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Nieswoiste, ziarniniakowe zapalenie je-
lit, nazwane choroba Lesniowskiego-
-Crohna jest jednym ze schorzen, pre-
dysponujacych do powstania raka jelita
grubego. Czestos¢ zachorowan rosnie
wraz z postepem cywilizacyjnym spote-
czenstwa. Etiologia choroby nie zostata
doktadnie poznana, obecnie przewaza
poglad, ze jest ona wynikiem splotu wie-
lu czynnikéw: heterogennych i genetycz-
nych. Opublikowane badania nie sg zbyt
liczne, sugeruja jednak, ze ryzyko zacho-
rowania na raka jelita grubego, rokowa-
nie oraz uzyskane przezycia 5-letnie nie
réznia sie znacznie od wynikéw uzyska-
nych u chorych z wrzodziejagcym zapale-
niem jelita grubego.

Nie zostat dotad opracowany jedno-
znaczny model opieki i nadzoru w ra-
mach profilaktyki raka jelita grubego
u 0s6b z chorobg Lesniowskiego-Cohna,
jednak wydaje sie, ze do wczesnego wy-
krycia dysplazji i raka niezbedne jest
wykonywanie kolonoskopii, najlepiej
chromoendoskopii potagczonej z pobie-
raniem licznych wycinkéw. Rosnaca licz-
ba zachorowan na raka jelita grubego
i chorobe Lesniowskiego-Crohna moze
spowodowac koniecznos¢ opracowania
algorytmu postepowania dla tych cho-
rych. Jednak najczesciej wykrycie raka
jelita grubego u 0s6b z chorobg Le-
Sniowskiego-Crohna ma charakter przy-
padkowy, co stanowi jedno z wyzwan
dla nowoczesnej diagnostyki choréb za-
palnych jelita grubego.

Stowa kluczowe: choroba LeSniowskie-
go-Crohna, rak jelita grubego.
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Wstep i historia

Nieswoiste, ziarniniakowe zapalenie jelit w 1932 r. opisat jako regional ile-
itis Burrill Crohn. Prawie 30 lat wczesniej, tj. w 1904 r. warszawski chirurg An-
toni LeSniowski ogtosit podobny przypadek choroby jelita cienkiego i grube-
go, z obecnoscia przetok pomiedzy nimi. W anglojezycznej literaturze po-
wszechnie uzywa sie nazwy choroba Crohna, w Polsce stosuje sie nazwe
choroba Lesniowskiego-Crohna (cLC).

Rak jelita grubego (rjg) jest drugim co do czestosci wystepowania nowo-
tworem w Polsce, a pierwszym w Stanach Zjednoczonych. W 2002 r. z powo-
du rjg zmarto w USA ok. 148 tys. 0sdb, co daje 3. miejsce wsréd zgonéw z po-
wodu nowotwordw ztosliwych, a skumulowane ryzyko zachorowania w ciagu
zycia wynosi 5-6% i rosnie w wypadku wystepowania innych czynnikéw [1].

Zwigzek pomiedzy cLC a rakiem jelita grubego opisali po raz pierwszy War-
ren i Sommers w 1949 r. Jednak cLC nie jest czestg przyczyna rjg. Wsréd cho-
rych z rjg wspdtistnienie choroby Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego stwierdza sie jedynie u 1-2% chorych, lecz wsréd zmar-
tych z powodu zapalnych choréb jelita grubego, nowotwar ztosliwy jest przy-
czyna 15% zgonodw [2]. Wsréd chorych z rakiem odbytu i odbytnicy, ktérych ob-
serwowano w Szwegji, u ok. 1% choroba rozwineta sie na podtozu cLC [3].

Epidemiologia, etiologia choroby LeSniowskiego-Crohna

Wzrost zachorowania na cLC w populacji nastepuje wraz z przesuwaniem
sie z potudnia na pétnoc, oraz —juz w mniejszym stopniu — ze wschodu na za-
chéd, co tradycyjnie ttumaczy sie stylem zycia w krajach Zachodu. Jednakze
sg grupy etniczne (np. Zydzi), gdzie jest ona zawsze czesciej spotykana niz
w pozostatej, miejscowej populacji.

