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I. Spis skrotow

hMLHI  —ludzki gen MLHI (ang. human MLH]I)
hMSH2  —ludzki gen MSH?2 (ang. human MSH?2)
hPMSI  —ludzki gen PMSI (ang. human PMS1)
hPMS2  —ludzki gen PMS?2 (ang. human PMS?2)

GTBP — bialtko wiazace G/T (ang. G/T Binding Protein)
APC — gen polipowatosci gruczolakowatej jelita grubego (ang. adenomatous polyposis coli)
CEA — antygen zarodkowo-rakowy (ang. carcinoembrional antigen)

HNPCC - dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego (ang. Hereditary Non-Polyposis

Colorectal Cancer)

FAP — polipowato$¢ rodzinna gruczolakowata (ang. Familial Adenomatous Polyposis)
ACS — Amerykanskie Towarzystwo Nowotworowe (ang. American Cancer Society)
MSI — niestabilno$c mikrosatelitow (ang. Microsatellite Instability)

AFAP — skapoobjawowa polipowatos$¢ gruczolakowata rodzinna (ang. Atenuated Familial

Adenomatous Polyposis)

EGTM  — Europejska Grupa do spraw Markeréw Nowotworowych (ang. European Group
of the Tumors Markers)

TuM2-PK — typ nowotworowy M2 kinazy pirogronianowej (ang. Puryvate Kinase Type Tumor M2)

ELISA  — test immunoenzymatyczny (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
FOBT — test na krew utajona w stolcu (ang.: Fecal occult blood test)
wzjg — wrzodziejace zapalenie jelita grubego



I1. Wstep

1. Rak jelita grubego

Rak jelita grubego to coraz powszechniejszy nowotwor u obu pici, wystepujacy najczescie]
u 0s6b powyzej 60. roku zycia. W krajach Europy i Ameryki Pétnocnej stwierdza si¢ rocznie
ok. 3545 nowych zachorowan na 100000 mieszkancow, utrzymuje si¢ tez od kilkunastu lat
stata tendencja wzrostowa wynoszaca ok. 2,5-3,5% rocznie [1]. Pierwsze opisy tego nowotwo-
ru pochodza juz z XIV wieku i sa dzietem angielskiego lekarza Johna z Arderne [2]. Tratnie
oddaja one istotg kliniczna zaawansowanego stadium raka: ,,twardy, podobny do kamienia guz,
ktorego wyleczy¢ si¢ nie da”. Pierwsze proby leczenia rakow jelita grubego mialy miejsce
w potowie XIX wieku. Autorami tych pionierskich operacji byli Faget i Lisfranc [3, 4]. Coraz
lepsze techniki zabiegéw operacyjnych, a przede wszystkim poprawa wykrywalno$ci wczes-
nych postaci raka jelita grubego znacznie poprawily wyniki leczenia. Nowotwor ten nadal jed-

nak stanowi jeden z istotnych problemow zdrowotnych wspdtczesnego swiata.

Epidemiologia

Rak jelita grubego to obecnie czwarty co do czgstos$ci wystgpowania nowotwor na Swiecie.
Ocenia sig, iz rocznie choruje na niego okoto 600000 oséb [5]. Zachorowalnos¢ na 100000
0soOb jest na $wiecie bardzo zroznicowana, zdecydowanie wyzsza w krajach bogatych (47,0
w Nowym Jorku), nizsza w rozwijajacych si¢ (1,4 w Gambii) [6]. Sposrdéd wszystkich nowo-
twordow ztosliwych rak jelita grubego wystepowat w 2003 roku u 11% kobiet i mgzczyzn. Ce-
cha znamienna, widoczna w powyzszych danych, jest stwierdzane od wielu juz lat wyrownanie
czestosci raka jelita grubego u obu plei.

Szczegotowe dane dotyczace Polski nie sa w pelni aktualne, wiele z nich pochodzi sprzed
10 i wigcej lat. Szacuje sig, iz w populacji polskiej na raka tego narzadu zapada 22-25 na
100000 mezczyzn i 17,6-22 na 100 000 kobiet, co daje okoto 47 tysigcy nowych zachorowan
w kraju rocznie [7, 8]. Rak jelita grubego byl w Polsce 3 przyczyna zgonu po nowotworach
phuc 1 gruczotu krokowego u mezczyzn oraz 3 po raku ptuca i gruczotu piersiowego u kobiet.
Obserwuje si¢ staly wzrost zachorowan na ten nowotwor, wedtug danych Zaktadu Epidemio-
logii Centrum Onkologii w Warszawie wzrost zachorowan w analizowanym 5-letnim okresie
konca lat 90. XX wieku wyniost ok. 35% [8].



Czynniki warunkujqce powstanie raka jelita grubego

Etiologia tego nowotworu jest zlozona, caly szereg czynnikéw endo- i egzogennych jest
z pewnoscia odpowiedzialnych za powstawanie tego nowotworu. Do najistotniejszych czyn-
nikow endogennych naleza uwarunkowania genetyczne, przede wszystkim mutacje w obrebie
gendw hMLH 1, hMSH?2, hPMSI1, hPMS?2 prowadzaca do dziedzicznego, nie zwigzanego z poli-
powatoscia raka jelita grubego oraz mutacje w obrgbie genu APC prowadzaca do powstania raka
na podtozu polipowatosci rodzinnej jelita grubego. Wazne sa rowniez inne predyspozycje ge-
netyczne jak zmiany w obrgbie chromosomow 2p, 17, 22 czy niestabilno$¢ mikrosatelitow. Do
czynnikow endogennych zaliczy¢ mozna réwniez warunki mikro$rodowiska jelita grubego, ta-
kie jak: ilo$¢ substancji mutagennych (np. fecapentaenes) w jelicie, genotoksyczne ketosteroidy
powstajace w jelicie w wyniku przemiany tluszczow, wysokie pH w stolcu, zaparcia powodujace
zwolnienie perystaltyki (wzrost czasu ekspozycji na dziatanie kancerogenéw), produkty rozpadu
kwaséw zotciowych [9]. Lista czynnikéw egzogennych jest réwniez dtuga, naleza do nich spo-
zywanie substancji o dziataniu kancerogennym (wegglowodory aromatyczne wielopier§cieniowe,
nitrozaminy, produkty pyrolizy produktow zywnosciowych przygotowywanych w temperaturze
powyzej 100°C), skiad diety, przede wszystkim z duza zawarto$cia thuszczy i ,,czerwonego”
migsa czy zbyt mata ilo$¢ btonnika, witamin A, C, E czy selenu, alkohol [10, 11]

Bardzo czgsto do powstania raka dochodzi wskutek kumulacji czynnikéw endo- i egzo-
gennych. Czg$¢ z wymienionych powyzej czynnikow ma charakter promocyjny dla rozwoju
zmian nowotworowych. Bez wzgledu jednak, ktéry z czynnikow jest dominujacy transformacja
ztosliwa na poziomie molekularnym przebiega w podobny sposéb, w tzw. torze mutacyjnym.
Obecnie uznawany za najbardziej prawdopodobny model powstawania raka opiera si¢ na mo-
delu Vogelsteina, okreslajacym sekwencje mutacji prowadzaca przez rozne stadia posrednie, do
rozwoju nowotworu zto§liwego jelita grubego. Model ten liczy sobie juz ponad dwadziescia lat,

ale wciaz zachowuje aktualnos¢ [12].

Stany przednowotworowe jelita grubego

Powszechnie przyjeta sekwencja przemiany ztosliwej opiera si¢ na kolejnych stadiach roz-
woju raka, w ktorym etapem poczatkowym jest powstanie polipa.

Polip jest pojgciem makroskopowym, odnoszacym si¢ do rozrostu btony §luzowej. Na-
zwa ,,polip” pierwotnie uzywana byta wobec szczegdlnej postaci przewleklego zapalenia wy-
tworczego blon sluzowych, w ktérych dochodzi do rozrostu tkanki facznej wtoknistej blaszki
wiasciwej blon Sluzowych (tac. inflammatio chronica proliferativa polyposa). W badaniach
endoskopowych, pod wzgledem postaci makroskopowej, polipy podzieli¢ mozna wedlug naj-

czesciej stosowanej klasyfikacji paryskie;j.



Klasyfikacja paryska polipow:

Typ zmiany Symbol Obraz makroskopowy
Polipy Ip polip uszyputowany
I'sp polip potuszypulowany
Is polip siedzacy
Zmiany ptaskie, ITa ptaskie uniesienie
(nieco) wynioste Ma+1Ilc ptaskie uniesienie z zaglebieniem
Zmiany ptaskie IIb ptaska blona sluzowa
Zmiany zapadnigte e zaglebienie btony $luzowej
Ic+1la zaglebienie blony §luzowej z uniesionym brzegiem

W obrgbie jelita grubego najczgséciej wystgpujacymi polipami sa gruczolaki — niezto§liwe
zmiany nowotworowe.

Ze wzgledu na obraz histologiczny, gruczolaki jelita grubego mozemy podzieli¢ na:

— cewkowe (tac. adenoma tubulare), zbudowane z rozgatezionych cew gruczolowych, zwy-
kle uszyputowane,

— kosmkowe (fac. adenoma villosum), zbudowane z palczastych, zwykle nieuszyputowanych
wyrostkow, siegajacych w glab blaszki migsniowej blony sluzowej,

— cewkowo-kosmkowe (tac. adenoma tabulo-villosum), majace zarowno elementy cewkowe
jak 1 kosmkowe

— zabkowane (tac. adenoma serrated).

Wigkszo$¢ gruczolakow wystepuje w lewej potowie okreznicy. Jednak wraz z wiekiem za-
znacza si¢ tendencja do rownomiernego rozktadu gruczolakéw w calym jelicie grubym. Wystg-
puja one czgsciej u mieszkancow krajow wysoko rozwinigtych. Wiek jest istotnym czynnikiem
warunkujacym ryzyko ich wystapienia, ktéry wyraznie wzrasta po 30. roku zycia, a w grupie
wiekowej powyzej 50 lat dotyczy juz 25% populacji. W 10% przypadkéw ujawnienie si¢ gru-
czolakow ma charakter dziedziczny. Wsrod krewnych pacjenta z gruczolakami lub rakiem jeli-
ta grubego ryzyko wystapienia polipdw wzrasta 2—3-krotnie [13, 14]. Wpltyw na powstawanie
wyzej wymienionych zmian maja rowniez czynniki pokarmowe, m.in. zwigkszone spozycie
migsa, thuszczow 1 alkoholu, a zwtaszcza piwa (alkohol uposledza procesy metylacji i wydluza
czas pasazu jelitowego). Rozwojowi gruczolakdéw sprzyja tez palenie papierosoOw (dwukrot-
ny wzrost ryzyka). Zaobserwowano takze, iz wczesne usunigcie pecherzyka zétciowego moze
wiazac¢ si¢ z powstawaniem gruczolakoéw, prawdopodobnie poprzez zwigkszenie w jelicie gru-
bym ilo$ci wtdrnych kwasow zotciowych.

Oproécz gruczolakdéw do innych zmian polipowatych jelita grubego zaliczy¢ mozna poli-
py hiperplastyczne, hamartomy, thuszczaki, wtokniaki, migsniaki, nerwiakowtdkniaki, polipy
chtonne i zapalne, prawidtowy nablonek, rakowiaka, endometriozg¢, odmg pgcherzykowa jelit.

Glownym objawem wskazujacym na obecno$¢ polipa jest jawne lub utajone krwawienie.

Jest ono nierzadko przyczyna niedokrwistosci z niedoboru zelaza. Ryzyko krwawienia wzrasta,



jesli polip jest wigkszy niz 1 cm. Polipy miodziencze sa lepiej unaczynione niz gruczolaki i nie
majac zrgbu facznotkankowego ulega¢ moga samoamputacji , powodujac czgste krwawienia.
Krwawienie §wieza krwia moze wystapi¢ zarowno z powodu owrzodzenia polipa, jego rozpa-
du, jak i w wyniku skrgcenia jego szyputly i1 nastgpowej martwicy. Niekiedy obecnosci polipéw
towarzyszy uczucie parcia na stolec albo obecno$¢ §luzu w kale. Zwykle jednak obecnos¢ po-
lipow, szczegodlnie tych o malych rozmiarach (ponizej 1 cm), jest zupetnie bezobjawowa i wy-
krywane sg one przypadkowo podczas badania wykonywanego z innych wskazan.

Podstawa rozpoznania polipa jest badanie endoskopowe lub radiologiczne. Badania ra-
diologiczne charakteryzuja si¢ jednak mniejsza czuto$cia, czyli odsetkiem rozpoznan praw-
dziwie dodatnich. W przypadku wlewu kontrastowego z podwojnym kontrastem czuto$¢ nie
przekracza 60—70%, w przypadku tzw. wirtualnej kolonoskopii czyli kolografii komputerowe;j
jest ona wyzsza, dochodzac do 90%. Glownym narzedziem diagnostycznym pozostaje wigc
kolonoskopia. Olbrzymia zaleta tego badania jest jednoczasowa mozliwo$¢ usunigcia polipow,
czyli polipektomia lub pobranie wycinkéw. Usunigty polip musi by¢ zbadany mikroskopo-
wo. Od wyniku tego badania uzalezniona jest czgstotliwo$¢ kolejnych badan endoskopowych.
U pacjentdw z pojedynczym gruczolakiem, ktérego $rednica nie przekracza 1 cm, kontrole
mozemy wykonywac co 4 lata. U chorych z wigkszymi polipami lub mnogimi gruczolakami
pierwsze badanie powinno by¢ wykonane po uplywie 2-3 miesigcy od polipektomii, a kolejne
— po 5 latach. W przypadku polipéw nieuszypulowanych o $rednicy ponad 1 cm oraz polipow
kosmkowych kontrola kolonoskopowa powinna by¢ przeprowadzana co 2 lata. W przypadku
gruczolakoéw z rakiem kontrolna kolonoskopia powinna by¢ przeprowadzono po 3 miesiacach,
a kolejne badania — po uptywie 315 lat [7].

Wykonujac kolonoskopig nalezy dazy¢ do usunigcia catego polipa. Pobieranie wycinkow
z polipa jest mato miarodajne, gdyz wynik moze by¢ falszywie ujemny. Pobranie wycinka
z brzegu zmiany nie wyklucza obecnosci raka. Pobieranie wycinkow moze by¢ tez przyczyna
niebezpiecznych krwawien.

Podstawowym celem programéw przesiewowych majacych na celu zmniejszenie umieral-
nosci z powodu raka jelita grubego i prowadzonych w populacji oséb zdrowych w wieku 45-75
lat jest wczesne rozpoznanie i usunigeie polipow gruczolakowatych jelita grubego.

Polipy jelita grubego sa zdecydowanie najczgsciej wystgpujacym stanem poprzedzajacym
obecno$¢ nowotworu ztosliwego. Mozliwy jest jednak mechanizm rozwoju raka na podlozu
nasilajacych si¢ zmian dysplastycznych, bez obecnosci formy polipowatej. Proces ten zachodzi
najczeséciej w przebiegu nieswoistych chorob zapalnych jelita grubego i1 okreslany jest jako
srédnabtonkowa dysplazja zwiazana z przewlektymi chorobami zapalnymi [12]. Obecnie, po
uproszczeniu obowiazujacych podziatow wyodrgbni¢ mozemy dwa rodzaje dysplaz;ji:

— niskiego stopnia (low-grade glandular intraepithelial dysplasia)
— wysokiego stopnia (high-grade glandular intraepithelial dysplasia)
Rozpoznanie dysplazji, szczego6lnie wieloogniskowej 1 wysokiego stopnia, w monitorowa-

niu chordb zapalnych jelit stanowi podstawe do kwalifikacji chorego do leczenia operacyjnego.
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Rycina 2. Rozlegly polip ptaski jelita grubego. Materiat wiasny.
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Rycina 3. Duzy przysadzisty polip jelita grubego. Materiat wiasny.

Nowotwory ztosliwe jelita grubego

W obrebie jelita grubego wystgpowac moze caty szereg nowotworow ztosliwych. Zdecy-
dowanie najczesciej, w okoto 90%, obecne sa gruczolakoraki, bgdace efektem transformacji
ztosliwej nieusunig¢tych w odpowiednim czasie polipdw gruczolakowatych [15, 16]. W oce-
nie klinicznej nalezy rowniez bra¢ rowniez pod uwage inne mozliwe nowotwory, wymienione
w ponizszej klasyfikacji histologicznej nowotwordw jelita grubego wedtug Swiatowej Organi-
zacji Zdrowia [7]:

1. Nowotwory pochodzenia nablonkowego

* rak (carcinoma)

rak gruczolowy (adenocarcinoma)

— rak gruczotowy Sluzotworcezy (adenocarcinoma mucinosum)
— rak sygnetowokomodrkowy (signet-ring cell carcinoma)

— rak drobnokomérkowy (carcinoma microcellulare)

— rak luskowokomorkowy (squamous cell carcinoma)

— rak gruczotowo-tuskowy (adenosquamous carcinoma)

— rak rdzeniasty (medullary carcinoma)

— rak niezr6znicowany (carcinoma nondifferentiatum)

» rakowiak (carcinoid) — dobrze zr6znicowany nowotwor endokrynny



— EC-cell — nowotwor produkujacy serotoning
— L-cell — nowotwor produkujacy peptydy
 rakowiako-gruczolako-rak (carcinoid-adenocarcinoma)
2. Nowotwory pochodzenia nienablonkowego
* nowotwor podscieliskowy (gastrointestinal stromal tumor — GIST)
* mig$niakomigsak gladkokomorkowy (leiomyosarcoma)
* naczyniakomigsak (angiosarcoma)
» migsak Kaposiego (Kaposi sarcoma)
 czerniak ztosliwy (melanoma malignum)
* inne

3. Chtoniaki (lymphoma)

Pod wzglgdem makroskopowym wyrdznia sig 4 typy zaawansowanego raka jelita grubego:
polipowaty, owrzodzialy i grzybiasty, owrzodziaty i zwgzajacy oraz rozlegle naciekajacy.

Pod wzgledem stopnia zrdznicowania, ktore zwiazane jest z polimorfizmem komorek i jader
komorkowych, aktywnos$cia mitotyczng oraz zdolnoscia do tworzenia struktur gruczolowych
mozna wyrdznic€ trzy stopnie zréznicowania: wysoki (G1), sredni (G2) i niski (G3). Wigkszos¢
rakow gruczolowych jest wysokozroznicowana (25%) lub $redniozréznicowana (60%), tylko
15% stanowia raki niskozréznicowane lub niezroznicowane.

Celem doboru odpowiedniej taktyki leczenia oraz prognozowania przebiegu klinicznego
choroby bardzo wazne jest okreslenie jej klinicznego zaawansowania. Jednym z podstawowych
podzialow pozostaje, wciaz bedac nieodtacznym elementem oceny histologicznej usunigtego
guza, klasyfikacja Dukes’a.

Stopien zaawansowania wg klasycznej, p6zniej wielokrotnie modyfikowanej klasyfikacji
Dukes’a [17]:

A — naciek nowotworowy ograniczony do btony $luzowej i podsluzowej
B — naciek nowotworowy przechodzi przez btong surowicza, wezly chtonne wolne

C —rak nacieka calq $ciang jelita 1 zajmuje okoliczne we¢zly chtonne.

Celem pelnej oceny klinicznej zaawansowania raka konieczne jest wykonanie szeregu ba-

dan dodatkowych, takich jak:

— ultrasonografia (USG) i/lub komputerowa tomografia (KT) jamy brzusznej i miednicy,

— rentgenogram (RTGQ) klatki piersiowej (projekcja tylno-przednia i boczna),

— oznaczenie poziomu antygenu karcinoembrionalnego (CEA),

— USG transrektalna (w wybranych przypadkach),

— badanie magnetycznym rezonansem (MR) miednicy (w wybranych przypadkach).
Wykonanie powyzszych badaf, wraz oczywiscie z ocena samego guza pozwala na okresle-

nie stopnia zaawansowania w klasyfikacji TNM.
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Rycina 4. Schemat zaawansowania klinicznego w klasyfikacji Dukes’a.

Klasyfikacja ta dla rakow jelita grubego wyglada nastgpujaco:

T — guz pierwotny

TX nie mozna ocenié¢ guza pierwotnego

TO nie stwierdza si¢ guza pierwotnego

Tis carcinoma in situ — komorki raka widoczne w nabtonku, naciek nie przekracza btony
podstawnej lub blaszki wlasciwej btony sluzowej, nie stwierdza si¢ przekraczania blaszki migs-
niowej btony §luzowe;.

T1 guz nacieka btong podsluzowa

T2 guz nacieka warstwg mig$niowa

T3 guz nacieka przez warstweg migsniowa do warstwy podsurowicéwkowej lub do niepo-
krytych otrzewna tkanek okotookrezniczych badz okotoodbytniczych

T4 guz nacieka przez ciagto$¢ inne tkanki i narzady i/lub przerasta otrzewna trzewna; na-
ciekanie przez ciagto$¢ dotyczy tez innych okolic jelita grubego zajgtych w wyniku przerasta-
nia btony surowiczej (np. naciekanie petli esicy przez raka odbytnicy).

N — okoliczne wezty chlonne

NX nie mozna oceni¢ okolicznych weztéw chtonnych

NO regionalne wezty chlonne bez przerzutow nowotworu

N1 przerzuty nowotworu w 1-3 regionalnych weztach chtonnych

N2 przerzuty nowotworu w 4 1 wigcej regionalnych weztach chtonnych

M — przerzuty odlegte

MX nie mozna oceni¢ wystgpowania przerzutow odlegtych

MO nie stwierdza si¢ przerzutow odleglych

M1 stwierdza sig przerzuty odlegte
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Na podstawie oceny wymienionych wyzej cech okresla si¢ stopien zaawansowania klinicz-
no-patomorfologicznego:
Stopien 0 TisNOO MO
Stopien | T1 NO MO; T2 NO MO
Stopien II T3 NO MO; T4 NO MO
Stopien III  kazdy T N1 MO; kazdy T N2 MO
Stopien IV kazdy T kazdy N M1

Pigcioletnie przezycie dla stopnia 0 wynosi 100%, dla stopnia I 85—-100%, II — 50—-80%, 111
—30-60% 1dla IV < 5%.

Rycina 5. Rak jelita grubego, T2, materiat wlasny.

Nowotwory jelita grubego uwarunkowane genetycznie

Wystapienie raka jelita grubego w mlodszym wieku (ponizej 50. roku zycia) zwigzane
jest czesto z wystgpowaniem predyspozycji genetycznych. Typowym przyktadem zespotu
uwarunkowanego dziedzicznie jest HNPCC (ang. hereditary non-polyposis colorectal can-
cer — dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego). HNPCC dziedziczony jest autosomalnie
dominujaco. Rak wystepuje najczesciej] w mtodym wieku, charakterystyczna jest lokalizacja
prawostronna oraz obecno$¢ synchronicznych i metachronicznych guzéw jelita. W schorzeniu
tym moze wystepowacé koincydencja z innymi, pozajelitowymi nowotworami (endometrium,
uktad moczowy, jajnik, jelito cienkie, zotadek, tarczyca) okreslana jako zespdt Lynch 11 Lynch
II. Rak endometrium jest, ze wzgledu na duza czegstos¢ wystepowania w rodzinach z HNPCC,

traktowany jako kryterium diagnostyczne na rdwni z rakiem jelita grubego. HNPCC wystepuje
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w okoto 5% przypadkow raka jelita grubego, stanowi znaczng czg$¢ przypadkow tzw. rodzin-
nego raka jelita grubego, czyli sytuacji z powaznie obcigzonym wywiadem rodzinnym w kie-
runku nowotworow jelita grubego [18]. Wystgpowanie HNPCC jest szczegdlnie istotne wsrod
0s6b mtodych. W Danii stwierdzono 1,7% HNPCC wsréd wszystkich rakéw jelita grubego
1 14,3% HNPCC u chorych z rakiem jelita grubego ponizej 50. roku zycia [19]. Roéwniez w po-
pulacji pozaeuropejskiej obserwuje si¢ zdecydowanie czgstsze wystgpowanie HNPCC wérod
0s6b miodych [20]. Rozpoznanie HNPCC u chorego z rakiem jelita grubego, zakwalifikowa-
nego do zabiegu operacyjnego, niesie ze soba niezwykle istotne implikacje operacyjne: bez
wzgledu na zaawansowanie zmiany konieczna jest kolektomia [21].

Rzadszym schorzeniem uwarunkowanym genetycznie jest grupa rodzinnych polipowato$ci
jelita grubego. Najczgstsza postacia polipowatos$ci jelita grubego jest polipowato$¢ rodzinna
gruczolakowata (FAP — Familial Adenomatous Polyposis). Schorzenie to jest zwiazane z wy-
stgpowaniem mutacji w genie supresorowym APC (ang. Adenomatous Polyposis Coli), zlo-
kalizowany na chromosomie 5 w regionie q21. Zwiazek mutacji genu APC z wystgpowaniem
rodzinnej polipowatosci jelita opisano 1991 roku [22, 23]. Mutacje dziedziczne genu APC jak
1 innych genéw supresorowych powstaja w linii plciowej jednego z rodzicow lub na wczes-
nym etapie rozwoju zarodkowego. Nosiciele mutacji wytwarzaja 50% gamet ze zmutowanym
genem. W zwiazku z tym ryzyko wystapienia nosicielstwa u potomstwa nosiciela z osoba nie-
bedaca nosicielem mutacji to 50%. Mutacje w genie APC sg identyfikowane w 50—80% rodzin
ze zdiagnozowanym FAP [24]. Z klinicznego punktu widzenia polipowato$¢ jelita grubego
charakteryzuje si¢ obecnoscia licznych (co najmniej 100) polipow, ktorymi usiana jest btona
sluzowa catego jelita grubego, a zwlaszcza odbytnicy. Polipy maja budowe gruczolakéw cew-
kowych, rzadziej kosmkowych a ich liczba waha sig najczgsciej pomiedzy 500 a 2500. Cecha
charakterystyczna dla polipowato$ci (poza polipowato$cia mlodzieficza) jest nieuchronno$é¢
powstania zmian o charakterze zlosliwym, powstajacy nowotwor ma w 50% charakter wielo-
ogniskowy.

