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Wprowadzenie
W USA rak jelita grubego jest trzecim najczę-
ściej rozpoznawanym nowotworem i stanowi dru-
gą główną przyczynę zgonów z powodu nowo-
tworów. W 2008 r. raka jelita grubego rozpoznano
u 148 810 Amerykanów, a z jego powodu zmarło
49 960 mieszkańców tego kraju.1 Począwszy od
końca lat 70. ubiegłego wieku, obserwuje się
zmniejszenie wskaźników umieralności z powodu
tego nowotworu (tylko od roku 1990 o 25-30%),
a od 1998 r. systematycznie zmniejszają się rów-
nież wskaźniki zachorowalności. Uważa się, że
przyczyniły się do tego badania przesiewowe, któ-
re umożliwiają wczesne rozpoznanie nowotwo-
ru, a ponadto już w trakcie przesiewowej kolono-
skopii można usunąć wykryte gruczolaki (co
należy do działań profilaktycznych). Niestety, mi-
mo potwierdzenia, że badania przesiewowe sku-
tecznie zmniejszają zachorowalność i umieral-
ność z powodu raka jelita grubego, powszechnej
aprobaty dla tych metod i opracowania wytycz-
nych dotyczących ich przeprowadzania, wciąż
zgłasza się na nie zbyt mało osób. Statystyki wska-
zują, że w ostatnim okresie odpowiednim pro-
gramem badań przesiewowych objęto około poło-
wy mężczyzn i nieco mniej niż połowę kobiet

z populacji docelowej; odsetek ten jest jeszcze
mniejszy, jeżeli uwzględni się płeć, rasę czy róż-
ny status społeczno-ekonomiczny.2 Jednym z naj-
ważniejszych czynników decydujących o zgłosze-
niu się na badania przesiewowe w kierunku raka
jelita grubego jest zachęta ze strony pracownika
ochrony zdrowia.3 Aby móc lepiej porozumieć
się z pacjentem, należy poznać dostępne metody
badań przesiewowych w raku jelita grubego, ich
ograniczenia oraz dane potwierdzające korzyści
wynikające z ich przeprowadzenia.

W jakim wieku rozpocząć
i zakończyć badania przesiewowe
Panuje zgodne przekonanie, że badaniami prze-
siewowymi w kierunku raka jelita grubego nale-
ży objąć osoby bez objawów klinicznych nowo-
tworu, należące do grupy umiarkowanego ryzyka
onkologicznego, począwszy od 50. r.ż. Za rozpo-
częciem badań przesiewowych w tym wieku prze-
mawia małe ryzyko rozwoju istotnej klinicznie
dysplazji przed ukończeniem 50 lat. Według sta-
tystyk zachorowalność na raka jelita grubego
w przeliczeniu na 100 000 osób zwiększa się
z 42,5 przypadku rocznie w przedziale wiekowym
40-49 lat do 130,5 w przedziale wiekowym 50-59

W SKRÓCIE
W Stanach Zjednoczonych rak jelita grubego jest trzecim co do częstości występowania nowotworem i drugą główną przy-
czyną zgonów z powodu nowotworów. Uważa się, że obserwowane w ciągu ostatnich 20 lat zmniejszenie zachorowalności
i umieralności z powodu raka jelita grubego uzyskano dzięki badaniom przesiewowym. Zgłasza się na nie jednak tylko nieco
ponad połowa populacji docelowej. Skuteczne badania przesiewowe coraz większej, zróżnicowanej etnicznie i starzejącej
się populacji wymagają stosowania różnych metod. W artykule szczególną uwagę zwrócono na skuteczność i ograniczenia
dostępnych metod badań przesiewowych, a także wskazano alternatywne dla nich rozwiązania. Omówiono nowe badania
uwzględnione w aktualnych wytycznych, np. testy immunochemiczne na obecność krwi utajonej w kale, badanie DNA wy-
izolowanego z komórek z kału i kolonografię metodą tomografii komputerowej. Oceniono również rozwój i modyfikacje badań
dotychczas stosowanych, np. testów gwajakolowych na obecność krwi utajonej w kale czy kolonoskopii.
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lat i 289 wśród osób w wieku 60-69 lat.4 W dwóch badaniach,
w których u niewielkiej grupy osób w wieku 40-49 lat wykonano
przesiewową kolonoskopię, częstość występowania zaawansowa-
nych gruczolaków wynosiła odpowiednio 2% i 3,5%, przy czym
w żadnym z tych badań nie wykryto raka jelita grubego.5,6

Choć uzgodniono, w jakim wieku należy rozpocząć badania
przesiewowe w kierunku raka jelita grubego, nie określono, kie-

dy je zakończyć, niewiele bowiem wiadomo na temat korzyści wy-
nikających z ich kontynuowania u osób starszych. Wśród 915
osób badanych kolonoskopowo częstość występowania dysplazji
zwiększała się do 7. dekady życia – w tej grupie wiekowej była naj-
większa i wynosiła 25% – po czym u osób po 80. r.ż. zmniejszyła
się do 15%. Co interesujące, częstość występowania zaawansowa-
nych gruczolaków i przypadków raka jelita grubego zwiększała się
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Tabela 1. Zmiany wytycznych dotyczących badań przesiewowych w kierunku raka jelita grubego, 2008*

USMTF USPSTF (moc zaleceń) ACG (moc zaleceń)

Wiek, w którym należy rozpo-
cząć wykonywanie badań
przesiewowych

50 lat 50 lat (A)
50 lat; 45 lat w przypadku
Afroamerykanów (2C)

Wiek, w którym należy zakoń-
czyć wykonywanie badań
przesiewowych

Nie określono

75 lat dla rutynowych badań
przesiewowych (C); 85 lat dla
wszystkich badań przesiewo-
wych (D)

Nie określono

Rodzaj badania

Kolonoskopia Co 10 lat Co 10 lat Co 10 lat (zalecane, 1B)

Kolonografia TK Co 5 lat†

Wyniki dotychczasowych ba-
dań są niewystarczające, aby
ustalić, czy w przypadku tej
metody badań przesiewowych
korzyści równoważą szkody (I)

Co 5 lat† (1C)

Fiberosigmoidoskopia
Co 5 lat ± badanie na obec-
ność krwi utajonej w stolcu

Co 5 lat ± badanie na obec-
ność krwi utajonej w stolcu
o zwiększonej czułości co 3 lata

