1 regulacji metabolizmu jest coraz czg$ciej podkreslany.
Zaburzenia sktadu mikroflory jelitowej moga mie¢ udziat w patogenezie raka jelita grubego,
migdzy innymi przez zdolno$¢ niektérych bakterii do stymulacji miejscowej odpowiedzi
zapalnej [18-20]. Dzigki badaniom nad mikrobiotg jelitowa sugerowana jest mozliwos$¢

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

Nadwaga i otylos¢

BMI (Body Mass Index) — wskaznik masy ciata — jest to wspotczynnik powstaty przez
podzielenie masy ciata przez podniesiong do kwadratu wysoko$¢ ciata podang w metrach.
Gdy wskaznik ten znajduje si¢ w przedziale migdzy 25,0 a 29,9 moéwimy o nadwadze,
natomiast gdy wynosi powyzej 30,0 mamy do czynienia z otylo$cig. Badacze wskazuja, ze
zwigzane z otylo$cig i nadwagg hiperinsulinemia, stres oksydacyjny, wydzielanie cytokin
zapalnych i zmiany w mikrobiocie jelitowej moga mie¢ udzial w patogenezie raka jelita
grubego [22]. Stany BMI przekraczajacego gorna granicg normy (25,0) moga mie¢ zwigzek z
powstawaniem zmian przedrakowych [23]. Metaanaliza obejmujaca 36 badan sugeruje, ze

wzrost BMI o 5 jednostek powoduje zwickszenie ryzyka powstawania gruczolakow o 19%
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[24]. Wydaje sig, ze szczegdlnie w potaczeniu z innymi niekorzystnymi czynnikami, nadwaga

1 otytos¢ powoduja wzrost ryzyka rozwoju raka jelita grubego [12,17,25].

Aktywnos$¢ fizyczna

Mata aktywnos$¢ fizyczna moze sprzyjaé rozwojowi polipow 1 raka jelita grubego. Odwrotnie
przyjmuje si¢, ze zwickszona aktywnos¢ fizyczna ma wieloczynnikowy pozytywny wptyw na
redukcje ryzyka rozwoju raka jelita grubego. Dzieje si¢ tak migdzy innymi przez
wspomaganie utrzymania prawidtowego BMI, redukcje¢ insulinoopornosci i wptywanie na
zmniejszenie ilo$ci cytokin prozapalnych przez wpltyw na mikrobiote jelitowa. Kolejnym z
benefitow aktywnos$ci fizycznej jest przyspieszenie trawienia i skrocenie czasu transportu
jelitowego. Istnieja dowody, ze calkowita i1 rekreacyjna aktywno$¢ fizyczna zmniejszaja

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

Uzywki

Alkohol moze promowaé karcynogenez¢ na kilka sposobow, sa to miedzy innymi:
zwigkszanie stresu oksydacyjnego i wptyw aldehydu octowego. Istotng wydaje si¢ by¢ tez
kwestia wplywu alkoholu na proces metylacji DNA. Metylacja DNA petni kluczowa role w
utrzymaniu aktywno$ci genow. Alkohol moze wptywaé na ten proces przez hamowanie
aktywnos$ci 1 ekspresji enzymow zaangazowanych w metylacje. Zaburzenia tego procesu
moga prowadzi¢ do wielu stanéw patologicznych w tym rozwoju raka. Istnieja badania
sugerujace, ze spozywanie >1 do 4 drinkdw dziennie wigze si¢ ze zwigkszonym o 21%
ryzykiem rozwoju raka jelita grubego w poréwnaniu do ryzyka u oséb niepijacych. Natomiast
spozywanie >4 drinkéw dziennie zwicksza ryzyko az o 52% [29-31]. Papierosy maja wiele
sktadnikéw o dziataniu rakotworczym, jak na przyktad: wielopierscieniowe weglowodory
aromatyczne, nitrozaminy, aminy heterocykliczne. Palenie moze powodowaé stres
oksydacyjny, uszkodzenia DNA 1 dysbioze¢ mikroflory jelitowej. Procesy te sprzyjaja
karcynogenezie. Badania sugeruja, ze palenie papierosoOw zwieksza ryzyko raka jelita grubego

niezaleznie od ryzyka genetycznego [32-34].

Niemodyfikowalne czynniki ryzyka

Do niemodyfikowalnych czynnikdéw ryzyka raka jelita grubego mozemy zaliczy¢: wiek, pleé,

choroby zapalne jelit, czynniki genetyczne, histori¢ rodzinng raka jelita grubego. Mimo, ze s3
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niemodyfikowalne ich znajomo$¢ jest bardzo wazna celem ukierunkowania profilaktyki 1

zwigkszenia §wiadomosci spoleczne;.