Do rozwoju zmian zlosliwych w przebiegu HNPCC dochodzi w 4. i 5. dekadzie zycia,
czgsto pozniej. Przebieg kliniczny FAP jest zdecydowanie bardziej dynamiczny, transformacja
ztosliwa ma miejsce w 3. 14. dekadzie zycia, ale wystapi¢ moze juz w wieku 16—18 lat. Dlatego
tez w rodzinach z FAP diagnostyka i wykrywanie os6b zagrozonych rakiem musi mie¢ miejsce
znacznie wezesniej 1 dotyczy osob powyzej 10.—14. roku zycia. W przypadku stwierdzenia
polipéw gruczolakowatych z ogniskami dysplazji w jelicie grubym konieczne jest wykonanie

profilaktycznej kolektomii lub proktokolektomii odtworczej [25]

Rokowanie w nowotworach ztosliwych jelita grubego

Mimo postepu wiedzy na temat biologii raka jelita grubego i ciaglemu doskonaleniu me-
tod operacyjnych odsetek przezy¢ pigcioletnich u chorych operowanych z powodu raka jelita

grubego jest wciaz daleki od oczekiwan. Rokowanie jest szczegodlnie zte u chorych z zaawan-
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sowang choroba nowotworowa (stopien C w klasyfikacji Dukesa, stopien II1 1 IV w klasyfikacji
TNM), pig¢ lat po zabiegu przezywa mniej niz polowa operowanych chorych (odpowiednio
35%, 46%, 12%). Brak prewencji wtornej na masowa skalg przyczynia si¢ do wzrostu liczby
zachorowan i zgondéw na ten nowotwor. Niestety, w Polsce w ok. 60—70 proc. rozpoznaje si¢
1 leczy raka jelita grubego w III 1 IV stopniu zaawansowania, dlatego tylko ponizej 20 proc.
chorych ma szansg na trwate wyleczenie. Analizujac programy 1 przyjgte taktyki postgpowania
majace na celu zmniejszenie umieralnosci z powodu raka jelita grubego uwage zwraca fakt,
iz nie koncentruja si¢ one na samym leczeniu onkologicznym czy chirurgicznym, lecz doty-
cza w duzej mierze, jesli nie przede wszystkim, poprawy wykrywalnosci tych schorzen w ich
wczesnej formie zaawansowania klinicznego. O skutecznosci takich dzialan $wiadczy¢ moze
fakt znacznej r6znicy odsetka wyleczen chorych z rakiem jelita grubego pomigdzy krajami Eu-
ropy Zachodniej a Polska. O ile jednak r6znica postgpowania chirurgicznego pomigdzy Polska
a krajami Europy Zachodniej jest w chwili obecnej niewielka, rowniez leczenie uzupehiajace
prowadzone jest w podobny sposob, to wezesne wykrycie nowotwordw ztosliwych jelita gru-
bego w Europie Zachodniej jest znacznie czg¢stsze niz w Polsce. Brak spolecznej akceptowal-
no$ci badan przesiewowych oraz wystarczajacej podstawowej wiedzy dotyczacej raka jelita
grubego sprawia, iz w Polsce $miertelno§¢ wynosi okoto 45%, podczas gdy w wysoce rozwi-
nigtych krajach Europy Zachodniej i Ameryki Péinocnej 25% [7]. Wydaje si¢ wigc, iz wlasnie
poprawa wczesnej wykrywalnosci stanow przednowotworowych oraz nowotworow ztosliwych

jelita grubego jest najwazniejszym zadaniem w walce z ta grupa schorzen.

2. Wezesne wykrywanie nowotworow jelita grubego — diagnostyka przedobjawowa,
badania profilaktyczne

W zwiazku z opisanym powyzej czgstym wystgpowaniem raka jelita grubego i wciaz nie-
zadowalajacymi wynikami leczenia operacyjnego i uzupetniajacego poszukiwane sa intensyw-
nie mozliwosci dzialan profilaktycznych. Czg$¢ badan koncentruje si¢ na czynnikach dietetycz-
nych (dieta ubogotluszczowa, bogata w btonnik, obecno$¢ antyutleniaczy), farmakologicznych
(wpltyw profilaktycznego przyjmowania aspiryny na spadek czgsto$ci wystgpowania raka jelita
grubego) czy tez na kontrolnych badaniach populacyjnych. Badania populacyjne omawiane
1 prowadzone sa zazwyczaj w dwoch roznych modelach: populacji nieobciazonej 1 popula-
cji obciazonej wigkszym ryzykiem wystgpowania nowotworoéw ztosliwych. Do grupy osob ze
szczegblnie wysokim ryzykiem rozwoju raka jelita grubego zalicza¢ si¢ beda przede wszystkim
osoby z rodzin obciazonych wystgpowaniem FAP i HNPCC. Inne czynniki zwiazane z wy-
sokim ryzykiem to wywiad w kierunku raka lub gruczolaka u danej osoby badz krewnych,
wystgpowanie gruczolakow u cztonkoéw najblizszej rodziny przed 60. rokiem zycia, dodatni
wywiad w kierunku raka jajnika, endometrium lub piersi, czy tez obecno$¢ choroby Lesniow-

skiego- Crohna lub wrzodziejacego zapalenia jelita grubego [26, 27, 28, 29]. W sumie te grupy
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ryzyka stanowia okoto 25% rakow jelita grubego i powinny by¢ objete bardzo szczegdtowa
kontrola. Zakwalifikowanie do grupy wysokiego ryzyka powinno mie¢ miejsce, przede wszyst-
kim na etapie badania podmiotowego chorego. Niezwykle istotnym elementem badania bgdzie
wywiad rodzinny oraz wywiad dotyczacy przebytych wczesniej schorzen. Wystarczy to, by
wstepnie zakwalifikowaé dana osobg do grupy podwyzszonego ryzyka i skierowaé na dalsza
diagnostyke, obejmujaca analize rodowodowa, badania kliniczne i, coraz cz¢sciej, badania mo-
lekularne.

Nalezy jednak pamigtaé, ze 75% nowotwordw jelita grubego dotyczy populacji ogolnej,
bez podwyzszonego ryzyka, dlatego tez efektywne badania przesiewowe musza dotyczy¢ nie
tylko tych grup ryzyka, ale obejmowac réwniez resztg populacji [30].

Obecne zalecenia ACS (American Cancer Society) dotyczace osob bez zwigkszonego ryzy-
ka sugeruja wykonanie corocznie proby na krew utajona w stolcu i/lub sigmoidoskopii co 5 lat,
z nastgpowa kolonoskopia jesli widoczna jest krew w stolcu, wynik na krew utajona w stolcu
jest dodatni lub wykryto polip. U pozostatych oséb zaleca si¢ wlew z podwodjnym kontrastem
przeprowadzany co 5—-10 lat i kolonoskopia co 10 lat [28].

Badania wykazaty, ze polipy gruczotowe (adenoma) sa prekursorami znacznej wigkszo$ci
rakow [31]. Dlatego wykrycie i usunigcie polipéw zmniejsza liczb¢ nowotwordw ztosliwych
[32]. Metody te jednak wciaz sa niewystarczajaco skuteczne w populacji ogoélnej. Duzo lepsze
wyniki osiaga si¢ w wyselekcjonowanych grupach chorych z podwyzszonym ryzykiem wysta-
pienia raka jelita grubego.

Osobnym zagadnieniem pozostaje wiek rozpoczgcia badan kontrolnych. Obecnie wigk-
szo$¢ ekspertéw zgadza sig, ze badania przesiewowe w populacji bez zwigkszonego ryzyka
powinien zaczaé si¢ w wieku 50 lat, natomiast u oséb ze zwigkszonym ryzykiem z powodu
dodatniego wywiadu rodzinnego wczesniej, w wieku 35 do 40 lat, albo jeszcze wczedniej,
zaleznie od wywiadu (10 lat przed wiekiem zachorowania cztonka rodziny). Odstepy migdzy

badaniami w tej grupie powinny wynosi¢ 5 lat [33].

Badania profilaktyczne u 0sob z podwyzszonym ryzykiem raka jelita grubego

Badania genetyczne

W przypadku dziedzicznych choréb nowotworowych, w tym w raku jelita grubego, bar-
dzo istotne jest przedobjawowe okreslenie nosicieli mutacji zmutowanego genu. Ma to istotne
znaczenie dla wszystkich cztonkéw grupy ryzyka. Osoby niebedace nosicielami mutacji sa
uwalniane od stresu zwigzanego ze §wiadomoscia ryzyka jej wystapienia a u nosicieli mutacji
mozna zastosowa¢ odpowiednig profilaktyke. Wczesne wykrywanie nosicieli mutacji ma takze
wymiar ekonomiczny, poniewaz stosowanie wysoce specjalistycznej opieki medycznej ogra-
nicza si¢ tylko do przypadkéw gdzie jest ona wymagana. Nalezy pamigtac, iz poszukiwanie
mutacji rozpoczyna si¢ od osoby z klinicznie zdiagnozowana choroba. W zwiazku z wystg-

powaniem asocjacji przebiegu choroby z lokalizacja mutacji, bardzo wazne dla optymalizacji
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badan molekularnych, jest wyrazne opisanie przebiegu choroby i wystgpowania objawdéw po-
zajelitowych. Materiatem do badan jest DNA izolowany z komorek krwi obwodowej. Diagno-
styka molekularna opiera si¢ na wykryciu mutacji powodujacej utratg funkcji genu, a nastgpnie
na przesledzeniu jej dziedziczenia w badanej rodzinie.

W przypadku HNPCC podstawa analizy molekularnej jest ocena, ktora z mutacji dopro-
wadzi¢ moze do rozwoju nowotworu: MSH 2, MLH I, PMS 1, PMS 2, MSH 6 (okre$lany row-
niez jako GTBP) [14]. Podkres$la si¢ mozliwo$¢ wystgpowania innych gendw jako czynnika
i mniejsza role MSH i MLH w niektorych populacjach np. Arabowie Zydowscy [34]. Ryzyko
rozwoju nowotworu jelita grubego u nosiciela zmutowanego genu wynosi 80-90% [35]. Jedna
z cech charakterystycznych dla HNPCC jest czgste wystgpowanie bledow replikacji DNA, tak
w guzach lagodnych jak i zlosliwych, wyrazone obecno$cia zaburzen mikrosatelitéw (MSI
— ang. microsatellite instability, niestabilno$c mikrosatelitow) w komodrkach guza [13]. MSI
jest coraz czg$ciej ocenianym parametrem w badaniach przesiewowych w rodzinach obcia-
zonych ryzykiem wystapienia raka jelita grubego [36, 37]. Niestabilno$¢ mikrosatelitow nie
jest jednak cecha obserwowana wytacznie w rakach uwarunkowanych genetycznie. Obecna
jest takze w 10-15% sporadycznych rakow jelita grubego [38]. Mimo statego postepu biologii
molekularnej 1 coraz szerszego spektrum mozliwych badan genetycznych lokalizacja mutacji
mozliwa jest u 20-70% cztonkoéw rodzin spetniajacych klasyczne kryteria rozpoznania HN-
PCC [39]. Stad tez szczegolna rolg przy rozpoznaniu tej jednostki odgrywaja nadal kryteria
kliniczne, zwlaszcza starannie zebrany wywiad rodzinny chorego [14]. Czgstos¢ wystgpowania
HNPCC w Europie wynosi 2-10% rakow jelita grubego [40, 41, 42]. Obserwuje si¢ roznice
migdzy poszczegdlnymi krajami, czy nawet regionami. Przykltadem moga by¢ Wiochy, gdzie
czestos¢ wystgpowania HNPCC wynosi 2,8-3% w wigkszo$ci regionow pdinocnych, ponizej
1% na poludniu i nawet ponizej 0,5% w regionie Lombardii [43]. W innych krajach pozaeuro-
pejskich czgstos¢ wystgpowania HNPCC jest zazwyczaj zblizona, waha si¢ migdzy 1,5 a 8%
[44]. Podkresla si¢ jednak roznice fenotypowe [45].

Pewna metoda rozpoznania HNPCC, niezaleznie od przebiegu klinicznego, jest wykrycie
jednej z mutacji charakterystycznych dla tego schorzenia, zlokalizowanych najczgsciej w ge-
nach MSH 2 na chromosomie 2p [46] i MLH I na chromosomie 3p [47], oraz rzadziej PMS 1
na chromosomie 2q, PMS 2 na chromosomie 7q 1 MSH 6 [48].

W grupie chorych z rodzinnym wystgpowaniem FAP analiza molekularna dotyczy jednego
genu — genu APC. Jest to duzy gen, dlatego w przypadku poszukiwania mutacji punktowych
stosuje si¢ metody przesiewowe a nastgpnie okresla si¢ sekwencje fragmentu, gdzie w bada-
niach przesiewowych zaobserwowano zmiang w migracji fragmentéw DNA [24].

Zarowno w przypadku HNPCC jak i FAP po zidentyfikowaniu mutacji w rodzinie (a wigc
jej okresleniu u tzw. probanta, czyli pierwszego badanego w danej rodzinie chorego ze stwier-
dzonym rakiem badz stanem przednowotworowym jelita grubego) bada si¢ jej wystgpowanie
u pozostatych cztonkéw rodziny. Osoby, u ktorych stwierdzono wystgpowanie mutacji kwali-

fikowane sa do badan klinicznych, osoby u ktdrych nie stwierdza si¢ obecno$ci mutacji trakto-
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wane sa jako osoby bez podwyzszonego ryzyka choroby nowotworowej. Osoby takie nie wy-
magaja szczegolnie uwaznej diagnostyki klinicznej 1 czgstych badan kontrolnych, moga jednak
a nawet powinny poddawac si¢ badaniom kontrolnym zalecanym dla populacji bez podwyzszo-

nego ryzyka nowotwordw jelita grubego.

Badania rodowodowe

Wykrycie jednej z tych mutacji mozliwe jest jednak w tylko w czg$ci przypadkow, stad tez
bardzo istotne dla rozpoznania HNPCC i FAP sa kryteria rodowodowe.

W przypadku HNPCC za obowiazujace przyjeto nastgpujace kryteria rozpoznania, zwane
réwniez kryteriami amsterdamskimi, ustalone przez migdzynarodowa grupg ekspertow (Inter-
national Collaborative Group on HNPCC — ICG HNPCC) [49]:

— co najmniej trzy osoby w rodzinie zachorowaty na raka jelita grubego, a jedna z nich jest
krewnym pierwszego stopnia dla pozostatych dwoch (wykluczono FAP, rozpoznania raka
jelita grubego potwierdzone histologicznie);

— rak jelita grubego wystepuje w co najmniej dwoch kolejnych pokoleniach;

— co najmniej jeden rak jelita grubego zostat zdiagnozowany przed 50. rokiem zycia.

Kryteria amsterdamskie charakteryzuja si¢ jednak duza restrykcyjno$cia 1 sa mato przy-
datne w niewielkich rodzinach, stad tez pojawiajace si¢ inne kryteria, jak np. propozycje Ponz
de Leona i wsp. czy Kunitomo i wsp. [50, 51]. W badaniach przeprowadzonych w populacji
polskiej wykazano, iz przy rozpoznawaniu rodzin ,,podejrzanych” o HNPCC mozna kierowa¢
si¢ nastgpujacymi kryteriami [52]:

A. W rodzinach z dwoma rakami jelita grubego stwierdzenie co najmniej jednej z takich cech, jak:
1) pionowa transmisja - 1 rak jelita grubego + 1 rak jelita grubego
2) 2 raki jelita grubego + 1 rak ,,srodbrzuszny”’; ponizej 50. roku zycia
3) u co najmniej jednego chorego rozpoznanie raka jelita grubego ponizej 50 roku zycia

B. W rodzinach z jednym rakiem jelita grubego stwierdzenie co najmniej jednej z cech, jak:

1) 1 rak jelita grubego + 2 raki $§rodbrzuszne; ponizej 50. roku zycia

2) rozpoznanie raka jelita grubego ponizej 40. roku zycia

3) nowotwory mnogie u pacjenta z rakiem jelita grubego.

Kryteria rodowodowe w przypadku FAP sa znacznie prostsze, w przypadku osoby cho-
rej, kazde z jej dzieci posiada 50% ryzyka wystgpowania polipowatosci. W przypadku braku
skuteczno$ci badania molekularnego (tzn. gdy nie udalo si¢ zlokalizowa¢ mutacji) musza by¢

poddane badaniom klinicznym.

Badania kliniczne
Dziedziczny niepolipowaty rak jelita grubego jest jednostka, w ktdrej wezesna, przedobja-
wowa profilaktyka znaczaco zmniejsza ryzyko powstania zaawansowanej choroby nowotwo-

rowej. U chorych poddawanych regularnym badaniom kontrolnym, przede wszystkim powta-
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rzanej co 2 lata kolonoskopii, mozliwe jest wczesne wykrycie zmian nieztosliwych (polipy
o mikroskopowej budowie gruczolakow). Polipektomia endoskopowa jest w tych przypadkach
skuteczna 1 prosta metoda leczenia. Podstawa rozpoznania dziedzicznego niepolipowato$cio-
wego raka jelita grubego sa okreslone cechy wywiadu rodzinnego, opisane powyzej. Praktyka
kliniczna pokazuje, iz cz¢sto wywiad rodzinny, nawet w przypadkach nowotwordéw ztosliwych,
nie jest nalezycie starannie zbierany. Podkre$la si¢ rolg badan kontrolnych u 0sob z rodzin,
w ktorych rak jelita grubego wystapit ponizej 50. roku zycia [53]. Diagnostyka kliniczna poli-
powatosci jelita grubego opiera si¢ na badaniach endoskopowych. Standardem pozostaje rek-
tosigmoidoskopia. W rodzinach obcigzonych polipowato$cia rodzinng jest to badanie, ktére
powinno si¢ wykonywac¢ raz w roku, rozpoczynajac badania w wieku 1012 lat. W przypadku
niestwierdzenia polipéw w badaniach endoskopowych do 45.-50. roku zycia sugeruje si¢ od-
stapienie od sigmoidoskopii kontrolnych, chociaz granica wieku nie zostala jednoznacznie usta-
lona. W przypadkach polipowato$ci z niewielka liczba polipéw (AFAP — Atenuated Familial
Adenomatous Polyposis) oraz w przypadku lokalizacji polipéw w okre¢znicy prawej badaniem
zalecanym jest kolonoskopia. Kolonoskopia wykonana w znieczuleniu ogélnym daje praktycz-
nie w 100% mozliwo$¢ oceny calego jelita grubego, do katnicy. Jesli jednak wykonanie petnej
kolonoskopii nie jest mozliwe technicznie, powinien zosta¢ wykonany wlew kontrastowy jelita
grubego [54, 55]

Ze wzgledu na konieczno$¢ wykonania licznych badan kontrolnych (diagnostycznych i po-
operacyjnych) i rozlegto§¢ ewentualnego zabiegu operacyjnego opiekg nad chorymi z HNPCC
1 FAP powinny sprawowac wyspecjalizowane o$rodki, stale wspotpracujace z biologami mo-
lekularnymi (poszukiwanie mutacji), genetykami klinicznymi (poszukiwanie mutacji, analiza
rodowodowa) oraz onkologami (leczenie uzupetniajace, prewencja nowotworow pozaokrezni-

czych).

Badania profilaktyczne w populacji bez podwyzszonego ryzyka raka jelita grubego

Problem badan przesiewowych w populacji bez szczeg6lnego obcigzenia nowotworami je-
lita gruba jest znacznie mniej jednoznaczny, obecnych jest szereg réznych, czgsto odmiennych
modeli badan przesiewowych. Z jednej strony stosowany model badan przesiewowych powi-
nien by¢ prosty, tani, tatwy w wykonaniu, nieobciazajacy nadmiernie czasowo uczestnikow
oraz, w jak najwigkszym stopniu, pozbawiony skutkdw ubocznych. Ma to na celu speknienie
kryteriow powszechnos$ci, dostepnosci i akceptowalnosci badan. Z drugiej strony stosowane
badania powinny charakteryzowac si¢ jak najwicksza czuto$cia i swoistoscia, waznym elemen-
tem jest bowiem skuteczno$¢ prowadzonych badan czyli rozpoznanie jak najwigkszej ilosci
stanow przednowotworowych lub rakéw we wczesnym stadium zaawansowania. Nalezy row-
niez pamigta¢ o kalkulacji ekonomicznej okre§lonego modelu badan przesiewowych, tak, by

spetniat on konieczny wymog optacalnosci w skali populacyjne;.
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Wsrod podstawowych programéw przesiewowych wezesnego wykrywania raka jelita gru-
bego dominuja modele oparte na analizie krwi utajonej w stolcu oraz endoskopii, najczgsciej
gigtkiej rektosigmoidoskopii. Obydwa modele charakteryzuja si¢ skuteczno$cia w wykrywaniu
wczesnych form nowotwordw i stanéw przednowotworowych. Badania endoskopowe maja
wigksza czuto$¢ 1 swoisto$¢, przy jednoczesnie znacznie wigkszych kosztach 1 mniejszej ak-
ceptacji chorego. Analiza krwi utajonej, relatywnie tania i powszechnie akceptowana przez
chorych jest metoda mniej czula i swoista [56].

W badaniach przesiewowych, opartych na duzych grupach chorych, (jak na przyklad naro-
dowe programy wczesnego wykrywania raka) podkresla si¢ rolg testow na krew utajona jako
bardzo efektywnych populacyjnie. Mimo, iz ich czulo$¢ 1 swoisto$¢ jest nizsza niz w badaniach
endoskopowych, to jednak odsetek osob bioracych udziat w badaniach opartych na testach na
krew utajona jest wigkszy, co przektada si¢ na wigksza efektywno$¢ populacyjna [57]. Udziat
w tego typu badaniach stanowi czgsto ,,zachete” dla chorych do dalszego uczestnictwa w bada-
niach przesiewowych, wykazano, iz znacznie che¢tniej uczestnicza osoby, u ktérych wczesniej
wystapit wynik ujemny [58].

Badania przesiewowe moga by¢ oparte jedynie na endoskopii. Koszty takich badan sa jed-
nak wtedy zdecydowanie wyzsze a zasigg populacyjny znacznie mniejszy. Zazwyczaj wigc
stosowane sa modele oparte na tacznym uzyciu badania na krew utajong w stolcu i metodach
endoskopowych [59]. Wyniki takich badan sa bardzo obiecujace, bardzo istotnym zagadnie-
niem jest obserwowany w spoteczenstwach krajow rozwinigtych wzrost §wiadomosci medycz-
nej dotyczacy nowotworow jelita grubego i1 rosnacy odsetek osob bioracych udzial w tego typu
badaniach. W programie wczesnego wykrywania raka jelita grubego w Czechach w latach 2001
1 2005, prowadzonych w tej samej populacji, stwierdzono dwukrotnie wigksza ilo$¢ uczestni-
kéw w roku 2005 w stosunku do roku 2001, co przetozylo si¢ na dwukrotnie lepsza wykrywal-
no$¢ wezesnego raka jelita grubego [60].

Wsrod metod pozwalajacych na zwigkszenie efektywno$ci badan przesiewowych warto
wymieni¢ mozliwo$¢ konsultacji telefonicznej, szczego6lnie popularne w Stanach Zjednoczo-
nych, u os6b z dodatnim wynikiem testu na krew utajona. Konsultacja taka, pozwalajaca chore-
mu na wyjasnienie ewentualnych niejasnosci i rzetelng informacje medyczna powoduje znacz-
ne zwigkszenie odsetka chetnych do poddania si¢ kolonoskopii, gdy jest ona konieczna [61].
Waznym elementem badan przesiewowych moze by¢ rowniez kwestionariusz, pozwalajacy
lepiej wyodregbni¢ grupy wysokiego ryzyka wsrdd osob uczestniczacych w badaniu [62].