Co 5-10 lat (2B)

Wlew doodbytniczy metodą
podwójnego kontrastu

Co 5 lat Nie określono Zastąpiony przez kolonografię TK

Badanie na obecność krwi
utajonej w kale – test immu-
nochemiczny

Co roku Co roku Co roku (zalecane, 1B)

Badanie na obecność krwi
utajonej w kale – test gwaja-
kolowy o zwiększonej czułości

Co roku Co roku Co roku (1B)

Badanie DNA w stolcu
Nieznany odstęp między ko-
lejnymi badaniami†

Wyniki dotychczasowych ba-
dań są niewystarczające, aby
ustalić, czy w przypadku tej
metody badań przesiewowych
korzyści równoważą szkody (I)

Co 3 lata† (2B)

* Moc zaleceń: wg USPSTF – A – znaleziono przekonujące dane, że w przypadku określonego postępowania korzyści znacznie przewyższają szkody, B – znaleziono co
najmniej zadowalające dane, że w przypadku określonego postępowania korzyści przewyższają szkody, C – znaleziono zadowalające dane, że w przypadku określonego
postępowania korzyści tylko nieznacznie przewyższają szkody, D – znaleziono przekonujące dane, że w przypadku określonego postępowania szkody przewyższają korzy-
ści, I – nie znaleziono wystarczających danych, aby ustalić, czy określone postępowanie przynosi korzyści, czy szkody; wg ACG – 1 – zdecydowanie zalecane, 2 – zale-
cane, A – duża wiarygodność danych, B – zadowalająca wiarygodność danych, C – mała wiarygodność danych.
† Badanie pierwszy raz uwzględnione w wytycznych.
ACG – American College of Gastroenterology, USMTF – US Multi-Society Task Force, USPSTF – US Preventive Services Task Force, kolonografia TK – kolonografia meto-
dą tomografii komputerowej, wirtualna kolonoskopia
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wraz z wiekiem, aż do 9.-10. dekady życia i wynosiła odpowiednio
11,4% i 4%.7 Równie często dysplazję dużego stopnia wykrywano
w grupie 404 osób, u których kolonoskopię wykonano po 74. r.ż.8

Analiza wyników 1199 badań kolonoskopowych wykonanych
u osób w wieku ≥80 lat wykazała, że w niewielu z 86 badań prze-
siewowych wykryto dysplazję dużego stopnia; równocześnie
w żadnej z kolonoskopii nie wykryto raka, a tylko w dwóch – za-
awansowanego gruczolaka.9 Niestety, u 0,6% badanych wystąpiły
poważne powikłania kolonoskopii, chociaż nie odnotowano żad-
nego zgonu.

Nie ulega wątpliwości, że podejmując decyzję o kontynuacji lub
zaprzestaniu badań przesiewowych, należy uwzględnić ogólny
stan zdrowia i oczekiwaną długość życia badanych osób. Celem
jednej z analiz była ocena ryzyka zgonu z powodu raka jelita gru-
bego oraz określenie, w jakim stopniu wykonywanie raz w roku
badań na obecność krwi utajonej w kale, co 5 lat fiberosigmoido-
skopii lub co 10 lat kolonoskopii zmniejsza umieralność w prze-
biegu tego nowotworu i z jakim ryzykiem się wiąże.10 Skuteczność
badań przesiewowych różniła się znacznie w zależności od wieku,
płci i oczekiwanej długości życia badanych oraz powikłań zwią-
zanych z poszczególnymi metodami badań. W innym modelu
badawczym częstość dysplazji wykrytej podczas przesiewowych
kolonoskopii zestawiono z wydłużeniem oczekiwanej długości
życia wynikającym z przeprowadzenia tych badań.11 U pacjentów
w podeszłym wieku (>79 lat) dysplazja występowała częściej niż
u osób młodszych (50-79 lat), jednak w tej grupie wiekowej bada-
nia przesiewowe wydłużyły oczekiwaną długość życia (średnio
o 0,13 roku) w znacznie mniejszym stopniu niż u osób między 50.
a 54. r.ż. (średnio o 0,85 roku). Na skuteczność badań przesiewo-
wych wpływają również choroby współistniejące. W jednej z ana-
liz, którą objęto populację 35 755 osób, w obliczeniach średniej
oczekiwanej długości życia po rozpoznaniu raka jelita grubego
uwzględniono wiek i choroby współistniejące.12 Na średnią ocze-
kiwaną długość życia kobiet i mężczyzn po rozpoznaniu nowotwo-
ru w znacznym stopniu wpływały wiek, zaawansowanie procesu
nowotworowego w chwili rozpoznania i choroby współistniejące.
W przypadku mężczyzn z rozpoznanym w wieku 67 lat rakiem je-
lita grubego w I stopniu zaawansowania współistnienie jednej
lub dwóch chorób przewlekłych wiązało się ze skróceniem ocze-
kiwanej długości życia do 12 lat, a więcej niż trzech chorób prze-
wlekłych – do 7,6 roku w porównaniu z 19 latami w grupie bez
chorób współistniejących. Inni badacze potwierdzają, że wiek
i choroby współistniejące to niezależne czynniki ryzyka zgonu.
W niektórych badaniach czas przeżycia osób badanych kolonosko-
powo po 80. r.ż. nie przekraczał 5 lat, niezależnie od wartości
wskaźnika Charlson.8

USPSTF (US Preventive Services Task Force) nie zaleca ruty-
nowych badań przesiewowych u osób w wieku 75-85 lat i odradza
ich wykonywanie po 85. r.ż. u osób wcześniej badanych. Powyż-
sze zalecenia wynikają z braku danych potwierdzających, że bada-
nia przesiewowe zmniejszają istotnie umieralność w grupie osób
w podeszłym wieku, oraz z niedostatecznej ilości środków, które
można byłoby przeznaczyć na ten cel. Wykorzystując dwa mode-

le matematyczne (mikrosymulacja), oszacowano, że zaprzestanie
wykonywania przesiewowej kolonoskopii u osób w wieku 75,
a nie 85 lat, zmniejszyłoby o dwa do pięciu lat (w zależności od
modelu) średnią liczbę lat życia w przeliczeniu na 1000 osób zy-
skaną dzięki wcześniejszemu wykryciu raka jelita grubego, ale
równocześnie ograniczyłoby liczbę kolonoskopii (o ok. 375/1000
osób).13 Ostatecznie USPSTF (US Preventive Services Task For-
ce) zaleca, aby przy podejmowaniu decyzji o zaprzestaniu wyko-
nywania badań przesiewowych uwzględnić wiek badanego w kon-
tekście oczekiwanej długości życia, choroby współistniejące oraz
wcześniejsze badania przesiewowe i związane z nimi ryzyko. Do
czasu uzyskania nowych wyników badań, które pozwolą jedno-
znacznie ocenić korzyści z wykonywania badań przesiewowych
u osób w podeszłym wieku, decyzję o ich zakończeniu należy po-
dejmować indywidualnie dla każdego pacjenta.

