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Streszczenie

Abstract

Nowotwory sg drugg przyczyng zgonow wsrod ludzi na catym $wiecie. Rak jelita grubego jest drugim
pod wzgledem czestosci wystepowania nowotworem u obojga pfci. Wieloletnie badania naukowcéw
réznych specjalnosci przyblizyty mechanizmy nowotworzenia i czynniki indukujgce karcynogeneze. Te-
matem pracy jest préba zwrdcenia uwagi na role Zywienia, proceséw zapalnych i mutacji wybranych
gendéw w indukowaniu raka jelita grubego.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, zywienie, procesy zapalne, czynniki genetyczne
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Cancer diseases are the second highest cause of death in people all over the world. Colorectal cancer is
on the second place in the frequency of the occurrence the disease in patients of both sexes. Longitudi-
nal studies of scientists of various specialties introduced the mechanisms of malignancy and factors
inducing carcinogenesis. This review presents human nutrition, inflammatory processes, genes muta-
tion with risk of colorectal cancer.
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Choroby nowotworowe sa druga, po chorobach na-
czyn, przyczyna zgondw starzejacych sie spoteczenstw,
cho¢ zachorowalno$¢ wsérod oséb mtodych jest coraz cze-
$ciej obserwowana.

Zdaniem epidemiologéw rak jelita grubego jest jed-
nym z najczesciej wystepujacych u ludzi nowotworéw
ztosliwych. W Polsce, od kilku lat, jest drugim pod wzgle-
dem czestosci wystepowania nowotworem u obojga pfci.
Niepokoi zaréwno wysoki wskaznik zachorowalno$ci, jak
i umieralnosci chorych na raka okreznicy i odbytnicy,
a takze najnizsze wsréd panstw Europy 5-letnie przezycie.

Cancerous diseases are the second highest cause of
death in aging populations after vascular diseases, al-
though the incidence of these diseases among young
people is being observed more frequently.

According to epidemiologists, colorectal cancer is one
of the most common human malignancies. For several
years, Poland has occupied second place in the frequency
of the occurrence such disease in patients of both sexes.
The high rate of morbidity and mortality in patients with
colorectal cancer, along with the lowest 5-year survival
rate among the countries of Europe is disturbing.
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Rak jelita grubego to choroba cywilizacji ,zachodniej”.
Rozwdj przemystowy Europy Zachodniej w XIX wieku
znaczaco wptynatf na dramatyczny wzrost zachorowan na
raka jelita grubego [1].

Wykazano Scisty zwigzek zachorowan ze stosowana
dietg, a szczeg6lnie z nadmiernym spozyciem czerwo-
nego miesa, weglowodandw i ttuszczéw zwierzecych,
natomiast zdecydowanie mniej pokarméw bogatych
w btonnik [2]. Wedtug wielu badaczy jest to jedna z gtow-
nych przyczyn zachorowania na raka jelita grubego zwia-
zana z dietg [3].

W diecie wspomnianej populacji Zachodniej Europy
tluszcze stanowig okoto 40% przyjmowanych pokarmow,
podczas gdy w krajach stabiej rozwinietych konsumuje
sie ich 3-4 razy mniej, co zdaje sie potwierdzaé przypusz-
czenie, ze to wlasnie ttuszcze sg gtéwna przyczyna zwiek-
szonej zachorowalnosci na raka jelita grubego [4]. Bada-
nia przeprowadzone na modelu zwierzecym potwierdzi-
ty, ze ttuszcze stymulujg proces karcynogenezy, za czym
przemawia zwigkszona ilo$¢ kwasu litocholowego w stol-
cu chorych [5]. Ttuszcze sg ponadto cytotoksyczne, uszka-
dzajg aparat genetyczny i stymulujg kolonocyty do wzmo-
zonej proliferacji. Podobny wptyw ma spozycie kwaséw
ttuszczowych i cholesterolu, dlatego od wielu lat propa-
guje sie diete bogatg w btonnik, czyli zawierajgca warzy-
wa i owoce [6-8]. Wydaje sig, iz btonnik, zwigkszajac ob-
jetos¢ stolca oraz przyspieszajgc pasaz jelitowy, ograni-
cza ekspozycje bfony sluzowej na karcynogeny. Z prze-
gladu pismiennictwa wynika, ze rola btonnika w pozy-
wieniu nie jest jednak jednoznaczna i nie wszyscy sg prze-
konani o jego dobrotliwym, ochronnym dziataniu. Czg$¢
badaczy uwaza, ze to niska zawarto$¢ biatka i ttuszczy
ogranicza zachorowalno$¢ na raka jelita grubego, a nie
obecnos$¢ w diecie btonnika [9-11].

