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STRESZCZENIE

WSTEP. Rak jelita grubego jest drugim pod wzgledem zachorowalno$ci nowotworem na $wiecie. Co roku
stwierdza si¢ w Polsce 16 000 nowych zachorowan oraz 9 000 zgonoéw z powodu raka jelita grubego. Do zna-
nych czynnikow ryzyka raka jelita grubego naleza: pte¢ meska, starszy wiek, palenie tytoniu i dodatni wywiad
rodzinny w kierunku raka jelita grubego. Ostatnio za czynnik ryzyka uwaza si¢ takze otytos¢. Celem niniejszego
badania bylo ustalenie, czy rowniez w populacji polskiej istnieje zwiazek migdzy BMI i wystepowaniem raka
jelita grubego.

METODY. Przeanalizowano dane kliniczne kolejnych 319 chorych poddanych diagnostycznej kolonoskopii
w regionalnym szpitalu w Wejherowie w okresie od maja 2011 roku do grudnia 2014. Dane 136 pacjentéw z roz-
poznaniem raka jelita grubego i/lub dysplastycznych polipow poréwnano z danymi 167 0sob z prawidlowymi
wynikami badania kolonoskopowego.

WYNIKI. W grupie ze zmianami patologicznymi stwierdzono znamiennie wyzszy odsetek mezczyzn, osob
starszych i palaczy papieroséw w stosunku do grupy z prawidtowa kolonoskopia. W analizie wieloczynniko-
wej wskaznik masy ciala (BMI) byt znamiennie wyzszy w grupie mezczyzn i w grupie kobiet z rozpoznaniem
patologii jelita grubego w stosunku do 0s6b zdrowych. Zaréwno nadwaga (BMI 25,0-29,9 kg/m?2) jak otytosc
(BMI=30 kg/m2) stanowity niezalezne czynniki ryzyka dla raka jelita grubego.

WNIOSKI. W populacji polskiej podwyzszone BMI nalezy rowniez uznac za niezalezny czynnik ryzyka dla raka
jelita grubego. To moze wskazywac na konieczno$¢ wezesniejszego przeprowadzenia i zwigkszenia czgstosci
profilaktycznych badan kolonoskopowych u 0s6b z wysokim BMI w Polsce.

Stowa kluczowe: rak jelita grubego, polipy jelita grubego, BMI

WSTEP

utrzymuje si¢ plateau (1). Umieralno$¢ z powodu nowo-
tworow jelita grubego w Polsce u mezczyzn jest wyz-

Wedlug Krajowego Rejestru Nowotworow czgstose
rozpoznawania raka jelita grubego (ang: colorectal
cancer; CRC) w Polsce to okoto 16 200 nowych przy-
padkéw rocznie (dotyczy lacznie raka jelita grubego
i odbytnicy). W 2005 r. rozpoznano prawie 9 000
przypadkoéw u mezezyzn i ponad 7200 u kobiet. Liczba
zgondéw wynosita odpowiednio 5 900 i 4 800, co sta-
nowito druga u me¢zezyzn i trzecig u kobiet przyczyne
zgondow z powodu choréb nowotworowych (1, 2).
Wspolczynniki zachorowalnosci w 2007 roku wsrod
kobiet 1 mezczyzn wyniosty odpowiednio 16,6 i 29,4
na 100 000, a wspotczynniki umieralnosci 9,7 i 18,5
na 100 000 (1). Ponadto wspoétczynniki te wykazuja
znaczacy wzrost od 1995 roku u mezczyzn, a u kobiet