Na cLC nieco czesciej zapadaja kobiety. Zachorowania sg czestsze w 2. 3.
dekadzie zycia oraz u 60-latkdw [4]. Na przebieg i objawy choroby wywieraja
wptyw takie czynniki, jak dieta, palenie papieroséw, leki i gospodarka hormo-
nalna. Osobne znaczenie przypisuje sie czynnikom infekcyjnym — drobnoustro-
jom z grup Mycobacterium, Yersinia, Campylobacter, Clostridium, Chlamydia,
a takze herpes- i rotawirusom. Uwaza sie, ze wywierajg wptyw na aktywacje
uktadu immunologicznego, ktéra jest odpowiedzialna za wystepowanie obja-
wow pozajelitowych. Okoto 1/4 chorych z cLC ma przypadki nieswoistych, za-
palnych choréb jelit w rodzinie. Mimo iz etiologia choroby nie jest jednoznacz-
nie poznana, traktowac ja nalezy jako wynik wptywu splotu czynnikéw gene-
tycznych oraz heterogennych: infekcyjnych i Srodowiskowych [4].

Coraz czesciej prezentowany jest poglad, ze choroba powstaje na wskutek
odpowiedzi immunologicznej ustroju, indukowanej przez powszechnie wyste-
pujace w jelicie drobnoustroje niepatogenne. U zdrowych nastepuje fizjolo-
giczne hamowanie reakcji zapalnej w blaszce wtasciwej jelita grubego. U oséb
wrazliwych dochodzi do nadmiernej aktywacji komérek Th2 oraz do zwiek-
szonej syntezy interleukin prozapalnych (m.in. IL-1, TNF-alfa) i w nastepstwie
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Non-specific, granulomatous inflamma-
tion of the colon called Lesniowski-Crohn
disease is one of the chronic illnesses
predisposing to the large intestine cancer.
The prevalence of this disease increases
in proportion with civilization progress of
the society. The etiology of the disease
has not been recognized in detail, the
prevailing opinion is that it is a result of
the series of factors: heterogeneous and
genetic. The research published with
participation of patients is not abounding,
however, it suggests that the risk of
falling ill with cancer of the large
intestine, its outlook and a 5-year survival
do not significantly differ from the results
achieved in patients with ulcerative
colitis.

An unambiguous treatment and
supervision model within the scope of
prevention of the cancer of the large
intestine in patients with Lesniowski
Crohn disease have not been worked
out yet. However, it seems that for an
early detection of displasia and cancer
it is significant to carry out colonoscopy,
chromoendoscopy with collection of
numerous biopsies. An increased
prevalence of cancer of the large
intestine and Lesniowski-Crohn
disease may contribute to the
necessity of working out an algorithm
of procedures for these patients.
However, most often, detection of
cancer of the large intestine in patients
with Lesniowski-Crohn disease is
unintentional and thus is a challenge
for the modern diagnostics of the
inflammatory diseases of the large
intestine.
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do rozwoju niekontrolowanej reakcji zapalnej w jelicie grubym w wyniku za-
burzenia réwnowagi pomiedzy czynnikami przeciw- i prozapalnymi.

W Polsce brak petniejszych danych epidemiologicznych, dotyczacych wyste-
powania i zapadalnosci na choroby zapalne jelit. W Ameryce Potnocnej i w Eu-
ropie Zachodniej na cLC zapada rocznie od 3 do 14 0s6b na 100 tys. mieszkan-
coéw, co daje w samych Stanach Zjednoczonych liczbe ok. 500 tys. chorych [5].

W ostatnich dekadach stwierdza sie wzrost zapadalnosci na te chorobe,

odmiennie niz w przypadku wrzodziejgcego zapalenia jelita.