Od kilku lat zwraca sie tez uwage na ochronng role
wapnia w przeciwdziataniu procesowi kancerogenezy,
gtéwnie w jelicie grubym [12-14], a prowadzone na zwie-
rzetach doswiadczalnych eksperymenty potwierdzity
hamowanie proliferacji kolonocytéw [15]. Wedtug Bar-
soume’a i wsp. [16] dobowa dawka 2,5 g wapnia stoso-
wana u chorych na raka jelita grubego istotnie zmniejsza
proliferacje komérek krypt jelitowych [17].

Wazne znaczenie w rozwoju raka okreznicy i odbytni-
cy odgrywajag choroby zapalne jelit [18-20]. Wrzodziejg-
ce zapalenie jelita grubego trwajgce okoto 20 lat o 5%
zwigksza ryzyko rozwoju raka jelita grubego, natomiast
trwajace 25 lat— o0 12%. Najwieksze ryzyko rozwoju raka
wystepuje u chorych z zapaleniem catego jelita grube-
go. U pacjentéw z pancolitis, po 30 latach choroby praw-
dopodobienstwo rozwoju raka jelita grubego wynosi 35%
[21-23]. Rowniez choroba Lesniowskiego-Crohna zwigk-
sza ryzyko rozwoju raka okreznicy i odbytnicy, ale
W mniejszym stopniu niz wrzodziejgce zapalenie jelita gru-
bego [24-26].

Nie mozna w tym miejscu zapomnie¢ o udziale czyn-
nikéw genetycznych w kancerogenezie. Wtasnie jelito
grube jest miejscem wielu mutacji genetycznych; do
chwili obecnej udato sie odkry¢ kilka gendw, ktére sa
odpowiedzialne za nowotworzenie [27]. W rodzinnej po-

Colorectal cancer is a disease of ,western” civiliza-
tion. The dramatic increase in the incidence of colorectal
cancer is connected with industrial development in West-
ern Europe in the nineteenth century [1].

A close relationship has been shown between the
incidence of the disease and diet, especially excessive
consumption of red meat, carbohydrates and animal fats,
while there is much lower incidence of the disease in
people whose diets are rich in fiber [2]. According to
many researchers this is one of the main causes of the
morbidity of colorectal cancer associated with diet [3].

In the diet of the population of Western Europe fats
make up about 40% of food intake, while in less deve-
loped countries people consume 3-4 times less fat. This
probably confirms the supposition that fats are a major
cause of the increased incidence of colorectal cancer [4].
Animal model studies have confirmed that fats stimu-
late the process of carcinogenesis because of the in-
creased amount of lithocholic acid in the stool of patients [5].
Fats are also cytotoxic; they damage genetic material
and stimulate an increased proliferation of colonocytes.
Because the consumption of fatty acids and cholesterol
cause a similar effect, for many years a high fiber diet
rich in fruits and vegetables has been promoted [6-8]. It
appears that fiber increases the volume of stool and
speeds up the intestinal passage and consequently li-
mits the exposure of mucosal membrane to carcinogenes.
A review of the literature shows that the role of fiber in
the diet is not clear and not all researchers are convinced
of its benevolent, protective action. Some researchers
believe that a low protein and low fat diet, and not the
presence of fiber in our diet, reduces the incidence of
colorectal cancer [9-11].

