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Rak jelita grubego nalezy do najczestszych nowotworow ztosliwych. W ostatnim céwierc-
wieczu, wsrod mezcezyzn, obserwuje sig staty wzrost zapadalnosci o 1% rocznie. Zjawiska te-
go nie wykazano u kobiet. Uwaza sig, Ze estrogeny endogenne oraz egzogenne, w tym hor-
monalna terapia zastgpcza, majq ochronny wptyw na blone sluzowq jelita grubego. Mecha-
nizmy dzialania estrogenow sq czesciowo poznane. Liczne dane epidemiologiczne, m.in.
opublikowane w lipcu czgsciowe wyniki randomizowanego badania Women’s Health Initia-
tive potwierdzajq zmniejszenie o 37% ryzyka zachorowania na raka okreznicy wsrod kobiet

stosujqcych HTZ.
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W 1990 r. na calym Swiecie zarejestrowano 782 tys.
nowych przypadkéw raka jelita grubego, co stanowito
blisko 10% zachorowaii na nowotwory ztosliwe [1].
Wskaznik zachorowan byt wyzszy dla mezczyzn niz
dla kobiet (19,4 wobec 15,3 na 100 tys./rok). W krajach
rozwinigtych rak jelita grubego u mezczyzn jest trze-
cim co do czestosci wystepowania nowotworem ztosli-
wym (po raku pluc i raku gruczolu krokowego),
a w krajach rozwijajacych si¢ czwartym (po raku ptuc,
zotadka i watroby). U kobiet w krajach rozwinigtych
jest na drugim miejscu (po raku piersi), a w krajach roz-
wijajgcych si¢ — na czwartym miejscu (po raku piersi,
szyjki macicy i zotadka). Najwyzsze wskazniki zapa-
dalnosci na raka okreznicy i odbytu obserwuje si¢
w USA, Australii, Nowej Zelandii, a w Europie Za-
chodniej w Niemczech i Austrii. Najnizsza byta zapa-
dalnos¢ w Afryce (z wyjatkiem RPA) i Azji potudnio-
wo-wschodniej. Réznice w czgstosci zachorowan sg
nawet 20-krotne. Wyrazne podzialy geograficzne sg
dowodem na to, ze istotng rol¢ w patogenezie tych no-
wotworéw odgrywaja czynniki sSrodowiskowe, w tym
gléwnie zwyczaje dietetyczne. Potwierdzaja to obser-
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wacje przeprowadzone na Hawajach, gdzie u imigran-
téw z Japonii juz w pierwszym pokoleniu zapadalnos¢
staje si¢ podobnie wysoka, jak u miejscowej ludnosci.
Rozktad geograficzny raka okr¢znicy i raka odbytu jest
podobny. W krajach o wysokiej zapadalnosci wskaznik
rak okreznicy/rak odbytu wynosi ponad 2:1.

Liczba zachorowan na raka jelita grubego wzrasta
po 50. roku zycia. W wiekszosci przypadkéw rozwija
si¢ on z polipé6w gruczotowych i gruczolakéw. Ryzyko
ich zlosliwej przemiany zalezy od akumulacji nieod-
wracalnych mutacji genéw w komdrkach nabtonka je-
lita i nastgpowej niekontrolowanej proliferacji. Dzieje
si¢ tak w wyniku nagromadzenia z uptywem lat bledéw
w trakcie podziatow komoérkowych, w wyniku czego
dochodzi do inaktywacji genéw supresorowych nowo-
tworéw badZ aktywacji onkogenéw. Tylko w malej
czesci przypadkéw zasadnicza rolg odgrywajg czynniki
dziedziczne. Dwie najbardziej znane grupy wrodzo-
nych zaburzen, ktére prowadzg do rozwoju m.in. raka
jelita grubego, to polipowatos¢ rodzinna z licznymi po-
lipami (FAP familial adenomatous polyposis), ktéra od-
powiada za 1% wszystkich przypadkéw raka oraz typ
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bez polipowatosci z nielicznymi polipami (HNPCC he-
reditary non-polyposis colorectal cancer) odpowie-
dzialny za 1-5% zachorowan.