Ryzyko zachorowania na raka jelita grubego

Mimo iz opublikowano prace, w ktorych nie stwierdzono wzrostu ryzyka
zachorowania na rjg u chorych z cLC [6, 7], powszechnie uznaje sie, ze ryzy-
ko rozwoju raka na podtozu choroby Lesniowskiego-Crohna o dtugim prze-
biegu rosnie [8], podobnie jak u chorych z colitis ulcerosa [9, 10]. Nalezy przy-
puszczaé, ze wptyw na zmniejszenie ryzyka rozwoju rjg u obserwowanych
chorych moze miec terapia choroby, z wykorzystaniem pochodnych 5-ASA
i zabieg6w chirurgicznych [11]. Sredni czas, po jakim u chorych leczonych z po-
wodu choroby Le$niowskiego-Crohna, wykrywano rjg wynosit 15 lat i czesto
przekraczat 20 lat [12, 13].

Sa doniesienia, w ktérych moéwi sie, ze cLC sprzyja czestszej zapadalnosci
na raka jelita cienkiego oraz chtoniaka [14].

Przyjmuje sie, ze czynniki rozwoju cLC sg podobne, jak we wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego (wzjg), do ktérego odnosi sie wiekszos¢ prac. Naj-
bardziej istotny jest czas trwania choroby, dtuzszy niz 8 lat. Inne to stopien
nasilenia choroby oraz wiek zachorowania. Osobng grupe pacjentéw, zagro-
zong rozwojem raka, stanowia chorzy z pierwotnym zwezajacym zapaleniem
droég z6tciowych (pzzdz), ktore z kolei wystepuje czesciej u chorych z dtuz-
szym i ciezszym przebiegiem choroby zapalnej jelita [15]. W5réd chorych na ra-
ka odbytu i odbytnicy wazne rokowniczo wydaja sie by¢: ciezki, przewlekty
przebieg cLC, z lokalizacjg w okolicy anorektalnej, zwezenie i owrzodzenia
okotoodbytnicze, pzzdz oraz obecnos¢ wytgczonych z pasazu odcinkow jeli-
ta na wskutek zabiegéw operacyjnych [16].

Kancerogeneza

Przyjmuje sie, ze u chorych z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit, roz-
woj raka przebiega podobnie, jak u chorych z rakiem sporadycznym. Okoto 80%
rakow powstaje na podtozu niestabilnosci chromosomalnych, tj. aneuploidal-
nosci, btedéw w podziale chromosomaéw i in. W tej grupie wptyw na rozwoj
nowotworu maja uszkodzenia gendw supresorowych: p53 i APC, jednak u cho-
rych z zapalnymi chorobami jelit ich wptyw zaznacza sie na innych etapach
kancerogenezy. U pozostatych 20% chorych z rakiem sporadycznym, istotny
wptyw w powstawaniu rjg maja niestabilnosci mikrosatelitarnego DNA. W tej
grupie chorych nowotwor czesciej rozwija sie po prawej stronie i wigze sie
z lepszym rokowaniem [17-20]. Obecnie brak jest jednak wiarygodnych do-
niesien na temat genetycznego podtoza rozwoju raka u chorych z cLC, pozwa-
lajacych na przesledzenie tych zjawisk i wymaga to dalszych badan.

Zaréwno rjg sporadyczny, jak i powstajacy na podtozu cLC, rozwija sie
z ognisk dysplazji. Ma ona jednak odmienna nature w obu przypadkach. W ra-
ku sporadycznym zmiany dysplastyczne lokuja sie w btonie sluzowej gruczo-
towych polipéw. W rjg na podtozu cLC ogniska dysplazji sg ulokowane raczej
w ptaskiej, zapalnie zmienionej btonie sluzowej. Uwidocznienie i potwierdze-

nie dysplazji i rakow in situ w tym przypadku jest bardzo trudne.

Profilaktyka

Wsrod substancji zmniejszajacych ryzyko zachorowania na rjg wymie-
nia sie pochodne kwasu 5 amino-salicylanowego [16, 21, 22]. Leki te s3 po-
wszechnie stosowane u chorych z cLC w celu uzyskania remisji. Ich wptyw
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na kancerogeneze w tej grupie chorych wymaga jednak
dalszych badan.

Podobny wptyw u chorych z cLC wywiera suplementacja
pochodnymi kwasu foliowego [23, 24]. Natomiast kwas urso-
deoksycholowy zmniejsza ryzyko zachorowania na rjg i praw-
dopodobnie zmniejsza ryzyko zachorowania na rjg u chorych
z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit i pzzdz [25-28].