Opinie, czy powinno stosowac si¢ badania przesiewowe oparte na analizie krwi utajonej,
czy na metodach endoskopowych, czy tez na obu tych metodach stosowanych réwnoczesnie
sa rozbiezne. Analiza efektywno$ci ekonomicznej tych badan (cost-effectiveness) wskazuje, iz
kazdy z powyzszych modeli badan przesiewowych jest populacyjnie efektywny ekonomicznie
[63]. Podkresla si¢ rowniez, iz prowadzone programy wczesnego wykrywania raka jelita gru-
bego przyczyniaja si¢ rowniez do zwigkszenia wykrywalnos$ci innych schorzen, w tym nowo-

tworow o innej lokalizacji czy innej budowie histologicznej [64].
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Bardzo istotnym zagadnieniem, abstrahujac od wybranego modelu badan przesiewowych,
pozostaje zapewnienie jak najszerszego udzialu zainteresowanych oséb. Duza rolg odgrywa
w tym przypadku odpowiednio prowadzona akcja informacyjna, prowadzona w srodkach ma-
sowego przekazu, zwlaszcza regionalnych, przekazujaca cel planowanych badan oraz zawie-
rajaca konkretne informacje o czasie i miejscu prowadzenia badan kontrolnych [65]. Doktad-
ne poinformowanie chorych o charakterze planowanych badan jest szczeg6lnie istotne przy
badaniach endoskopowych. Akceptacja tego rodzaju badan wiaze si¢ znacznie z poziomem
edukacji medycznej wérdd uczestnikéw badania i $wiadomoscia zagrozen zwiazanych ze zbyt
p6znym wykryciem nowotwordéw ztosliwych. Osoby z odpowiednim poziomem wiedzy me-
dycznej sa w stanie latwiej zaakceptowaé niedogodnosci zwiazane z endoskopia czy nawet
potencjalne ryzyko powiktan. Stad tez niektorzy autorzy uwazaja, iz wprowadzenie programow
przesiewowych opartych na endoskopii powinno by¢ poprzedzone akcja edukacyjno-informa-
cyjna, celem petniejszego udzialu chorych w badaniu [66]. Akcja tego typu jest ze wszech miar
sensowna i celowa. Okazuje sig, iz w grupie uczestnikow badan z duza wiedza na temat raka
jelita grubego odsetek wczesnych rozpoznan tego schorzenia jest znacznie wyzszy niz wsrod
uczestnikow badan bez wiedzy na temat tego schorzenia [67]. Podkresla si¢ rowniez stwo-
rzenie odpowiedniej ,,motywacji” dla uczestnikdw badania. Wykrycie nowotworu ztosliwego,
nawet w jego wczesnej fazie, nie jest dla pacjenta rozpoznaniem pozytywnym i z pewnoscia
nie moze stanowi¢ jedynej motywacji udzialu w badaniach. Jednym z wazniejszych czynnikow
warunkujacych §wiadomy i ch¢tny udziat w badaniach przesiewowych musi by¢ wezesniejsza
informacja adresowana do pacjenta o znacznie lepszych mozliwo$ciach i efektach leczenia
wczesnych form nowotwordw jelita grubego. Pacjent musi mie¢ wigc §wiadomo$¢, ze udziat
w badaniu daje mu mozliwo$¢ wyleczenia potencjalnej choroby w sposdb mniej inwazyjny,
obarczony mniejszym ryzykiem powiktan oraz dajacym wyraznie wigksze szanse na wylecze-
nie [68]. Zdecydowanie chetniej poddaja si¢ pacjenci badaniu endoskopowemu o ile wykony-
wane jest ono w os$rodku z zapleczem szpitalnym oraz o ile jest mozliwe przeprowadzenie go

w krétkim znieczuleniu ogdlnym.

Badania endoskopowe (gietka sigmoidoskopia, kolonoskopia)

Badania endoskopowe jelita grubego zostatlo wprowadzone w 1969 roku, a gietki sigmo-
idoskop dtugosci 60 cm stat si¢ dostepny w 1976 roku [69]. Badanie z jego uzyciem zapew-
nia wykrycie okolo 65% przypadkow polipoéw jelita grubego, w sposob akceptowalny przez
pacjenta. Odnalezienie gruczolaka w badanym odcinku jelita sugeruje konieczno$¢ wykona-
nia kolonoskopii w celu oceny pozostatej czesci jelita grubego [70, 71]. Usunigcie gruczolaka
w czasie badania, co stanowi jeden z celow badania, wiaze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka raka
[72]. Wigkszos¢ gruczolakow jest wypukta, jednakze ostatnio wykazano, ze obecno$¢ zmian

ptaskich (Flat adenoma) badz wglgbionych jest takze czgsta 1 zmiany te sa czgsciej dyspla-
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styczne. Opracowuje si¢ specjalne techniki w celu ich biopsji 1 usunigcia, np. uniesienie zmiany
po ostrzyknigciu sola fizjologiczna [73].

Badanie trwajace 25 lat, obejmujace 18 158 pacjentdw, ktorym wykonano sigmoidoskopig
z polipektomia pokazato znaczne zmniejszenie zgonow z powodu raka jelita grubego w grupie
badanej [74]. Rowniez inne badania, jedno obejmujace sztywna sigmoidoskopig, drugie gigt-
ka, wykazaty znaczne zmniejszenie $miertelnosci — o 70-90% w badanych grupach [75, 76].
W amerykanskim badaniu dotyczacym 3121 oso6b ($redni wiek 63 lata) u ponad 10% zidenty-
fikowano zaawansowane zmiany nowotworowe w badaniu kolonoskopowaym (gruczolak po-
wyzej 10 mm, polip kosmkowy, gruczolak z dysplazja albo rak) [77]. Pacjenci z gruczolakami
w dalszym odcinku okreznicy czgéciej mieli zmiany rowniez w czg$ci blizszej. Jednakze poto-
wa 0sOb miala zmiany tylko w blizszym odcinku jelita grubego. Kolonoskopia jest badaniem
raczej bezpiecznym, cho¢ z pewnoscia o wigkszym odsetku powiktan niz sigmoidoskopia. Do
najczestszych powiktan naleza perforacja jelita, szczegdlnie przy wspotwystgpowaniu uchyi-
kow, zapalenie otrzewnej, potrzeba interwencji chirurgiczne;j, i bardzo rzadko zgon. Krwawienie
z powodu polipektomii moze wymaga¢ transfuzji, hospitalizacji lub interwencji chirurgiczne;.

W duzej czesdci programoéw przesiewowych uwaza sig, iz gigtka sigmoidoskopia powinna
stanowi¢ punkt wyjscia badan endoskopowych celem rozpoznania polipéw. Kolonoskopia po-
winna by¢ wykonana wtedy, gdy w sigmoidoskopii stwierdzono polipy [78]. Podkresla sig jed-
nak, iz kolonoskopia stanowi najbardziej czute i swoiste badanie majace na celu wezesne wy-
krycie zmian przednowotworowych 1 wczesnych nowotwordw jelita grubego. Jako jedyna jest
ona badaniem ,,ostatecznym”, tzn. po jej wykonaniu chory moze by¢ zdiagnozowany w sposob
petny 1 jednoznaczny [79]. W przypadku, gdy stosowany jest program taczacy testy na krew
utajona w stolcu z badaniami endoskopowymi nalezy pamigtac, by kolonoskopia byta wykony-
wana w odpowiednio krotkim czasie po badaniu na krew utajona w stolcu. Czas ten, z roznych
powodow, moze ulec wydtuzeniu. Przyktadem moze by¢ program kanadyjski, w Ontario, gdzie
czas migdzy stwierdzeniem obecnos$ci kwi utajonej w stolcu a wykonaniem kolonoskopii wy-
ni6st 121 dni u mgzezyzn i az 202 dni u kobiet. Badaczom nie udato si¢ wyjasni¢, skad tak duza
réznica u obu pfci, ale ocenili czas migdzy wynikiem testu a endoskopia jako zdecydowanie
zbyt dlugi [80]. Te ciekawe spostrzezenia dotyczace réznic u obu plci potwierdzaja obserwacje
niemieckie, gdzie w duzym, obejmujacym niemal 20 tysigcy pacjentow badaniu stwierdzono
1z mgzczyzni poddajq si¢ badaniu na krew utajona w stolcu czgsciej, ale nieregularnie, kobiety
za$ rzadziej, ale bardziej regularnie [81].

W Polsce pod koniec lat 90. poprzedniego stulecia wprowadzono program wczesnego wy-
krywania raka jelita grubego na podstawie badan kolonoskopowych. Jako uzasadnienie wyboru
kolonoskopii jako metody badan przesiewowych w Polsce poddawano przede wszystkim szans¢
wykrycia raka na wczesnym etapie rozwoju w fazie bezobjawowej, mozliwo$¢ usuwania gru-
czolakow jelita grubego (polipéw), czyli prewencje raka, duzy odstep czasu miedzy kolejnymi
badaniami (raz na 10 lat), ,,ostateczno$¢” badania, tzn. po jego wykonaniu nie ma konieczno-

$ci wykonywanie innych, dodatkowych badan. Wada kolonoskopii jest natomiast stosunkowo
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wysoki koszt jednorazowego badania, mozliwo$¢ wystapienia, czasem powaznych, powiktan
oraz niska akceptowalno$¢ spoteczna (badanie czasochtonne, krepujace, nieprzyjemne dla cho-
rego, powszechna opinia o bolesnym przebiegu badania). Obserwuje si¢ zdecydowane dazenie
chorych do wykonania kolonoskopii w znieczuleniu ogdlnym. Nie do przecenienia jest wzrost
Swiadomosci spoteczenstwa, a zwlaszcza rozpowszechnienie w internecie, na ktérego famach

chory doktadnie opiniuje swoje doznania.

Badania obrazowe (wlew kontrastowy jelita grubego, kolografia komputerowa)

Metody obrazowe stanowia nadal jedynie uzupetnienie programow wczesnego wykry-
wania nowotworow ztosliwych jelita grubego. W badaniu National Polyp Study, poréwnywa-
no warto$¢ wlewu doodbytniczego z kolonoskopia, jako badan kontrolnych u pacjentow po
uprzedniej polipektomii [82]. Stwierdzono, ze wykrycie polipa zalezy w przypadku wlewu od
jego wielkosci i ze badanie kolonokopowe ma wigksza czuto$¢ niz wlew.

Coraz powszechniejsza dostepnos¢ kolografii komputerowej, zwanej rowniez wirtualna ko-
lonoskopia, powoduje, iz metoda ta jest analizowana pod katem jej przydatnosci w badaniach
przesiewowych. Podkresla sig, iz czuto$¢ 1 swoistos¢ kolografii komputerowej jest znacznie
wyzsza niz standardowego wlewu i porownywalna z kolonoskopia, przy jednocze$nie nizszych
kosztach oraz mniejszym ryzyku powiktan i zdarzen niepozadanych [83]. Niektorzy autorzy
sugeruja, iz wirtualna kolonoskopia moze w przysztosci stanowi¢ jedno z podstawowych badan

we wczesnym wykrywaniu raka jelita grubego [84].

Badania biochemiczne (markery, krew utajona)

Dla wigkszosci chorych najbardziej akceptowalnym badaniem dotyczacym wczesnego wy-
krycia raka jelita grubego bytoby badanie krwi czy analiza stolca, jako badania nieinwazyjne,
niewymagajace przygotowania i nieobarczone ryzykiem powiktan. Odkrycie antygenu karcyno-
embrionalnego (CEA) wydawato si¢ poczatkowo dawac¢ nadziej¢ na mozliwos¢ wprowadzenia
takich wlasnie badan przesiewowych opartych na badaniu krwi. Antygen karcynoembrionalny
(CEA) zostal zidentyfikowany przez Golda i Freedmana w 1965 roku [84]. Antygen karcyno-
embrionalny jest glikoproteing o masie czasteczkowej 180 kDa. W warunkach fizjologicznych
jego silng ekspresje¢ stwierdzono w komoérkach ptodowych jelita, trzustki i watroby a slaba
ekspresj¢ w dojrzatych komorkach nabtonka przewodu pokarmowego, w szczegolnosci jelita
grubego [85]. Postuluje sig, ze antygen ten odgrywa role¢ w adhezji komodrkowej, odpowiedzi
immunologicznej oraz apoptozie komorkowe;j. Istnieja sugestie, ze CEA bierze rowniez udziat
w tworzeniu przerzutdéw nowotworowych [85]. Cho¢ jego stezenie w surowicy krwi moze by¢
podwyzszone (> 5 ug/l) w przebiegu wielu stanéw patologicznych, okazal si¢ by¢ najistot-

niejszy jako marker raka jelita grubego [86]. Wydawatl si¢ on by¢ w sposoéb oczywisty bardzo
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dobrym kandydatem do populacyjnych badan przesiewowych. Niestety, prowadzone liczne ba-
dania wykazaly jego zbyt niska czutos$¢ i swoistos¢ we wezesnych stadiach raka jelita grubego
1 zostal on zdyskwalifikowany przez Europejska Grupg do spraw Markerow Nowotworowych
(EGTM) jako marker uzywany w badaniach przesiewowych [86]. Warto jednak podkresli¢, iz
ze wzgledu na duza warto$¢ prognostyczna w zaawansowanych postaciach raka jelita gru-
bego EGTM zaleca przedoperacyjne oznaczanie stgzenia CEA w surowicy krwi pacjentow
z rozpoznanym rakiem jelita grubego i seryjne oznaczenia poziomu CEA w surowicy krwi
pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu. Pozwala to na wykrycie choroby nawrotowe;j
lub przerzutowej (z 80% czuloscia 1 70% swoistoscia) z pigciomiesigcznym wyprzedzeniem
w stosunku do badan obrazowych.

Prowadzone sa liczne badania dotyczace przydatnosci oznaczania wybranych markerow
nowotworowych w stolcu. Naleza do nich migdzy innymi kinaza pirogronianowa, kalprotekty-
na, laktoferyna, lizozym, PMN-E, mieloperoksydaza czy al-antytrypsyna. Enzymy te charak-
teryzuja si¢ jednak mata swoistoscia, ich podwyzszony poziom stwierdza si¢ rOwnie czgsto czy
nawet czgscie] w roznego rodzaju stanach zapalnych jelit [87].

Jedna z nowszych metod oparta na analizie stolca w poszukiwaniu wyktadnikow zmian
nowotworowych jelita jest analiza mutacji DNA nowotworowego obecnego w probce stolca.
Cho¢ udalo sig juz do$¢ dobrze scharakteryzowa¢ zmiany genetyczne zachodzace w komor-
kach raka jelita grubego i opracowano techniki wykrywajace te zmiany w probkach stolca, tak
nadal brak prostych i efektywnych testow przesiewowych opartych na tej technice [88, 89, 90].
Dobre wyniki badan zwiazane z wysoka czuto$cia i swoisto$cia tych metod odnotowuje sig, jak
na razie jedynie w mniejszych, bardziej precyzyjnie wyselekcjonowanych i okreslonych gru-
pach chorych [91, 92]. Bardzo obiecujacy wydaje si¢ by¢ jeden z nowo wprowadzanych testow,
oparty na oznaczaniu markera M2-PK w kale. Test ten opiera si¢ na metodzie immunoenzyma-
tycznej ELISA, wykorzystujacej przeciwciala monoklonalne taczace si¢ specyficznie jedynie
z forma enzymu M2 kinazy pirogronianowej, charakterystyczna dla nowotworow. Olbrzymia
zaleta oznaczenia jest jego niezalezno$¢ od obecnosci krwi w kale czy przestrzegania diety.
Obecnos¢ markera M2-PK w kale pacjenta nie zawsze $wiadczy jednak o istniejacym raku. Jest
on bowiem obserwowany rowniez w przewlektych stanach zapalnych jelita grubego, obecnosci
gruczolakéw oraz polipow. Test Tumor M2-PK cechuje si¢ wysoka czuto$cia (78-96%; w za-
leznos$ci od stopnia rozwoju guza) oraz swoistoscia (93%), dzigki czemu stanowi doskonate
narzgdzie przesiewowe w diagnozowaniu raka jelita grubego oraz standw przednowotworo-
wych (gruczolaki). W przypadku dodatniego wyniku testu M2-PK zalecane jest wykonanie
petnej kolonoskopii celem weryfikacji obecno$ci zmian nowotworowych jelita i ewentualne;j
polipektomii [92, 93].

Pod wzglgdem powszechno$ci uzycia 1 czgstosci stosowania w programach przesiewo-
wych wczesnego wykrycia raka jelita grubego najwigksze zastosowanie ma jednak wciaz jeden

z dluzej znanych testow — test na krew utajona w stolcu [93, 94, 95].
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3. Badanie krwi utajonej w stolcu
Rodzaje stosowanych testow

Proby te polegaja na rozpoznaniu obecnosci krwi utajonej, czyli niewidocznej makrosko-
powo, w stolcu. W warunkach fizjologicznych wydalanie krwi ze stolcem wynosi ponizej 1.5
ml na dobg. Jej zrodtem jest state ztuszczanie si¢ nabtonka btony §luzowej jelita i zwigzane
z tym krwinkotoki. Tlos¢ krwi utajonej wzrasta wskutek proceso6w prowadzacych do nadmier-
nego rozrostu blony sluzowej i jej odczynu zapalnego lub dysplastycznego.

Przez dhugi czas podstawowym, a w praktyce jedynym, sposobem oznaczania krwi uta-
jonej w stolcu bylo wykonanie proéby benzydynowej. W badaniu tym oznaczano fragmenty
globiny obecne w analizowanym stolcu. Powodowato to mozliwo$¢ znacznego zafalszowania
wynikow poprzez obecno$¢ innych, pozaustrojowych zrodet globiny jak migso, wedliny, nie-
ktore rosliny straczkowe czy zupy. Wymogiem prawidtowego wykonania testu byty trzydniowe
restrykcje dietetyczne polegajace na unikaniu wyzej wymienionych potraw, przy czym czutos¢
1 swoistos¢ testu nadal pozostawata niska.

Znacznie wigksza czulo$cia 1 swoistoscia charakteryzuje si¢ proba gwajakowa, stanowiaca
nadal podstawe wielu narodowych programéw wczesnego wykrywania raka jelita grubego.
Proba ta polega na wykryciu w kale peroksydazy hemoglobiny. Jest dodatnia u 50% chorych,
u ktérych utrata krwi ze stolcem wynosi 20—40 ml/dobg. Odsetek wynikéw fatszywie ujemnych
(np. u pacjentdw bioracych witaming C) ocenia si¢ na 50%. Wyniki fatszywie dodatnie moga
by¢ spowodowane spozywaniem pokarméw zawierajacych peroksydaze - migso z kurczaka,
wieprzowina, mi¢so z kozy, wotowina, konina, migso z krolika, korzen chrzanu, czerwona
rzodkiewka, Swieza rzepa, kalafior, brokuty, pasternak. Ograniczeniem tego badania jest wigc
koniecznos$¢, podobnie jak przy probie benzydynowej zakaz spozywania powyzszych pokar-
moéw przez okres 3 dni przed badaniem. Niestety, najczesciej osoby uczestniczace w tescie nie
sa do niego odpowiednio przygotowane.

Badaniem, ktore nie wymaga ograniczen dietetycznych, charakteryzujac si¢ przy tym dwu-
krotnie wigksza czuto$cia przy podobnej swoistosci jest badanie immunohistochemiczne [93].
W badaniu wykrywana jest w sposob specyficzny jedynie ludzka hemoglobina, czuto$¢ i swo-
istos¢ tej metody oceniana jest odpowiednio na 94,1% i1 87,5% [94]. Testy te moga dawac po-
zytywna reakcje juz przy poziomie 25 ng/ml hemoglobiny w prébce, przy czym na doktadno$¢
wyniku nie wptywaja czynniki dietetyczne, substancje interferujace ani stan pacjenta [95].

W chwili obecnej proba benzydynowa ma juz znaczenie wlasciwie historyczne. Obowiazu-
jace programy badan opieraja si¢ na metodach gwajakowych oraz immunohistochemicznych.
Metody immunohistochemiczne, cho¢ bardziej czule i swoiste sa jednak drozsze, stad tez nadal
powszechnie uzywane sa testy gwajakowe.

Osobnym, niezaleznym od rodzaju testow problemem pozostaje techniczny sposob wy-

konania badania. Badanie oparte na jednorazowym oznaczeniu (pojedyncza probka z jednego
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miejsca stolca) jest badaniem znacznie mniej uzytecznym od rekomendowanego testu opartego
na 6 probkach (6-sample FOBT). Swoisto$¢ obu technik jest poréwnywalna, ale czuto$¢ bada-
nia opartego na jednorazowym oznaczeniu z jednego miejsca wykrywa tylko 4,9% rakow, test

oparty na 6 probkach wykrywa 23,9% rakéw [96].

Zastosowanie testow na krew utajonq w badaniach przesiewowych raka jelita grubego

W latach 80. i 90. ubiegtego stulecia w wielu krajach prowadzone byty badania popula-
cyjne i1 przesiewowe majace na celu poprawe wykrywalnosci wezesnych nowotworow jelita
grubego. Do wigkszych naleza badanie szwedzkie, obejmujace osoby w wieku 60—64 lata [97],
angielskie, obejmujace pacjentow lekarzy domowych [98] dunskie dotyczace populacji w wie-
ku 45-75 lat z grupa kontrolna [97, 98, 99, 100]. Rowniez badania w Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center-Strang Clinic (MSKCC) ukonczone w 1985 [101]. Ze wzgledu na konieczny
relatywnie dlugi czas obserwacji celem pelnej oceny skutecznosci danego modelu badan (czas
zycia chorych, obserwacje odlegle monitorujace przebieg leczenia nowotwordéw ztosliwych)
kompletne dane kliniczne dostepne sa zazwyczaj po wielu latach od wykonania prob na krew
utajona. Wszystkie powyzsze badania charakteryzowaly si¢ zmniejszeniem umieralno$ci z po-
wodu raka jelita grubego. Prowadzone pdzniej badania potwierdzaja ich efektywnos¢ i sku-
teczno$¢. Jedno z najnowszych dostgpnych w piSmiennictwie podsumowan badan, jakim jest
duza metaanaliza obejmujaca tacznie 320000 uczestnikéw w peini potwierdza, ze badanie na
krew utajona jest bardzo dobra metoda z 16% redukcja umieralnos$ci z powodu raka jelita gru-
bego [102]. Jeszcze lepsze wyniki, thumaczone duzym zdyscyplinowaniem spoteczenstwa oraz
akceptacja badan endoskopowych, podaja autorzy japonscy, donoszac o 30% spadku $miertel-
nosci z powodu raka jelita grubego u chorych poddanych badaniom przesiewowym opartych
na badaniach na krew utajona w stolcu [103]. Podobne, bardzo dobre, wyniki odniost program
narodowy wczesnego wykrywania rakéw jelita grubego na Tajwanie [104].

Wyniki prowadzonych badan sa zgodne, iz ostateczna efektywno$¢ programoéw przesie-
wowych opartych na badaniu na krew utajona zalezy od odsetka chorych, ktérzy majac wynik
dodatni, poddadza si¢ dalszej kolonoskopii [105].

O skutecznosci i efektywnos$ci badan przesiewowych, w tym opartych na wykrywaniu kwi
utajonej w stolcu, decyduje w duzej mierze powszechny udziat 0oséb z zagrozonej populacji.
Bardzo istotna jest tutaj edukacja ogélnomedyczna w spoleczenstwie i wytworzenie przeko-
nania o sensownosci udzialu w badaniach przesiewowych. Okazuje si¢ bowiem, iz akceptacja
udziatu w badaniach z uzyciem testow na krew utajona w stolcu zalezy od stopnia edukacji
medycznej 1 jest, na szczescie, coraz powszechniejsza [106]. Wérod czynnikdéw warunkuja-
cych udziat w badaniu nie do przecenienia jest rola lekarza rodzinnego. W niektorych z badan
rekomendacja lekarza rodzinnego okazala si¢ najwazniejszym czynnikiem naktaniajacym do
udzialu w badaniach przesiewowych wczesnego wykrycia raka jelita grubego [81]. Ta bardzo

wazna rola poradni lekarza rodzinnego w zwigkszeniu odsetka uczestnikow badan przesiewo-
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wych nie wiaze sig, jak wykazano, w zaden sposob z kwestiami organizacyjnymi podstawowej
opieki zdrowotnej 1 nie zalezy od pflci lekarza, lokalizacji praktyki lekarza rodzinnego, wieku
lekarza, lat praktyki zawodowej, ilo§ci miesigcznych wizyt pacjenta, wielkos$ci praktyki czy jej
wyposazenia sprzgtowego [107].

Cho¢ efekty badan przesiewowych opartych na testach na krew utajona sa bardzo do-
bre i pozwalaja na zmniejszenie ryzyka zaawansowanego raka jelita grubego o co najmnie;j
15-16%, nalezy jednak pamigtac¢ o potencjalnych negatywnych skutkach, takich jak obciazenie
psychiczne przy wynikach falszywie dodatnich, wyniki falszywie ujemne, powodujace uspo-
kojenie chorego i lekcewazenie przez niego objawow chorobowych, czy skutki niepotrzebnych
procedur diagnostycznych czy terapeutycznych przy wynikach fatszywie dodatnich [108].

Omawiajac potencjalnie negatywne skutki i krytyke programéw opartych na badaniu krwi
utajonej trzeba rowniez wspomnie¢, iz o ile zmniejszenie umieralnosci z powodu raka jelita
grubego jest niewatpliwe, tak umieralno$¢ z innych przyczyn w grupie osob poddanych bada-
niom przesiewowym w kierunku raka jelita grubego jest wigksza. Laczna umieralno$¢ w grupie
pacjentdw poddajacych sie badaniom kontrolnym z uzyciem testow na krew utajona oraz nie
uczestniczacych w takich badaniach jest taka sama [109]. Tego typu spostrzezenia sa jednak
odosobnione, panuje powszechne przekonanie o sensowno$ci badan przesiewowych z uzyciem
testow na krew utajona, ktore stanowia nadal podstawe¢ wielu narodowych programéw wcezes-

nego wykrywania raka jelita grubego.
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II1. Cel pracy

Badania przesiewowe majace na celu wezesne wykrywanie nowotwordéw, w tym nowotwo-

roéw jelita grubego, powinny bra¢ pod uwagg specyfike badanej grupy, adekwatnos¢ przyjgtych

metod badawczych oraz mozliwos¢ szybkiej 1 skutecznej diagnostyki w przypadku podejrzenia

nowotworu. Konieczna w zwiazku z tym jest stala analiza wynikéw badan przesiewowych

w celu oceny ich skutecznosci.

Cele pracy stanowity:

1.
2.

Analiza kliniczna grupy chorych z wynikiem dodatnim testu na krew utajona.

Okreslenie czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych nieztosliwych i zlosliwych
w obrebie jelita grubego u chorych z dodatnim wynikiem testu na krew utajona.

Analiza statystyczna parametrow klinicznych (ankieta) z obecnoscia zmian nowotworo-
wych zlosliwych 1 nieztosliwych w obrebie jelita grubego u chorych z dodatnim wynikiem
testu na krew utajona.