sza niz przecig¢tna dla krajow Unii Europejskiej (UE).
Wspolczynnik umieralnosci byt o okoto 50% wyzszy
niz $redni dla krajéw UE (dane z 2009 r.). Wsrod kobiet
umieralno$¢ na raka jelita grubego jest nieznacznie
wyzsza niz $rednia dla Europy. Ponadto Polska jest
jednym z nielicznych krajow Unii Europejskiej, gdzie
trwa ciagly trend wzrostu umieralno$ci z powodu raka
jelita grubego (2). Wysoko przetworzona dieta, styl
zycia i wzrost otyto$ci sa w wielu pracach przedstawia-
ne jako sugerowane przyczyny zwiekszonego ryzyka
wystgpowania CRC. Ponadto czynniki ryzyka, takie
jak nadmierne spozywanie alkoholu, palenie tytoniu,
niska zawarto$¢ nienasyconych kwaséw ttuszczowych
w diecie, wysokie spozycie czerwonego migsa, niski
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poziom aktywnosci fizycznej i otylo$¢ zostaty uznane
przez wielu autorow jako czynniki zwigkszajace ryzyko
wystapienia raka jelita grubego (3,4). Zostaly nawet
stworzone predykcyjne modele oceny ryzyka zachoro-
wania na CRC, bazujace na badaniach populacyjnych,
z wykorzystaniem prostych kwestionariuszy z uwzgled-
nieniem BMI, jako jednego z czynnikéw ryzyka (5).
Obserwowano takze u pacjentoéw, ktorzy przebyli CRC,
zwigkszone ryzyko innych nowotwordéw zwigzanych
z otyto$cig w porownaniu do 0séb z prawidlowa masa
ciata chorujacych na CRC (6). Ryzyko to jednak byto
podobne pod wzgledem wielkosci do obserwowanego
dla pierwotnych nowotwordéw u oséb z otyloscia, co
wskazuje na zwigkszenie czgstosci wystgpowania
nadwagi lub otytosci, a nie wzrost podatnosci na meta-
chroniczne nowotwory po leczeniu raka jelita grubego
w porownaniu do populacji ogdlne;.

Dysplastyczne gruczolaki jelita grubego sa po-
wszechnie uwazane za zmiany przednowotworowe.
Duze i zaawansowane gruczolaki czesto rozwijaja si¢
w raki w okresie 5-10 lat poprzez sekwencje gruczolak-
-gruczolakorak (7,8). Juz we wczesniejszych pracach
udokumentowano zwigzek BMI z ryzykiem wystapienia
gruczolakow jelita grubego, ale takze raka jelita grubego
(9-11). Nie zawsze jednak wyniki byly jednoznaczne.
Zwiazek migdzy otylo$cia i wystepowaniem raka jelita
grubego znajdowano w zaleznosci od pici i lokalizacji
polipa u pacjentéw w innych krajach (12-14). Znaczna
czgs$¢ tych danych wywodzi si¢ jednak z krajow azjatyc-
kich, gdzie epidemiologia otytosci i raka jelita grubego
nie odpowiada tym charakterystykom w krajach Europy.
Danych na temat zwigzku otytosci z ryzykiem zachoro-
wania na raka jelita grubego w polskiej populacji jest
niewiele. Dlatego przeprowadzili$my niniejsze badanie
w polskiej probie, aby ocenié, czy istnieje zalezno$¢
miedzy BMI i rakiem jelita grubego uwzgledniajac
inne znane powszechnie czynniki ryzyka zwigzane
z wystepowaniem raka jelita grubego, takie jak wiek,
pte¢, spozywanie alkoholu 1 palenie papierosoéw.

MATERIAL I METODY

Prace oparto na retrospektywnej analizie doku-
mentoéw oraz kart chorobowych 319 osob, u ktorych
wykonano kolonoskopi¢ w Szpitalu Specjalistycznym
w Wejherowie, od maja 2011 roku do grudnia 2014
roku. Z dalszej analizy wytaczono 16 os6b ze wzgledu
na brak pelnych danych w ich dokumentacji oraz brak
mozliwo$ci ich uzupekienia. Poréwnano dane 116
pacjentow, u ktorych rozpoznano CRC oraz 20 osob
z duzymi gruczolakami jelita grubego (wigksze niz
1 cm) z cechami znacznej dysplazji, z danymi 0s6b
z prawidlowymi wynikami badania kolonoskopowego
(n=167). Podstawowym zrédtem informacji byta an-

kieta (stosowana do zbierania danych na temat palenia
tytoniu, spozywania alkoholu i innych czynnikow
ryzyka choréb nowotworowych, wywiadu rodzinnego
zachorowan na raka i wywiadu hormonalnego u kobiet)
wypelniana przez pacjentow w dniu badania kolono-
skopowego.