For several years attention has been paid to the pro-
tective role of calcium in the prevention of the process
of carcinogenesis, mainly in the large intestine [12-14]
and animal experiments have corroborated the inhibi-
tion of the proliferation of colonocytes [15]. According
to Barsoum et al. [16] a dose of 2.5 g of calcium per day
in patients with colorectal cancer significantly reduces
the proliferation of intestinal crypts [17].

Inflammatory bowel diseases play an important role
in the development of colorectal cancer [18-20]. Chronic
ulcerative colitis over a period of about 20 years in-
creases the risk of the growth of colorectal cancer by
about 5%, and over a period of about 25 years by about
12%. The greatest risk of the development of cancer
occurs in patients with inflammation of the entire co-
lon. Patients with pancolitis after 30 years of the dis-
ease have a 35% probability of the growth of colorectal
cancer [21-23]. Similarly Crohn’s disease increases the
risk of colorectal cancer, but to a lesser degree than
ulcerative colitis [24-26].

We cannot forget about the effect of genetic factors in
carcinogenesis. The colon is the place of many genetic
mutations; several genes that are responsible for neopla-
sia have been discovered to date [27]. In familial
adenomatous, the polyposis responsible for changes in cell
metabolism is a mutation of the APC gene (adenomatous
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lipowatosci jelita grubego za zmiany metabolizmu komor-
ki odpowiada mutacja genu APC (adenomatous polypo-
sis coli), ktory zlokalizowany jest na ramieniu dtugim chro-
mosomu 5 [28-30]. W przypadku mutacji genu APC po-
jawia sie zaburzenie proliferacji kolonocytéw prowadza-
ce do niekontrolowanej ekspans;ji [31-33].

Jednym z najlepiej poznanych w procesie karcyno-
genezy genow jest gen supresorowy p53. Gen ten zlo-
kalizowany jest w chromosomie 17p. Nazywa sie go
»Straznikiem genomu” — podczas uszkodzenia DNA ko-
morki wptywa na jej apoptoze. Uszkodzenie DNA akty-
wuje pb3, ktéry z kolei aktywuje transkrypcje inhibitorow
cyklu komorkowego zaleznych od kinaz [27, 34]. Muta-
cje genu pb3 prowadza do zaburzenia mechanizméw
opisanych powyzej, co sprzyja rozwojowi raka [35].

Mutacje innego genu — K-ras — opisano u 30-50%
chorych z polipami i rakami jelita grubego. Biatkowy pro-
dukt K-ras, czyli biatko p21ras, posiada wewnetrzng ak-
tywnos$¢é GTP-azy, a zmutowane kodony, gtéwnie 12, 13
i61 sg przyczyna niekontrolowanego namnazania komo-
rek [27, 36].

W zespole hereditary non-poliposis colorectal can-
cer (HNPCC) stwierdzono mutacje genéw hMSH2,
hMLH1 i hPMS1, ktére w prawidtowych warunkach pro-
dukujg enzymy do naprawy DNA. Mutacje alleli tych ge-
now zaburzajg proliferacje komorki [37, 38].

Na chromosomie 18q znajduje sie /ocus genu DCC
(deleted in colorectal carcinoma). Gen DCC koduje biat-
ka transmembranowe, a jego mutacje obserwowane sa
u 70-85% chorych na raka jelita grubego. Ostatnio od-
kryto gen MCC (mutated in colon cancer), ktoéry podob-
nie jak APC ulokowany jest na chromosomie 5q. Dziata-
nie tego genu nie jest jeszcze poznane, ale jego mutacje
wykryto juz u chorych na raka okreznicy i odbytnicy [34,
39, 40].