Zmiany wytycznych dotyczących badań
przesiewowych w kierunku raka jelita grubego
W 2008 r. USMTF (US Multi-Society Task Force),14 USPSTF15

oraz ACG (American College of Gastroenterology)16 zmodyfiko-
wały zalecenia dotyczące badań przesiewowych w kierunku raka
jelita grubego (tab. 1). Większość z zalecanych wcześniej metod
i schematów badań pozostała bez zmian. Jedną z powszechnie ak-
ceptowanych modyfikacji jest natomiast zastąpienie mniej czułych
badań na obecność krwi utajonej w kale, jak obecnie już niezale-
cane testy gwajakolowe Hemoccult czy Hemoccult II, badaniami
o większej czułości – testem gwajakolowym Hemoccult Sensa lub
testami immunochemicznymi. W wytycznych USMTF14 i ACG16

uwzględniono dwie nowe metody diagnostyczne – badanie DNA
wyizolowanego z komórek z kału i kolonografię metodą tomogra-
fii komputerowej (TK; wirtualną kolonoskopię). Według
USPSTF brakuje wystarczających danych, aby ustalić korzyści
i szkody wynikające z wykorzystania badań DNA wyizolowane-
go z komórek z kału i kolonografii TK w badaniach przesiewo-
wych w kierunku raka jelita grubego.

Podstawową metodą badań przesiewowych w raku jelita grube-
go zalecaną przez ACG jest kolonoskopia, którą ewentualnie moż-
na zastąpić fiberosigmoidoskopią wykonywaną co 5-10 lat lub ko-
lonografią TK wykonywaną co 5 lat (badanie radiologiczne
stosowane zamiast wlewu doodbytniczego metodą podwójnego
kontrastu). Jeśli przeprowadzenie wyżej wymienionych badań jest
niemożliwe, ACG zaleca co roku badanie stolca na obecność krwi
utajonej, w którym lepiej zastosować test immunochemiczny niż
gwajakolowy o zwiększonej czułości. Statystyki dowodzą, że grupą
etniczną charakteryzującą się największą zachorowalnością na ra-
ka jelita grubego, największym zaawansowaniem procesu nowotwo-
rowego w chwili rozpoznania oraz największą umieralnością skory-
gowaną względem zaawansowania nowotworu są Afroamerykanie.4

W niektórych badaniach nowotwór przed 50. r.ż. wykryto u więk-
szej liczby Amerykanów rasy czarnej niż białej.17 W związku z tym
ACG, w odróżnieniu od innych towarzystw medycznych, u Afro-
amerykanów zaleca rozpoczęcie badań przesiewowych w kierunku
raka jelita grubego raczej w wieku 45, a nie 50 lat.16
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Badania stolca
Badanie na obecność krwi utajonej w kale
– testy gwajakolowe
W próbie gwajakolowej do wykrycia krwi w stolcu wykorzystuje
się reakcję enzymatyczną katalizowaną przez pseudoperoksydazę
hemoglobiny. Badanie nie jest swoiste dla hemoglobiny ludzkiej,
a przyczyną pozytywnego wyniku testu mogą być obecne w kale
peroksydazy pochodzące z owoców i warzyw czy krew innych ga-
tunków. Przed badaniem pacjent musi więc przestrzegać diety.
Przyczyną wyników fałszywie dodatnich może być również przyj-
mowanie niesteroidowych leków przeciwzapalnych w dużych
dawkach, a fałszywie ujemnych – witaminy C. Testy gwajakolowe
nie pozwalają różnicować krwawień z górnego i dolnego odcinka
przewodu pokarmowego. Niestety, wiele osób nie przestrzega za-
leceń i badanie często wykonywane jest niewłaściwie. Aby prawi-
dłowo wykonać próbę gwajakolową, należy zbadać trzy próbki ka-
łu; nieprawidłowości mogą więc wynikać z pobrania mniejszej
liczby próbek lub z niewłaściwego wykonania albo interpretacji te-
stu. Mimo wymienionych ograniczeń wykonywanie co roku lub
co dwa lata badania na obecność krwi utajonej w kale za pomocą
testu gwajakolowego Hemoccult lub Hemoccult II uznaje się za
skuteczną metodę badań przesiewowych w kierunku raka jelita
grubego. Jak wynika z przeglądu systematycznego wyników czte-
rech kontrolowanych badań klinicznych przeprowadzonych z ran-
domizacją, którymi objęto ponad 320 000 osób, badania przesie-
wowe z zastosowaniem próby gwajakolowej zmniejszyły względne
ryzyko zgonu z powodu raka jelita grubego o 16%, a po uwzględ-
nieniu liczby osób zgłaszających się na badania – nawet o 25%.18

Osoby z grupy badanej rzadziej chorowały na raka jelita grubego.

Badanie na obecność krwi utajonej w kale
– testy immunochemiczne
W immunochemicznym teście na obecność krwi utajonej w kale do
wykrycia ludzkiej hemoglobiny wykorzystuje się skierowane prze-
ciwko niej przeciwciała. Zaletami tej metody są możliwość automa-
tyzacji testu i analizy wyników oraz większe prawdopodobieństwo
prawidłowego wykonania badania, ponieważ nie wymaga ono ogra-
niczeń dietetycznych (przeciwciała nie reagują krzyżowo z hemoglo-
biną innych gatunków czy peroksydazami zawartymi w spożywa-
nych pokarmach). Uzyskanie materiału do badania jest łatwiejsze,
potrzebna jest bowiem tylko jedna, ewentualnie dwie próbki kału.
Zważywszy na to, że część białkowa hemoglobiny ulega zniszczeniu
w górnym odcinku przewodu pokarmowego, testy immunoche-
miczne stanowią swoistą metodę diagnostyczną krwawień z okręż-
nicy i odbytnicy. Szczególną zaletą tej metody jest możliwość mody-
fikacji progu wykrywalności hemoglobiny, tak aby dopasować
czułość i swoistość testu do wymagań badanej populacji.