Brak wczesnych objawdéw choroby i ograniczone
rozpowszechnienie badan przesiewowych powoduja,
ze znaczna liczba przypadkéw jest rozpoznawana
w zaawansowanym stadium choroby. Pigcioletnie
przezycia obejmujg 55% pacjentéow w USA [2]. Po-
znanie epidemiologii i biologii molekularnej raka je-
lita grubego powinno prowadzi¢ do zrozumienia
przyczyn zmian nowotworowych i upowszechnienia
programéw badan przesiewowych wsréd najbardziej
zagrozonych.

Czynniki ryzyka

Na podstawie wynikéw wielu badan obserwacyj-
nych wysunieto liczne hipotezy (np. Vogelsteina, Wein-
steina), ktére probowaly wyjasni¢ przyczyny rozwoju
raka jelita grubego. Wedlug Vogelsteina nagromadzenie
specyficznych zmian chromosomalnych i genetycznych
sprzyja, a moze nawet wywotuje przemiang prawidlo-
wego nabtonka jelita grubego w nowotworowy. Hipo-
metylacja DNA wystgpuje na wczesnym etapie kance-
rogenezy jelita grubego. Przewlekty niedobdr metioni-
ny lub choliny zaburza metylacje DNA i powoduje po-
wstawanie guzow nowotworowych jelita u myszy
i szczuréw. Hipoteza Weinsteina zaklada, Ze istotny
wplyw na powstawanie raka jelita grubego ma diacyl-
glicerol, ktéry nasladuje sygnaty, jakie prowadzg do re-
plikacji komérek jelitowych. Okreslone produkty zyw-
nosciowe wraz z kwasami zétciowymi i bakteriami je-
litowymi majg prowadzi¢ do powstawania nadmiaru
diacylglicerolu w swietle jelita grubego.

Wiele danych epidemiologicznych pochodzi z licz-
nych badari ekologicznych, eksperymentalnych badar
na zwierzetach, badai obserwacyjnych kohortowych
i kliniczno-kontrolnych na populacjach ludzkich.

Od lat duze znaczenie przypisywano diecie
i zwyczajom zywieniowym. Regularne spozywanie
warzyw ma wlasciwosci ochronne. Podobnie ko-
rzystne dzialanie owocéw nie jest tak wyrazZne.
Z kolei wigkszos¢ (13 z 16) duzych badan epide-
miologicznych ocenia, ze obecnosS¢ czerwonego
migsa (wolowina, wieprzowina, baranina) w co-
dziennej diecie zwigksza ryzyko zachorowania na
raka okr¢znicy [2]. Dodatkowe niekorzystne dziata-
nie wywiera przetwarzanie zywnosci w wysokich
temperaturach i duza zawarto$¢ tluszczy, co ma
zwiekszaé ilos¢ kancerogenéw. Watpliwy jest ko-
rzystny wplyw spozywania wapnia, witaminy D
i mleka. By¢é moze znaczenie ma liczba positkow,
gdyz kwasy zoélciowe wydzielane sg po kazdym
z nich, a st¢zenie wtérnych kwaséw zéiciowych
wzrasta, gdy jemy czesto. Wplyw innych sktadni-
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kéw diety (alkohol, kofeina) jest dyskusyjny. Ak-
tywnos¢ fizyczna (nawet tylko 4 godz. spaceru
w tygodniu) zmniejsza ryzyko raka w poréwnaniu
do siedzgcego trybu zycia [3]. Ruch poprawia pery-
staltyke i utatwia opréznianie jelit. Podwyzszona
masa ciata koreluje z ryzykiem powstawania du-
zych gruczolakéw w dystalnej czesci okreznicy. Nie
wykazano jednoznacznie zalezno$ci pomigdzy oty-
toscig a rakiem jelita grubego.

Wieloletnie palenie tytoniu zwicksza ryzyko wystg-
pienia gruczolakéw i raka jelita grubego [4].

Opisywano zwigzek pomigdzy cholecystektomig
i zmienionym w jej nastgpstwie wydzielaniem kwaséw
z6lciowych, a zachorowaniem na raka wstgpnicy ko-
biet [2].