Analizowane dane. Analizowane dane obejmowaty
wiek, pte¢, palenie papierosow, spozywanie alkoholu,
wywiad rodzinny, wzrost, mase ciala, BMI, rozpoznanie
koncowe. Aktualnego palacza zdefiniowano jako osobe,
ktora wypala co najmniej jednego papierosa dziennie
przez 12 poprzednich miesi¢cy. Za bytych palaczy
uznawano osoby palace w przesztos$ci, a niepalgce od
co najmniej 12 miesi¢cy. Za osoby niepalace te, ktore
nie palily nigdy wczes$niej. Picie alkoholu zdefiniowano
jako spozywanie alkoholu co najmniej 3x tygodnio-
wo. Dane te uzyskano na podstawie informacji od
pacjentow. Osoby z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku raka zdefiniowano jako te, u ktorych doszto
do zachorowania na raka jelita grubego u krewnych
pierwszego i/lub drugiego stopnia. Wszyscy pacjenci
byli wazeni i mierzeni przez pielegniarke zabiegowa.
BMI definiowano jako stosunek masy ciata (wyrazone;j
w kilogramach) do kwadratu wzrostu (wyrazonego
w metrach) (waga (kg) /wysokos$¢ (m2)). Wartosci
BMI zostaty sklasyfikowane w trzech grupach, zgodnie
z klasyfikacjg WHO: norma, od 18,5 do 24,99 kg/m2
nadwaga 25-29,99 kg/m2 i otytos¢ >30,0 kg/m2 (14).

Metody statystyczne. Wyznaczono podstawowe
statystyki opisowe dla wynikéw BMI otrzymanych
u chorych obu grup. Wykonano poréwnania warto$ci
$rednich testem t-Studenta dla §rednich arytmetycznych
itestem U Mann-Whitneya dla median. Do oszacowania
doktadnosci BMI jako czynnika sprzyjajacego rozwojo-
wi raka jelita grubego oraz okre$lenia punktu odcigcia
wykorzystano krzywa jakosci klasyfikatora ROC (ang:
Receiver Operating Characteristic). Obliczono pole
powierzchni pod krzywymi ROC dla BMI (catkowa-
nie numeryczne i test Wilcoxona). Dla oceny zwigzku
miedzy BMI a ryzykiem zachorowania na nowotwor
jelita grubego po uwzglednieniu wieku, ptci, wywiadu
rodzinnego, spozycia alkoholu i palenia papierosow,
zastosowano regresje logistyczng. Z analizy tej wyta-
czeni zostali pacjenci z niedowaga i otytoscig drugiego
stopnia ze wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentdéw, od-
powiednio czterech i dziesi¢ciu. Do regresji logistycznej
wieloczynnikowej wiaczone byty zmienne, dla ktérych
p<0,2 w analizie jednoczynnikowej. Wartos¢ p ponizej
0,05 uznano za statystycznie istotna.

Do obliczen statystycznych wykorzystano program
Excel firmy Microsoft w wersji 2003 oraz program
STATA w wersji 11.0. Na przeprowadzenie badania uzy-
skano zgodg¢ dyrektora Szpitala Specjalistycznego im.
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F. Ceynowy w Wejherowie oraz Komisji Bioetycznej
przy Okregowej Izbie Lekarskiej w Gdansku. Warun-
kiem jej uzyskania byto przygotowanie bazy danych
z zachowaniem petnej anonimowosci grupy badawczej.