Wyniki badań wskazują, że czułość i swoistość badania na
obecność krwi utajonej w kale w diagnostyce raka jelita grubego
zależą od rodzaju wykonanego testu. Hemoccult II charakteryzu-
je się mniejszą czułością w wykrywaniu raka i dysplazji dużego
stopnia niż Hemoccult Sensa czy testy immunochemiczne. Z ko-
lei Hemoccult Sensa jest najmniej swoisty.

W jednym z badań przesiewowych z udziałem 8104 Ameryka-
nów testy immunochemiczne porównano z testami gwajakolowy-
mi – Hemoccultem Sensa (test o zwiększonej czułości) oraz
Hemoccultem II.19 Testy immunochemiczne i Hemoccult Sensa
cechowała większa czułość w wykrywaniu raków jelita grubego (od-
powiednio 69% i 79%) w porównaniu z testem Hemoccult II (37%).
Swoistość testów immunochemicznych wynosiła 94%, była podob-
na do swoistości Hemoccultu II (98%) i większa niż Hemoccultu
Sensa (87%). Czułość testów immunochemicznych i Hemoccultu
Sensa w wykrywaniu polipów o rozmiarach ≥1 cm była zbliżona
(odpowiednio 68,8% i 79,4%) i większa niż klasycznego testu gwa-
jakolowego (47,1%). W badaniach przesiewowych, którymi objęto
2351 zdrowych i 161 zgłaszających dolegliwości ze strony przewo-
du pokarmowego Australijczyków, testy immunochemiczne oka-
zały się czulszą metodą wykrywania raka jelita grubego (87,5
v. 54,2%) i zaawansowanych gruczolaków (42,6 v. 23,0%) niż He-
moccult Sensa, przy czym charakteryzowały się podobną swoisto-
ścią dla wszystkich zmian nowotworowych (96,6 v. 97,5%).20

Wykorzystując wyniki badań przesiewowych przeprowadzo-
nych w różnych populacjach, oceniono wpływ zmiany progu wy-
krywalności hemoglobiny na trafność diagnostyczną testów.21,22

W populacji francuskiej wraz ze zmianą progu wykrywalności
hemoglobiny z ≥20 ng/ml do ≥50 ng/ml i ≥75 ng/ml zmniejszała
się czułość testu w diagnostyce raka jelita grubego (wynosiła
odpowiednio 85%, 67,8% i 61%), nie zmieniła się natomiast jego
swoistość (94-98%).20 Wśród 10 673 Francuzów uczestniczących
w programie badań przesiewowych za pomocą testów immunoche-
micznych (próg wykrywalności hemoglobiny 50 ng/ml) wykryto
dwukrotnie więcej zaawansowanych nowotworów niż przy użyciu
klasycznego testu gwajakolowego, nie obserwując zmniejszenia
swoistości.22

W najnowszym porównaniu testów immunochemicznych i He-
moccultu Sensa przeanalizowano wyniki badań 5841 członków
Health Maintenance Organizations [amerykańskie organizacje
pełniące łącznie funkcje ubezpieczyciela i świadczeniodawcy
ochrony zdrowia, organizujące opiekę zdrowotną i zarządzające
nią – przyp. tłum.] z grupy umiarkowanego ryzyka rozwoju raka
jelita grubego.23 W przypadku dodatniego wyniku badania na
obecność krwi utajonej w kale zalecano wykonanie kolonoskopii,
a w przypadku wyniku ujemnego – fiberosigmoidoskopii. W dwu-
letniej obserwacji testy immunochemiczne cechowały się większą
czułością w wykrywaniu raka lewej połowy okrężnicy (81,8
v. 64,3%), ale mniejszą w wykrywaniu dużych, ≥1cm, zaawansowa-
nych gruczolaków w tej lokalizacji (29,5 v. 41,3%). W diagnosty-
ce obu patologii testy immunochemiczne były bardziej swoiste niż
Hemoccult Sensa (odpowiednio 96,9 v. 90,1% dla raka jelita gru-
bego i 97,3 v. 90,6% dla gruczolaków o rozmiarach ≥1 cm).

Kolejnym badaniem objęto 20 623 Holendrów. Losowo przy-
dzielono ich do grup, w których wykonywano test Hemoccult II
(3 próbki kału) lub test immunochemiczny (1 próbka kału).24

Odsetek osób zgłaszających się na badania był większy w przypad-
ku testu immunochemicznego niż gwajakolowego (59,6 v. 46,9%).
Za pomocą testów immunochemicznych wykryto 2,5-krotnie wię-
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cej zaawansowanych gruczolaków i 2,2 razy więcej raków jelita
grubego niż za pomocą Hemoccultu II. Test immunochemiczny
cechował się jednak nieco mniejszą swoistością w diagnostyce
zaawansowanych gruczolaków (97,8 v. 99,0%). W obu grupach, aby
rozpoznać jeden przypadek raka jelita grubego, badaniom należa-
ło poddać podobną liczbę osób, co przemawiałoby za podobną
wartością kliniczną tych testów w badanych grupach.

Wyniki dotychczasowych badań zgodnie potwierdzają większą
trafność diagnostyczną testów immunochemicznych i Hemoc-
cultu Sensa w wykrywaniu raka jelita grubego i zaawansowanych
gruczolaków w porównaniu z wcześniejszymi testami gwajakolo-
wymi. Przewaga testów immunochemicznych nad testami gwaja-
kolowymi wynika z większego odsetka osób zgłaszających się na
badania (prawdopodobnie ze względu na prostsze wykonanie te-
stu), możliwości modyfikacji progu wykrywalności hemoglobiny
oraz automatyzacji oznaczeń.