Nadzér endoskopowy

Jak dotychczas brak jest badan z randomizacja, potwier-
dzajacych pozytywng wartos¢ i zysk ekonomiczny nadzoru
endoskopowego w profilaktyce rjg u chorych z nieswoisty-
mi chorobami zapalnymi jelita grubego o matym nasileniu.
Badania endoskopowe u tych chorych sprzyjaja jednak
wczesnemu rozpoznawaniu zmian nowotworowych, co mo-
ze skutkowa¢ lepszym rokowaniem [29].

Okreslenie charakteru zmian widocznych podczas endo-
skopii moze by¢ utrudnione, poniewaz rak wspdtistnieje ze
zmianami zapalnymi. Mate ogniska raka lokalizuja sie za-
rowno w zmienionej zapalnie, jak i w niezmienionej makro-
skopowo $luzéwece i ich uwidocznienie podczas kolonosko-
pii jest czesto bardzo trudne.

W chorobie o matym nasileniu proponuje sie badanie ko-
lonoskopowe po 8-10 latach trwania choroby, a nastepne
badania: co 3 lata w drugiej dekadzie, co 2 lata w trzeciej
dekadzie, corocznie w czwartej. Wycinki proponuje sie po-
biera¢ co 10 cm, a takze z podejrzanych obszaréw. W przy-
padku stwierdzenia dysplazji, jakiegokolwiek stopnia, po-
twierdzonej przez dwéch patologdw, proponuje sie rozwa-
zenie proktokolektomii odtwarczej [30].

Metoda pomocna w identyfikowaniu podejrzanych zmian
jest chromoendoskopia (barwienie $luzéwki za pomoca bte-
kitu metylenowego) z wielokrotnym pobieraniem wycinkdw
z podejrzanych miejsc. Dzieki niej mozna odrézni¢ zmiany
nowotworowe od nienowotworowych, a takze zmiany o ty-
pie gruczolaka od zmian ztosliwych [31, 32]. Pomocna jest
tutaj 5-stopniowa skala, stuzgca do opisywania podczas ko-
lonoskopii zabarwionych i ogladanych w powiekszeniu
zmian. Dzieki niej mozliwe jest odrdznienie zmian z czuto-
Scig i swoistoscig powyzej 90% [31]. Takie badanie jednak
trwa dtuzej niz standardowa endoskopia, wymaga nowo-
czesnego sprzetu i przeszkolenia personelu.

W przypadku chorych z wzjg, zalecanym profilaktycznym
zabiegiem jest proktokolektomia odtwércza. Podobne po-
stepowanie u chorych z cLC jest przedmiotem dyskusji. Pa-
mietac nalezy jednak, ze ok. 20% nieswoistych zapalen je-
lita nie daje sie jednoznacznie zakwalifikowac do obu grup,
nawet po wykorzystaniu immunohistochemicznych technik
histopatologicznych.

Leczenie

Leczenie planowe rjg na podtozu cLC nie rozni sie od le-
czenia sporadycznego rjg.

Rokowanie

Rokowanie u chorych na rjg w przebiegu nieswoistych
zapalen jelit nie rézni sie istotnie od rokowania u chorych
z rakiem sporadycznym [9, 33].

Podsumowanie

Obecnie brakuje badan dotyczacych chorych z rakiem je-
lita grubego na podtozu choroby Lesniowskiego-Crohna. Po-
wszechny jest jednak poglad, ze chorych nalezy traktowac
podobnie jak chorych z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego. Wydaje sie rowniez, ze dla wczesnego wykrycia
dysplazji i raka niezbedne jest wykonywanie kolonoskopii,
najlepiej chromoendoskopii potagczonej z pobieraniem licz-
nych wycinkéw. Rosnaca liczba zachorowan na raka jelita
grubego i chorobe Le$niowskiego-Crohna moze spowodo-
wacé koniecznos¢ opracowania algorytmu postepowania.
Jednak najczesciej wykrycie rjg u chorych z cLC ma charak-
ter przypadkowy, co stanowi jedno z wyzwan dla nowocze-
snej diagnostyki choréb zapalnych jelita grubego.
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