W 1988 roku opublikowano pierwsze badanie, kt6-
re wykazalo zmniejszenie o 50% ryzyka zachorowania
na raka okreznicy pod wplywem dlugoletniego stoso-
wania niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Ko-
lejne prace potwierdzilty chemoprewencyjne dzialanie
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych i wyjasnity
jego mechanizm hamowanie cyklooksygenazy-2
(COX-2) [5]. Rak okreznicy charakteryzuje si¢ nad-
mierng ekspresja COX-2 oraz podwyzszeniem stgzen
PGE, i PGF,,,. Okazuje si¢ bowiem, ze nadmierna eks-
presja COX-2 jest zwigzana z hamowaniem apoptozy,
hamowaniem konficowego réznicowania komdrek oraz
z pobudzeniem angiogenezy.

Czynniki hormonalne

W 1969 roku J. Fraumeni i wsp. [6] przedstawili
wyniki analizy zgonéw z powodu raka u amerykar-
skich zakonnic rasy biatej w latach 1900-1954. Stwier-
dzono istotnie wigksza czgstos¢ zgonéw z powodu ra-
ka piersi, endometrium, jajnika oraz okreznicy. Uzna-
no, ze celibat i nieptodnos¢ zmieniajg w istotny sposob
ekspozycje na hormony piciowe, co zwieksza ryzyko
zachorowania na wymienione postacie raka. Badania
kliniczno-kontrolne z lat 70. potwierdzaly, ze istnieje
wigksze ryzyko zachorowania na raka okreznicy wsréd
nierédek, ale nie podejmowaly préb wyjasnienia tego
problemu.

W 1980 r. A. McMichael i J. Potter przedstawili
hipotez¢ o zasadniczej roli ilosci i jakosci kwas6éw
z0lciowych w patogenezie raka okreznicy [7]. Wtor-
ne kwasy zdélciowe, ktére powstaja pod wplywem
bakterii jelitowych, majg petnié nie tylko funkcje od-
zywczg, ale réwniez dziala¢ toksycznie na nablonek
jelit, stajac si¢ kokancerogenem. Zmieniona ekspozy-
cja na hormony plciowe w czasie cigzy, stosowanie
zlozonej tabletki antykoncepcyjnej czy hormonalne;j
terapii zastgpczej mialaby istotnie zmniejszaé ilos¢
kwasow z6tciowych oraz korzystnie modyfikowaé
ich sktad i oddziatywanie [8].
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W prawidlowym nabtonku i podscielisku jelita
obecne sg receptory estrogenowe (ER) a1 3 [9]. Wy-
niki poszukiwania receptoréw estrogenowych i pro-
gesteronowych (PR) w tkankach raka okreznicy daty
niejednoznaczne rezultaty. Poczgtkowo techniki wy-
krywania receptoréw byly réznorodne i niedoskona-
te. W cytowanej powyzej pracy C. Oshimy stwier-
dzono obecnos¢ ER i PR w tkankach raka w bardzo
niskich stgzeniach, co uznano raczej za specyfike
tkanki, a nie wynik procesu nowotworowego. W ba-
daniach immunohistochemicznych, jakie w latach
1991-1994 wykonano u 156 kobiet w wieku od 30 do
79 lat z rakiem okreznicy, nie stwierdzono obecnosci
ER w zadnym przypadku, a tylko w jednym wykaza-
no obecnosé PR [10].

By¢ moze przyczyng tych rozbieznosci jest zjawi-
sko wybidrczej utraty ekspresji biatlek ER B w tkan-
kach raka okreznicy w poréwnaniu ze zdrowg tkankg.

W badaniach in vitro linii komérkowych raka
okreznicy nie stwierdzono ekspresji ER o, natomiast
wykryto az cztery czynnosciowe izoformy ER B. Za-
réwno 17-B-estradiol, jak i etynyloestradiol wywoty-
wal stymulujacy efekt w matych stezeniach wobec
jednej linii komérkowej raka, a w wyzszych steze-
niach efekt hamowania wzrostu wielu linii komdrko-
wych raka [11].