Badanie DNA wyizolowanego z komórek z kału
USMTF oraz ACG jako pierwsze uwzględniły badanie DNA wyizo-
lowanego z komórek z kału w wytycznych dotyczących badań prze-
siewowych w kierunku raka jelita grubego. Testy genetyczne pierw-
szej generacji polegały na poszukiwaniu 21 swoistych dla tego
nowotworu mutacji w obrębie genów APC, K-ras oraz P53, ocenie
markera niestabilności mikrosatelitarnej BAT-26 oraz określeniu
stopnia uszkodzenia DNA na podstawie długości fragmentów DNA.

Wyniki przesiewowych kolonoskopii przeprowadzonych w ra-
mach dwóch wieloośrodkowych badań, w których porównywano
testy genetyczne pierwszej generacji i badanie na obecność krwi
utajonej w kale testem gwajakolowym, dowodzą, że badanie DNA
wyizolowanego z komórek z kału charakteryzuje mała trafność
diagnostyczna w rozpoznawaniu raków jelita grubego. W analizie
porównawczej testu genetycznego i Hemoccultu II w podgrupie
2507 osób czułość badania DNA wyizolowanego z komórek z ka-
łu oszacowano na 52%, natomiast testu gwajakolowego na 13%.25

Swoistość obu badań była podobna (94 v. 95%). Testy cechowały
się również małą czułością w wykrywaniu gruczolaków z cecha-
mi dysplazji dużego stopnia (18 v. 11%). Do drugiego z wymienio-
nych badań włączono 2497 osób. Porównano w nim czułość i swo-
istość testów genetycznych pierwszej generacji i testów Hemoccult
oraz Hemoccult Sensa.26 Czułość badania DNA wyizolowanego
z komórek z kału w wykrywaniu istotnych nieprawidłowości (tj.
raka jelita grubego oraz gruczolaków o średnicy >1 cm lub wyka-
zujących cechy dysplazji dużego stopnia) oszacowano na 20%
(swoistość 98%), natomiast testu Hemoccult na 11% (swoistość
96%), a Hemoccult Sensa na 21% (swoistość 97%).

Zastosowanie nowych rozwiązań technicznych w testach gene-
tycznych pierwszej generacji zaowocowało opracowaniem testów
drugiej generacji. Trzy najważniejsze modyfikacje to: wprowadze-
nie buforu zwiększającego stabilność DNA, zmiana metody wią-
zania DNA oraz wprowadzenie znacznika metylacji promotora ge-
nu wimentyny. Jak dotąd nie oceniono skuteczności testów
genetycznych drugiej generacji w badaniach przesiewowych.
W badaniach z udziałem niewielkich grup chorych cechowały się

one jednak większą czułością niż testy genetyczne pierwszej gene-
racji. W podgrupie 142 osób z rozpoznanym rakiem jelita grube-
go, dysplazją dużego stopnia lub gruczolakiem o średnicy >1 cm
oraz 75 osób z prawidłowym wynikiem kolonoskopii za pomocą
testu genetycznego drugiej generacji wykryto 46% istotnych kli-
nicznie zmian, natomiast za pomocą Hemoccultu i Hemoccultu
Sensa – odpowiednio 16% i 24%.26 Itzkowitz i wsp.27 do badań nad
testami genetycznymi drugiej generacji włączyli 40 chorych na ra-
ka jelita grubego i 122 osoby bez nieprawidłowości w kolonosko-
pii. Czułość nowego testu genetycznego opartego wyłącznie na
określeniu stopnia uszkodzenia DNA w wykrywaniu raka jelita
grubego wynosiła 65%, a swoistość 92%. Połączenie tej metody
z oceną metylacji genu wimentyny zwiększyło czułość badania do
87,5%, ale jednocześnie zmniejszyło jego swoistość do 82%.

Wyniki zaledwie kilku badań dowodzą, że badania DNA wy-
izolowanego z komórek z kału to skuteczna metoda badań prze-
siewowych w kierunku raka jelita grubego w grupie umiarkowa-
nego ryzyka. Przy podobnej wartości klinicznej, ale znacznie
większych kosztach w porównaniu z badaniem na obecność krwi
utajonej w kale testem gwajakolowym o zwiększonej czułości te-
sty genetyczne są mało opłacalne. Powszechne zastosowanie bada-
nia DNA wyizolowanego z komórek z kału w badaniach przesie-
wowych w kierunku raka jelita grubego powinny poprzedzić duże
badania docelowych populacji, które potwierdzą dokładność dia-
gnostyczną poszczególnych rodzajów testów genetycznych czy
ich połączeń, oraz redukcja kosztów tej metody.

Kolonografia metodą tomografii komputerowej
(kolonoskopia wirtualna)
Aktualizując w 2008 r. wytyczne dotyczące badań przesiewowych
w kierunku raka jelita grubego, USMTF i ACG po raz pierwszy
uwzględniły w nich kolonografię TK wykonywaną co 5 lat. Prace
nad tą metodą obrazowania jelita grubego rozpoczęto co prawda po-
nad 10 lat temu, ale dopiero niedawno wyniki szeroko zakrojonych
badań zdecydowanie potwierdziły jej trafność diagnostyczną w wy-
krywaniu nowotworów w badaniach przesiewowych. W 2003 r. opu-
blikowano wyniki pierwszego wieloośrodkowego badania kliniczne-
go, w którym porównano trafność diagnostyczną kolonografii TK
i kolonoskopii optycznej.28 U 1233 osób bez objawów klinicznych
nowotworu jelita grubego tego samego dnia wykonano kolonogra-
fię TK i kolonoskopię. Czułość kolonografii TK w wykrywaniu gru-
czolaków zależała od ich wielkości: dla polipów o średnicy ≥10 mm
wynosiła 93,8%, o średnicy ≥8 mm – 93,9%, natomiast o średnicy
≥6 mm – 88,7%. Kolonografia TK okazała się czulszą metodą niż ko-
lonoskopia optyczna, której czułość oszacowano odpowiednio na
87,5%, 91,5% i 92,3%. Swoistość kolonografii TK wynosiła w tym ba-
daniu odpowiednio 96,0%, 92,2% oraz 79,6%.