WYNIKI

Charakterystyka kliniczna pacjentow ogélem.
Charakterystyke wiaczonych do badania pacjentow
przestawiono w Tabeli 1. W grupie z rozpoznaniem
patologii jelita grubego $redni wiek, odsetek osob
ptci meskiej, os6b z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku raka jelita grubego i paleniem tytoniu byty
statystycznie istotnie wyzsze w pordwnaniu z grupa
z prawidlowym wynikiem badania kolonoskopowego.
(Tab.I ). Rowniez srednie BMI byly istotnie wyzsze
0 4,18 kg/m2 w grupie z patologig jelita grubego
w poréwnaniu z osobami bez patologii (Fig. 1). Roz-
ktad BMI w poszczegdlnych grupach przedstawiono
tabeli 2. Wszystkie powyzsze zmienne byly nastepnie
brane pod uwagg w wieloczynnikowej analizie regresji
logistyczne;.

W analizie podgrup plci stwierdzono istotne roznice
w BMI pomigdzy grupg kontrolng a grupa z rakiem
jelita grubego, zarowno u mezczyzn, jak u kobiet (Tab.
III). Dystrybucja BMI byta podobna w obu grupach.

Wyniki jednoczynnikowej regresji logistycznej
wykazaty, ze szansa gruczolakow i CRC wzrastata
0 8% z kazdym rokiem zycia i byta o 59% wigksza
u me¢zezyzn. Oprocz tego wykazano ponad 4,6 wzrost
szansy tych chorob u pacjentéw z dodatnim wywiadem
rodzinnym w poréwnaniu do pacjentdOw z negatywnym
wywiadem rodzinnym w kierunku raka jelita grubego,
a takze prawie 5 razy wicksza szanse tych chorob u pa-
lacych w poréwnaniu do niepalagcych. Wyniki jedno-
czynnikowej regresji logistycznej wykazaty, ze szansa
wystapienia gruczolakow i CRC wzrastata u pacjentow
znadwaga niespetna 3,9 razy, a u pacjentow z otyloscia
I stopnia 35,2 razy w porownaniu do 0sob z masg ciata
w normie. Dane zestawiono w tabelach [V i V.

W regresji wieloczynnikowej uwzgledniajac
wszystkie istotne zmienne z analizy jednoczynnikowej
potwierdzono istotny statystycznie wzrost szansy wy-
stapienia gruczolakoéw i CRC o 6% z kazdym rokiem
zycia, 0 4,2 razy u 0s6b z dodatnim wywiadem rodzin-
nym w porownaniu do 0sob z negatywnym wywiadem
rodzinnym i ponad 6,6 razy wzrost szansy u palacych
w porownaniu do niepalacych. U os6b z nadwagg szan-
sa wystapienia gruczolaka i CRC byta 4 razy wigksza
w poréwnaniu do os6b z BMI w normie, za§ u 0sob
z otyloscig I stopnia byta ona 48 krotnie wigksza.

Celem oceny zdolnos$ci predykcyjnej BMI w za-
kresie przewidywania gruczolakéw i CRC wykreslono
krzywa ROC. Pole pod krzywa ROC wyniosto 0,7578

(CI: 0,70719- 0,80844) co wskazuje na stosunkowg
dobra zdolno$¢ predykcyjng. Dla pacjentow z nadwa-
ga 1 otyloscia czulo$¢ wyniosta 74,26%, a swoisto$¢
69,46% Fig. 2).

DYSKUSJA

W naszym badaniu wykazano, ze podwyzszone
BMI w populacji polskiej zwigksza czterokrotnie ryzy-
ko wystgpienia nowotworu jelita grubego. BMI zwigk-
szaty ryzyko nowotworu jelita grubego w sposob nie-
zalezny od innych czynnikow ryzyka (takich jak: wiek,
pte¢, spozywanie alkoholu, palenie tytoniu). Uzyskane
wyniki sugerujg, ze BMI jest znaczagcym czynnikiem
ryzyka rozpoznania gruczolaka jelita grubego zar6wno
u me¢zezyzn, jak rowniez u kobiet. Dzigki pomiarowi
na miejscu zar6wno masy ciata, jak i wzrostu udato si¢
unikng¢ zjawiska zawyzania wzrostu i zanizania masy
ciata przez kobiety (26). Ponadto znaleziono zwiazek
z paleniem papieroséw i dodatnim wywiadem rodzin-
nym, a nadmierne spozywanie alkoholu nie zostato
powigzane z ryzykiem zachorowania na CRC.