Z szesciu izoform dehydrogenazy 17f3-hydroksy-
steroidowej (17B-HSD), ktére sg obecne w prawidto-
wym nablonku jelita i odgrywaja zasadniczg rolg
w powstawaniu estradiolu (androstendion—testoste-
ron) oraz rozkladzie (estradiol<»estron), tylko dwie —
typ 2 i 4, sg obecne w raku jelita i wykazuja tu nad-
mierng ekspresje. Lokalna produkcja estrogenéw
moze odgrywaé role w niereceptorowym oddziaty-
waniu estrogenéw na proces wzrostu komoérek. Nad-
mierna ekspresja 173-HSD typu 2 i 4 moze stymulo-
wac inaktywacje estradiolu w komoérkach raka okr¢z-
nicy. Z kolei aromataza, przeksztalcajgca testosteron
w estradiol, jest obecna w liniach komdrkowych na-
btonka prawidlowego i nowotworowego okreznicy.
In vitro qurcetina (gtéwny flawonoid pokarmowy)
oraz tamoksyfen i raloksyfen hamujg aktywnos¢
kompleksu aromatazy i zmniejszaja lokalng produk-
cje estradiolu [12].

Zjawisko niezrownowazonej metylacji moze miec
zasadnicze znaczenie w progresji procesu nowotworo-
wego. Jej znaczenie opisal F. Al-Azzawi i M. Wahab
[13]. Wydaje sie, ze niezrownowazona metylacja pro-
wadzi do gromadzenia si¢ nieprawidlowosci chromo-
somalnych. Tak zwane wyspy CpG to skupiska cytozy-
ny (C) i guanozyny (G) w rejonach promotora wielu
gendw, ktére w warunkach prawidtowych nie ulegajg
metylacji. Metylacja wysp CpG moze powodowaé, ze
ekspresja gendéw ulega zmniejszeniu lub ze stajg sie
one zupeltnie niedostepne i dochodzi wowczas do zaha-
mowania transkrypcji.
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Nie obserwuje si¢ zjawiska metylacji wysp CpG
receptora estrogenowego (ER) w blonie sluzowej
okreznicy os6b mtodych. Dopiero wraz ze starze-
niem si¢ zachodzi proces ich czgSciowej metylacji.
W tkankach raka okr¢znicy dochodzi do prawie cat-
kowitej metylacji wysp CpG ER. Oznacza to utratg
ekspresji genu ER, co prowadzi do rozregulowania
wzrostu komorek. Hipermetylacja i w efekcie
zmniejszona ekspresja ER w okreznicy jest po czesci
funkcja wieku. Issa i wsp. [14, 15] stwierdzili, ze me-
tylacja wysp CpG prowadzi do zahamowania trans-
krypcji genéw supresorowych nowotworu i moze by¢
jednym z najwczesniejszych mechanizméw moleku-
larnych, ktére prowadzg do rozwoju raka okreznicy.
Estrogeny in vitro zmniejszaja metylacje genu ER
i hamujg proliferacje komérek. Wykazano, ze mety-
lacja wysp CpG ER jest zwigzana z supresja ekspre-
sji genu p53 i innych genéw supresorowych nowo-
twordw [16].

Aktywacja genu ER wplywa takze na inne geny,
ktére odgrywajg istotng role w procesie réznicowania
komérek. Przyktadem jest zwigkszanie ekspresji recep-
toréw witaminy D, (VD-R) w réznych tkankach. Wita-
mina D, i jej analogi sg silnymi czynnikami antynowo-
tworowymi. Estrogeny zmniejszaja metylacje genu re-
ceptora witaminy D, zapobiegajac zahamowaniu trans-
krypcji [13].

Potwierdzono istnienie réznic w wystgpowaniu
niestabilnosci mikrosatelitarnej (MSI) pomigdzy
plciami w raku okr¢znicy. Tlumaczy si¢ ja wplywem
estrogenéw. Prawdopodobiefistwo nowotworéw
MSI+ jest mniejsze u kobiet mtodych oraz tych, kt6-
re stosowaly zlozong tabletke¢ antykoncepcyjng lub
HTZ. Ekspozycja na estrogeny endogenne badz eg-
zogenne, a by¢ moze tgczna ekspozycja na estrogeny
w ciggu zycia, chroni przed niestabilnoscig mikrosa-
telitarng. Brak estrogenéw w starszym wieku zwigk-
sza czestosé rakéw MSI+, natomiast podawanie HTZ
zmniejsza ryzyko niestabilnych nowotworéw [17].