Trafność diagnostyczną kolonografii TK w wykrywaniu gru-
czolaków o rozmiarach >1 cm lub raków jelita grubego w porów-
naniu z wykonaną tego samego dnia kolonoskopią optyczną oce-
nił również ACR (American College of Radiology) Imaging
Network. W 15 uczestniczących w tym badaniu ośrodkach klinicz-
nych programem badań przesiewowych objęto 2531 osób bez do-
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legliwości i objawów ze strony przewodu pokarmowego.29 W ana-
lizie per patient [w której określa się liczbę pacjentów z wykrytym
co najmniej jednym polipem danego rozmiaru – przyp. tłum.] czu-
łość kolonografii TK w wykrywaniu polipów o rozmiarach
≥10 mm oszacowano na 90%, przy swoistości 86%. Radiolog, aby
wziąć udział w badaniu, musiał mieć doświadczenie w zakresie
wykonywania kolonografii TK oraz uzyskać pozytywny wynik eg-
zaminu kwalifikacyjnego. Podobnie jak we wcześniejszych bada-
niach czułość kolonografii TK zmniejszała się wraz ze zmniejsza-
niem się wielkości gruczolaka, natomiast swoistość pozostawała
bez zmian. U 66% włączonych do badania osób wykryto niepra-
widłowości o lokalizacji innej niż jelito grube, z czego 16% wyma-
gało dalszej diagnostyki.

Według radiologów uwzględnienia wymagają wszystkie wi-
doczne w kolonografii TK polipy o rozmiarach ≥6 mm.30 Zgodnie
z zaleceniami ACR osoby, u których w kolonografii TK wykryto
polipy mniejsze niż 6 mm, mogą kontynuować rutynowe badania
przesiewowe; pacjenci, u których wykryto do 2 polipów o średni-
cy 6-9 mm, powinni zgłosić się na kolejną kolonografię TK za
3 lata, aby ocenić dynamikę wzrostu zmiany, natomiast osoby,
u których w kolonografii TK wykryto zmiany o rozmiarach
≥10 mm lub co najmniej 3 polipy o średnicy 6-9 mm, należy skie-
rować na kolonoskopię optyczną połączoną z usunięciem polipa
metodą endoskopową (polipektomia).30

W jednym z kolejnych badań oceniono wpływ zaleceń ACR na
dokładność diagnostyczną kolonografii TK i dalsze postępowanie
w przypadku wykrycia polipów. U 1001 (10%) z ponad 10 000 osób
badanych kolonoskopowo wykryto gruczolaki o dużym ryzyku

transformacji nowotworowej.31 U 293 z nich stwierdzono 3 gruczo-
laki o średnicy ≤5 mm lub jednego zaawansowanego gruczolaka
o średnicy ≤5 mm i żadnego o średnicy ≥6 mm, a u 774 – do 2 po-
lipów o średnicy 6-9 mm i żadnego o średnicy ≥10 mm. Gdyby za-
miast kolonoskopii optycznej wykonano kolonografię TK i zin-
terpretowano jej wyniki według zaleceń ACR, to 10% osób,
u których wykryto zmiany o dużym ryzyku rozwoju nowotworu,
zamiast na niezwłoczną polipektomię skierowano by na kolejną
kolonografię TK za 3 lata lub uznano za osoby zdrowe.

Celem badania przeprowadzonego przez Liebermana i wsp.32

było ustalenie zależności między wynikiem badania histopatolo-
gicznego a wielkością polipa. Analizą objęto wyniki przesiewo-
wych kolonoskopii i badań histopatologicznych wykonanych
w 17 różnych ośrodkach u 13 992 osób bez klinicznych objawów
raka. Dysplazję znacznego stopnia wykryto tylko w 1,7% z 3744
przebadanych polipów o rozmiarach 1-5 mm (1 rak jelita grube-
go), 6,6% z 1198 przebadanych polipów o rozmiarach 6-9 mm
(2 raki jelita grubego) oraz 30,6% z 949 przebadanych polipów
o rozmiarach ≥10 mm (25 raków jelita grubego). Wyniki tej ana-
lizy potwierdzają, że ryzyko rozwoju dysplazji znacznego stopnia
zwiększa się wraz z wielkością polipa i w przypadku drobnych
zmian jest niewielkie, w każdym przypadku jednak lekarz musi
uwzględnić również czynniki ryzyka nawrotu dysplazji znaczne-
go stopnia, tj. obecność licznych gruczolaków, obciążony wywiad
rodzinny, styl życia oraz inne czynniki środowiskowe.

W przypadku wykrycia polipów większość lekarzy staje przed
problemem oceny i porównania korzyści terapeutycznych oraz ry-
zyka związanego z usunięciem zmiany metodą endoskopową lub
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nadzoru onkologicznego z wykorzystaniem kolonografii TK. Aby
rozwiązać ten problem, przeprowadzono wiele analiz decyzyjnych.
W jednej z nich kolonoskopię połączoną z polipektomią wykonaną
niezwłocznie po wykryciu w kolonografii TK polipów jelita grube-
go o rozmiarach 6-9 mm porównano z wykonaną po 3 latach kon-
trolną kolonografią TK.33 W kolonoskopii wykryto 39 raków jelita
grubego w przeliczeniu na 100 000 badanych, a 14 na 100 000 pod-
danych badaniu osób zmarło, podczas gdy w wykonanej po 3 latach
kolonografii TK nowotwór wykryto u 773 na 100 000 badanych
osób, zmarło zaś 79 na 100 000 badanych osób, co przemawia na ko-
rzyść kolonoskopii. Kolejne analizy wykazały, że kolonografia TK
zmniejszyła 5-letnią umieralność z powodu raka jelita grubego do
0,08% w porównaniu z 0,56% w grupie osób niebadanych.34 Syste-
matyczne wykonywanie kontrolnych kolonografii TK dodatkowo
zmniejszyło śmiertelność do 0,03%, a niezwłoczne skierowanie osób
ze zmianami na kolonoskopię – nawet do 0,02%. Aby polipektomia
endoskopowa, wykonywana natychmiast po wykryciu zmian w ko-
lonografii TK, zapobiegła jednemu więcej zgonowi z powodu nowo-
tworu niż nadzór onkologiczny z wykorzystaniem kolonografii TK,
na kolonoskopię optyczną należy skierować 9977 osób, co wiąże się
z dodatkowymi kosztami rzędu 372 853 dol.