Okreslenie czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych ztosliwych i1 niezlosliwych
w obrebie jelita grubego rozpoznanych w kolonoskopii.

Opracowanie ankiety kwalifikacyjnej do badania na krew utajona w stolcu — optymalizacja
wskazan do badan endoskopowych.

Ocena skuteczno$ci 1 bzpieczenstwa analizowanego programu badan przesiewowych.
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IV. Material i metoda

Opis grupy badanej

Wszyscy pacjenci objgci badaniem byli uczestnikami programu badan przesiewowych:

,Profilaktyka i wezesne wykrywanie raka jelita grubego — badania na obecno$¢ krwi utajonej
w kale” Program prowadzony byl w wojewodztwie wielkopolskim w latach 2007-2009 ze
srodkow Urzedu Marszatkowskiego Wojewodztwa Wielkopolskiego oraz Urzedu Miejskiego
w Poznaniu. Realizatorem programu byta Spoleczna Fundacja ,,Ludzie dla Ludzi” przy ul.
Garbary 5 w Poznaniu, miejscem wykonywania badan Os$rodek Profilaktyki i Epidemiologii
Nowotworéow (OPEN) przy ul. Kazimierza Wielkiego 24/26 w Poznaniu. Niniejsze badania
prowadzone byly przez autora we wspolpracy i za zgoda Osrodka Profilaktyki i Epidemiologii
Nowotworéw w Poznaniu.
Po wykonaniu badania na krew utajona chorzy z wynikiem dodatnim kwalifikowani byli do
konsultacji lekarskiej w Poradni Chirurgicznej. Laczna ilo$¢ uczestnikow programu, u ktérych
stwierdzono wynik dodatni badania na krew utajona w stolcu wynosita 1066 oséb. Osoby te
wypetniaty ankietg (ankieta 1; ankieta 2) oraz odbywaty rozmowg z lekarzem. Po analizie ankiety
oraz rozmowie z pacjentem cz¢$¢ 0sob zostata wylaczona z dalszej czg$ci badan kontrolnych
ze wzgledu na:

— kolonoskopi¢ wykonana mniej niz 2 lata temu, w ktdrej nie stwierdzono zadnych zmian
patologicznych (48 osob)

— weczesniej wykonane zabiegi operacyjne jelita grubego, w okresie krotszym niz rok czasu,
z potwierdzona w dokumentacji §rddoperacyjna ocena jelita i zaplanowana kontrolna endo-
skopia jelita grubego (9 osob)

— wykonany w ciagu ostatniego roku wlew kontrastowy jelita grubego, w ktorym nie stwier-
dzono zmian patologicznych (7 osob)

— brak zainteresowania kontynuacja badan po przeprowadzeniu wstgpnej rozmowy kwalifi-
kacyjnej (23 osoby)

— zaawansowana chorobg nowotworowa, leczong paliatywnie, z wyktadnikami kacheksji (4
osoby — rak ptuc, rak trzustki, rak prostaty 2 osoby)

— Dbardzo zty stan ogdlny, zaawansowana niewydolno$¢ krazenia (2 osoby)

— choroby psychiczne, uniemozliwiajace zrozumienie zatozen programu, brak mozliwosci
przeprowadzenia dalszych badan (2 osoby).

Lacznie do dalszego etapu nie zakwalifikowaty si¢ 95 osoby.

Grupa zakwalifikowana do dalszej czg$ci badan sktadata si¢ z 971 osob, ktore skierowane
zostaly do kontrolnej rektoskopii. W trakcie trwania programu z obserwacji zostato wytaczo-
nych ze wzgledu na sytuacje losowe 30 0s6b (inne choroby, zgony, sytuacje rodzinne, wyjazdy

za granicg, zmiana decyzji odno$nie udzialu w badaniach).
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Ostateczna grupa poddana analizie sktadata si¢ z 941 osob. Na podstawie ankiet zgro-
madzono podstawowe informacje kliniczne dotyczace tych osob. Informacje te zgromadzono
w bazie danych, na podstawie ktorej przeprowadzono dalsza analizg statystyczna.

Badania kontrolne chorych, wraz z badaniami endoskopowymi, przeprowadzano na po-

stawie Zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu (Uchwata
700/08).

Oznaczenie obecnosci krwi utajonej w stolcu

U wszystkich uczestnikéw programu celem wykrycia krwi utajonej w stolcu zastosowano
metode immunochromatograficzna. Probki stolca pobierano przy pomocy zestawu FOB Ad-
vance (ulti med Products, Niemcy, nr produktu 010A210-SC-9731), o czuto$ci wykrywania
krwi w stolcu 50 ng/ml. Po pobraniu probki stolca i zabezpieczeniu jej w dotaczonej do zestawu
probéwce badanie wykonywano w Laboratorium Analitycznym Os$rodka Profilaktyki i Epide-
miologii Nowotworow w Poznaniu. Chorzy z wynikiem dodatnim otrzymywali telefoniczne
zaproszenie do dalszej czgsci badan kontrolnych.

Wprowadzenie : . i
Wykrycie krwi utajonej w kale ma duze znaczenie we wczesnym rozpoznaniu
nowotworu okrgznicy, poniewaz dostarcza wskazowek juz we wezesnym
stadium choroby, gdy inne symptomy nie sg jeszcze wykrywalne.

Pobranie materiatu i )
1. Do pobrania probki, bez wzgledu na rodzaj toalety, nalezy uzy¢ dotaczonej
w pakiecie naktadki na sedes, tak aby stolec nie miat kontaktu z muszlg

i aby nie doszto do ewentualnego skazenia chemikaliami. (Rys.1)

2. Z plastikowej probowki nalezy wykreci¢ biatg nakrgtke zakonczong,
spiralka ). (Niebieska nakretke ( moze otworzyé tylko i wytacznie
wtasciwy pracownik lab ium anality go)

Nastepnie wprowadzi¢ koniec spiralki na gtgbokos¢ ok. 2 cm w trzech réznych
miejscach stolca. (Rys.2)

3. Na spiralce nie powinno pozosta¢ zbyt duzo prébki. (Rys.3)

4, Biatg nakretke ze spiralkg umiescic z powrotem w probowce, szczelnie
zakreci¢ i mocno wstrzgsnaé w celu aktywacii buforu. (Rys.4)

D informacii dzieli¢ lekarz

@ Nakiadkana sedes

) A
Probéwka do pobrania
probli FOB professional plus.

2 Zaleca sig jak najszybsze przekazanie probowki z
materiatem osobom kompetentnym, w celu zbadania probki.

2 Wazne

W ramach programu zapobiegania nowotworowi jelit zaleca sig
przeprowadzenie badan na krew utajong w kale co najmniej raz na rok,
co umozliwia wczesne wykrycie i leczenie.

Rycina 6. Zataczony do zestawu FOB Ad- Rycina 7. Pojemnik do pobierania i utrwa-
vance opis sposobu pobrania probki stolca. lania probek stolca.
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Ankieta

Ankieta zawierala podstawowe informacje dotyczace objawoéw wystepujacych u pacjenta
i czynnikow ryzyka choroby nowotworowej. Celem dostosowania ankiety do bardzo zréznico-
wanego poziomu mentalnego pacjentéw, w tym czgsto 0sob starszych ze schorzeniami neuro-
logicznymi, zostata ona maksymalnie uproszczona. Przy tworzeniu ankiety starano si¢ formu-
towac¢ pytania w sposob jasny i jednoznaczny. [lo$¢ pytan dostosowano do objgtosci 1 strony
A-4, wiedzac z obserwacji, iz czesto dluzsze ankiety zniechgcaja chorych do ich wypekniania
badz wypelniaja je bez zwracania uwagi na tres¢ pytan. Wzory ankiet dla kobiet i mgzczyzn
zostaly przedstawione w zataczeniu. Stworzenie osobnych formularzy dla obydwu ptci wyni-
kato z uwzglednienia réznic dotyczacych badan ginekologicznych i urologicznych. Wszystkie
wypelnione przez chorych ankiety byly wypetnione poprawnie i kwalifikowaly si¢ do dalszej

analizy uzyskanych na ich podstawie wynikow.
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Zalacznik 1; Ankieta 1 - Pacjentka

Imig i nazwisko...........cooooiiiiiiiiiii, data wypelnienia ankiety.......................
Data urodzenia............... Adres zamieszKania ...........c.oooiiiiiiiiiii
Czy zaobserwowata Pani domieszke krwi w stolcu?.........coccooviieiiiiiieniiiieeeece e
Czy zaobserwowata Pani domieszke SIuzu w stolcu?.........cccvveeiiiiiiiieiie e

Czy ma Pani tendencje do zapar¢? Jesli tak, to jak dtugo trwaja najdluzsze przerwy w
0ddawaniu STOICAT......c.eiiiiiie ettt ettt ettt et et b e eneeen

Czy wystegpuja u Pani zaburzenia rytmu oddawania stolca (naprzemiennie biegunki/zaparcia)?

Czy w ciagu ostatniego czasu (kilka tygodni-kilka miesigcy) zauwazyt Pan zmiang ksztaltu
1 70) (7 OO OO PSRRI

Czy wystgpuja u Pani dolegliwo$ci bolowe przy oddawaniu stolca?..........ccceeveeieniencnienennens
Czy ma Pani rozpoznane hemoroidy?.........ccecuivieiiieeiiieeie ettt ee e e e e e e e s e e snee e
Czy zauwazyta Pani krwawienie z hemoroidOW?..........cccveeviiiiiiieeiiieeieeceeeeee e
Czy byta u Pani wykonana kiedys$ kolonoskopia? ........................... Kiedy?....ooovvveienne
Czy wystepowaty u Pani choroby zapalne jelit?..........cccooviiiiiiiiieiieniieieeie e
Czy zostal u Pani rozpoznany wczesniej nowotwor jelita grubego (guz, polip, rak)?...............

Czy zostal u Pani rozpoznany nowotwor innego narzadu? Jesli tak prosze podac jakiego i
S <Te TSRS

Czy w Pani rodzinie wystgpowaty nowotwory przewodu pokarmowego? Jesli tak, prosze
podac u kogo, w jakim wieku 1 Jaki NOWOEWOI?......cuvieiiiieeiieeciie et eaae e e

Czy zazywa Pani leki przeciwkrzepliwe (Acard, Polocard, Ticlo, Bestpirin, Aspiryna lub
110101 OSSPSR

Czy w ciagu ostatniego roku przeprowadzono u Pani badanie ginekologiczne?..........................
Czy w ciagu ostatniego roku wykonano USG dopochwowe (ginekologiczne)?..........ccccceeeuenee.
INNE ChOTODY . ... e e e

Dziekujemy za wypelnienie ankiety
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Zatacznik 2; Ankieta - Pacjent

Imig i nazwisko ...........cooeiiiiiiiiii data wypelnienia ankiety......................
Data UrOAZENIa. .. .ottt e et e e e
Adres ZamieSZKaNIA. .. ... e
Czy zaobserwowat Pan domieszke Krwi W StOICU?........c.coviiiiiiniiieiieieciece e
Czy zaobserwowat Pan domieszke SIuzu W Stolcu?..........cccvveeiiiiieniieiieieceee e

Czy ma Pan tendencje do zapar¢? Jesli tak, to jak dlugo trwaja najdtuzsze przerwy w
0ddaWANTU STOLCAT......eouieiiiiiitete ettt sttt sttt et st b et nb e

Czy wystepuja u Pana zaburzenia rytmu oddawania stolca (naprzemiennie
DICGUNKI/ZAPATCIA) ...t ettt ettt ettt et ettt e saeeesbeessaeenbeeseesnseensaeenseenseesnseenseenseaans

Czy w ciagu ostatniego czasu (kilka tygodni-kilka miesigcy) zauwazyt Pan zmiang ksztaltu
] 10] (012 TSRS PRT SRR

Czy wystepuja u Pana dolegliwosci bolowe przy oddawaniu stolca?..........ccceeveeriiiiienieenicennee.
Czy ma Pan rozpoznane hemoroidy?..........cccveiciiieiiieiiiieeie ettt eee e sree e e e
Czy zauwazyl Pan krwawienie Z hemoroidOW?..........cocuveiiiiiiiieiiieiieeieeieee et
Czy byta u Pana wykonana kiedys kolonoskopia? .................c.ooeee. Kiedy?....cocooeveninenn.
Czy wystgpowaly u Pana choroby zapalne Jelit?..........cccoooiiiiiiiiiiiiiieee e
Czy zostal u Pana rozpoznany wczesniej nowotwor jelita grubego (guz, polip, rak)?...............

Czy zostat u Pana rozpoznany nowotwor innego narzadu? Jesli tak prosze¢ podac jakiego i
KE@AY?. et bbbt e h e bt s bttt h bt n bttt eb et ene b

Czy w Pana rodzinie wystepowaty nowotwory przewodu pokarmowego? Jesli tak, prosz¢
podac u kogo, w jakim wieku 1 Jaki NOWOEWOI?.......cvieiiiiieeiieeciie et e

Czy zazywa Pan leki przeciwkrzepliwe (Acard, Polocard, Ticlo, Bestpirin, Aspiryna lub
inne)?..

Czy w ciagu ostatniego roku przeprowadzono u Pana badanie urologiczne?..............ccceeuenneee.
INNE ChOTODY . ...t e,

Dziekujemy za wypelnienie ankiety
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Pytanie dotyczace obecno$ci nowotworow jelita weryfikowano kazdorazowo przez oceng
dostarczonej przez chorego dokumentacji. Ze wzgledu na przebieg naturalny choroby nowo-
tworowej, jako obecno$¢ nowotworu, kwalifikowano zmiany ztosliwe (raki), jak i niezto§liwe

(gruczolaki), ale o tendencji do ztosliwienia

Rektoskopia

Rektoskopia wykonywana byla w Poradni Chirurgicznej przez autora oraz przez dwdch
innych specjalistow chirurgéw. Badanie wykonywano w trybie ambulatoryjnym po uprzednim
przygotowaniu chorego. Chory wykonywal samodzielnie wlewke doodbytnicza (Enema, Rec-
tanal, lewatywa) w dniu poprzedzajacym badanie oraz w dniu badania na ok. 2 godziny przed
badaniem. Wigkszo$¢ badan wykonywano w pozycji kolanowo-tokciowej, w uzasadnionych
przypadkach (15 chorych) w pozycji bocznej ze wzgledu na zmiany zwyrodnieniowe krggostu-
pa. Badanie wykonywano przy pomocy zestawu sigmoido-proktoskopowego KIT RTE (Heine,
Niemcy) uzywajac jednorazowych tubusow dtugosci 25 cm. W wykonanej rektoskopii ocenia-
no wstgpnie potencjalne przyczyny obecnos$ci krwi utajonej w stolcu. W 3 przypadkach rozpo-
znano raka odbytnicy i skierowano chorych na radioterapi¢ przedoperacyjna i dalsze leczenie
operacyjne. Pozostatych chorych z rozpoznanymi polipami kierowano bezposrednio na kolono-
skopig, chorych z rozpoznanymi schorzeniami nienowotworowymi dolnego odcinka przewodu
pokarmowego (zylaki odbytu, zaparcia, szczelina odbytu, stany zapalne) poddawano leczeniu
trwajacemu okoto 3 tygodni i kierowano do ponownego, dwukrotnego badania na krew utajo-
na w stolcu. Przy ponownym wyniku dodatnim i braku objawéw $wiadczacych o krwawieniu
z zylakéw odbytu lub ich zapaleniu chorych kierowano na kolonoskopig.

Rycina 8. Zestaw proktosigmoidoskopowy KIT
RTE (Heine, Niemcy).
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Chorzy z wynikiem ujemnym informowani byli o zasadach profilaktyki i objawach chorob
nowotworowych jelita grubego. Ustalano dalsze wizyty kontrolne w zalezno$ci od rozpozna-
nia. Chorych bez stwierdzonych zmian chorobowych, z dwukrotnymi ujemnymi wynikami te-

stu na krew utajong zachg¢cano do powtorzenia badania na krew utajona za rok.

Kolonoskopia

Kolonoskopia wykonywana byta w Pracowni Endoskopii Przewodu Pokarmowego Szpitala
Miejskiego w Poznaniu. Badania kolonoskopowe wykonano u 310 chorych. Wszystkie badania
kolonoskopowe prowadzone byly w zabezpieczeniu anestezjologicznym. Zdecydowana
wigkszo$¢ badan (97%) wykonywana byta w znieczuleniu og6élnym, w pozostatych przypadkach
(3%), gdy wystepowaty przeciwwskazania do znieczulenia ogdlnego (niewydolnos¢ krazeniowo-
oddechowa, inne schorzenia) lub chory nie wyrazit na nie zgody, w krotkotrwatej analgosedacji.
Badania kolonoskopowe wykonywane byly przez autora. Badania wykonywane byly sprz¢tem
firmy OLYMPUS: CF 2T165L; CF-Q165L; CF-Q180AI; CF-Q180AL; CF-2T160L).

Rycina 9. Stanowisko endoskopii zabiegowej. Zdjecie
z o$rodka autora.
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Rycina 10. Stanowisko do badan kolonoskopowych. Wieza endoskopowa
z kolonoskopem CF-Q165L, po stronie lewej aparat do znieczulen anestezjo-
logicznych. Zdjgcie z osrodka autora.

W przypadku rozpoznania polipéw kwalifikujacych si¢ do polipektomii wykonywano ja
jednoczasowo przy pomocy standardowego sprzetu endoskopowego. Do koagulacji uzywano
elektrokoagulacji argonowej firmy ERBE APC-2. W 14 przypadkach w wykonanej kolonosko-
pii rozpoznano raka (we wszystkich przypadkach gruczolakoraka cewkowego), zlokalizowane-
go powyzej odbytnicy (katnica 3, wstepnica 2, poprzecznica 3, zstgpnica 2, esica 4). W 8 przy-
padkach rozpoznano raka in situ w usuni¢tym polipie, przy czym szyputa polipa wolna byta od
zmian nowotworowych. Chorzy ci zostali zakwalifikowani do kontrolnej kolonoskopii po 12
miesiacach. W 6 przypadkach ze wzgledu na zaawansowanie zmiany nowotworowej chorzy
zostali zakwalifikowani do leczenia operacyjnego, ktore we wszystkich przypadkach polegato
na radykalnej operacji resekcji zmiany wraz z odpowiednim marginesem jelita.

Prawie wszystkie badania kolonoskopowe wykonywane byly osobiscie przez autora lub
przez osoby szkolace si¢ pod nadzorem autora. W 11 przypadkach chorzy zdecydowali si¢ na
wykonanie badania kolonoskopowego poza osrodkiem autora i dostarczyli pisemny opis kolo-
noskopia. Sredni czas kolonoskopii wynosit 18,5 minut (min 15 minut; max 42 minuty). Sredni
czas kolonoskopii z polipektomia wynosit 28 minut (min 19 minut; max 51 minut).

Wsréd wykonanych badan kolonoskopowych w badanej grupie chorych obserwowano 5
powiktan (1,6%) wymagajacych 1-2-dniowej hospitalizacji. W dwoch przypadkach doszto do

krwawienia po polipektomii. W jednym z nich konieczna byta ponowna interwencja kolono-
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Rycina 11. Polipektomia endoskopowa. Materiat wtasny autora.
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Rycina 12. Polipektomia endoskopowa. Polip nastrzyknigty roztworem bte-
kitu metylenowego. Material wiasny autora.
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Rycina 13. Polipektomia endoskopowa. Stan po usunigciu polipa przedsta-
wionego powyzej (Rycina 12). Widoczne radykalne usunigcie szyputy polipa
wraz z fragmentem btony sluzowej. Materiat wiasny autora.
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Rycina 14 Polipektomia endoskopowa. Polip uszypulowany w petli endosko-
powej. Materiat wtasny autora.
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Rycina 15. Ten sam polip po koagulacji, usuniety petla przygotowany do wyciag-
nigcie celem dalszego badania histopatologicznego. Material wtasny autora.

skopowa z ostrzyknigciem krwawiacego miejsca, w drugim doszto do samoistnego zatrzyma-
nia krwawienia. W pozostatych 3 przypadkach u chorych pojawity si¢ mierne 1 §rednie dolegli-
wosci bolowe jamy brzuszne z niewielkim odczynem otrzewnowym. Po zastosowaniu ptynow
1.v., lekow rozkurczowych dolegliwos$ci ustgpowaty po 4-36 godzinach. Wszystkie powiktania
wystapily u chorych poddanych polipektomii. W zadnym przypadku nie pojawila si¢ koniecz-

nos$¢ wykonania laparotomii.

Analiza statystyczna

Dane dotyczace wieku, ptci, objawow klinicznych pacjentdw oraz czgstos¢ wystgpowania
zmian nieztosliwych i1 ztosliwych jelita grubego przedstawiono w postaci tabel liczb bezwzgled-
nych i procentéw catkowitej liczebnosci badanych grup. Analize jednoczynnikowa czgstosci
wystepowania poszczegolnych powiktan po zabiegu pordwnywano testem doktadnym Fisher’a
lub przy uzyciu testu ¥>. R6znice uznano za istotne statystycznie przy p < 0,05.

Analize wieloczynnikowa przeprowadzono metoda regresji logistycznej, badano zalezno$¢
migdzy objawami klinicznymi, elementami wywiadu, plcia, wiekiem pacjentow a wystgpowa-
niem zmian nowotworowych jelita grubego.

Obliczenia statystyczne wykonano przy pomocy programu StatXact (Cytel Inc) oraz Med-
Calc (MedCalc Software).
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V. Wyniki

W pracy sprawdzono zalezno$ci dla wynikéw badan pacjentow (wywiad, wyniki badan en-
doskopowych) z podziatem na wiek i pte¢. W dalszej czg$ci analizie poddano elementy ankiety,
ktore wyptywaja na wystapienie raka jelita grubego w rektoskopii lub kolonoskopii oraz obja-
wy kliniczne i ich wzajemne zaleznosci. Ponizej przedstawiono petne wyniki przeprowadzone;j
analizy statystycznej, w podsumowaniu czg¢sci ,,Wyniki” na zakonczenie rozdzialu umieszczo-

no ich zwigzle podsumowanie.

Wiek pacjentow w grupie badanej

Grupa badana sktadata si¢ z 941 chorych: 395 kobiet i 546 mezczyzn. Sredni wiek badane;
grupy wynosit 60,82+7,22, przy czym $redni wiek mgzczyzn byl statystycznie istotnie rozny
od $redniego wieku kobiet (p = 0,0001). Doktadne dane dotyczace wieku 0s6b w badanej gru-

pie przedstawiono w tabeli 1. Rozktad wieku chorych przedstawiony jest na rycinie 16.

Tabela 1. Sredni wiek badanych chorych.

Wiek grupy badanej
N Srednia Odch. stand. Min Max p testu
Kobiety 395 62,17 7,16 50,00 | 88,00 0,0001
Mgzczyzni 546 59,84 7,10 50,00 | 81,00 (<0,05)
Razem 941 60,82 7,22 50,00 | 88,00
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Rycina 16. Rozktad wieku 0s6b badanych. Na osi pionowej wiek w latach,
na osi poziome;j kolejni pacjenci.
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Wiek chorych nie byt czynnikiem statystycznie istotnym dla wystgpowania makroskopowo
widocznej domieszki krwi i1 $luzu w stolcu, zarowno w calej badanej grupie (dla krwi w stolcu
p =0,2693, ns, dla sluzu w stolcu p = 0,8273 ns) jak 1 wsrdd kobiet (odpowiednio: p = 0,5894,
ns oraz p = 0,08663, ns) i mgzczyzn (odpowiednio: p = 0,3821, ns oraz p = 0,4767, ns). Row-
niez pozostate objawy kliniczne, jak zaparcia, zaburzenia rytmu oddawania stolca, zmiana
ksztattu stolca czy dolegliwo$ci bolowe przy oddawaniu stolca nie korelowaly w sposéb istotny
z wiekiem pacjentow (Tabela 2).

Nie stwierdzono rowniez statystycznie istotnych roznic dla wieku pacjentow, u ktorych
wystepowaty zylaki odbytu a wiekiem pacjentéw bez zylakow odbytu zaréwno dla calej bada-
nej grupy (p = 0,2650), jak i osobno dla kobiet i mgzczyzn. Stwierdzono natomiast statystycz-
nie istotna réznicg migdzy wystgpowaniem zylakéw odbytu u kobiet wystgpowaniem zylakow
odbyty u mezczyzn (p = 0,0003). Wykazano rowniez, ze wiek pacjentow nie wptywa na wy-
stgpowanie zapar¢ u pacjentow, zarowno dla catej grupy (p = 0,6016) jak i osobno dla kobiet

1 megzczyzn. Natomiast zaparcia czgsciej wystgpowaty u kobiet niz u mezezyzn (p = 0,0067).

Tabela 2. Poréwnanie wieku pacjentoéw, ktorzy mieli makroskopowo widoczng krew w stolcu z wie-
kiem pacjentow, ktorzy makroskopowo widocznej krwi w stolcu nie mieli (p = 0,2693) — brak roz-
nic. Porownanie wieku pacjentow, ktérzy mieli makroskopowo widoczng krew w stolcu z wiekiem
pacjentow, ktorzy makroskopowo widocznej krwi w stolcu nie mieli: u kobiet (p = 0,5894), u mgzczyzn
(p =0,3821) — brak réznic.