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze wzrastajace BMI
jest czynnikiem ryzyka raka jelita grubego i moze mie¢
rowniez znaczenie dla tworzenia si¢ gruczolakow, jako
stanow przednowotworowych. Opublikowana w prze-
szto$ci metaanaliza, ktora obejmowata ponad 29000
0s0b wykazata, ze otylo$¢ jest przyczyna 1,33 krotnie
zwigkszonego ryzyko rozwoju CRC wzgledem pacjen-
tow o normalnej wadze (8). Ponadto zestawione w tej
metaanalizie dane sugeruja, ze wyzszy poziom BMI
powoduje rosnace ryzyko zarowno raka jelita grubego,
jak i raka odbytnicy. Kolejny przeglad systematyczny
141 artykutéw wykazat, ze kazdy wzrost BMI o 5 kg/
m2 jest zwigzany z 24% zwigkszeniem czestosci wyste-
powania zaro6wno raka okr¢znicy jak i raka odbytnicy
u mezezyzn oraz 9% zwigkszong czestoscig raka jelita
grubego u kobiet (3). Inni autorzy sugeruja takze, ze
wraz ze wzrostem BMI zwigksza si¢ ryzyko wystapie-
nia gruczolaka jelita grubego (10). Przedstawione tam
wyniki wykazaly zwigzek migedzy BMI i zwigkszonym
ryzykiem czesto$ci wystgpowania gruczolaka jelita
grubego (BMI 25-30 w poréwnaniu z BMI <25 oraz
BMI>30 do BMI <25; OR = 1,32). Z kolei, wedlug
Anderson 1 wsp. (12) ryzyko wystgpowania raka jelita
grubego wzrasta przy wyzszym BMI u kobiet, natomiast
u mezczyzn nie. Nasze badanie wskazuje na znacznie
wigksze znaczenie otyltosci (co moze jednak wynikac
z matej liczebnosci proby) w ryzyku zachorowania na
raka jelita grubego i to zard6wno u me¢zczyzn, jak i u ko-
biet. Inne badania sugeruja, ze czynniki zwigzane ze
stylem zycia, takie jak palenie tytoniu, picie alkoholu,
wiek i niska podaz nienasyconych kwaséw ttuszczo-
wych moga przyczynia¢ si¢ do zwickszonego ryzyka
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CRC (4,8,9). UwzgledniliSmy wszystkie w/w czynniki
za wyjatkiem podazy nienasyconych kwaséw thusz-
czowych.

Istnieje kilka hipotez odnos$nie rozwoju raka okrgz-
nicy w zwigzku z otytoscia (16). Pacjenci z opornos$cia
na insuling sag w stanie przewleklej hiperinsulinemii
1 zwigkszonej aktywnosci insulinopodobnego czynnika
wzrostu, a insulina i ten czynnik s uwazane za czynniki
ryzyka raka jelita grubego (17). Znaleziono réwniez
powigzania pomiedzy stezeniem leptyny powstajacej
w tkance thuszczowej a rozwojem raka okreznicy (18).
Ponadto osoby otyle roznig si¢ zawarto$cig normalnej
flory bakteryjnej jelita grubego w poréwnaniu z osoba-
mi o prawidtowej wadze. Niektére badania wykazaly,
ze roéznica ta moze by¢ zwigzana z przewlektym zapa-
leniem okreznicy u pacjentdow, co réwniez ostatecznie
moze sprzyjac¢ rozwojowi raka jelita grubego (19).