USMTF i ACG znalazły przekonujące dane, na podstawie któ-
rych w swoich wytycznych uwzględniły kolonografię TK wykony-
waną co 5 lat jako jedno z możliwych badań przesiewowych w kie-
runku raka jelita grubego w grupie umiarkowanego ryzyka. Według
USPSTF natomiast brakuje wystarczających danych, aby ustalić,
czy kolonografia TK jako badanie przesiewowe w kierunku raka je-
lita grubego przyniesie korzyści, czy szkody. Obecnie Centers for
Medicare and Medicaid Services nie zgadza się na pokrycie kosz-
tów przesiewowych kolonografii TK. Ponieważ jednak na temat ko-
lonografii TK wiadomo coraz więcej, finansowanie tego badania ze
środków Medicare będzie można ponownie rozważyć. Zwolennicy
kolonografii TK wskazują, że dzięki możliwości wyboru właśnie tej
metody jako badania przesiewowego w kierunku raka jelita grube-
go wzrośnie liczba zgłaszających się na nie osób. Kolonografia TK
jest bowiem badaniem mniej inwazyjnym, nie wymaga sedacji, ob-
ciążona jest małym ryzykiem powikłań i umożliwia ocenę zmian
umiejscowionych poza jelitem grubym, co przekonuje pacjentów do
tej właśnie metody badań przesiewowych. Pacjentom należy jednak
otwarcie przedstawić powikłania i ograniczenia kolonografii TK
w porównaniu z innymi metodami badań przesiewowych w kierun-
ku raka jelita grubego. Radiolodzy we współpracy z gastroentero-
logami powinni opracować algorytm postępowania, zgodnie z któ-
rym osoby, u których w kolonografii TK wykryto polipy, jeszcze
w tym samym dniu zostaną skierowane na kolonoskopię optyczną.

Kolonoskopia optyczna
W wytycznych ACG zalecaną metodą badań przesiewowych w kie-
runku raka jelita grubego jest kolonoskopia optyczna, jednak do-
tychczas nie przeprowadzono badań klinicznych z randomizacją,
w których oceniano by, w jakim stopniu przesiewowa kolonosko-
pia zmniejsza zachorowalność i umieralność z powodu tego nowo-
tworu. Niewiele wiadomo również na temat bezpieczeństwa 10-let-

niego odstępu między kolejnymi badaniami, zalecanego obecnie
przez USMTF, ACG oraz USPSTF.14-16

Zachorowalność na raka jelita grubego wśród osób z prawidło-
wym wynikiem przesiewowej kolonoskopii oceniono w kanadyjskim
badaniu kohortowym, do którego włączono 35 975 osób.35 W obser-
wacji 10-letniej standaryzowany współczynnik zachorowalności na
raka jelita grubego w tej grupie był znamiennie mniejszy niż w po-
pulacji ogólnej i wynosił 0,69 po 6 miesiącach, 0,66 po roku, 0,59 po
2 latach, 0,55 po 5 latach i 0,28 po 10 latach od pierwszej kwalifiku-
jącej do badania kolonoskopii. U chorych objętych nadzorem kolo-
noskopowym częściej niż w populacji ogólnej rozpoznawano raka
prawej części jelita (47 v. 28%). Zważywszy na retrospektywny cha-
rakter analizy, nie wyjaśniono przyczyn tego zjawiska.

Mniejszą umieralność wśród osób badanych kolonoskopowo
potwierdza również badanie kliniczno-kontrolne przeprowadzo-
ne w jednej z prowincji Kanady. Analizą objęto 10 292 chorych na
raka jelita grubego i 51 460 osób zdrowych.36 Mniej zgonów z po-
wodu raka jelita grubego odnotowano w grupie osób, u których
wykonano pełną kolonoskopię, dotyczyło to przede wszystkim ra-
ków umiejscowionych w lewej (OR 0,33, 95% CI 0,28-0,39), a nie
w prawej części jelita grubego (OR 0,99, 95% CI 0,86-1,14).

W grupie 12 487 chorych oceniono czynniki ryzyka przeoczenia
raka jelita grubego oraz rozwoju nowotworu u osób wcześniej ba-
danych kolonoskopowo. Nowotwór, który ujawnił się 6-36 miesię-
cy po kolonoskopii, kwalifikowano jako nowo rozpoznany lub prze-
oczony w badaniu przesiewowym, natomiast w przypadku
rozpoznania nowotworu w ciągu 6 miesięcy od badania kolonosko-
pię uznawano za diagnostyczną. Odsetek nowo rozpoznanych
i przeoczonych raków jelita grubego wynosił 2-6% i zależał od ich
umiejscowienia. Do niezależnych czynników ryzyka przeoczenia ra-
ka jelita grubego lub rozwoju nowotworu u osób wcześniej bada-
nych kolonoskopowo należały lokalizacja zmiany w prawej części
jelita i w okrężnicy poprzecznej, wykonanie badania poza ośrod-
kiem akademickim oraz przez internistę lub lekarza rodzinnego.37

Wyniki wstępnych badań wskazują, że przesiewowa kolonosko-
pia zmniejsza zachorowalność i umieralność w przebiegu raka je-
lita grubego, a uzyskany efekt utrzymuje się do 10 lat. Prawdopo-
dobnie jednak nie wpływa na redukcję ryzyka zachorowania na
raka prawej części jelita grubego. Mimo wszystkich wad analiz re-
trospektywnych powtarzalność ich wyników w odniesieniu do
raka umiejscowionego w prawej części jelita grubego uzasadnia
dalsze badania. Wyjaśnienia wymaga przyczyna mniejszej skutecz-
ności kolonoskopii w wykrywaniu raków prawej części jelita gru-
bego. Należałoby zbadać, czy wynika to z obecności zmian pła-
skich, niewłaściwego przygotowania jelita do badania,
niecałkowitego usunięcia gruczolaka, umiejętności technicznych
wykonującego badanie czy też odmiennych zmian genetycznych
(np. hipermetylacji sekwencji CpG i niestabilności mikrosatelitar-
nego DNA związanych z szybszym rozwojem nowotworu).