Wiek pacjentow w badanej grupie
Krew w stolcu N | Srednia | Odch. stand. | Min | Max p testu
Kobiety 47 62,63 7,25 50,00 | 79,00
Krew w stolcu Mezczyzni 57 60,68 6,96 52,00 | 77,00 0,1355 (Ns)

Razem 104 | 61,56 7,13 50,00 | 79,00
Kobiety 348 | 62,11 7,15 50,00 | 88,00 0,0001

Brak krwi w stolcu Mezczyzni | 489 | 59,74 7,11 50,00 | 81,00 (<0,05)
Razem 837 | 60,72 7,23 50,00 | 88,00

Wiek okazal si¢ natomiast czynnikiem istotnym statystycznie dla koniecznosci wykonania
badania kolonoskopowego oraz stwierdzenia zmian patologicznych o charakterze gruczolakow

pojedynczych, gruczolakdw mnogich oraz nowotwordw ztos§liwych.
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Tabela 3. Porownanie wieku pacjentow, ktorzy mieli wykonane badanie kolonoskopowe z wiekiem
pacjentow, ktorzy tego badania nie mieli (p = 0,0009). Poréwnanie wieku pacjentéw, ktoérzy mieli wy-
konane badanie kolon. z wiekiem pacjentow, ktorzy tego badania nie mieli: dla kobiet (p = 0,0001), dla
mezezyzn (p = 0,1753). Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego zaré6wno dla kobiet jak i mgzczyzn,
poréwnania grup dokonano za pomoca testu Manna-Withney’a.

WIEK

Kolonoskopia N Srednia Odch. Stand. | Min | Max p testu

Badanic Kobiety 285 60,91 6,53 50 | 84 0,0063

ok Mezczyzni | 344 59.42 70,15 50 | 81 (< 0,05)
hie wykonane Razem 629 60,09 6,91 50 | 84

Badanic Kobiety 110 65.47 7.68 50 | 88 0,0001

) Mezczyzni | 202 60,56 6,97 50 | 81 (< 0,05)
wykonane Razem 312 62.3 7,59 50 | 88

Tabela 4. Poréwnanie wieku pacjentéw z pojedynczym polipem gruczolakowatym stwierdzonym w rek-
toskopii z wiekiem pacjentéw bez zmian polipowatych w rektoskopii (p = 0,0001) — istnieje réznica
migdzy grupami. Porownanie wieku pacjentdw z pojedynczym polipem gruczolakowatym stwierdzo-
nym w rektoskopii z wiekiem pacjentéw bez zmian polipowatych w rektoskopii u kobiet (p = 0,0081),
umegzczyzn (p = 0,0001).

Wiek
Adenoma poj. polip. rektoskopia | N Srednia Odch. stand. | Min | Max p testu
Kobiety 371 61,87 6,93 50,00 | 88,00 0,0001
0 Mezczyzni 516 59,48 6,92 5,00 | 81,00 (<0,05)
Razem 887 60,48 7,03 5,00 | 88,00
Kobiety 24 66,92 8,88 55,00 | 83,00
1 Mezczyzni 30 66,00 7,18 52,00 | 81,00 0,7890 (Ns)
Razem 54 66,41 7,91 52,00 | 83,00

Tabela 5. Porownanie wieku pacjentdow z wigcej niz jednym polipem gruczolakowatym stwierdzonym
w rektoskopii z wiekiem pacjentow bez zmian w rektoskopii (p = 0,0026) — istnieje réznica migdzy
grupami. Poréwnanie wieku pacjentow z wigcej niz jednym polipem gruczolakowatym stwierdzo-
nym w rektoskopii z wiekiem pacjentoéw bez zmian w rektoskopii u kobiet (p = 0,5355), u megzczyzn
(p=0,3097).

Wiek
Adenoma > 1 polip. rektoskopia | N Srednia | Odch. Stand. | Min | Max P testu
Kobiety 390 62,16 7,19 50,00 | 88,00 0,0001
0 Mgzczyzni 534 59,78 7,08 50,00 | 81,00 (<0,05)
Razem 924 60,79 7,22 50,00 | 88,00
Kobiety 5 63,20 4,08 59,00 | 68,00
| Mezczyzni 2] 62,17 7,66 52,00 77,00 | 832N
Razem 17 62,47 6,09 52,00 | 77,00
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Tabela 6. Porownanie wieku pacjentdéw z pojedynczym polipem gruczolakowatym stwierdzonym
w kolonoskopii z wiekiem pacjentow bez zmian polipowatych w kolonoskopii (p = 0,0001) — istnie-
je roznica migdzy grupami. Poréwnanie wieku pacjentow z pojedynczym polipem gruczolakowatym
stwierdzonym w kolonoskopii z wiekiem pacjentdw bez zmian polipowatych w kolonoskopii u kobiet
(p =0,0008), u megzczyzn (p = 0,0001).

Wiek
Adenoma poj. polip kolonoskopia N Srednia | Odch. stand. | Min | Max p testu
Kobiety 367 61,80 6,95 50,00 | 88,00 0,0001
0 Mezczyzni 504 59,43 6,91 50,00(81,00| (<0,05)
Razem 871 60,43 7,02 50,00 | 88,00
Kobiety 28 67,07 8,10 53,00 | 83,00
1 Megzczyzni 42 64,76 7,59 52,00 | 81,00 0.2721 (Ns)
Razem 70 65,68 7,83 52,00 | 83,00

Tabela 7. Porownanie wieku pacjentow z wigcej niz jednym polipem gruczolakowatym stwierdzonym
w kolonoskopii z wiekiem pacjentow bez zmian w kolonoskopii (p = 0,0064) — istnieje réznica migdzy
grupami. Poréwnanie wieku pacjentow z wigcej niz jednym polipem gruczolakowatym stwierdzonym
w kolonoskopii z wiekiem pacjentow bez zmian w kolonoskopii u kobiet (p = 0,0440), u megzczyzn
(p=0,0051).

Wiek
Adenoma > 1 polip. kolonoskopia | N Srednia Odch. Stand. | Min | Max P testu
Kobiety 391 62,10 7,13 50,00 | 88,00 0,0001
0 Mezczyzni 518 59,66 7,08 50,00 | 81,00 (<0,05)
Razem 909 60,71 7,20 50,00 | 88,00
Kobiety 4 69,50 7,32 59,00 | 75,00
| Mezczyzni 28| 63,17 6,65 52,00 77,00 %0863 (NS)
Razem 32 63,96 6,94 52,00 | 77,00

Tabela 8. Porownanie wieku pacjentdw z rakiem stwierdzonym w kolonoskopii z wiekiem pacjentow
bez raka w kolonoskopii (p = 0,0001) — istnieje réznica migdzy grupami. Porownanie wieku pacjen-
tow z rakiem stwierdzonym w kolonoskopii z wiekiem pacjentdow bez raka w kolonoskopii u kobiet
(p =0,0908), u megzczyzn (p = 0,0001).

Wiek

Rak w kolonoskopii N Srednia Odch. stand. | Min | Max p testu
Kobiety 393 62,14 7,15 50,00 | 88,00 0,0001

0 Mgzczyzni 544 59,17 7,04 50,00 | 81,00 (<0,05)
Razem 927 60,71 7,19 50,00 | 88,00
Kobiety 2 69,50 0,70 69,00 | 70,00

1 Mgzczyzni 12 67,33 5,49 59,00 | 77,00 0,5223 (Ns)
Razem 14 67,64 5,12 59,00 | 77,00
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Ple¢ w grupie badanej

Analizg dla ptci prowadzono z uzyciem testu x2. Pte¢ nie byta czynnikiem, ktory istotnie
wptywal na wystgpowanie makroskopowo widocznej krwi w stolcu (p = 0,4811), wystgpowa-
nie $luzu w stolcu (p = 0,2082), wystapienie chordb zapalnych jelit (p = 0,0882), obecnos¢
nowotworow jelit w wywiadzie (p = 0,8747), obecno$¢ innych nowotworow w wywiadzie
(p=0,7663), pojedynczego gruczolaka stwierdzonego w rektoskopii (p = 0,7051), mnogich
(wigeej niz jeden) gruczolakow stwierdzonych w rektoskopii (p =0,2894), raka stwierdzo-
nego w rektoskopii (p = 0,1400) i pojedynczych polipéw stwierdzonych w kolonoskopii
(p =0,7276).

Pte¢ byta natomiast czynnikiem, ktory istotnie wptywal na kwalifikacji¢ do kolonoskopii
(cze$ciej mezezyzni), wystapienia mnogich (wigeej niz jeden) polipow jelita grubego rozpozna-
nych w kolonoskopii oraz raka jelita grubego rozpoznanego w kolonoskopii (obydwie zmiany

wystepuja czesciej u mezczyzn).

Tabela 9. Porownanie ptci z koniecznoscia wykonania badania kolonoskopowego (p = 0,0046 < 0,05).

Poddani kolonoskopii
0 1 Razem
Mezczyzni 344 (36,77%) 202 (21,25%) 546 (58,02%)
Pte¢ Kobiety 285 (30,29%) 110 (11,69%) 395 (41,98%)
Razem 629 (67,06%) 312 (32,94%) 941 (100%)

Tabela 10. Poréwnanie pici z obecnoscia mnogich (> 1) polipdéw jelita grubego stwierdzonych w kolo-

noskopii (p = 0,0005).

Adenoma > 1 polip kolonoskopia
0 1 Razem
Mgzczyzni 518 (55,05%) 28 (2,98%) 546 (58,03%)
Pte¢ Kobiety 391 (41,55%) 4 (0,43%) 395 (41,98%)
Razem 909 (96,60%) 32 (3,41%) 941 (100%)

Tabela 11. Porownanie pici z rakiem jelita grubego rozpoznanym w kolonoskopii (p = 0,0344).

Rak w kolonoskopii
0 1 Razem
Megzcezyzni 534 (56,75%) 12 (1,28%) 546 (58,03%)
Pte¢ Kobiety 393 (41,76%) 2 (0,21%) 395 (41,98%)
Razem 927 (98,51%) 14 (1,49%) 941 (100%)
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Objawy kliniczne i dane z wywiadu u chorych z rozpoznanym rakiem jelita grubego

Analizowano kolejne elementy ankiety okreslajac istotno$¢ statystyczna pomigdzy wy-
stapieniem okreslonych objawdw lub obciazen zglaszanych przez chorych a obecnoscia raka
stwierdzonego w rektoskopii lub kolonoskopii. Przyj¢to ze wzgledu na lokalizacjg, iz raki roz-
poznane w rektoskopii okreslano dalej jako raki odbytnicy, natomiast raki rozpoznane w ko-
lonoskopii jako raki okr¢znicy/esicy. Uzyskano duza zbiezno$¢ wynikow dla rakow odbytnicy
1 okreznicy/esicy. Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy ocenianymi objawami klinicznymi (krew
w stolcu, §luz w stolcu, zaparcia, zmiana rytmu wyprdznien, zmian ksztattu stolca, dolegliwo-
sci bolowe przy defekacji, zylaki odbytu, zylaki z aktywnym krwawieniem) a wystapieniem
raka odbytnicy oraz okreznicy/esicy. Rowniez stosowanie lekéw przeciwkrzepliwych nie miato
zwiazku z rozpoznaniem raka jelita grubego.

Rak odbytnicy i okreznicy/esicy wystepowat czgsciej u chorych z wezesniej rozpoznanymi
nowotworami, zaréwno jelita grubego jak i innych narzadow oraz u chorych z dziedzicznym
niewiagzanym z polipowatos$cia, rakiem jelita grubego w wywiadzie rodzinnym. Obecno$¢ cho-
réb zapalnych jelit nie miata wptywu na obecno$¢ raka odbytnicy, byta natomiast statystycznie

istotna dla wystapienia raka okr¢znicy/esicy.
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Rycina 17. Czgsto$¢ wystgpowania objawow klinicznych w ba-
danej grupie chorych.
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Tabela 12 Korelacja objawow i czynnikow ryzyka z ankiety z rozpoznaniem raka w rektoskopii.

Rak w rektoskopii
0 1 Razem p testu
0 | 835(88,74%) | 2(021%) | 837 (88,95%
Krew w stoleu 1 | 103 510,95%(3 1 Eo,lwg 104 Ell,owg 0,2176 (Ns)
, 0 | 882(93,73%) | 3(032%) | 885 (94,05%)
Sluz w stolcu 1 56 (5.95%) 0(0.00%) 56 (5.95%) 0,6625 (Ns)
. 0 | 786(83,53%) | 3(032%) | 789 (83.85%)
Zaparcia T | 152(16.15%) | 0(0.00%) | 152 (16.15%) | »+463 (Ns)
. . . 0 | 728(77,36%) | 2(021%) | 730 (77,58%
Leki przeciwkrzepliwe 1 510 522’320/(3 1 EO,II‘VZ; 1 E22,42(V3 0,2059 (Ns)
. 0 | 759(80,66%) | 2(0,21%) | 761 (80,87%
Zylaki 1| 179 519,02%(3 1 Eo,mﬁi 180 219,13%(3 0,5309 (Ns)
0 o o
2yt zhrwavioniom |0 99065229 1300330 [0 05590 1136
L) Y 5 0 5 (]
Choroby zapalne jelit | 0 | 934(99.26%) | 3(0.32%) | 937(99.57%) | oo
w wywiadzie 1| 4(043%) | 0(0,00%) | 4(0,43%) D097 (Ns)
Nowotwory jelit 0 | 907(9639%) | 2(0.21%) | 909 (96.60%) [, .\ o
w wywiadzie 1 31 (3,29%) 1(0,11%) | 32(3.40%) | :
Inne nowotwory 0 882 (9373 %) 2 (0,21%) 884 (93,44%)
w wywiadzie 1 56 (5,95%) 1(0,11%) | 57(6.06%) | 0473 <0.05
0 | 923(98,09%) | 2(021%) | 925 (98,20%)
HNPCC 1 15 (1,59%) 1(0.11%) | 16(1,70%) | »0002<005

Tabela 13. Korelacja objawow

i czynnikoéw ryzyka z ankiety z rozpoznaniem raka w kolonoskopii.

Rak w kolonosko

ii

p testu
0 1 Razem
0 | 824(87,57%) | 13(1,38%) | 837 (88,95%)
Krew w stoleu 1| 103(1095%) | 1(0.11%) | 104 (11,05%) | Y383 (NS
, 0 | 873(92,77%) | 12(1,28%) | 885 (94,05%)
Sluz w stolcu 1 54 (5.74%) 2 (021%) 56 (5.95%) 0,1841 (Ns)
. 0 | 776 (82,47%) | 13 (1,38%) | 789 (83,85%)
Zaparcia L | 151(16.05%) | 1(0.11%) | 152 (16.15%) | 2> 00 (NS)
. . 0 | 720(76,51%) | 10(1,06%) | 730 (77,58%)
Leki przeciwkrzepliwe 1 207 (22.00%) 4 (0.43%) 211 (22.42%) 0,5783 (Ns)
L 0 | 749 (79,60%) | 12(1,28%) | 761 (80,67%)
Zylakd 1| 178(18.92%) | 2(021%) | 180(19,13%) | 20425 (NS
L . 0 | 885(94,05%) | 14(1,49%) | 899 (95,54%)
Zylaki z krwawieniem 1 42 (4.46%) 0(0.00%) 42 (4.46%) 0,4151 (Ns)
Choroby zapalne jelit 0 925 (98,30%) 12 (1,28%) | 937 (99,57%) 0.0001 < 0.05
w wywiadzie 1 2(0,21%) 2 (0,21%) 4 (0,43%) ’ ’
Nowotwory jelit 0 | 898(95.43%) | 11.(117%) | 909 (96.60%) | (00— os
w wywiadzie 1 29(3,08%) | 3(032%) | 32(3.40%) | :
I t o 0 0
nne nowotwory 0 [ 874(92.88%) [ 10(1.06%) | 884 (93.94%) [ 000 o
w wywiadzie 1 53 (5,63%) | 4(0,43%) | 57 (6,06%)
0 | 914(97,13%) | 11 (1,17%) | 925 (98,30%)
HNPCC | 13(138%) | 3(032%) | 16(1,70%) | 0001 <0.05
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Rycina 18. Zbiorcze zestawienie objawow i czynnikow ryzyka z ankie-
ty z rozpoznaniem raka w rektoskopii i kolonoskopia. Symbolem (***)
zaznaczono zalezno$¢ istotng statystycznie.

Wzajemna korelacja pozostatych danych klinicznych z wynikami przeprowadzonych badan

endoskopowych

Makroskopowo obecna krew nie byta czynnikiem, ktory w istotny sposob wptywal na
wystgpowanie pojedynczych gruczolakéw w rektoskopii (p = 0,3781), mnogich gruczolakow
w rektoskopii (p = 0,3814), raka w rektoskopii (p = 0,2176), pojedynczych gruczolakoéw w ko-
lonoskopil (p =0,2782), mnogich gruczolakow w kolonoskopii (p = 0,7904), raka w kolono-
skopii (p = 0,6383). Rowniez $luz nie byl czynnikiem ktéry w istotny sposob wptywat na wy-

stgpowanie pojedynczych gruczolakow w rektoskopii (p = 0,8993), mnogich gruczolakéw w
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rektoskopii (p = 0,9903), raka w rektoskopii (p = 0,6625), pojedynczych gruczolakow w kolo-
noskopii (p = 0,9306), mnogich gruczolakéw w kolonoskopii (p = 0,1111), raka w kolonosko-
pii (p = 0,1841).

Ciekawy jest fakt, iz makroskopowa obecnos$¢ krwi w stolcu nie byla zalezna z Zadna z po-
zostalych analizowanych cech klinicznych, takich jak obecno$¢ §luzu, zaparcia, zazywanie le-

kow przeciwkrzepliwych czy nawet zylakow odbytu.

Tabela 14. Korelacja makroskopowo widocznej krwi w stolcu z przyjmowaniem lekow przeciwkrzepli-
wych. Brak istotnosci statystycznej (p = 0,9226).

Krew w stolcu

0 1 Razem
0 650 (69,08%) 80 (8,50%) 730 (77,58%)
Leki przeciwkrzepliwe 187 (19,88%) 24 (2,55%) 211 (22,43%)
Razem 837 (88,95%) 104 (11,05%) 941 (100%)

Tabela 15. Korelacja makroskopowo widocznej krwi w stolcu z obecnoscia zylakow. Brak istotnosci
statystycznej (p = 0,4115).

Krew w stolcu
0 1 Razem
0 680 (72,26%) 88 (8,61%) 761 (80,87%)
Zylaki 1 157 (16,68%) 23 (2,44%) 180 (19,12%)
Razem 837 (88,95%) 104 (11,05%) 941 (100%)

Wyniki badan kolonoskopowych

Lacznie badania kolonoskopowe wykonano u 312 os6b. Wskazaniem byly zmiany pato-
logiczne (polipy, raki) stwierdzone w rektoskopii lub ponowny wynik dodatni testu na krew
utajona u chorych, u ktorych w rektoskopii nie stwierdzono zmian patologicznych. Wyniki wy-

konanych badan przedstawiono w tabeli oraz na wykresie.
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Tabela 16. Wyniki badan kolonoskopowych — rozpoznania u pacjentow objetych badaniem (uwaga:

suma odsetka pacjentow wynosi powyzej 100%, gdyz u niektorych chorych stwierdzano rownocze$nie
kilka schorzen jelita grubego).

. e Odsetek w grupie poddanej badaniu
Rozpoznanie Ilo$¢ pacjentow
kolonoskopowemu
taczna ilo$¢ kolonoskopii 312 100%
Brak zmian patologicznych 130 41,6%
Uchytki jelita grubego 54 17,3%
Zylaki odbytu (wszystkie stopnie) 138 44,2%
Zmiany zapalne 24 7,7%
Polipy gruczolakowate pojedyncze 70 22,4%
Polipy gruczolakowate mnogie 32 10,2
Gruczolakoraki 14 4,5%

Wyniki badan kolonoskopowych
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Rycina 19. Wyniki badan kolonoskopowych w grupie 312 pacjentow
(uwaga: u niektorych chorych stwierdzano réwnoczesnie kilka scho-
rzen jelita grubego).
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Szczegdlna uwage zwracano na zmiany o charakterze polipow, dazac kazdorazowo do
ich usunigcia. W przypadkach zmian o charakterze przysadzistym, niemozliwych do usunig-
cia endoskopowo, pobierano glgbokie wycinki celem ustalenia dalszej taktyki postgpowania.
W wykonanych badaniach kolonoskopowych stwierdzono obecno$¢ pojedynczych polipow
gruczolakowatych u 70 chorych (52 polipy uszyputowane, 18 polipy przysadziste i plaskie),
polipow gruczolakowatych mnogich (> 1) u 32 chorych (wszystkie polipy uszyputowane u 19
chorych, czg$ciowo uszyputowane, czgsciowo przysadziste 1 ptaskie u 7 chorych, wszystkie
polipy przysadziste lub ptaskie u 6 chorych) oraz rakéw (gruczolakorakow) jelita grubego u 14
chorych (forma polipa w 8 przypadkach byla guzowata o §rednicy > 3 cm, a w 6 przypadkach
przysadzista o $rednicy > 2 cm). Lokalizacja rozpoznanych rakow (we wszystkich przypadkach
gruczolakorak cewkowy) lokalizacja zmian byta nastgpujaca: katnica 3, wstgpnica 1, poprzecz-
nica 2, zstgpnica 2, esica 3, odbytnica 3. W 8 przypadkach rozpoznano raka in situ w usunigtym
polipie, przy czym szyputa polipa wolna byla od zmian nowotworowych. Chorzy ci zostali
zakwalifikowani do kontrolnej kolonoskopii po 12 miesiacach. W 6 przypadkach, ze wzgledu
na zaawansowanie zmiany nowotworowej, chorzy zostali zakwalifikowani do leczenia opera-

cyjnego, ktore we wszystkich przypadkach polegato na radykalnej resekcji zmiany wraz z od-

Wyniki badan kolonoskopowych
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taczna liczba pojedynczy polip polipy mnogie (> 1) rak
badanych

Rycina 20. Zestawienie wynikow badan kolonoskopowych — obecnos$¢ i ro-
dzaj polipoéw gruczolakowatych oraz gruczolakorakow.

powiednim marginesem jelita.

Powiktania u chorych poddanych kolonoskopii wystapity w 5 przypadkach (1,6% chorych
poddanych kolonoskopii), wymagajac 1-2-dniowej hospitalizacji. W dwoch przypadkach do-
szto do krwawienia po polipektomii. W jednym z nich konieczna byta ponowna interwencja
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kolonoskopowa z ostrzyknigciem krwawiacego miejsca, w drugim doszto do samoistnego za-
trzymania krwawienia. W pozostatych 3 przypadkach u chorych pojawity si¢ mierne i $rednie
dolegliwos$ci bolowe jamy brzuszne z niewielkim odczynem otrzewnowym. Po zastosowaniu
ptynow dozylnie i lekow rozkurczowych dolegliwo$ci ustgpowaty po 4-36 godzinach. Wszyst-
kie powiktania wystapity u chorych poddanych polipektomii endoskopowej. W zadnym przy-

padku nie pojawila si¢ konieczno$¢ wykonania laparotomii.

Podsumowanie wynikow

Sredni wiek badanej grupy wynosil 60,82+7.22 przy czym sredni wiek mezczyzn
(59,74£7,10) byl statystycznie istotnie rézny od sredniego wieku kobiet (62,17+7,16;
p =0,0001). Wiek pacjentow nie byt czynnikiem istotnym dla badanych objawow klinicznych
(krew, $luz w stolcu, zaparcia, zylaki, zmiana rytmu wypréznien). W pracy wykazano, ze wraz
ze wzrostem wieku chorych wzrastato prawdopodobienstwo dla koniecznos$ci wykonania bada-
nia kolonoskopowego oraz stwierdzenia zmian patologicznych

o charakterze gruczolakéw pojedynczych, gruczolakéw mnogich oraz nowotworow ztosli-
wych zaré6wno w rektoskopii jak i kolonoskopii.

Pte¢ pacjentow byta czynnikiem, ktory w istotny sposob wplywat na kwalifikacji¢ do ko-
lonoskopii (znamiennie czg$ciej mgzczyzni), wystapienie mnogich (wigcej niz jeden) polipow
jelita grubego rozpoznanych w kolonoskopii oraz raka jelita grubego rozpoznanego w kolono-
skopii (obydwie zmiany znamiennie czg$ciej u m¢zczyzn) mezczyzn. Ple¢ nie miata wptywu
na pozostale analizowane objawy, czynniki ryzyka i wyniki badan.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych zalezno$ci migdzy ocenianymi objawami klinicz-
nymi (krew w stolcu, §luz w stolcu, zaparcia, zylaki odbytu, zylaki z aktywnym krwawieniem,
przyjmowanie lekow przeciwkrzepliwych) a wystapieniem raka w rektoskopii lub kolonosko-
pii, odbytnicy oraz okrgznicy/esicy. Rozpoznanie raka, zar6wno w rektoskopii jak i kolonosko-
pii, byto natomiast znamiennie czgstsze u chorych z wczesniej rozpoznanymi nowotworami,
zardwno jelita grubego jak i innych narzadéw oraz u chorych z dziedzicznym niepolipowatym
rakiem jelita grubego w wywiadzie rodzinnym. Obecno$¢ chorob zapalnych jelit nie miata
wplywu na cz¢sto$¢ rozpoznan raka w rektoskopii, byta natomiast istotna dla rozpoznania raka
w kolonoskopii.