Na licznych kongresach i w wielu publikacjach pod-
kresla sie, ze wyniki leczenia chorych na raka okreznicy
i odbytnicy sg na catym Swiecie niezadowalajace. W Pol-
sce tylko okoto 20% operowanych udaje sie wyleczy¢.
Niepokoi zaréwno wysoki wskaznik zachorowalno$ci, jak
i umieralnosci chorych na raka okreznicy i odbytnicy.

Dazeniem $wiata nauki w onkologii jest wykrycie raka
lub jego wznowy w okresie bezobjawowym klinicznie.
Z jednej strony doskonalone sa techniki obrazowania
(USG, tomografia, tomografia emisyjna), z drugiej rozwi-
ja sie immunodiagnostyka kliniczna, pozwalajgca na ilo-
$ciowe oznaczenie immunogennych substancji biatko-
wych i steroidowych wystepujgcych w niezwykle niskich
stezeniach rzedu ng i pg/ml.

Ograniczenie zachorowania na nowotwory, w tym na
raka jelita grubego, jest mozliwe tylko przy aktywnym
wspoidziataniu catego spofeczenstwa; sukces osiggnaé
mozna gtéwnie przez zmiane stylu zycia, szczegélnie
wspomnianej wyzej diety, a takze dzieki systematycznej
kontroli stanu zdrowia i czynnemu udziatowi w progra-
mach profilaktycznych.

polyposis coli) which is located on the long arm of chro-
mosome 5 [28-30]. Mutations in the APC gene may lead
to a disorder in the proliferation of colonocytes and their
uncontrolled expansion [31-33].

One of the best known genes engaged in the pro-
cess of carcinogenesis is the p53 tumor suppressor gene
and is located on chromosome 17p. p53 is described as
»the guardian of the genome” as during DNA damage
it affects cell apoptosis. Damage to DNA activates the
p53 gene, which in turn activates the transcription of
inhibitors of cell cycle-dependent kinases [27, 34]. Mu-
tations in the p53 gene lead to the above-described
abnormal mechanisms, which favor the development
of cancer [35].

However, mutations of another gene, K-ras, have
been described in 30-50% of patients with polyps and
colorectal cancers. A protein product of K-ras, the pro-
tein p21ras, has an internal activity of GTP-ases, and
mutations mainly of 12, 13 and 61 codons are the cause
of uncontrolled cell growth [27, 36].

Mutations in hMSH2, hMLH1 and hPMS1 genes,
which in normal conditions produce enzymes for DNA
repair, have been found in the HNPCC syndrome (he-
reditary non-poliposis colorectal cancer). Mutations in the
alleles of these genes impair cell proliferation [37, 38].

The locus of the DCC gene (deleted in colorectal car-
cinoma) is located on chromosome 18q. The DCC gene
encodes transmembrane proteins and mutations in this
gene are seen in 70-85% of patients with colon cancer.
Recently, the MCC gene (mutated in colon cancer), which
like the APC gene is located on chromosome 5q, has
been discovered. The action of this gene is not yet known,
but mutations have been detected in patients with
colorectal cancer [34, 39, 40].

At numerous conferences and in many publications
it has been stressed that the results of treatment of pa-
tients with colorectal cancer worldwide are disappoint-
ing. In Poland, only about 20% of patients can be cured.
Consequently, both the high rate of morbidity and mor-
tality in patients with a carcinoma of the colon and rec-
tum are alarming.

The aim of many researchers is the early detection
of cancer, or its recurrence, in a clinically-asymptomatic
period. On the one hand, tools to achieve this include
perfected imaging techniques (ultrasonography, tomog-
raphy, emission tomography). On the other hand, clini-
calimmunodiagnostics, which allow researchers to quan-
tify assessments of immunogenic protein and steroid
substances that are present in very low concentrations
of the order of ng and pg/ml, continue to be developed.

Achieving success by reducing the incidence of can-
cer, including colorectal cancer, is possible only with the
active cooperation of our entire society. Success can be
achieved mainly by changes in lifestyle, especially the
above-mentioned diet, as well as systematic health
checks and active participation in prevention programs.
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