Prawdopodobne mechanizmy dziatania egzogen-
nych estrogenéw, w tym HTZ, zmniejszajace ryzyko
zachorowania na raka okreznicy:

D zmniejszenie ilosci i zmiana sktadu wtérnych kwa-
sOw zotciowych,

D obnizanie stezenia IGF-1 przez estrogeny podawane
drogg doustng (wysokie stezenie IGF-1 koreluje z ry-
zykiem raka okr¢znicy),

D zapobieganie metylacji wysp CpG genéw ER czy re-
ceptora witaminy D,,

D wplyw 17B-HSD na dziatanie estrogenéw w obrebie
okreznicy,

D ochrona przed niestabilnoscig mikrosatelitarng.
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HTZ a rak okreznicy lub odbytu

Ukazaty sie dziesigtki prac, w ktérych podejmowa-
no préby oceny zaleznosci pomigdzy stosowaniem
HTZ a czgstoscig zachorowan na raka okreznicy lub
odbytu. W wigkszosci byly to badania obserwacyjne
kliniczno-kontrolne Iub kohortowe o zréznicowanej
wartosci merytoryczne;j.

W 1999 roku F. Grodstein i wsp. [18] przedstawili
przeglad wartosciowych prac opublikowanych w latach
1966-1998, ktére ocenialy ryzyko wystapienia raka
okreznicy lub odbytu w powigzaniu ze stosowaniem
HTZ po menopauzie. Na podstawie metaanalizy 18 ba-
dan epidemiologicznych stwierdzono zmniejszenie ry-
zyka raka okreznicy u kiedykolwiek stosujacych HTZ
0 20% (RR = 0,80 [CI 95% 0,74-0,86]), a po wyklu-
czeniu 5 badan, ktére obejmowaly réwniez kobiety
w okresie perimenopauzy, RR wyniosto 0,76
[0,70-0,82] i nie obserwowano heterogenicznosci po-
miedzy badaniami (P = 0,32).

Dziesig¢ prac rozpatrywato zaleznos¢ pomigdzy
stosowaniem HTZ a rakiem odbytu. Z reguty obej-
mowaty duzo mniejsze grupy kobiet. W tej kategorii
odnotowano zmniejszenie ryzyka zachorowania na
raka odbytu o 19% (RR = 0,81 [0,72-0,92]), jednak
test heterogenicznosci badan mial wartosci graniczne
(P =0,006).

Podobnie dziesi¢é prac dostarczyto informacji na
temat ryzyka raka okr¢znicy lub odbytu u kobiet obec-
nie stosujagcych HTZ. Wyniki dziewieciu prac wskazy-
waly na zmniejszenie ryzyka. Eacznie RR wyniosto
0,66 [0,59-0,74], bez cech heterogenicznosci pomig-
dzy badaniami.

W pigciu badaniach uwzgledniono wplyw czasu
stosowania HTZ. Krétkotrwate stosowanie HTZ
(<5 lat) oznaczato RR = 0,61 [0,48-0,79], a dlugotrwa-
te stosowanie HTZ (=5 lat) RR = 0,67 [0,56-0,79]. Nie
obserwowano zwigkszania si¢ ochrony przed rakiem
okreznicy lub odbytu wraz z wydluzeniem czasu sto-
sowania HTZ.

Cztery badania poswigcone byly wpltywowi stoso-
wania HTZ na powstawanie gruczolakéw okr¢znicy
lub odbytu, ktére czgsto o 1015 lat poprzedzajg roz-
woj raka. Tylko w jednym prospektywnym badaniu
Nurses’ Health Study, w ktéorym w ciggu 14 lat obser-
wacji wykryto 839 gruczolakéw, stwierdzono zmniej-
szenie ryzyka powstawania duzych gruczolakéw
(>1 cm) u stosujgcych HTZ (RR = 0,74 [0,55-0,99]),
natomiast nie obserwowano wplywu na czgstosé roz-
poznawania matych gruczolakéw (RR = 1,07
[0,84-1,35]).