Wsréd wykonanych 312 kolonoskopii stwierdzono 70 polipow pojedynczych, 32 przypad-
ki polipéw mnogich i 14 przypadkéw raka jelita grubego.
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VI. Omowienie wynikow

1. Grupa badana
Wiek pacjentow

W przeprowadzonych badaniach zastosowano kryterium kwalifikacji wiekowej wynosza-
ce minimum 50 lat. Standard ten jest do$¢ powszechnie stosowany i odpowiada standardom
wigkszosci badan przesiewowych raka jelita grubego w populacji bezobjawowej [110, 111].
Znaczna cze$¢ badan oparta jest na zamknigtym przedziale wiekowym uczestnikéw a jego
gorna granice stanowi wiek 70 lat [81], 75 lat [62, 67, 111] lub nawet 80 lat [112]. Czasem
przedziat ten jest jeszcze bardziej ograniczany, np. 60—69 lat w badaniach kanadyjskich, ale
najczesciej dotyczy to badan na mniejsza skale, bardziej o charakterze epidemiologicznym niz
narodowych programéw przesiewowych [64]. W ocenianym programie badan przesiewowych
nie przyjgto gornej granicy wieku. Dzialanie takie wydaje si¢ by¢ w petni uzasadnione. Mimo
otwartego charakteru badan zglosity si¢ do niego jedynie 32 osoby powyzej 75. roku zycia, co
stanowi 3,2% badanej grupy. Nie wplyneto to wige w sposdb istotny na koszty czy tez obcia-
zenie organizacyjne programu, byto natomiast forma dotarcia do jak najszerszej grupy uczest-
nikow badania oraz nie eliminowatly 0sob starszych, co mogtoby stanowi¢ czynnik obnizajacy
ich poczucie wartos$ci (,,jestem juz zbyt stara/stary zeby mnie bada¢”). Zazwyczaj ograniczenia
wiekowe w przyjetych programach przesiewowych wynikaja z potencjalnych obciazen osob
w wieku powyzej 75 lat, ktére moga ogranicza¢ wskazania do dalszych badan endoskopowych
czy dziatan operacyjnych, co znacznie zmniejsza efektywno$¢ programu. W ocenianej grupie
na 94 osoby wyeliminowane z dalszej czg$ci badan jedynie u 18 posrednia przyczyna byt za-
awansowany wiek chorych (inne choroby, zty stan og6lny, niezrozumienie zalozen programu,
brak zgody na dalsze badania). Warto tez zauwazy¢, iz w grupie osob powyzej 75. roku zycia
stwierdzono w badaniach endoskopowych az 8 polipéw pojedynczych, 1 przypadek polipow
mnogich oraz 1 nowotwor ztosliwy (zmiana wczesna, usuni¢ta endoskopowo). Jest to oczywi-
Scie zwiazane z kumulujacym si¢ wraz z wiekiem ryzykiem wystgpowania zmian o charakterze
nowotworow nieztosliwych i ztosliwych w jelicie grubym.

Przyjety w ocenianych badaniach wczesnego wykrywania raka jelita grubego, opartych na
ocenie krwi utajonej w stolcu, nieograniczanie gornej granicy wieku pacjentow wydaje si¢ by¢
jak najbardziej uzasadnione i rekomendowane w dalszej czg$ci programu.

Sredni wiek nowotworu zdiagnozowanego u me¢zezyzn wynosit 67,11 lat, u kobiet 69,5 lat,
srednio 67,64 dla obu pici. Ze wzgledu na specyfikg badan opierajacych sig jedynie na grupie
0s0b zwynikiem dodatnim testu na krew utajona brak jest bezposredniej grupy kontrolnej, z ktora
mozna poréwna¢ wyniki analizujace wiek rozpoznania nowotworu zlosliwego u badanych

osob. Wydaje sig, iz najbardziej poprawne i uzasadnione bedzie odniesienie do populacji tego
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samego regionu (wojewodztwo wielkopolskie), ocenianej pod katem wystapienia nowotworow
zto§liwych jelita grubego w poroéwnywalnym przedziale czasowym (rok 2006). Mozliwo$¢
taka daje zestawienie dotyczace liczby zachorowan i liczby zgondéw na nowotwory ztosliwe
w Wielkopolsce wedlug pitci i 5-letnich grup wieku sporzadzone na podstawie Regionalnego
Rejestru Nowotworéw w Poznaniu oraz z Krajowej Bazy Danych Nowotworowych [113].
Z opracowania tego wynika, iz szczyt zachorowan na raka jelita grubego u mgzczyzn obserwuje
si¢ w grupie wiekowej 70-74, u kobiet za§ w grupach wiekowych 70-79. Wida¢ wige, iz
w grupie chorych z wynikiem dodatnim testu na krew utajona nowotwor zto§liwy rozpoznawany
jest wczesniej. Wcezesniejsze rozpoznanie nowotworu zlosliwego wydaje si¢ potwierdzad
celowo$¢ programu wczesnego wykrywania raka jelita grubego — zmiany te wykrywane sa
we wezesnym, bezobjawowym lub skapo objawowym okresie. Sredni wiek rozpoznania raka
jelita grubego w grupie pacjentéw z dodatnim wynikiem testu na krew utajang ro6zni si¢ o kilka
lat od przecigtnego wieku rozpoznania nowotworu zto§liwego, najczgsciej petnoobjawowego,
w populacji mieszkancow wojewodztwa wielkopolskiego. Podkresli¢ rowniez nalezy iz
nowotwory ztosliwe u chorych objetych programem rozpoznawano we wczesnym stadium,
czesto w postaci ogniska raka w polipie (rak in situ). Wydaje sig, biorac pod uwage biologie
raka jelita grubego oraz jego wczesne stadium rozpoznane w grupie badanej, iZ nowotwory te
zostalyby rozpoznane objawowo wlasnie po tych kilku latach, na etapie zmian zaawansowanych,

czgsto niemozliwych do poddania leczeniu radykalnemu.

Ple¢ pacjentow

W prezentowanych badaniach uwage zwraca wyraznie wigkszy udzial mgzczyzn niz ko-
biet. (395 kobiet i 546 mgzczyzn), mimo, iz w analizowanej grupie wiekowej catej populacji
jest nieco wigcej kobiet niz mgzczyzn. W populacji Wielkopolski ryzyko zachorowania do 80
roku zycia jest wigksze u mezczyzn niz u kobiet, powyzej 80. roku proporcje te si¢ wyréwnuja.
Réznice te sa jednak relatywnie niewielkie. W przedziale wiekowym 60—64 na wspotczynnik
czestosci rakow jelita grubego mezczyzn i kobiet wynosi odpowiednio jak 1:0,62, ten sam
wspotczynnik w grupie wiekowej 65-69 wynosi 1:0,67. W prowadzonych w populacji pol-
skiej badaniach przesiewowych opartych na kontrolnej kolonoskopii u bezobjawowych oséb
stwierdzono, iz zaawansowane zmiany ztosliwe jelita grubego wystepuja znamiennie czgsciej
u mezczyzn we wszystkich analizowanych grupach wiekowych [114].

Ciekawym jest fakt, iz w badanej grupie znalazto si¢ znacznie wigcej mgzczyzn niz kobiet,
mimo iz w analogicznej grupie wiekowej proporcje sa wyroOwnane a nawet wystepuje niewielka
przewaga ilosciowa kobiet. Fakt wigkszej ilo§ci mezczyzn w grupie badanej thumaczy¢ mozna
czestszym wystgpowaniem zmian przednowotworowych 1 nowotworowych u mezczyzn, co
moze rzutowac na cze¢sciej wystepujace u nich wyniki dodatnie badania na krew utajona [28].
Z drugiej jednak strony z pewnoscia odgrywaja tu rolg czynniki spoteczne, okazuje sig, iz wiele

aspektow udziatu chorych w badaniach przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania
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nowotworow jelita grubego zalezy od plci, czy stanu cywilnego osob bioracych udziat [81].
W badanej grupie zdecydowang wigkszos$¢ stanowili mg¢zczyzni zonaci, przy czym co cickawe
ich zony czgsto same nie braly udzialu w badaniach, argumentujac, iz choroby nowotworowe
jelita grubego dotycza gldwnie mezczyzn. Doktadna analiza tego zagadnienia nie jest jednak
mozliwa na podstawie ocenianej, konieczne bylyby informacje dotyczace catej poinformowa-
nej o mozliwo$ci badania populacji, by méc wnioskowaé na temat zaleznosci pomigdzy udzia-

tem w badaniach a plcia czy stanem cywilnym.

2. Analiza skutecznos$ci programu

Badania przesiewowe celem wczesnego wykrywania raka jelita grubego z zatozenia adresowane
sado szerokiej grupy osob. Najczesciej jedynym kryterium (poza brakiem objawow sugerujacych
konieczno$¢ wykonania okreslonych badan diagnostycznych) jest oméwione powyzej kryterium
wiekowe. Programy te maja charakter wieloletni, ich efektywno$¢ za$ oceniana jest w dlugich,
czesto kilkunastoletnich lub wigcej, przedziatach czasowych. Przyktadem moze by¢ jeden
z pierwszych programow przesiewowych opartych o wykrywanie krwi utajonej, realizowany
w Stanach Zjednoczonych Ameryki Potnocnej ,,The Minnesota trial” [112]. Badania wykonano
w latach 1975 do 1982 wsrdd 46 551 uczestnikow w wieku 50 do 80 lat, wyniki za$ oceniano po
18 latach. Stwierdzono obnizenie umieralnos$ci z powodu raka jelita grubego o 33% [112, 115].
Jednym z najwigkszych badan przesiewowych opartych na badaniu obecnosci krwi utajonej
w stolcu byto randomizowane badanie angielskie, prowadzone w latach 1981-1995 w obrgbie
Nottingham w grupie 152 850 os6b. Wyniki oceniano po 14 latach, stwierdzajac zmniejszenie
umieralno$ci z powodu raka jelita grubego o 12% [116]. Znaczna czg$¢ populacji (1,15%
mieszkancow kraju) objelo randomizowane badanie dunskie w rejonie Funen, prowadzone
w latach 1985 to 2002 w grupie 61933 osdb. Wyniki tego badania, oceniane po 7 latach
potwierdzity wczesniejsze obserwacje wykazujac obnizenie umieralno$ci z powodu raka jelita
grubego u 18% [117].

Wyniki badan maja oczywiscie ograniczony charakter ze wzgledu na liczbg chorych za-
kwalifikowanych do programu. Nie jest wigc mozliwe, by na podstawie wynikow tych badan
formutowac¢ wnioski o charakterze populacyjnym i epidemiologicznym czy tez okresla¢ wptyw
programu na obnizenie zapadalnos$ci 1 umieralno$ci z powodu raka jelita grubego. Przepro-
wadzone badania pozwalaja jednak na okreslenie wptywu badania przesiewowego opartego
o oznaczanie krwi utajonej w stolcu na czgsto$¢ rozpoznania zmian nowotworowych w obrgbie
jelita grubego, korelacji tych zmian z objawami klinicznymi i obciazeniami w wywiadzie oraz
przydatnosci ankiety wstgpnie kwalifikujacej chorych do wykonania badan.

W analizowanej grupie stwierdzono obecno$¢ nowotworu ztosliwego rozpoznanego na
podstawie kolonoskopii u 1,5% o0séb z wynikiem dodatnim testu na krew utajona, co jest war-

toscia znacznie wigksza niz czgsto$¢ wystgpowania nowotworow w populacji wielkopolskiej
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34,3/100000 osob [113]. Oczywiscie nalezy pamigtac, iz wspotczynnik dla Wielkopolski do-
tyczy catej populacji (wszyscy mieszkancy niezaleznie od wieku). Biorac poprawke dotyczaca
wieku pacjentow w prowadzonych badaniach (predysponujacego do wystapienia zmian nowo-
tworowych jelita grubego) oraz wigkszy odsetek mezczyzn (bardziej narazonych na wystapie-
nie nowotworow jelita grubego), nadal wida¢ iz czgsto$¢ rozpoznania raka w badanej grupie
jest bardzo wysoka. Potwierdza to skuteczno$¢ zalozen programu, opartego o kwalifikacj¢ na
podstawie obecnos$ci krwi utajonej w stolcu.

Z drugiej jednak strony nalezy wzia¢ pod uwagg, iz wykrywalno$¢ zmian nowotworowych
u chorych poddanych badaniom przesiewowym opartych na oznaczaniu krwi utajonej a na-
stepnie kolonoskopii jest w niektdrych programach wyzsza, siggajaca nawet 27% [79]. Tak
znaczna roznica moze wynika¢ z przyjetej metodyki — w opisywanych badaniach byta to wyse-
lekcjonowana grupa chorych bezobjawowych, w ktérej wykonywano 6 krotne oznaczanie krwi
utajonej. W powyzszych badaniach opierano si¢ tylko na jednym oznaczaniu, badana grupa
miala bardziej losowy charakter i byto w niej wielu pacjentéw z objawami innych chorob jelita
grubego, mogacymi dawac¢ wynik dodatni badania na krew utajona.

Obserwacje innych autoro6w potwierdzaja skutecznos¢ i celowos$¢ programdéw przesiewo-
wych wczesnego wykrywania raka jelita grubego opartych o oznaczanie krwi utajonej w stolcu
[111]. W analizie skuteczno$ci roznego rodzaju programéw przesiewowych raka jelita grubego
wykazano, iz mozliwe jest zmniejszenie Smiertelnosci spowodowanej ta choroba o 15-33%, lub
nawet wigce] w przypadku polaczenia testu na krew utajona z innymi badaniami, w tym endo-
skopowymi [111]. Skuteczno$¢ programéw opartych na oznaczaniu krwi utajonej we wczes-
nym wykrywaniu raka jelita grubego, mierzona jako zmniejszenie $miertelnosci spowodowane;j
ta choroba, jest zblizona rowniez w innych publikacjach. W duzej metaanalizie okreslono ja
w granicach 13-21% procent po 8 do 13 latach od rozpoczgcia badan [110]. Bardzo ciekawe sa
natomiast spostrzezenia niektorych autorow dotyczace wptywu badan przesiewowych opartych
na oznaczaniu krwi utajonej po dtugim czasie. Okazuje sig, iz uzyskane korzystne efekty wydaja
si¢ by¢ w miarg uptywu czasu coraz mniej istotne. W jednej z prac wykazano, iz po 15—18 latach
od rozpoczgcia badan przesiewowych nie wida¢ réznic w umieralno$ci z powodu raka jelita gru-
bego w grupie objgtej oznaczaniem krwi utajonej w stolcu co dwa lata oraz w grupie kontrolne;j
[110]. Pewna trudnos$¢ w poréwnywaniu wynikow réznych badan sprawia odmienna metody-
ka. W niektorych badaniach ocenia si¢ np. tylko zgony spowodowane zaawansowana choroba
nowotworowa, w innych bierze si¢ rowniez pod uwage $miertelnos¢ §rod- 1 pooperacyjna, co
w sposOb oczywisty ma wplyw na ostateczng umieralno$¢ spowodowang ta choroba [98].

Osobnym, do$¢ kontrowersyjnym, zagadnieniem pozostaje wptyw programow wczesnego
wykrywania raka jelita grubego na calkowita $miertelno§¢ w ocenianych grupach. W porow-
naniu wielu randomizowanych badan wykazano brak wplywu badan przesiewowych opartych
na oznaczaniu krwi utajonej w stolcu na catkowita Smiertelno$¢ w grupie zakwalifikowanej do
badan [110, 118]. Jako wyttumaczenie tego faktu podaje si¢ czgsto, iz grupy objgte badaniami

sa na tyle nieliczne, iz zgony spowodowane rakiem jelita grubego stanowia bardzo niewielki

54



odsetek wszystkich zgonow 1 nie majga statystycznie istotnego wpltywu na ogdélna $miertelnos¢.
W zwiazku z tym istnieja sugestie, by skuteczno$¢ programéw przesiewowych oceniaé na pod-
stawie wynikow roznego rodzaju badan, nastawionych na rownoczesne wczesne wykrywanie
kilku najbardziej powszechnych nowotwordéw ztosliwych (ptuca, jelito grube, piersi, prostata)
Przedstawiana w moich badaniach grupa jest oczywiscie zbyt mata a czas obserwacji zbyt krotki,
by méc wyciagac jakiekolwiek wnioski dotyczace wplywu programu wcezesnego wykrywania
raka na $miertelno$¢. Jednym z gtownych parametrow oceniajacych skuteczno$¢ prowadzonego
programu musi pozosta¢ duza liczba wykrytych w badaniu polipéw gruczolakowych oraz
nowotworow ztosliwych, czgsto na bardzo wczesnym etapie zaawansowania. Szczegdlnie
istotne jest, iz duza czg$¢ chorych z wezesnie wykrytymi zmianami, nie zglositaby si¢ do lekarza
celem badan kontrolnych czy nawet wystapienia wczesnych, mato dolegliwych objawow.
Mozna wige przyjaé, iz chorzy ci zglosiliby si¢ do kontroli dopiero w przypadku objawow
zaawansowanych, cz¢sto uniemozliwiajacych skuteczne, radykalne leczenie.

Osobnym zagadnieniem pozostaje specyfika i odmienno$¢ wynikajaca z réznic narodo-
wych i kulturowych. Zdecydowana wigkszo$¢ danych dotyczacych programow przesiewowych
raka jelita grubego pochodzi z krajéow Europy Zachodniej i Ameryki Pémocnej. Swiadomosé
medyczna, okreslana cho¢by $rednim stadium zaawansowania raka z jakim chory zgtasza si¢
do lekarza, wydaje si¢ by¢ tam znacznie wigksza. W Polsce dochodzi dopiero do pewnej prze-
miany mentalnej, w ktorej do lekarza nie idzie si¢ juz tylko gdy ,,jest bardzo zle”, ale rowniez
dlatego by pewnym chorobom zapobiega¢ lub wykona¢ badania diagnostyczne dla spokoju
pacjenta. Dostep do lekarzy, zwlaszcza szybkie dotarcie do specjalisty, w ramach panstwowe;j
stuzby zdrowia jest niestety wciaz niewystarczajacy. Wielu chorych bytoby zdecydowanych na
badania kontrolne, w tym wczesne wykrywanie nowotwordw jelita grubego, ale zniechgca ich
czasochlonna procedura wykonania tych badan, o ile zreszta lekarz uzna za stosowne je zlecic.
Stad tez programy podobne do przedstawianego w niniejszej pracy nie do konca realizuja swoje
pierwotne zatozenia — wezesne wykrywanie zmian nowotworowych w grupie bezobjawowej,
ktéra nie ma zadnych uchwytnych wskazan medycznych by zglosi¢ si¢ do badania. Analiza
ankiety wykazuje, jak wielu chorych zgtaszalo objawy, ktore powinny niezaleznie od progra-
mow przesiewowych uzasadnia¢ diagnostyke przewodu pokarmowego. Szczegdlnie groznym
dla zdrowia pacjentow wydaje si¢ by¢ fakt, iz do badan zgtosita sig liczna grupa chorych, kto-
rzy powinni by¢ objgci regularna kontrola endoskopowa (kolonoskopia) jelita grubego — stany
po leczeniu nowotworow, w tym przewodu pokarmowego czy znacznego stopnia dziedziczne
obciazenia nowotworami zto$liwymi przewodu pokarmowego (HNPCC lub wysokie ryzyko
HNPCC). Obecnos¢ w programie tych chorych, cho¢ znacznie utrudnia analiz¢ wynikow i sku-
tecznosci programu, wydaje si¢ rowniez w petni potwierdza¢ potrzebg jego funkcjonowania.
Dla wielu osob jest on ,,furtka” pozwalajaca dotrze¢ w sposob relatywnie tatwy i1 szybki do
specjalisty mogacego szybko zaleci¢ wykonanie koniecznych badan kontrolnych i, co niezwy-
kle wazne, poinformowac pacjenta o zalecanym programie badan kontrolnych na przysztos§¢

(rodzaj badania, odstepy czasowe).
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W analizowanym programie bazowalem na immunochromatograficznym te$cie wykrywa-
nia kwi utajonej w stolcu. Jest to zgodne z zatozeniami aktualnie prowadzonych programow,
gdzie odchodzi si¢ od metod benzydynowych czy gwajakowych jako zbyt malo swoistych
i czutych. W duzych pracach przegladowych analizowane sa przede wszystkim programy op-
arte na tescie Hemoccult II. Podkresla si¢ jednak, iz uzycie bardziej czulych testow stanowi
element poprawiajacy skuteczno$¢ programow przesiewowych [111]. Rowniez inni autorzy
podkreslaja, iz nowe, immunochromatograficzne testy wykrywania krwi utajonej o duzej czu-
tosci 1 swoistos$ci, jak na przyktad Magstream/HemeSelect; FlexSure OBT/Hemoccult ICT;
OC-Hemodia; Monohaem, majace o 20—40% wigksza czuto§¢ w wykrywaniu zmian zto$li-
wych lub duzych polipéw gruczolakowatych jelita grubego moga stanowi¢ istotny element
poprawiajacy skuteczno$¢ badan przesiewowych [110]. Coraz wigksza uwage poswigca sig tez
testom opartym na wykrywaniu specyficznych markeréw nowotworowych w stolcu, takich jak
myeloperoxidaza, SI00A9, filamina A czy l-plastin [119]. Specyficzno$¢ tych testow jest bar-
dzo wysoka, markery te obecne sa praktycznie jedynie u chorych z nowotworami zlo$liwymi
jelita grubego, problemem pozostaje natomiast wciaz niezadowalajaca czulo$¢ oraz wysokie
koszty badania, znacznie wyzsze niz w programach opartych na badaniu krwi utajonej. Badanie
te, w tym rowniez badania oparte na badaniu DNA w stolcu (obecno$¢ mutacji) czy aktywnosci
kinazy pirogronianowej (M2-PK; dostgpny w Polsce w formie petnoptatnej przez pacjenta)
wymagaja jednak znacznie wigkszych grup objetych badaniem i dluzszego czasu obserwacji,
by oceni¢ ich efektywnos$¢.

Wezesne wykrycie raka jelita grubego, najlepiej na etapie zmiany mozliwej do usunigcia
endoskopowego stanowi najlepsza metode zmniejszenia $miertelnosci spowodowanej ta cho-
roba. Jej powszechne wystgpowanie, znaczne koszty leczenia operacyjnego oraz opieki, czgsto
wieloletnie, pooperacyjnej (badania kontrolne, leczenie uzupehniajace, sprzgt stomijny) powo-
duja konieczno$¢ znacznych naktadoéw finansowych na leczenie postaci zaawansowanych. Dla-
tego tez programy wczesnego wykrywania raka jelita grubego staja si¢ coraz powszechniejsze,
analiza ekonomiczna wykazuje, iz wlasciwie kazdy z przyjetych modeli, niezaleznie czy oparty
jest o badanie na krew utajona, kontrolna kolonoskopig, kolografi¢ KT (tzw. wirtualna kolono-
skopie) czy bedacy kombinacja tych metod jest efektywny finansowo w skali globalnej [63].

W Polsce programy wczesnego wykrywania nowotworow, cho¢ na szczeg$cie coraz czgst-
sze 1 bardziej dostepne, wciaz maja charakter dziatan ograniczonych do wybranych osrodkéw
czy grup chorych. Srodki wydatkowane na ich prowadzenie sa skromne a analiza ekonomiczna
nie obejmuje catosci kosztow leczenia i opieki nad chorym z zaawansowana choroba nowo-
tworowa, jak na przyktad rent, $wiadczen socjalnych czy przedwczesnego wytaczenia z ak-
tywnos$ci zawodowej 0sob miodych. Dlatego tez nalezy ceni¢ wszelkie inicjatywy zmierzajace
do propagowania tego typu programow, ktére oprocz bezposrednio zamierzonego wczesnego
wykrywania nowotwordw, w tym jelita grubego, petnia rowniez rolg edukacyjna 1 ,,0swajaja”

spoteczenstwo z udzialem w réznego rodzaju badaniach kontrolnych. Nalezy podkresli¢ istotna
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rolg medidw oraz lekarzy rodzinnych w propagowaniu programow przesiewowych wczesnego

wykrywania nowotworoéw, w tym jelita grubego, i poprawie ich efektywnosci [67, 107].

3. Ocena objawow klinicznych i obcigzen w wywiadzie na wystgpowanie gruczolakow
i rakow jelita grubego

Objawy kliniczne raka jelita grubego sa niespecyficzne i bardzo zmienne, zaleznie od za-
awansowania i lokalizacji nowotworu. Do najcz¢$ciej wymienianych naleza: obecno$¢ makro-
skopowo widocznej krwi w stolcu, widoczna obecnos¢ §luzu w stolcu, zmiana rytmu wyproz-
nien, naprzemienne zaparcia/biegunki, pojawienie si¢ zapar¢ u osob, ktore ich wczesniej nie
mialy, state uczucie parcia, dolegliwosci bolowe jamy brzusznej zwiazane lub nie z defekacja
czy zmiana ksztattu stolca. Obecno$¢ wyzej wymienionych objawdéw powinna sktonié pacjen-
tow do zgloszenia si¢ do lekarza, ktory z kolei powinien skierowa¢ na dalsze badania, zaleznie
od rodzaju dominujacych objawéw klinicznych.

Wystapienie objawow z definicji kwalifikuje pacjenta do grupy chorych objawowych,
ktoérzy powinni by¢ traktowani do czasu jednoznacznej diagnozy, jako podejrzenie choroby
nowotworowej. Obecno$¢ objawow klinicznych zwiazana jest zazwyczaj z wigkszym zaawan-
sowaniem choroby nowotworowej. Specyfika programow przesiewowych, majacych na celu
wczesne wykrycie raka jelita grubego, jest badanie 0s6b bez objawow sugerujacych chorobe
nowotworowa, co ma na celu jej rozpoznanie na jak najwczesniejszym, umozliwiajacym w pet-
ni skuteczne leczenie, stadium.

Jednym z celéw prowadzonych badan byta ocena obecnos$ci objawéw klinicznych w ana-
lizowanej grupie i ich korelacji z wystgpowaniem zmian nieztosliwych i ztosliwych jelita gru-
bego rozpoznanych na podstawie badan endoskopowych. Pytania ankietowe starano si¢ skon-
struowac tak, by byly one jasne i zrozumiale dla pacjentow, ograniczajac si¢ w zwiazku z tym
do objawow tatwych do stwierdzenia i na tyle jednoznacznych, by mozliwa byta odpowiedz
tak lub nie (1-0).