Wiek 1 pte¢

Wiek jest bardzo istotnym czynnikiem ryzyka raka jelita grubego. Z wiekiem wzrasta takze
ryzyko rozwoju gruczolakow w jelicie grubym i nawrotow gruczolakow. Ryzyko rozwoju
raka jelita grubego gwaltownie wzrasta po 50 roku zycia. Ponad 90% przypadkéw
rozpoznawana jest po 50 roku zycia. Wraz ze wzrastajaca liczbg przypadkéw raka jelita
grubego na $wiecie obserwowane jest tez zjawisko coraz czgstszego wystgpowania tej
choroby u 0s6b mtodszych, co moze by¢ wskazowka do stosowania badan profilaktycznych w
miodszym wieku [35-37]. Rak jelita grubego wystepuje czgsciej i powoduje wigcej zgonow u
me¢zczyzn niz u kobiet [38]. Ze wzgledu na to niektérzy badacze sugeruja dostosowywanie

badan przesiewowych do ptci [39].

Choroby zapalne jelit

Nieswoiste choroby zapalne jelit to grupa choréb przewodu pokarmowego, w ktorej sktad
wchodza choroba Les$niowskiego-Crohna 1 wrzodziejace zapalenie jelita grubego (WZJG).
Choroba Les$niowskiego-Crohna charakteryzuje si¢ stanem zapalnym obejmujacym calg
grubos$¢ Sciany jelita, natomiast wrzodziejace zapalenie jelit grubego dotyczy blony $luzowe;j
jelita. Etiologia tych chordb jest niejasna. Przyjmuje si¢, ze jest to ztozony problem
obejmujacy zaburzenia odpowiedzi immunologicznej w potaczeniu z dysbioza
mikrobiologiczng wyzwalany przez czynniki $rodowiskowe u osoby z predyspozycjami
genetycznymi. Choroby te zwickszaja ryzyko rozwoju raka jelita grubego w poréwnaniu do
populacji ogdlnej. Dotyczace WZJG badanie kohortowe wykazato, Zze ryzyko zachorowania
zwigksza si¢ wraz ze stopniem zajgcia jelita przez proces chorobowy. Jesli zajeta jest
odbytnica ryzyko wynosi 1,7, w zapaleniu lewostronnym jelita grubego wynosi 2,8, w
przypadku zajecia calego jelita grubego jest to az 14,8 w porownaniu do oczekiwanej
czestosci w populacji ogoélnej. U pacjentdow z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit

podkreslana jest konieczno$¢ wykonywania badan profilaktycznych [17,40-42].

Czynniki genetyczne
Do zespotéw genetycznych zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem raka jelita grubego
mozemy zaliczy¢ na przyktad: dziedziczny rak jelita grubego niezwigzany z polipowatoscig —

zesp6l  Lynha, rodzinng polipowato$¢ gruczolakowata, zespoly polipowatosci
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hamartomatycznych (w tym zesp6l Peutz-Jeghers, polipowato$¢ mtodziencza). Identyfikacja
tych zespotdow umozliwia objecie pacjentdow programem badan profilaktycznych, a w

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

Rodzinna historia raka jelita grubego

Historia rodzinna jest waznym czynnikiem ryzyka rozwoju raka jelita grubego. Ryzyko
wystepuje niezaleznie od wieku, w ktorym zdiagnozowano raka jelita grubego u czlonka
rodziny, chociaz jest wicksze w przypadku diagnozy w miodszym wieku. Osoby z dodatnim
wywiadem rodzinnym sg 1,87 razy bardziej narazone na rozwoj raka jelita grubego. Dlatego,
wazne jest poradnictwo genetyczne i ukierunkowanie badan profilaktycznych dla tych osob

[45,46].

Podsumowanie

Rozwijanie wiedzy o modyfikowalnych i niemodyfikowalnych czynnikach ryzyka raka jelita
grubego jest bardzo istotne z punktu widzenia personalizacji profilaktyki, a takze
ewentualnych metod leczenia. Najwicksze ryzyko wystepuje, gdy naktada si¢ kilka
czynnikow. Bardzo istotna jest rola czynnikéw modyfikowalnych, poniewaz przestrzeganie
zasad zdrowego trybu zycia moze zminimalizowaé ryzyko zwigzane z genetycznymi

czynnikami narazenia na rozwoj raka jelita grubego [47].
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