W pracy Minnesota Cancer Prevention [19] wy-
konano badania kolonoskopowe u 657 kobiet.
Stwierdzono obecnos¢ polipéw gruczotowych okrez-
nicy lub odbytu u 219 kobiet. Na podstawie analizy
wielowariantowej wyliczono, ze stosowanie HTZ po
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menopauzie przez okres do 5 lat zmniejszato ryzyko
powstawania gruczolakéw (OR = 0,52 [0,32-0,85]).
Dziatanie ochronne trwato do 5 lat po zaprzestaniu
HTZ.

W najwiekszym badaniu American Cancer Socie-
ty [20] w prospektywnej 7-letniej obserwacji 422 373
kobiet po menopauzie stwierdzono 897 zgonéw z po-
wodu raka okreznicy. Ustalono, ze ryzyko zgonu
zmniejszyto si¢ 0 29% u kobiet stosujacych kiedykol-
wiek ETZ (RR = 0,71 [0,61-0,83]).

Najwicksza metaanaliza, uwzgledniajaca 27 ba-
dafi, w tym 26 badari obserwacyjnych, jest autorstwa
K. Nanda i wsp. [21]. Wykazano tam, ze ryzyko roz-
woju raka okreznicy jest mniejsze wsrdd kobiet sto-
sujacych kiedykolwiek HTZ niz wsréd nigdy niesto-
sujacych tej terapii. Najwicksze zmniejszenie ryzyka
dotyczy kobiet ostatnio stosujgcych HTZ. Ta katego-
ria obejmuje kobiety, ktdre stosujg terapi¢ lub zaprze-
staly jej stosowania w poprzedzajagcym roku, gdyz
zdarza si¢, ze kobiety odstawiaja leczenie w momen-
cie rozpoznania nowotworu. Chodzilo o to, by nie
utracic tej grupy kobiet, niewgtpliwie poddanej wpty-
wowi HTZ.

Wzgledne ryzyko raka okreznicy u stosujacych
HTZ wynosito 0,88 [0,80-0,97], po wytaczeniu pra-
cy chinskiej Wu-Williamsa i wsp., ktéra dotyczyta
populacji odmiennej pod wieloma wzglgdami, o nie-
jasnej definicji stosowania HTZ.

Wsréd kobiet ostatnio stosujagcych HTZ zmniej-
szenie ryzyka bylo bardziej wyrazne i RR = 0,67
[0,59-0,77].

Nie stwierdzono, by czas trwania HTZ miat
wplyw na stopiefi zmniejszenia ryzyka. Nie zaobser-
wowano réznic pomigdzy zachorowaniami na raka
proksymalnej a dystalnej czgsci okreznicy pod wpty-
wem terapii hormonalnej.

Jednoczesnie stwierdzono, ze HTZ nie miala
wplywu na ryzyko rozwoju raka odbytu (RR = 0,97
[0,85-1,11]).

Jak wiadomo badania obserwacyjne, jak i meta-
analiza, bedaca przeglagdem i statystycznym potacze-
niem wynikéw licznych badan, moga czasem formu-
towac fatszywe zaleznosci. W tym wypadku wynika
to z tego, ze kobiety stosujagce HTZ mogg by¢ zdrow-
sze, mie¢ inne nawyki zywieniowe i moga czgsciej
korzysta¢ z badan profilaktycznych. Jednak nie po-
twierdzono, by stosowaniu terapii hormonalnej towa-
rzyszylto czestsze wykonywanie testow na obecnosé
krwi w kale czy badan kolonoskopowych.

Korzystne wyniki badari obserwacyjnych potwier-
dzaja dane zawarte w raporcie WHI (Women’s Health
Initiative), pierwszym duzym randomizowanym bada-
niu klinicznym, w ktérym stwierdzono statystycznie
znamienne zmniejszenie ryzyka raka jelita grubego
(RR = 0,63 [0,43-0,92]) u kobiet stosujagcych HTZ
w poréwnaniu z grupg otrzymujacg placebo [22].
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Summary

Colorectal cancer is one of the leading causes of cancer deaths. The protective role of
endogenous and exogenous estrogens in colon carcinogenesis is still under study. The ana-
lysis and meta-analysis of hormone replacement therapy (HRT) studies suggest a noticeable
reduction in colon cancer among current and recent users. The 2002 results of randomized
controlled study — Women’s Health Initiative confirm a 36% reduction of colorectal cancer

in HRT users.

Key words: hormone replacement therapy, colorectal cancer
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