W wykonanej analizie statystycznej nie stwierdzono zalezno$ci pomigdzy wystgpowaniem
polipow pojedynczych, polipdéw mnogich, rakéw a badanymi objawami klinicznymi: krew
w stolcu, §luz w stolcu, zaparcia, zmiana rytmu wyproznien, zmian ksztattu stolca, dolegliwo-
sci bolowe przy defekacji, obecnos¢ zylakow odbytu, obecno$¢ zylakow odbytu z aktywnym
krwawieniem.

Powszechnie przyjmuje si¢, iz obecno$¢ objawodw klinicznych, zwlaszcza krwi stanowi ob-
jaw zwigkszajacy ryzyko wystapienia raka jelita grubego. Brak takiej zalezno$ci w powyzszych
badaniach wydaje si¢ by¢ zwiazany z dwoma czynnikami. Po pierwsze, chorzy zakwalifikowa-
ni do badan to chorzy z rozpoznana obecnoscia krwi utajonej w stolcu. Stanowia wigc z zatoze-
nia grupg podwyzszonego ryzyka, gdzie makroskopowo widoczna domieszka krwi nie wplywa

na wzrost ryzyka wystapienia raka, stanowi bardziej wizualizacj¢ objawu niz sam objaw. Po
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drugie zdecydowana wigkszos$¢ chorych podajacych w ankiecie obecno$¢ makroskopowo wi-
docznej krwi miata rownoczes$nie zylaki odbytu, w tym krwawiace zylaki odbytu.

Rowniez czgs$ciowo otwarte pytania ostatniej czgsci ankiety, analizujace badanie gineko-
logiczne u kobiet i urologiczne u mgzczyzn okazato si¢ mato przydatne w okre$laniu ryzyka
wystapienia zmian nowotworowych jelita grubego. Odpowiedzi mialy bardzo zrdéznicowany
charakter, od ich braku po dtugie opisy na zalaczonych dodatkowo kartkach, stad tez nie udato
si¢ wykaza¢ korelacji pomigdzy tymi odpowiedziami a obecnos$cia zmian w kolonoskopii.

Odmiennym, ciekawym i wciaz dyskutowanym zagadnieniem jest wptyw stosowania lekéw
przeciwkrzepliwych na wyniki testu na krew utajona. Czgsto uzywa si¢ sformutowania, iz leki
przeciwkrzepliwe prowadza do zwigkszenia odsetka wynikéw falszywie dodatnich. Nie jest to
okreslenie prawidlowe, albowiem stosowanie wyzej wymienionych lekow moze potencjalnie
zwigkszac ryzyko drobnych, subklinicznych krwawien z przewodu pokarmowego 1 faktycznie
prowadzi¢ do pojawienia si¢ w stolcu domieszki krwi w ilo§ci pozwalajacej na jej wykrycie
przy pomocy testow na krew utajona. Jest to wigc wynik rzeczywiscie i faktycznie dodatni, nie
pozostajacy natomiast w zwigzku z obecnoscia lub brakiem zmian nowotworowych w obrgbie
jelita. Powszechnie wydaje sig, iz przyjmowanie wyzej wymienionych lekéw zwigksza ryzyko
wyniku dodatniego w badaniu na krew utajona. Uczestniczacy w programie pacjenci czgsto
podkreslali, iz zalecono im kilkudniowa przerwg w przyjmowaniu lekéw przeciwkrzepliwych
przed wykonaniem badania na krew utajong w stolcu. W wykonanej analizie poréwnawczej,
czgsto$¢ wystgpowania zmian nowotworowych niezto§liwych 1 ztosliwych jelita grubego nie
miala jednak zwiazku z przyjmowaniem przez chorych lekow przeciwkrzepliwych. To ciekawe
spostrzezenie potwierdzone jest przez badania innych autoréw, analizujacych przyjmowanie
warfaryny na wyniki badan na krew utajona, ktdrzy nie stwierdzili wptywu tego leku na wyniki
badan stolca [120].

O ile wystgpowanie objawow klinicznych, o co pytano w pierwszej czgsci ankiety wydaje
si¢ nie mie¢ wplywu na obecno$¢ zmian nowotworowych jelita grubego, tak czynniki ryzyka
dotyczace obciazen w wywiadzie okazaly si¢ by¢ bardzo mocno zwiazane z ryzykiem wysta-
pienia raka oraz gruczolakow jelita grubego. W wykonanej analizie wynikow stwierdzono, iz
rak odbytnicy i okrgznicy/esicy wystgpowat znamiennie czgsciej u chorych z wezesniej rozpo-
znanymi nowotworami, zaréwno jelita grubego jak i innych narzadéw oraz u chorych z dzie-
dzicznym niepolipowatym rakiem jelita grubego w wywiadzie rodzinnym. Obecno$¢ chordb
zapalnych jelit nie miala wptywu na obecnos$¢ raka odbytnicy, byla natomiast statystycznie
istotna dla wystapienia raka okrg¢znicy/esicy. Spostrzezenie to zgodne jest z licznymi obserwa-
cjami innych autoréw [121, 122]. Obecnos$¢ chordb zapalnych zwigksza ryzyko wystapienia
rakow jelita grubego i1 odbytnicy, przy czym ryzyko to ro$nie wraz z czasem trwania choroby,
szczegoOlnie po 8—10 latach od wystapienia pierwszych objawow choroby [123]. Ryzyko raka
ro$nie réwniez u 0sob ze zdiagnozowanymi wczesniej polipami jelita grubego [124].

Szczegdlng uwagg nalezy zwroci¢ na chorych u ktorych na postawie analizy rodowodowe;j

oraz cech klinicznych mozna podejrzewaé wystgpowanie w rodzinie HNPCC. Wczeséniejsza
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obecno$¢ nowotworow $rodbrzusznych, wystgpowanie polipdw oraz wystgpowanie kilku os6b
z choroba nowotworowa jelita grubego stanowia istotne sugestie dla rozpoznania HNPCC.
W badanej grupie stwierdzono obecnos$¢ zmian zapalnych u 4 chorych, obecno$¢ nowotworow,
w tym nieztosliwych jelit w wywiadzie u 32 chorych, innych nowotworéw w 57 przypadkach
a cechy rodowodowe HNPCC lub podejrzenia o HNPCC u 16 chorych. Az w 5 przypadkach
stwierdzono rownoczesne wystgpowanie co najmniej dwdoch z wymienionych powyzej obcia-
zen. Jest rzecza jasna, iz chorzy ci nie powinni trafia¢ do programu badan przesiewowych opra-
cowanych dla populacji bezobjawowej, albowiem wystgpujace u nich czynniki ryzyka jedno-
znacznie nakazuja obje¢cie ich regularng kontrola endoskopowa, opieka lekarska a w niektorych
przypadkach objgciem poradnictwem genetycznym.

Oceniajac przydatnos¢ oceny objawdw i obciazen w wywiadzie na mozliwos¢ wstgpnej
selekcji chorych ze zwigkszonym ryzykiem nowotworéw w obrebie jelita grubego nalezy pod-
kresli¢ najistotniejsza rolg¢ dotychczasowej historii medycznej pacjenta. Jak wynika z prezen-
towanej w czgsci dotyczacej wynikow korelacji wystgpowanie chordb zapalnych, wezesniej-
szych zmian przednowotworowych i nowotworowych jelita i innych narzadéw oraz agregacja
rodzinna nowotwordw jelita grubego podnosza znacznie ryzyko wystapienia polipdw 1 rakow
jelita. Dlatego tez nalezy zwroci¢ szczegdlna uwagg na ta grupg chorych, u ktérych nie powi-
nien by¢ stosowany program badan przesiewowych, lecz ktdrzy powinni by¢ od razu kierowani

na kolonoskopig kontrolna.

4. Okreslenie czestosci wystgpowania zmian przednowotworowych i nowotworowych

w obrebie jelita grubego rozpoznanych w kolonoskopii

Badania kolonoskopowe wykonano u 312 0s6b, co stanowi 33% pacjentow z badanej grupy
z wynikiem dodatnim testu na krew utajona. Tak znaczne ograniczenie konieczno$ci wykona-
nia badan kolonoskopowych wynikato z doktadnej selekcji 0sob z wynikiem dodatnim badania
na krew utajona. Byla ona oparta o badanie podmiotowe, badanie przedmiotowe oraz kazdora-
zowo wykonang rektoskopig. W przypadku rozpoznania w rektoskopii zmian mogacych mie¢
potencjalny wptyw na obecno$¢ krwi, w tym utajonej, w stolcu (zylaki odbytu, zmiany zapalne)
chorzy poddawani byli 3—4-tygodniowej kuracji zaleznie od wskazan klinicznych i ponownie
poddawani badaniu w kierunku krwi utajonej, Ponowne badania sktadalo si¢ z dwdch nieza-
leznych oznaczen z dwdch osobnych pobran probki stolca. W przypadku wyniku ujemnego
w obydwu badaniach chorzy konczyli udziat w badaniu przesiewowym, przy czym informowa-
ni byli o celowosci powtarzania badan na krew utajona co 12-24 miesiace. W przypadku, gdy
cho¢ jeden z wynikéw byt dodatni chorzy kwalifikowani byli do kolonoskopii. W przypadku,
gdy w badaniu podmiotowym stwierdzano wieloletnie, uporczywe zaparcia, chorzy poddawa-
ni byli 6-8-tygodniowe;j terapii majacej na celu normalizacje oddawania stolca (odpowiednia

podaz ptynéw, dieta, $rodki poslizgowe 1 speczniajace) i po jej uzyskaniu poddawani byli po-
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nownie dwukrotnemu oznaczaniu krwi utajonej w stolcu. Przy cho¢ jednym wyniku dodatnim
kwalifikowani byli do kolonoskopii. Do kolonoskopii kwalifikowani byli rdwniez pacjenci,
u ktorych w badaniu podmiotowym, przedmiotowym i rektoskopowym nie stwierdzano istot-
nych odchylen uzasadniajacych obecnos$¢ krwi utajone;.

W wykonanych badaniach kolonoskopowych stwierdzono obecno$¢ polipéw gruczolako-
watych (pojedynczych i mnogich) u 102 chorych, gruczolakorakéw zas u 14 chorych. Lacznie
zmiany o charakterze nowotworéw niezlosliwych i ztosliwych rozpoznano u 114 badanych,
czyli 37,2% 0s6b poddanych kolonoskopii 1 11,9% catej badanej grupy z wynikiem dodatnim
testu na krew utajona w stolcu. Odsetek ten mozna uzna¢ za wysoki. W kontrolnych badaniach
kolonoskopowych w populacji o matym ryzyku (bez obciazen w wywiadzie, bez objawow kli-
nicznych) zmiany gruczolakowate (gruczolaki i raki) jelita grubego stwierdza si¢ w 0% do 4%
przypadkéw [78].

Tak wysoki odsetek rozpoznania zmian nowotworowych wynika z pewnos$cia z wczes-
niejszej doktadnej kwalifikacji chorych do badan kolonoskopowych i wykonanie ich w grupie
o podwyzszonym ryzyku wystapienia zmian nowotworowych w jelicie grubym.

Podkresli¢ nalezy bezpieczenstwo wykonanych badan, tylko u 5 chorych poddanych kolo-
noskopii doszto do powiktan, przy czym nie wymagaty one w zadnym przypadku laparotomii.
Wyniki badan kolonoskopowych potwierdzaja celowo$¢ wykonywania ich u wszystkich cho-
rych, ktorzy spelniaja kryteria kwalifikacji (powtarzajace si¢ wyniki krwi utajonej w stolcu,
zmiany nowotworowe w rektoskopii). Wstgpna selekcja chorych znacznie zwigksza skutecz-
no$¢ wykrywania zmian nowotworowych, prowadzac do zmniejszenia kosztow badan przesie-
wowych i ich optymalizac;ji.

Warto podkresli¢, iz badania kolonoskopowe wykonywane w populacji bezobjawowej sta-
nowia réwniez jeden z wariantdw programow przesiewowych celem wczesnego wykrywania
raka jelita grubego. Podkresla sig ich wysoka skutecznos¢, potaczona niestety z wysokim kosz-

tem badan oraz ryzykiem jatrogennych powiktan [62, 63, 84].

5. Zalecenia dotyczace kwalifikacji chorych do programow badan kontrolnych
w kierunku wczesnego wykrycia raka jelita grubego

O ile potrzeba i1 celowos¢ prowadzenia programoéw przesiewowych majacych na celu po-
prawe wykrywalno$ci nowotwordw jelita grubego i zmniejszenie $miertelnosci zwiazanej z ta
choroba wydaje si¢ by¢ sprawa oczywista, tak problemem pozostaje dobor optymalnej formy
prowadzenia tych badan. Wigkszo$¢ programéw opartych na zastosowaniu testow do wykry-
wania krwi utajonej w stolcu opiera si¢ na powszechnym, limitowanym najczg¢$ciej jedynie
wiekiem, dostgpie do tych badan i dalszej kwalifikacji zaleznie od wyniku badania. Programy
skierowane sa do 0s6b bezobjawowych, bez istotnych obciazen w wywiadzie, gdyz przyjmu-

je sig, iz ta grupa jest juz objgta opieka medyczna 1 poddana wiasciwym badaniom, przede
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wszystkim kolonoskopowym. Nalezy jednak podkresli¢, iz badania te dotycza gtdéwnie krajow
z rozwinigta opieka medyczna 1 wysoka $wiadomoscia chorych, powodujaca szybkie zgtasza-
nia si¢ do lekarza w przypadku objawow lub obciazen zwiazanych potencjalnie z rakiem jelita
grubego.

Prezentowane w niniejszej pracy badania wykazuja, iz znaczna cz¢$¢ chorych trafita do pro-
gramu oznaczania krwi utajonej w stolcu wskutek braku nieprawidlowo funkcjonujacej opieki
medycznej lub niepoinformowaniu ich przez lekarza o zwigkszonym ryzyku choroby nowo-
tworowej jelita grubego oraz konieczno$ci regularnych badan kolonoskopowych. W programie
wzigta rowniez udziat grupa chorych, u ktorych nie bylo zadnych wskazan do oznaczania krwi
utajonej w stolcu, poniewaz chorzy ci mieli w krotkim czasie przed badaniem (maksymalnie do
dwach lat) wykonane badanie kolonoskopowe lub obrazowe jelita grubego.

Wydaje si¢ wigc, iz istnieje zdecydowana potrzeba okreslenia sposobu naboru che¢tnych do
wzigcia udziatu w programie badan przesiewowych wczesnego wykrywania raka jelita grube-
go. Powinno to poprawi¢ skuteczno$¢ tego programu, zmniejszajac rOwnoczesnie jego koszty.

Podstawowe kryteria kwalifikacji powinny dotyczy¢ we wstgpnym etapie wylaczenie z ko-
niecznosci badan osob, ktére miaty wykonane badania diagnostyczne przewodu pokarmowego
wykluczajace obecno$¢ zmian nowotworowych (kolonoskopia, wlew kontrastowy jelita grube-
go, kolografia KT). Oznaczanie obecnosci krwi utajonej u tych chorych nie ma uzasadnienia
1 niepotrzebnie zwigksza koszty programu. Z drugiej strony nalezy wyselekcjonowac¢ grupe
0s6b, u ktorych istnieje podwyzszone ryzyko zmian nowotworowych jelita grubego i kierowac
ich bezposrednio do kolonoskopii. Na podstawie obserwacji uczestnikow programu chorzy ci
maja duza $wiadomos$¢ zagrozenia 1 w zdecydowanej wigkszosci w petni akceptuja potrze-
be badan kolonoskopowych. Czg$¢ z tych chorych nie ukrywata, iz wzigta udziat w badaniu
przesiewowym jedynie po to by ,,dosta¢” si¢ na kolonoskopig. Fakt, iz chorzy ci mieli ktopoty
1 ograniczenia w wykonaniu koniecznego u nich badania stanowi niestety odzwierciedlenie
wciaz niewystarczajaco sprawnie funkcjonujacego systemu planowej i standardowej diagno-
styki, czgsto tez jest to wyraz zbyt malej wiedzy lekarzy na temat predyspozycji do wystapienia
nowotworow jelita grubego.

W analizie wynikdéw niniejszego programu wykazano brak korelacji pomi¢dzy obecno$cia
badanych, najbardziej typowych objawow klinicznych a ryzykiem wystapienia zmian przedno-
wotworowych lub nowotworowych jelita grubego. Dlatego tez wydaje sig, iz proba kwalifikacji
oparta na analizie objawow wydaje si¢ by¢ malo celowa. Istnieje duza subiektywno$¢ w ocenie
objawOw przez chorych, poza tym czg$¢ z nich moze nie rozumie¢ prostych, wydawatoby sig,
pytan (np. pytanie o zaparcia dla wielu 0osob oznaczato jednie obecnos$¢ twardego stolca bez
wzgledu na czgsto$¢ jego oddawania). Nalezy rowniez zwroci¢ uwagg, iz czg$¢ chorych majac
swiadomo$¢, iz obecno$¢ objawow klinicznych ze strony przewodu pokarmowego eliminuje
ich z udzialu w programie moze objawy te celowo przemilcze¢, nie cheac straci¢ mozliwosci

przyspieszenia i usprawnienia diagnostyki.
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Analiza danych uzyskanych z ankiety moze by¢ dokonywana na wiele sposobow, bezpo-
srednio po wypetnieniu ankiety, w osrodku kwalifikujacym czy przy spotkaniu z pacjentem.
Wydaje sig, iz analiza w o$rodku kwalifikujacym z mozliwoscia telefonicznej informacji pa-
cjentow o dalszym postgpowaniu (kolonoskopia lub inne postgpowanie medyczne zaleznie od
wskazan) oraz wyjasnienia ewentualnych sytuacji watpliwych. Opracowanie ankiet moze by¢
wykonane przez pracownikéw medycznych, niekoniecznie lekarzy, co spowoduje zaoszczg-
dzenia czasu lekarzy z mozliwos$cia poprawy efektywnos$ci dziatan bezposrednio lekarskich
(badanie pacjenta, badania endoskopowe, ustalanie dalszych zalecen). Roéwniez w analizie in-
nych programow przesiewowych podkresla si¢ celowo$¢ analizy ankietowej opartej na rozmo-
wie telefonicznej celem dalszej kwalifikacji do badan kolonoskopowych [61].

Biorac pod uwagg wyniki badan nalezy stwierdzi¢, iz musi istnie¢ system kwalifikacji cho-
rych z wynikiem dodatnim testu na krew utajona w stolcu. Wynik ten moze bowiem wystapi¢
u 0s0b, ktore zglaszaja si¢ do programu nie w pelni swiadome kryteridéw wiaczenia badz prze-
milczajg istotne informacje by ,,dosta¢” si¢ do programu bezptatnych badan. Moze prowadzi¢
to do sytuacji, gdy badania kolonoskopowe wykonywane beda niepotrzebnie a osoby im pod-
dane narazone begda na ryzyko powiktan (np. perforacje, krwawienia) badan bez uzasadnienia
do ich wykonania. Wydaje sig, iz najlepszym sposobem wstgpnej kwalifikacji powinna by¢

prosta w wypelnieniu i analizie ankieta, ktérej podstawowe zalozenia podano ponize;.

6. Propozycja ankiety

Jak wykazaty obserwacje dotyczace wypelnienia ankiet przez pacjentdw, zarbwno w tym
jak 1 szeregu prowadzonych w O$rodku wcze$niej badan, czym prosciej sformutowane byly py-
tania, tym wigkszy byl odsetek pelnych, prawidlowo wypekionych ankiet. Istotnym kryterium
byta rowniez liczba pytan, wzrost ich ilo$ci ponad umowna granicg ,,jednej kartki” czgsto znie-
chgcat pacjentow czy tez stanowil utrudnienie na przyktad dla ludzi starszych czy stabowidza-
cych. Dlatego tez skonstruowana jako wynik powyzszych badan ankieta powinna charaktery-
zowac sig prostota i relatywnie niewielka objgtoscia. Jak wykazaly wyniki korelacji statystycz-
nych analiza objawéw klinicznych wydaje si¢ by¢ mato przydatnym kryterium, ktore nie ma
wplywu na wystgpowanie lub nie nowotwordw jelita grubego. Dlatego tez w przypadku badan
przesiewowych opartych na analizie krwi utajonej w stolcu nalezy skoncentrowac sig na:

— wykluczeniu z dalszych badan oséb, u ktorych brak wskazan do dalszej diagnostyki przewo-
du pokarmowego oraz os6b deklarujacych brak zgody na dalsze badania kolonoskopowe

— dyskwalifikacji z oznaczania krwi utajonej w stolcu u 0sob o wysokim ryzyku wystapienia
nowotworow jelita grubego (i bezposrednie skierowanie tych chorych na badanie kolono-
skopowe)

W przedstawionej ponizej proponowanej ankiecie pytania 1-3 maja na celu wykluczenie

chorych z programu badan przesiewowych ze wzgledu na brak wskazan do diagnostyki jelita
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grubego. Jesli w ciagu ostatnich kilku lat (maksymalnie do 10) wykonane byto badanie jelita
nie wykazujace patologii brak jest wskazan do ponawiania tego badania, podobnie jesli chory
zostal juz do niego zakwalifikowany i oczekuje na jego wykonanie. Odpowiedz ,,tak” na kto-
rekolwiek pytanie 1-3 powoduje, iz chory zostaje poinformowany o wykluczeniu z dalszych
badan, przyczynie takiej sytuacji oraz kiedy powinien podda¢ si¢ badaniom kontrolnym.
Pytania 4-7 maja na celu wytonienie grupy chorych o podwyzszonym ryzyku wystapienia
zmian nowotworowych jelita grubego. W przypadku odpowiedzi ,,tak” na ktdre$ z pytan chory
poddany zostaje dalszej analizie (szczegolnie punkty 4 1 6 wymagajace bardziej szczegdlowej
weryfikacji), osobiscie lub w rozmowie telefonicznej, zaleznie od przyjetego modelu,
1 skierowany bezposrednio do badan kolonoskopowych.

Chorzy, ktérzy udzielili odpowiedzi ,,nie” na wszystkie pytania 1-7 kwalifikowani sa do

oznaczania krwi utajonej w stolcu 1 dalszego postgpowania zaleznie od wyniku.
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Zatacznik 3. Proponowana ankieta dla osob zainteresowanych udzialem oznaczaniem krwi

utajonej w stolcu

Imig i nazwisko...........cooooiiiiiiiiii, data wypelnienia ankiety.......................
Data urodzenia............... Adres zamieszKania ............ooviiiiiiiiii i,
1) Czy byla u Pani/Pana wykonana kiedy§ kolonoskopia? TAK NIE
Kiedy?...coooooveeiieienne

2) Czy byl u Pani/Pana wykonany wlew kontrastowy jelita grubego? TAK NIE
Kiedy?...........

3) Czy ma Pani/Pan zaplanowane badania kontrolne jelita grubego w najblizszym czasie?

4) Czy wystgpowaty lub wystepuja u Pani/Pana choroby zapalne jelit (wrzodziejace zapalenie
jelita grubego, choroba Le$niowskiego Crohna) TAK NIE

Proszg podac¢ jakie 1od jak dawna............ooiiiiiiiiii e

5) Czy rozpoznano u Pani/Pana nowotwor jelita grubego (guz, polip, rak)? TAK NIE
Jesli tak prosze podac jaki 1 KIEAY?......c.ooouiiiiiiiiieiiieiceeeeee et
6) Czy zostal u Pani/Pana rozpoznany nowotwor innego narzadu? TAK NIE

Jesli tak prosze podac jakiego 1 KIEAY?......c.eiiuiieiieiiiiiiieieee et
7) Czy w Pani w rodzinie wystgpowaty nowotwory przewodu pokarmowego? = TAK NIE

Jesli tak, prosze podac u kogo, w  jakim wieku 1 jaki
DIOWOTEWOT?. ..ottt e e et et et e e a et et et e e e et e e et e e e e eneanes

Dziekujemy za wypelnienie ankiety
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VII. Wnioski

1. Zmiany nowotworowe jelita grubego wystapily znamiennie czg$ciej u me¢zczyzn niz u ko-
biet (p = 0,0001). Ryzyko zachorowania na nowotwory jelita grubego (gruczolaki pojedyn-
cze, gruczolaki mnogie, raki) wzrastalo w badanej grupie wraz z wiekiem (p = 0,0001).

2. W grupie oso6b z wynikiem dodatnim badania na krew utajona zmiany o charakterze no-
wotwordw nieztosliwych jelita grubego wystapily u 11% badanych, natomiast nowotwory
ztosliwe jelita grubego u 1,5%. Czgsto$¢ ta jest wyzsza niz czgsto$¢ populacyjna. Potwier-
dza to uzytecznos$¢ badania na krew utajona celem wyodrgbnienie grupy z podwyzszonym
ryzykiem zmian nowotworowych niezto§liwych i ztosliwych jelita grubego.

3. Zaden z badanych parametrow klinicznych (krew w stolcu, §luz w stolcu, zaparcia, zmia-
na rytmu wyproznien, zmiana ksztattu stolca, dolegliwosci bolowe przy defekacji, zylaki
odbytu, zylaki z aktywnym krwawieniem) nie byt istotny statystycznie dla wystapienia no-
wotwordw nieztosliwych i zto§liwych jelita grubego. Czynnikami zwigkszajacymi ryzyko
wystapienia zmian nowotworowych jelita grubego byly: wczesniejsze wystgpowanie no-
wotwordow jelita grubego i1 innych narzadow, obciazony wywiad rodzinny. Przebyte choro-
by zapalne jelit zwigkszaty ryzyko raka okrgznicy i esicy, nie mialy natomiast wptywu na
czgsto$¢ raka odbytnicy

4. W grupie os6b poddanych badaniom kolonoskopowym stwierdzono zmiany nowotworowe
nieztosliwe u 32,7% badanych chorych, raki jelita grubego rozpoznano u 4,5% badanych.
Wecezeéniejsze wyodrebnienie grupy podwyzszonego ryzyka przy pomocy testu na krew uta-
jona mogt wptynaé na wysoki odsetek rozpoznanych nowotworow.

