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Przedmowa

Nowoczesne leczenie chorego na raka jelita grubego, oprdcz zastosowania najnow-
szych osiagnie¢ biotechnologii, wymaga skoordynowanego wysitku zespotu specjali-
stow, w sktad ktérego wchodzg chirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny, psycho-
log, specjalista rehabilitacji, specjalista leczenia bdlu, specjalista z zakresu zywienia
i genetyk. Interdyscyplinarne i holistyczne podejscie do pacjenta onkologicznego stato
sie faktem i dlatego celowe bylo przedstawienie w jednej ksigzce aktualnych zasad
postepowania z chorym na raka jelita grubego. Nowotwor ten bowiem nadal stanowi
istotny problem zdrowotny w Polsce.

Pierwsze wydanie podrecznika Rak jelita grubego zostalo bardzo dobrze przyjete
przez Czytelnikow, czego wyrazem byto szybkie znikniecie ksigzki z pétek ksiggar-
skich. Jednakze od tamtego wydania uptyneto 5 lat, a w tym czasie nastgpil znaczny
rozwdj wiedzy medycznej. Z tego powodu we wspolpracy z wybitnymi naukowcami
i specjalistami, pracujacymi w czotowych o$rodkach akademickich i onkologicznych
w Polsce, przygotowaliémy poprawione i unowocze$nione, drugie wydanie ksigzki.

W obecnym wydaniu, oprécz uzupelnienia wiedzy medycznej o nowe zdobycze
naukowe, dodano rozdzialy poswigcone leczeniu raka za pomoca technik endoskopo-
wych oraz resekeji technika przezodbytnicza, a takze rozdziat poswigcony farmako-
ekonomii.

Mamy nadziej¢, Ze poprawiony i unowoczesniony, interdyscyplinarny podrecz-
nik na temat raka jelita grubego przyczyni sie do poprawy poziomu leczenia chorych
na ten nowotwor. Dziekujemy wszystkim autorom za trud wlozony w opracowanie
poszczegdlnych rozdziatéw oraz dr Joannie Kruszewskiej i dr Marcie Mysliwiec za
nieoceniong pomoc techniczng w trakcie przygotowywania tej monografii do druku.

Andrzej Deptata, Marek Z. Wojtukiewicz






Rozdziat 1

Epidemiologia, wskazniki przezycia,
srodowiskowe uwarunkowania rozwoju

raka jelita grubego

Andrzej Deptata

1.1. Epidemiologia raka jelita grubego

Epidemiologia jest nauka badajaca przyczyny rozwoju i szerzenia si¢ choréb w da-
nej populacji, a jej cele obejmuja zapobieganie i zwalczanie choréb. W tabeli 1.1 po-
dano podstawowe wskazniki epidemiologiczne.

Wspélczynniki zachorowalnosci i umieralno$ci moga by¢ surowe lub standary-
zowane. Wspdtczynniki surowe to liczby uzyskane z rejestrow, ktore nie uwzglednia-
ja struktury wieku badanej populacji. Wspolczynniki standaryzowane uwzgledniajg

Tabela 1.1. Podstawowe wskazniki epidemiologiczne

R,

wspotczynnik zachorowalnosci
(zapadalnosci, ang. incidence rate)

liczba nowo zarejestrowanych zachorowan w okreslonym prze-
dziale czasu (zwykle rok) na 100 000 os6b badanej populacji

wspotczynnik umieralnosci
(ang. mortality rate)

liczba zarejestrowanych zgondw w okreslonym przedziale czasu
(zwykle rok) na 100 000 os6b badanej populacji

wskaznik struktury — zachorowan
lub zgonéw

iloraz bezwzglednej liczby zarejestrowanych zachorowan lub
zgondw dla poszczegdblnych choréb i catkowitej liczby zachoro-
wan lub zgondéw, wyrazony w procentach

wspotczynnik chorobowosci
(ang. prevalence rate)

liczba zarejestrowanych oséb chorujacych w okreslonym mo-
mencie na 100 000 oséb badanej populacji; chorobowos¢ =
= zapadalnos¢ x $redni czas trwania choroby

wspotczynnik Smiertelnosci
(ang. fatality rate)

iloraz liczby zgonoéw w okreslonym przedziale czasu z powodu
choroby i liczby zdiagnozowanych przypadkéw tej choroby
w tym samym czasie; moze by¢ podawany w procentach lub
liczony na 1000-10 000 oséb badanej populacji




Andrzej Deptata

strukture wieku badanej populacji, poniewaz informuja, ile zachorowan albo zgonéw
wystapiloby w badanej populacji, gdyby struktura wieku tej populacji byla taka sama
jak struktura ,,standardowej populacji $wiata”.