W poprzednich badaniach tego typu obserwowano
réwniez korelacje pomiedzy nadmiernym spozywaniem
alkoholu a zwigkszeniem ryzyka CRC. Metaanaliza 61
badan udowodnita, ze dla pijacych umiarkowane ilo$ci
alkoholu (2-3 drinki na dzien) w poréwnaniu do oséb
niepijacych stwierdzono znaczacy wzrost ryzyka CRC.
Ponadto dla 0s6b pijacych (>4 napoje alkoholowe/
dzien) w poréwnaniu do oséb pijacych umiarkowa-
ne ilo$ci oraz w poroéwnaniu z niepijacymi réznica
w czesto$ci CRC byla coraz bardziej wyrazna (20). Ta
metaanaliza dostarczyta mocnych dowodow na zwigzek
pomigdzy piciem alkoholu w ilosci wigkszej niz 1 drink/
dobg i rakiem jelita grubego. Nasze badanie nie wyka-
zalo jednak dowodow w analizie jednoczynnikowej na
zwigzek migdzy spozyciem alkoholu i wystgpowaniem
gruczolakow i raka jelita grubego, co moze wynikac
z charakteru zbierania danych (deklaracja wiasna pa-
cjenta, a pacjenci nie muszg mowic¢ prawdy).

Palenie papierosow jest uznawane za czynnik ryzy-
ka rozwoju dla polipéw jelita grubego. Ryzyko to jest
szczegolnie wysokie w przypadku zaawansowanych
gruczolakow. Metaanaliza 42 badan udowodnita, ze
ryzyko gruczolakéw wzrasta nie tylko u obecnych, ale
takze u bylych palaczy w porownaniu z osobami nigdy
niepalacymi (21). Palenie papieroséw zostato rowniez
istotnie powigzane ze zwigkszong czestoscia wystepo-
wania i $miertelno$cig z powodu CRC. Metaanaliza 106
badan wykazata, ze ryzyko rozwoju CRC byto zwiek-
szone wsrdd palaczy w porownaniu do oséb, ktore nigdy
nie palily (22). Istnieja badania donoszace, ze palenie
wiaze si¢ z ryzykiem zachorowania na inwazyjnego raka
odbytnicy, ale nie zwigksza ryzyka raka innych czesci
jelita grubego (23). Nasze wyniki wpisujg si¢ w trend

publikacji wykazujacych, ze dtugotrwate palenie jest
zwiazane z podwyzszonym ryzykiem zachorowania
na raka jelita grubego bez wzgledu na jego lokalizacje
(24,25).

Nasze badanie ma jednak kilka istotnych ograni-
czen. Po pierwsze, cz¢s¢ wykorzystywanych danych
opierata si¢ na ankiecie wypetnionej przez samego
pacjenta. Z tego wzgledu nie ma pewnosci, co do
rzeczywistej historii palenia tytoniu i picia alkoholu.
Po drugie, nasze dane nie obejmujg innych istotnych
czynnikéw, takich jak inne choroby, rodzaj diety, ak-
tywnosci fizycznej 1 stosowania niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych (NLPZ).

WNIOSKI

Pomimo ograniczen nasze wyniki uwazamy za istot-
ne. W naszej probie potwierdzilismy bowiem uznane
czynniki ryzyka wystgpowania raka jelita grubego, takie
jak pte¢ meska, palenie papierosow oraz wiek. Dodat-
kowo wykazalismy pozytywny zwiazek w populacji
polskiej pomigdzy BMI a gruczolakami jelita grubego
1 wystgpowaniem raka jelita grubego. Uwazamy, ze
nasze wyniki mogtyby by¢ wykorzystane w plano-
waniu masowych badan przesiewowych. Ostatecznie
wyodregbnianie czynnikow ryzyka i konstruowanie
modeli przewidujacych ryzyko zachorowania na raka
jelita grubego powinno skutkowaé lepszym doborem
populacji do badan przesiewowych. Ze wzgledu na
zwickszong czgstotliwos¢ wystepowania nowotworow
jelita grubego u mezczyzn z wysokim BMI, co wy-
kazano takze w tym badaniu, nalezatoby zastanowi¢
si¢, czy ta grupa nie powinna zosta¢ objeta bardziej
intensywnym programem badan przesiewowych tj.
czestszym wykonywaniem kolonoskopii. Do tego celu
nalezy jednak stworzy¢ odpowiednie kalkulatory ryzyka
zachorowania na raka jelita grubego uwzgledniajace
cechy, nawyki i zachowania populacji naszego kraju.
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