5. Opracowanie prostej ankiety kwalifikujacej do badan na krew utajona pozwoli na optyma-
lizacj¢ programu badan przesiewowych. Pytania powinny koncentrowac si¢ na elementach
wywiadu pacjenta. Cz¢$¢ chorych powinna by¢ bezposrednio kierowana na badanie kolo-
noskopowe ze wzgledu na znacznie podwyzszone ryzyko raka jelita grubego.

6. Analizowany program badan przesiewowych mozna oceni¢ jako skuteczny i bezpieczny.
Rozpoznano i poddano skutecznemu leczeniu 102 osoby z polipami pojedynczymi lub
mnogimi jelita grubego oraz 14 osob z rakami jelita grubego. Nie stwierdzono istotnych

powiktan kolonoskopii, $miertelno$¢ w grupie poddanej kolonoskopii wynosita 0%.
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VIII. Algorytm post¢gpowania w badaniach przesiewowych wczesnego
wykrywania raka jelita grubego na podstawie oznaczania krwi

utajonej w stolcu

Uczestnik badania przesiewowego wczesnego wykrywania raka jelita grubego
na podstawie oznaczania krwi utajonej w stolcu. Badania wykonywane corocznie

v

Ankieta kwalifikacyjna
wypetniona przed wykonaniem oznaczenia krwi utajonej w stolcu

Kolonoskopia Odpowiedz NIE Obciqunig rodzinne
w ciggu ostatnich 4-5 lat, na wszystkie pytania w wywiadzie,
wlew kontrastowy cho['opy zapalne jelit,
w ciggu ostatnich 2 lat, wczesniejsze nowotwory
zaplanowana kolonoskopia
lub wlew
[ Rektoskopia J
Wyznaczenle terminu
zgtoszenia sie do badan
przesiewowych,
endoskopowych lub wlewu
— zaleznie od wskazan
Y Y
Stwierdzone zmiany patologiczne — leczenie, |. Polip gruczolakowaty
do powtorzenia FOB po 6 tygodniach lub gruczolakorak
Il. Bez zmian patologicznych

Y

Wynik ujemny Wynik dodatni DEKoIonoskopiaJ

Algorytm okresla:

— ktorych pacjentéw mozna wykluczy¢ z dalszych badan,

— ktorych od razu zakwalifikowaé¢ do kolonoskopii,

— ktorych nalezy podda¢ badaniu na krew utajona w stolcu i dalszemu postepowaniu zaleznie

od wyniku.
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IX. Streszczenie

Rak jelita grubego to coraz powszechniejszy nowotwor u obu pici, wystepujacy najczescie]

u 0s0b powyzej 60. roku zycia. Jednym z najwazniejszych czynnikow wptywajacych na sku-

teczno$¢ leczenia tego nowotworu jest jego wezesne wykrycie. Szczegolnie istotne jest rozpo-

znanie i leczenie zmian o charakterze nowotworow nieztosliwych — polipow gruczolakowatych.

W tym celu na catym §wiecie prowadzone sa programy badan przesiewowych, majace na celu

wczesne, przedobjawowe wykrycie i leczenie nowotwordw jelita grubego.

Celem pracy byto:

— Analiza kliniczna grupy chorych z wynikiem dodatnim testu na krew utajona.

— Okreslenie czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych nieztosliwych i1 ztosliwych
w obrebie jelita grubego u chorych z dodatnim wynikiem testu na krew utajona.

— Analiza statystyczna partametréw klinicznych (ankieta) z obecno$cia zmian nowotworo-
wych zlostiwych 1 nieztosliwych w obrebie jelita grubego u chorych z dodatnim wynikiem
testu na krew utajona.

— Okreslenie czgstosci wystgpowania zmian nowotworowych ztosliwych i nieztosliwych
w obrebie jelita grubego rozpoznanych w kolonoskopii.

— Opracowanie ankiety kwalifikacyjnej do badania na krew utajona w stolcu — optymalizacja
wskazan do badan endoskopowych.

— Ocena skutecznosci 1 bezpieczenstwa analizowanego programu badan przesiewowych.
Wszyscy pacjenci objgci badaniem byli uczestnikami programu badan przesiewowych:

,Profilaktyka i wezesne wykrywanie raka jelita grubego — badania na obecno$¢ krwi utajonej

w kale”. Badania kontrolne chorych, wraz z badaniami endoskopowymi, przeprowadzano na

podstawie Zgody Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Poznaniu (Uchwata

700/08). U wszystkich uczestnikoéw programu, w celu wykrycia krwi utajonej w stolcu zastoso-

wano metode immunochromatograficzna. Probki stolca pobierano przy pomocy zestawu FOB

Advance (ulti med Products, Niemcy, nr produktu 010A210-SC-9731). Po wykonaniu bada-

nia na krew utajong chorzy z wynikiem dodatnim kwalifikowani byli do konsultacji lekarskiej

w Poradni Chirurgicznej. Laczna ilo§¢ uczestnikow programu, u ktérych stwierdzono wynik

dodatni badania na krew utajona w stolcu wynosita 1066 osob. Osoby te wypelniaty ankietg

(ankieta 1; ankieta 2) oraz odbywaty rozmowg z lekarzem. Ostatecznie, po wykluczeniu czgsci

chorych i/lub ich rezygnacji z badania analizie poddano wyniki 941 os6b. Na podstawie ankiet

zgromadzono podstawowe informacje kliniczne dotyczace tych osob. Informacje te zgroma-
dzono w bazie danych, na podstawie ktorej przeprowadzono dalsza analizg statystyczna.
Pacjenci z wynikiem dodatnim testu na krew utajona poddawani byli standardowo rek-
toskopii. W przypadku braku zmian patologicznych, rozpoznaniu polipéw gruczolakowatych
lub raka chorzy kierowani byli do kolonoskopii. W przypadku rozpoznania zmian mogacych

potencjalnie dawaé¢ wyniki falszywie dodatnie testu na krew utajona (zylaki odbytu z aktyw-
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nym krwawieniem, stany zapalne, nasilone zaparcia) chorzy poddawani byli leczeniu przez
okres kilku tygodni. Nastgpnie powtarzano badanie na krew utajona, w przypadku powtor-
nego wyniku dodatniego chorzy kierowani byli do badania kolonoskopowego. Kolonoskopia
wykonywana byla w Pracowni Endoskopii Przewodu Pokarmowego Szpitala Miejskiego w
Poznaniu. Badania kolonoskopowe wykonano u 312 chorych. Wszystkie badania kolonosko-
powe prowadzone byly w zabezpieczeniu anestezjologicznym. Zdecydowana wigkszo$¢ badan
(97%) wykonywana byta w znieczuleniu ogélnym. Badania wykonywane byty sprzg¢tem firmy
OLYMPUS: CF 2T165L; CF-Q165L; CF-Q180AI; CF-Q180AL; CF-2T160L).

Sredni wiek badanej grupy wynosit 60,82+7,22, przy czym éredni wiek mezczyzn
(59,84+7,10) byl znamiennie nizszy od $redniego wieku kobiet (62,17+7,16; p =0,0001).
Wiek pacjentdow nie byl czynnikiem istotnym dla badanych objawow klinicznych (krew, $luz
w stolcu, zaparcia, zylaki, zmiana rytmu wyproznien). Wiek okazal si¢ natomiast czynnikiem
istotnym statystycznie, wraz ze wzrostem wieku chorych wzrastato prawdopodobienstwo dla
koniecznos$ci wykonania badania kolonoskopowego oraz stwierdzenia zmian patologicznych o
charakterze gruczolakéw pojedynczych, gruczolakow mnogich oraz nowotworow ztosliwych
zardéwno w rektoskopii jak 1 kolonoskopii.

Pte¢ pacjentow byla czynnikiem istotnym dla kwalifikacji do kolonoskopii (znamiennie
czgscie] mezezyzni), wystapienia mnogich (wigcej niz jeden) polipow jelita grubego rozpozna-
nych w kolonoskopii oraz raka jelita grubego rozpoznanego w kolonoskopii (obydwie zmiany
znamiennie czg$ciej u mezczyzn). Pte¢ nie miata wpltywu na pozostale analizowane objawy,
czynniki ryzyka i wyniki badan.

Nie stwierdzono korelacji migdzy ocenianymi objawami klinicznymi (krew w stolcu, §luz
w stolcu, zaparcia, zylaki odbytu, zylaki z aktywnym krwawieniem, przyjmowanie lekow prze-
ciwkrzepliwych) a wystapieniem raka w rektoskopii lub kolonoskopii odbytnicy oraz okr¢z-
nicy/esicy. Rozpoznanie raka, zarowno w rektoskopii jak i kolonoskopii, byto natomiast zna-
miennie czgstsze u chorych z wczedniej rozpoznanymi nowotworami, zarowno jelita grubego
jak 1 innych narzadéw oraz u chorych z dziedzicznym niepolipowatym rakiem jelita grubego
w wywiadzie rodzinnym. Obecno$¢ chordb zapalnych jelit nie miata wplywu na czgstos¢ roz-
poznan raka w rektoskopii, byla natomiast statystycznie istotna dla rozpoznania raka w kolo-
noskopii.

Wsrod wykonanych 312 kolonoskopii stwierdzono 70 polipow pojedynczych, 32 przypad-
ki polipéw mnogich i 14 przypadkdéw raka jelita grubego.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono:

1. Zmiany nowotworowe jelita grubego wystapily znamiennie czg$ciej] u mezczyzn niz
u kobiet (p = 0,0001), ryzyko ich wystapienia wzrastato w badanej grupie wraz z wiekiem

(p =0,0001).

2. W grupie os6b z wynikiem dodatnim badania na krew utajona zmiany o charakterze no-
wotworow nieztosliwych jelita grubego wystapity u 11% badanych, natomiast nowotwory

ztosliwe jelita grubego u 1,5%. Czgstos$¢ ta w badanej grupie jest wyzsza niz czgsto$¢ popula-
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cyjna. Potwierdza to uzyteczno$¢ badania na krew utajona celem wyodrgbnienie grupy z pod-
wyzszonym ryzykiem zmian nowotworowych nieztosliwych i zto§liwych jelita grubego.

. Zaden z ocenianych objaw6w klinicznych (krew w stolcu, §luz w stolcu, zaparcia, zmiana
rytmu wyprdznien, zmiana ksztattu stolca, dolegliwosci bolowe przy defekacji, zylaki od-
bytu, zylaki z aktywnym krwawieniem) w badanej grupie nie byt istotny statystycznie dla
wystapienia nowotwordw niezto§liwych i ztosliwych jelita grubego. Ryzyko ich wystapie-
nia bylo wigksze przy wczesniejszym wystgpowaniu nowotworow jelita grubego i innych
narzadow, obciagzonym wywiadzie rodzinnym. Przebyte choroby zapalne jelit zwigkszaty
ryzyko raka okreznicy i esicy, nie miaty natomiast wplywu na czgsto$¢ raka odbytnicy

. W grupie oséb poddanych badaniom kolonoskopowym stwierdzono zmiany nowotworowe
nieztosliwe u 32,7% badanych chorych, raki jelita grubego rozpoznano u 4,5% badanych.
Wezedniejsze wyodregbnienie grupy podwyzszonego ryzyka przy pomocy testu na krew uta-
jona mogto wptynac na wysoki odsetek rozpoznanych nowotwordw.

. Opracowanie prostej ankiety kwalifikujacej do badan na krew utajona pozwoli na optyma-
lizacj¢ programu badan przesiewowych. Pytania powinny koncentrowac si¢ na elementach
wywiadu 1 historii medycznej pacjenta. Czg$¢ chorych powinna by¢ bezposrednio kiero-
wana na badanie kolonoskopowe ze wzgledu na znacznie podwyzszone ryzyko raka jelita
grubego.

. Analizowany program badan przesiewowych mozna oceni¢ jako skuteczny i bezpieczny.
Rozpoznano i poddano skutecznemu leczeniu 102 osoby z polipami pojedynczymi lub
mnogimi jelita grubego oraz 14 osob z rakami jelita grubego. Nie stwierdzono istotnych
powiktan kolonoskopii, $miertelnos¢ w grupie poddanej kolonoskopii i/lub leczeniu opera-

cyjnemu wynosita 0%.
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X. Summary

Colon cancer is becoming more and more frequent in both sexes. It usually affects people
who are over sixty years old. The earlier the detection, the better the prognosis. Early diagnosis
and treatment of adenomatous polyps is very important. Thus screening programs for adenomas

and colon cancer are carried out worldwide.

Purposes

+ Clinical analysis of patients with positive faecal occult blood test.

+ Assessment of frequency of benign and malignant lesions of the large bowel in patients with
positive blood in stool.

+ Statistical analysis of the correlation between a clinical picture of patients with benign and
malignant lesions of the large bowel and a positive faecal occult blood test.

+ Assessment of frequency of large bowel benign and malignant lesions found in colonoscopy.

» Compilation of a special questionnaire qualifying for faecal occult blood testing — optimiza-
tion of qualification criteria for endoscopic procedures.

+ Assessment of efficacy and safety of the analyzed screening program.

All studied patients that took part in the screening program “Prophylaxis and early diag-
nosis of colon cancer — faecal occult blood testing”. Faecal occult blood testing together with
endoscopic procedures were approved of by the Ethics Committee of University of Medical
Sciences Poznan (agreement number 700/08). Faecal testing was based on immunochromatog-
raphy. Stool samples were obtained with the FOB Advance kit (Ultimed Poducts, Germany,
product number 010A210-SC-9731). After faecal occult blood test was performed, patients
were referred to the surgical outpatient department. There were 1065 patients with blood in
stool. They filled in questionnaire 1 and questionnaire 2. Out of this group 941 people were
analyzed. The completed questionnaires were a source of clinical information. It was stored in
the database and later used for clinical analysis.

Our standard was that patients with a positive faecal occult blood test underwent rectos-
copy. Patients in whom no pathology was found or when adenomas were diagnosed, were quali-
fied for colonoscopy. Finding the following lesions: actively bleeding haemorrhoids, proctitis
and constipation that could potentially give false positive results of faecal occult blood test
required medication for a few weeks. Next a faecal occult blood test was repeated. A positive
result justified the qualification for colonoscopy. Colonoscopies were performed in Department
of Endoscopy of ZOZ Poznan, Szwajcarska 3. Colonoscopies were performed in 310 patients
with the Olympus: CF-2T165L; CF-Q165L; CF-Q18AI; CF-Q180AL; CF-2T160L . They were
all assisted by anaesthesiologists. In the majority of cases (97%) patients were sedated.

The mean age of the studied group was 60.82 + 7.22 The mean age of males was 59.84+7.10
and was significantly lower than the mean age of females (62.17+7.16; p = 0.0001). The age
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of studied patients was not essential for the symptoms such as: blood or mucus In stool, consti-
pation, haemorrhoids or a change in bowel habit. It was statistically significant in detection of
single and multiple adenomas and colon cancer both in rectoscopy and colonoscopy. The older
the patient the higher the likelihood of their finding. The sex of patients was a very important
factor qualifying for colonoscopy. Cancers were more frequently found in male patients. The
sex had no influence on the remaining symptoms and risk factors. No correlation between the
assessed clinical symptoms such as blood and mucus in stool, constipation, haemorrhoids, ac-
tively bleeding haemorrhoids, oral anticoagulants intake and colorectal cancer occurrence was
found. Cancer diagnosis both in rectoscopy and colonoscopy was in turn significantly more fre-
quent in patients with already diagnosed malignancy of the large bowel or other organs and in
those with a family history of hereditary non-poplyposis colorectal cancer. Inflammatory bowel
diseases increased the risk of cancer identification in colonoscopy but not in rectoscopy.

Out of 312 colonoscopies, 70 of them revealed single polyps, 32 multiple polyps and 14

identified colon cancers.

Conclusions

1. Malignant lesions were significantly more frequent in male the in female patients (p=0.0001)
and the risk of their occurrence kept rising with age (p = 0.0001).

2. In the group of patients with positive faecal occult blood test benign tumours were found in
11% of patients and malignant lesions in 1,5% , with a higher frequency than the population
one. It necessitates faecal occult blood testing in search of benign and malignant lesions.

3. None of the assessed clinical symptoms like blood or mucus in stool, constipation, change
in bowel habit, haemorrhoids with active bleeding were statistically significant for colon
benign or malignant tumours presence. The risk of their occurrence was higher in families
with a positive colon cancer history. Inflammatory bowel disease increased the risk of colon
cancer except the rectal one.

4. In 32,7% of patients in whom colonoscopy was performed, benign lesions were found. In
4,5% large bowel cancer was diagnosed. Earlier identification of a higher risk group with
a positive faecal occult blood test could have increased the percentage of tumour finding.

5. Compilation of a simple questionnaire qualifying for faecal occult blood testing could help
screening programs. Questions should be concentrated on a patient medical history. Some
patients should be immediately qualified for colonoscopy because of a higher colorectal
cancer risk.

6. The analyzed screening program should be considered as safe and efficient. 102 patients
were diagnosed with single or multiple polyps and 14 with colorectal cancer and were suit-
ably treated. No colonoscopy complications were recorded. Mortality rate of colonoscopies

was 0%.
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XII. Spis rycin, zalgcznikow i tabel

Rycina 1.
Rycina 2.
Rycina 3.
Rycina 4.
Rycina 5.
Rycina 6.
Rycina 7.
Rycina 8.
Rycina 9.

Rycina 10.

Rycina 11.
Rycina 12.

Rycina 13.

Rycina 14

Rycina 15.

Rycina 16.

Rycina 17.

Rycina 18.

Rycina 19.

Rycina 20.

Drobny polip jelita grubego na krotkiej szypule. Materiat wlasny.

Rozlegty polip ptaski jelita grubego. Materiat wlasny.

Duzy przysadzisty polip jelita grubego. Materiat wlasny.

Schemat zaawansowania klinicznego w klasyfikacji Dukes’a.

Rak jelita grubego, T2, material wlasny.

Zalaczony do zestawu FOB Advance opis sposobu pobrania probki stolca.
Pojemnik do pobierania i utrwalania probek stolca.

Zestaw proktosigmoidoskopowy KIT RTE (Heine, Niemcy).

Stanowisko endoskopii zabiegowej. Zdjgcie z o$rodka autora.

Stanowisko do badan kolonoskopowych. Wieza endoskopowa z kolonoskopem
CF-Q165L, po stronie lewej aparat do znieczulen anestezjologicznych. Zdjgcie
z o$rodka autora.

Polipektomia endoskopowa. Material wlasny autora.

Polipektomia endoskopowa. Polip nastrzyknigty roztworem bigkitu metylenowego.
Materiat wlasny autora.

Polipektomia endoskopowa. Stan po usunigciu polipa przedstawionego powyzej
(Ryc. 12). Widoczne radykalne usunigcie szyputy polip wraz z fragmentem btony
sluzowej. Materiat wlasny autora.

Polipektomia endoskopowa. Polip uszyputowany w pe¢tli endoskopowej. Materiat
wlasny autora.

Ten sam polip po koagulacji, usunigty petla przygotowany do wyciagnigcie celem
dalszego badania histopatologicznego. Materiat wlasny autora.

Rozktad wieku osob badanych. Na osi pionowej wiek w latach, na osi poziome;j
kolejni pacjenci.

Czgstos¢ wystgpowania objawow klinicznych w badanej grupie chorych.

Zbiorcze zestawienie objawow 1 czynnikdw ryzyka z ankiety z rozpoznaniem raka
w rektoskopii i1 kolonoskopia. Symbolem *** zaznaczono zalezno$¢ istotng staty-
stycznie.

Wyniki badan kolonoskopowych w grupie 312 pacjentdw (uwaga: u niektorych
chorych stwierdzano réwnoczes$nie kilka schorzen jelita grubego).

Zestawienie wynikow badan kolonoskopowych — obecno$¢ i rodzaj polipow gru-

czolakowatych oraz gruczolakorakow.
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Zatacznik 1 — Ankieta 1 - Pacjentka

Zalacznik 2 — Ankieta - Pacjent

Zatacznik 3 — Proponowana ankieta dla oséb zainteresowanych udzialem oznaczaniem krwi

Tabela 1

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

utajonej w stolcu

Sredni wiek badanych chorych.

Poréwnanie wieku pacjentow, ktorzy mieli makroskopowo widoczng krew w stol-
cu z wiekiem pacjentow, ktoérzy makroskopowo widocznej krwi w stolcu nie mieli
(p = 0,2693 ns) — brak réznic. Poréwnanie wieku pacjentdow, ktorzy mieli makro-
skopowo widoczna krew w stolcu z wiekiem pacjentow, ktdrzy makroskopowo wi-
docznej krwi w stolcu nie mieli: u kobiet (p = 0,5894 ns), u mezczyzn (p = 0,3821
ns) — brak roznic.

Poroéwnanie wieku pacjentow, ktorzy mieli wykonane badanie kolonoskopowe
z wiekiem pacjentow, ktorzy tego badania nie mieli (p = 0,0009 < 0,05). Porow-
nanie wieku pacjentow, ktdrzy mieli wykonane badanie kolon. z wiekiem pacjen-
tow, ktorzy tego badania nie mieli: dla kobiet (p = 0,0001 < 0,05), dla mezczyzn
(p = 0,1753 ns). Ze wzgledu na brak rozktadu normalnego zaréwno dla kobiet jak
1 mgzczyzn, porownania grup dokonano za pomoca testu Manna-Withney’a.
Poréwnanie wieku pacjentoéw z pojedynczym polipem gruczolakowatym stwier-
dzonym w rektoskopii z wiekiem pacjentéw bez zmian polipowatych w rektoskopii
(p=0,0001 <0,05) —istnieje réznica migdzy grupami. Poréwnanie wieku pacjentow
z pojedynczym polipem gruczolakowatym stwierdzonym w rektoskopii z wiekiem
pacjentdw bez zmian polipowatych w rektoskopii u kobiet (p = 0,0081 < 0,05),
u mezczyzn (p = 0,0001 < 0,05).

Poréwnanie wieku pacjentow z wigcej niz jednym polipem gruczolakowatym stwier-
dzonym w rektoskopii z wiekiem pacjentow bez zmian w rektoskopii (p = 0,0026
<0,05) —istnieje roznica migdzy grupami. Porownanie wieku pacjentow z wigcej niz
jednym polipem gruczolakowatym stwierdzonym w rektoskopii z wiekiem pacjen-
tow bez zmian w rektoskopii u kobiet (p = 0,5355 ns), u mezczyzn (p = 0,3097 ns).
Poréwnanie wieku pacjentoéw z pojedynczym polipem gruczolakowatym stwier-
dzonym w kolonoskopii z wiekiem pacjentow bez zmian polipowatych w kolono-
skopii (p=10,0001 <0,05) —istnieje réznica migdzy grupami. Poréwnanie wieku pa-
cjentdw z pojedynczym polipem gruczolakowatym stwierdzonym w kolonoskopii
z wiekiem pacjentow bez zmian polipowatych w kolonoskopii u kobiet (p = 0,0008
<0,05), u mezczyzn (p = 0,0001 <0,05).
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Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Tabela 10.

Tabela 11.

Tabela 12.

Tabela 13.

Tabela 14.

Tabela 15.

Tabela 16.

Porownanie wieku pacjentdow z wigeej niz jednym polipem gruczolakowatym
stwierdzonym w kolonoskopii z wiekiem pacjentdow bez zmian w kolonoskopii
(p =0,0064 < 0,05) — istnieje roznica migdzy grupami. Poréwnanie wieku pacjen-
tow z wigeej niz jednym polipem gruczolakowatym stwierdzonym w kolonosko-
pii z wiekiem pacjentow bez zmian w kolonoskopii u kobiet (p = 0,0440 <0,05),
u mezczyzn (p = 0,0051 < 0,05).

Poréwnanie wieku pacjentéw z rakiem stwierdzonym w kolonoskopii z wiekiem
pacjentow bez raka w kolonoskopii (p = 0,0001 < 0,05) — istnieje réznica miedzy
grupami. Poréwnanie wieku pacjentow z rakiem stwierdzonym w kolonoskopia
z wiekiem pacjentow bez raka w kolonoskopii u kobiet (p = 0,0908 ns), u me¢zczyzn
(p=10,0001 <0,05).

Poréwnanie plci z konieczno$cia wykonania badania kolonoskopowego (p =0,0046
<0,05).

Poréwnanie plci z obecnoscia mnogich (> 1) polipoéw jelita grubego stwierdzonych
w kolonoskopii ( p = 0,0005 < 0,05).

Poréwnanie plci z rakiem jelita grubego rozpoznanym w kolonoskopii (p = 0,0344
<0,05).

Korelacja objawow i czynnikow ryzyka z ankiety z rozpoznaniem raka w rektoskopii.
Korelacja objawow 1 czynnikow ryzyka z ankiety z rozpoznaniem raka w kolonoskopii.
Korelacja makroskopowo widocznej krwi w stolcu z przyjmowaniem lekow prze-
ciwkrzepliwych. Brak istotnosci statystycznej (p = 0,9226, ns).

Korelacja makroskopowo widocznej krwi w stolcu z obecno$cia zylakow. Brak
istotnosci statystycznej (p = 0,4115, ns).

Wyniki badan kolonoskopowych — rozpoznania u pacjentow objetych badaniem
(uwaga: suma odsetka pacjentow wynosi powyzej 100%, gdyz u niektorych cho-

rych stwierdzano rownocze$nie kilka schorzen jelita grubego).

83