W 2014 r. w Polsce kompletno$¢ rejestracji nowotwordéw potwierdzona badaniem
histopatologicznym wynosilta 87% u mezczyzn i 88% u kobiet. W tym samym roku po
raz pierwszy zarejestrowano 159 208 zachorowan i 95 565 zgondw z powodu wszyst-
kich nowotworéw; standaryzowane wspotczynniki zachorowalnosci i umieralnosci
wynosity odpowiednio 232,0 i 125,5. Szacuje sie, ze w Polsce zyje ponad 574 000 oséb,
u ktérych chorobe nowotworowa rozpoznano w okresie poprzedzajacych 10 lat, w tym
364 000 w ciggu 5 lat.

W 2014 r. w Polsce zarejestrowano 17 742 zachorowan na raka jelita grubego
(C18-C20), w tym 9861 u mezczyzn i 7881 u kobiet. Analizujgc strukture zachorowan
w Polsce, mozna stwierdzié, ze rak jelita grubego jest trzecim co do czgsto$ci wystepo-
wania (po raku ptuca i raku prostaty) nowotworem ztosliwym, na ktéry zapadajg mez-
czyzni (12,6%), i drugim (po raku piersi), na ktéry choruja kobiety (10,1%); standary-
zowane wspotczynniki zachorowalnosci z podziatem na pte¢ wyniosty odpowiednio:
31,71 18,7. Czesto$¢ zachorowan w populacji mezczyzn byla najwyzsza (standaryzo-
wany wspdlczynnik zachorowalnosci > 35,0) w wojewodztwach kujawsko-pomorskim,
lubuskim, wielkopolskim, dolnoslaskim i t6dzkim, a u kobiet (standaryzowany wspot-
czynnik zachorowalnosci > 20,5) w wojewodztwach kujawsko-pomorskim, pomor-
skim, opolskim i wielkopolskim.

W 2014 r. w Polsce zarejestrowano 11 165 zgonéw z powodu raka jelita grubego
(C18-C20), w tym 6299 u mezczyzn i 4866 u kobiet; standaryzowane wspolczynniki
umieralnosci z podzialem na pte¢ wyniosty odpowiednio: 19,48 1 9,9. W strukturze
zgondw rak jelita grubego zajmuje drugie (po raku ptuca) miejsce u mezczyzn (12,2%),
a trzecie (po raku pluca i raku piersi) u kobiet (11,6%). Czgstos¢ zgondéw w populacji
mezczyzn bylta najwyzsza (standaryzowany wspolczynnik umieralnoéci > 21,3) w wo-
jewddztwach wielkopolskim, kujawsko-pomorskim, zachodniopomorskim, opolskim
i lubuskim, a u kobiet (standaryzowany wspolczynnik umieralnosci > 10,7) w woje-
wodztwach warminsko-mazurskim, wielkopolskim, pomorskim, $laskim i kujawsko-
-pomorskim.

Od kilku lat zachorowalnos¢ i umieralno$¢ na raka jelita grubego u obu plci cha-
rakteryzuje sie najwyzsza dynamika wzrostu. Szacuje sie, ze w 2025 r. na nowotwor
ten zachoruje ok. 15 000 mezczyzn i 9100 kobiet — facznie ponad 24 000 oséb. Naj-
wiekszego wzrostu zachorowan nalezy si¢ spodziewac u obu plci w grupie wiekowej
> 65. roku zycia (odpowiednio 11 356 i 6485 u mezczyzn i kobiet); nieco mniejszy
przyrost zachorowan wystapi w grupie wiekowej 45-64 lat — o ok. 40% u me¢zczyzn
i 0 ok. 20% u kobiet.