Podsumowanie
Rak jelita grubego to często występujący nowotwór, którego roz-
wojowi można zapobiec, wykonując badania przesiewowe. Naj-
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częściej wymienianą przyczyną niezgłaszania się na badania
przesiewowe jest brak zachęty ze strony lekarzy. Kiedy rozważa
się wykonanie badań przesiewowych, konieczne jest wybranie
właściwej metody i odpowiedniej populacji docelowej. Badania
na obecność krwi utajonej w stolcu Hemoccult i Hemoccult II
należy zastąpić testami o większej czułości, zarówno gwajakolo-
wymi, jak i immunochemicznymi. W wytycznych USMTF oraz
ACG uwzględniono nowe metody badań przesiewowych – bada-
nie DNA wyizolowanego z komórek z kału oraz kolonografię
TK. Każda z nich ma jednak wady, do których zalicza się brak
wystarczających danych potwierdzających ich skuteczność, po-
wikłania i problem zwrotu kosztów, które należy ograniczyć
przed ich powszechnym zastosowaniem. Wzrasta znaczenie ko-
lonoskopii jako metody badań przesiewowych w kierunku raka
jelita grubego. Wyniki ostatnich badań jednoznacznie potwier-
dzają jej skuteczność diagnostyczną, ale wskazują również nie-

doskonałości, zwłaszcza w odniesieniu do raków umiejscowio-
nych w prawej części jelita grubego. Dostępne są też dane, któ-
re uzasadniają zaprzestanie wykonywania badań przesiewowych
u osób w podeszłym wieku.
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G A S T R O E N T E R O L O G I A

Artykuł stanowi doskonałe podsumowanie aktualnych rekomen-
dacji dotyczących badań przesiewowych w kierunku raka jeli-
ta grubego. Najpierw kilka danych epidemiologicznych z Pol-
ski, które różnią się od tych z USA. Przede wszystkim liczba
nowych przypadków raka jelita grubego (odbytnicy i okrężnicy
razem) wynosi >13 000 rocznie i od wielu lat stale rośnie. Licz-
ba zgonów z powodu raka jelita grubego wynosi >8000 rocz-
nie. Dane te dotyczą obu płci łącznie, a rak ten występuje z po-
dobną częstością u kobiet i mężczyzn. Warto zaznaczyć, że
w Europie rak jelita grubego u obu płci łącznie to najczęściej
występujący nowotwór złośliwy (częściej niż rak piersi, który
występuje prawie wyłącznie u kobiet, i częściej niż rak płuca,
na którego chorują głównie mężczyźni). Generalnie rak jelita
grubego stanowi bardzo ważny problem epidemiologiczny, tak-
że w Polsce. Ponieważ nie daje specyficznych wczesnych ob-
jawów, najlepszym sposobem na poprawienie wyników lecze-
nia jest prowadzenie badań przesiewowych, które w Polsce
wykonuje się za pomocą kolonoskopii w ramach programu fi-
nansowanego przez Ministerstwo Zdrowia. Programem objętych
jest ponad 80 ośrodków, których adresy wraz z innymi szcze-
gółami organizacyjnymi zamieszczono na stronie internetowej:
http://www.coi.pl/jelito.htm.

Autorzy artykułu omawiają szczegóły kwalifikacji do badań
przesiewowych, wybór metody ich wykonywania oraz częstotli-
wość przeprowadzania, które są zawarte w rekomendacjach
trzech amerykańskich organizacji: USMTF, USPSTF i ACG.
W przypadku raka jelita grubego nadal nie zdecydowano, która
z metod badań przesiewowych jest optymalna. Dzieli się je na
takie, które wykrywają zarówno polipy, jak i raki jelita grubego
(kolonoskopia, sigmoidoskopia, kolonoskopia wirtualna), oraz
metody wykrywające tylko raka (badania kału). W pierwszej gru-

pie preferowaną metodą jest kolonoskopia (stosowana w Polsce
od 2000 r.), a w drugiej – badanie stolca metodą immunoche-
miczną. Jednocześnie podkreśla się, że tradycyjne badania ka-
łu za pomocą testu gwajakolowego nie powinny być stosowane.

Kolonoskopia stosowana w Polsce ma wiele zalet. Co naj-
ważniejsze, jest metodą jednostopniową, co znaczy, że sama
w sobie jest testem jednocześnie przesiewowym i diagnostycz-
nym. Wszystkie inne metody mają charakter dwustopniowy, co
oznacza, że konieczna jest skomplikowana organizacja naka-
zująca wykonanie kolonoskopii, gdy wynik pierwszego testu jest
dodatni. Do wad kolonoskopii należy oczywiście jej inwazyj-
ność, która jednak, gdy prowadzona jest u osób zdrowych
(a takie osoby są głównie poddawane badaniom przesiewo-
wym), wiąże się z niewielką częstością istotnych powikłań.
W polskim programie badań przesiewowych, który został opi-
sany w „New England Journal of Medicine”,1 tylko w 1 przy-
padku na 10 000 kolonoskopii dochodziło do perforacji (i nie
było przypadków śmiertelnych).

Autorzy piszą, że w odniesieniu do kolonoskopii w literatu-
rze światowej brak bezpośrednich dowodów z badania przepro-
wadzonego z randomizacją potwierdzających zmniejszenie
umieralności na raka jelita grubego. Takie badanie rozpoczęło
się jednak z udziałem polskich badaczy w 2009 r. Ma ono na-
zwę NordICC (The Northern-European Initiative on Colorectal
Cancer) i prowadzone jest we współpracy z krajami skandynaw-
skimi. Polska część badań finansowana jest przez Ministerstwo
Nauki i Informatyzacji.

Ostatnią kwestią, o której trzeba wspomnieć, a której auto-
rzy pracy nie poruszyli, są najnowsze badania analizujące
aspekty ekonomiczne badań przesiewowych. Wynika z nich, że
prowadzenie badań przesiewowych prowadzi nie tylko do po-
prawy danych epidemiologicznych i wyników leczenia, ale tak-
że może wpłynąć na obniżenie kosztów leczenia raka jelita gru-
bego, szczególnie gdy uwzględnione zostaną astronomiczne
koszty terapii zaawansowanych nowotworów.2 Dzięki badaniom
przesiewowym i wykrywaniu wczesnych postaci raka oraz usu-
waniu polipów jelita grubego, które są prekursorami raka, mo-
że dojść do redukcji ogólnych wydatków na leczenie tego no-
wotworu złośliwego.
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