1.2. Wskazniki przezy¢ w raku jelita grubego

W Polsce odsetek wzglednych 5-letnich przezy¢ w przypadku raka jelita grubego
(wg danych z 2010 r.) wynosit ok. 44% (bez istotnej réznicy migdzy mezczyznami a ko-
bietami). Dla poréwnania, w Stanach Zjednoczonych i w krajach Europy Zachodniej
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Tabela 1.2. Obserwowane odsetki przezy¢ 5-letnich w raku jelita grubego z lat 1973-2005, od-
dzielnie dla lokalizacji okrezniczej (28 491 przypadkéw) i odbytniczej (9860 przypadkéw), na
podstawie rejestru SEER — NCI (ang. Surveillance Epidemiology and End Results, National Cancer
Institute) [3]

Rak jelita grubego w okreznicy (%) Rak jelita grubego w odbytnicy (%)

| 74,0 74,1
1A 66,5 64,5
1B 58,6 51,6
IIC 37,3 32,3
A 73,1 74,0
1B 46,3 45,0
nc 28,0 334
v 5.7 6,0

5-letni odsetek przezy¢ wzglednych (wg danych z 2005 r.) wynosit odpowiednio ok.
65% i ok. 57%. W tabeli 1.2 podano odsetki 5-letnich przezy¢ chorych na raka jelita
grubego zaleznie od zaawansowania wg systemu TNM/AJCC. Dokladny opis systemu
TNM/AJCC przedstawiono w rozdziale 4.

1.3. Srodowiskowe uwarunkowania rozwoju raka jelita grubego

Do gtéwnych czynnikéw ryzyka zachorowania na raka jelita grubego naleza:
o wiek > 40. roku zycia,
« zachorowania rodzinne na nowotwory zlosliwe (raka jelita grubego, raka endome-
trium, raka piersi, raka jajnika, raka prostaty),
o zespoly genetyczne (omoéwiono w rozdziatach 2 i 3),
« stany nabyte:
- zachorowanie na raka jelita grubego w przesztosci,
- obecnos¢ polipow gruczolowych w jelicie grubym (oméwiono w rozdziatach 5 6),
- zachorowanie na nieswoistg zapalna chorobe jelit (omdwiono w rozdziatach 51 6),
- napromieniowanie miednicy matej,
- uwarunkowania $rodowiskowe:
- nieprawidlowa dieta,
- palenie tytoniu i spozywanie w nadmiarze alkoholu etylowego,
- otylo$¢ [definiowana jako wskaznik masy ciata (ang. body mass index — BMI)
> 30 kg/m?] i nadwaga (BMI 25-29 kg/m?),
- niska aktywno$¢ fizyczna.

Srodowiskowe czynniki ryzyka zachorowania na raka jelita grubego (zwtaszcza die-
ta, palenie tytoniu i picie etanolu) szczegétowo przedstawiono w rozdziale 5, przy okazji
omawiania zagadnien profilaktyki pierwotnej. Niemniej chcialbym zwrdci¢ uwage na
niektore aspekty wptywu srodowiska na rozwdj raka jelita grubego.

Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego ro$nie w przyblizeniu liniowo wraz ze
wzrostem BMI w przedziale 23-30 kg/m*. U 0s6b dorostych z BMI > 30 kg/m? ryzyko
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to wzrasta o 50-100% w poréwnaniu z osobami z BMI < 23 kg/m?. Ustalono, ze zalez-
no$¢ miedzy otyloscig a zachorowaniem na raka jelita grubego jest silniejsza u plci me-
skiej. Najbardziej prawdopodobnym mechanizmem inicjacji procesu nowotworowego
jest towarzyszacy otylosci przewlekly stan zapalny oraz insulinoopornos¢ z duzymi
stezeniami insuliny we krwi. Spozywanie alkoholu, oprécz zwigkszania wartosci kalo-
rycznej diety, podnosi réwniez opornos¢ tkankowa na insuline. Cytokiny prozapalne
(m.in. transformacyjny czynnik wzrostu B, czynnik martwicy nowotworéw a, interfe-
ron y, interleukiny 1 i 6) wydzielane w sposéb nieprawidtowy na skutek zaburzonych
interakcji pomiedzy komérkami nowotworowymi a limfocytami i monocytami lub
makrofagami gospodarza, ktdre modulujg aktywno$¢ transkrypcyjnag réznych genow
proliferacyjnych i zaangazowanych w apoptozg, a takze duze stezenia insuliny bedacej
agonistg receptoréw insulinopodobnego czynnika wzrostu i induktorem proliferacyj-
nych szlakow sygnatowych MAPK i PI3K, wpisujg si¢ w ztozone patomechanizmy
rozwoju raka jelita grubego w przebiegu otylosci.

Regularna aktywnos¢ ruchowa zmniejsza zachorowalno$¢ na raka jelita grubego
zlokalizowanego w okreznicy. Dochodzi zatem do synergizmu aktywnosci ruchowej
z utrzymaniem prawidlowej masy ciala w zakresie obnizenia ryzyka zachorowania
na raka jelita grubego. Dlatego zaleca sie regularng aktywno$¢ ruchowa na poziomie
powyzej tzw. minimum codziennego (tj. > 30 min umiarkowanego wysitku fizyczne-
go, np. gimnastyka, spacer, rekreacyjna jazda na rowerze, ptywanie itp., przez 5-6 dni
w tygodniu) oraz utrzymywanie masy ciala w przedziale BMI 19-24 kg/m? Dodatko-
wo aktywnos¢ fizyczna przyspiesza pasaz jelitowy, dzigki czemu skraca si¢ kontakt ko-
morek blony §luzowej jelita grubego z kancerogenami zawartymi w tresci pokarmowe;j.

Spozywanie pokarméw wysokokalorycznych, bogatych w ttuszcz zwierzecy (ttusz-
cze nasycone) statystycznie znamiennie zwigksza ryzyko zachorowania na raka jelita
grubego. Ryzyko to jest szczegolnie wysokie przy diecie obfitej w przetworzone (gril-
lowane, smazone, konserwowane) czerwone migso: OR (ang. odds ratio) dla raka jelita
grubego w okreznicy = 2,7 1 OR dla raka jelita grubego w odbytnicy = 6,0. Opubliko-
wane metaanalizy wskazuja, Ze cz¢ste spozywanie czerwonego migsa (cze¢sciej niz raz
dziennie) jest czynnikiem réwnie istotnym w rozwoju raka jelita grubego jak catkowita
podaz miesa. Prawdopodobnie wplyw czerwonego miesa na rozwdj raka jelita gru-
bego wynika ze zwigkszonej ekspozycji na kancerogeny [np. heterocykliczne aminy
aromatyczne (HAA), N-nitrozoaminy (NNA) i wielopier$cieniowe weglowodory aro-
matyczne (WWA)] zawarte w potrawach przygotowywanych w wysokiej temperaturze.

Z zagadnieniem wplywu kancerogenéw egzogennych (zawartych w pozywieniu,
a takze w dymie tytoniowym) na zachorowanie na raka jelita grubego wiaze si¢ zna-
czenie polimorfizmu genéw kodujacych systemy enzymatyczne odpowiadajgce za
inaktywowanie tych zwigzkéw w organizmie czlowieka. Sktonnosé¢ do rozwoju raka
jelita grubego pod wptywem egzogennych kancerogenéw wykazuje wlasciwosci cech
genetycznych, w ktorych obserwuje si¢ zlozone interakcje gen-gen i gen—-srodowi-
sko oraz fenotypowa i genotypowa heterogennos¢. Potwierdzeniem tego faktu moga
by¢ wyniki badan nad polimorfizmem genéw: NAT1 (koduje N-acetylotransferaze 1)
i NAT2 oraz CYP1A2 (koduje izoenzym 1A2 watrobowego kompleksu cytochromu
P450). Kombinacja genotypéw rapid NAT1, NAT2 odpowiedzialnych za szybka acety-
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lacje kancerogendéw i genotypow CYPIA2 zwieksza ryzyko rozwoju raka jelita grubego
u 0s6b palacych tyton lub spozywajacych w nadmiarze czerwone mieso. U tych oséb
zaprzestanie palenia tytoniu i zmiana nawykdéw zywieniowych w postaci ogranicze-
nia spozycia czerwonego migsa, przy jednoczesnym zwiekszeniu spozycia warzyw
i owocow (minimum 400 g dziennie = 2 sztuki owocow + 200 g warzyw) oraz ryb
wydaje sie najlepszym sposobem profilaktyki pierwotnej. Przeprowadzone badania
kliniczno-kontrolne oraz podwdjnie zaslepione kontrolowane badanie prospektywne
udowodnily, ze tego typu profilaktyka wprowadzona powszechnie w populacji 0oséb
przed 30. rokiem Zycia zmniejsza ryzyko zachorowania na raka jelita grubego.
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