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Wykaz stosowanych skrótów  

GLOBOCAN (ang. Global Cancer Incidence, Mortality and Prevalence) – Globalna Baza 

Danych Zawierająca Statystyki Dotyczące Raka 

IARC (ang. International Agency Research on Cancer) – Międzynarodowa Agencja Badań  

nad Rakiem 

RR (ang. relative risk) – ryzyko względne 

HNPCC (ang. hereditary non-polyposis colorectal cancer) – dziedziczny rak jelita grubego 

niezwiązany z polipowatością 

FAP (ang. familial adenomatous polyposis) – rodzinna polipowatość gruczolakowa 

CIN (ang. chromosomal instability) – niestabilność chromosomowa 

MSI (ang. microsatellite instability) – niestabilność mikrosatelitarna 

CIMP (ang. CpG island methylator phenotype) – fenotyp metylatora wysp CpG 

AJCC (ang. The American Joint Committee on Cancer) – Amerykański Wspólny Komitet  

ds. Raka 

TNM (ang. tumor node and metastasis) – guz (pierwotny), węzeł (chłonny) i przerzut (odległy) 

MSI-H (ang. advanced microsatellite instability-high) – wysoka niestabilność mikrosatelitarna 

MSS (ang. microsatellite stable) – stabilność mikrosatelitarna 

FOBT (ang. fecal occult blood test) – test na krew utajoną w kale 

FIT (ang. fecal immunochemical test) – immunochemiczny test na krew utajoną w kale 

CI (ang. confidence interval) – przedział ufności 

HGB – hemoglobina 

RBC – liczba erytrocytów 

HCT – hematokryt 

MCV – średnia objętość erytrocytów 

MCH – średnia zawartość hemoglobiny w krwinkach czerwonych 



-Wykaz stosowanych skrótów- 

-8- 

 

MCHC – średnie stężenie hemoglobiny w krwinkach czerwonych 

PR (ang. prevalence ratio) – współczynnik rozpowszechnienia 

OR (ang. odds ratio) – iloraz szans 

p (ang. p-value) – prawdopodobieństwo testowe 

EDTA (ang. sodium ethylenediaminetetraacetic acid) – kwas sodowy 

etylenodiaminotetraoctowy 

CREB (ang. cAMP-response element binding protein) – białko wiążące się z elementem 

odpowiedzi na cAMP 

cAMP (ang. cyclic adenosine monophosphate) – cykliczny adenozyno-3′,5′-monofosforan 

ICP-MS (ang. inductively coupled plasma mass spectrometry) – spektrometria mas  

ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzężonej 

DRC (ang. dynamic reaction cell) – dynamiczna komora reakcyjna 

TMAH (ang. tetramethylammonium hydroxide) – wodorotlenek tetrametyloamonowy 

NIST (ang. National Institute of Standards and Technology) – Narodowy Instytut Standaryzacji 

i Technologii 

Cv % (ang. calculated recurrency) – współczynnik wariancji 

LAMP (ang. Lead And Multielement Proficiency Program) – Program Biegłości Prowadzenia 

Oznaczeń Stężeń Ołowiu oraz Innych Pierwiastków  

CDC (ang. Center for Disease Control and Prevention) – Centrum Kontroli i Prewencji Chorób 

QMEQAS (ang. Quebec Multielement External Quality Assessment Scheme) – Program 

Zewnętrznej Kontroli Jakości organizowany przez Centre du Toxicologie de Quebec 

SNP (ang. single nucleotide polymorphism) – polimorfizm pojedynczego nukleotydu 
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1. Nota informacyjna 

Niniejszą rozprawę doktorską pt. „Miedź i arsen jako markery występowania raka jelita 

grubego” stanowi cykl 2 artykułów oryginalnych, w których jestem pierwszym autorem. 

Artykuły opublikowano w międzynarodowych czasopismach naukowych znajdujących się  

na liście Journal Citation Reports (Thomson Reuters). Łączna wartość współczynnika 

oddziaływania (Impact Factor - IF) dla cyklu wymienionych prac (według Thomson Reuters 

Journal Citation Reports 2019) wynosi 12,162 oraz 200 punktów Ministerstwa Nauki  

i Szkolnictwa Wyższego. Rozprawę doktorską stanowią następujące publikacje:  

 Piotr Baszuk, Paulina Stadnik, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, 

Cezary Cybulski, Tomasz Huzarski, Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak,  

Katarzyna Białkowska, Sandra Pietrzak, Józef Kładny, Rodney J. Scott, Jan Lubiński,  

Marcin R. Lener. 

„Low blood–As levels and selected genotypes appears to be promising biomarkers  

for occurrence of colorectal cancer in women.” Biomedicines. 2021; 9(9):1105. doi: 

10.3390/biomedicines9091105 

IF: 6,081. MNiSW: 100. 

 Piotr Baszuk, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, Cezary Cybulski, 

Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak, Tomasz Huzarski, Katarzyna Białkowska,  

Sandra Pietrzak, Magdalena Muszyńska, Józef Kładny, Steven A. Narod, Jan Lubiński, 

Marcin R. Lener.  

“Blood copper levels and the occurrence of colorectal cancer in Poland.”  

Biomedicines. 2021; 9(11):1628. doi: 10.3390/biomedicines9111628 

IF: 6,081. MNiSW: 100. 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyższego z dnia  

30 października 2015r. (§5.2) do pracy zostały dołączone oświadczenia kandydata  

oraz pozostałych współautorów publikacji określające indywidualny wkład w powstawanie prac 

stanowiących rozprawę doktorską. 

 

1.1. Źródło finansowania. 

Pracę wykonano dzięki dofinansowaniu z Narodowego Centrum Badań i Rozwoju; 

numer projektu: PBS3/B7/26/2015. 
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2. Wstęp 

 

2.1. Epidemiologia raka jelita grubego 

 

Według danych GLOBOCAN (ang. Estimated Cancer Incidence, Mortality  

and Prevalence) dotyczących zachorowalności i umieralności na raka, opracowanych przez 

Międzynarodową Agencję Badań nad Rakiem (ang. International Agency Research on Cancer – 

IARC), rak jelita grubego jest trzecim, po raku piersi (11,7%) i raku płuca (11,4%) najczęściej 

rozpoznawanym nowotworem na świecie u obu płci [1]. W 2020 roku na świecie 

zdiagnozowano 1 880 725 przypadków raka jelita grubego, co stanowiło 10% wszystkich 

zdiagnozowanych zachorowań na raka [1].  

Rak jelita grubego jest główną, wymienianą na drugim miejscu zaraz po raku płuca 

(18%), przyczyną zgonów z powodu raka u obu płci. Z powodu tej choroby w 2020 roku zmarło 

915 880 osób, co stanowiło 9,4% wszystkich zgonów spowodowanych rakiem [1].  

U kobiet rak tego narządu stanowił 9,4% wszystkich zdiagnozowanych raków zajmując drugie 

miejsce zaraz po raku piersi (24,5%) i odpowiadał za 9,5% zgonów wywołanych rakiem 

zajmując trzecie miejsce po raku piersi (15,5%) i płuca (13,7%). Z kolei u mężczyzn rak tego 

narządu stanowił 10,6% wszystkich rozpoznanych raków i został sklasyfikowany na trzecim 

miejscu  

po raku płuca (14,3%) i raku prostaty (14,1%). Jednocześnie stanowił przyczynę 9,3% 

wszystkich zgonów spowodowanych rakiem u mężczyzn zajmując trzecie miejsce po raku płuca 

(21,5%)  

i raku wątroby (10,5%) [1]. 

Raporty opracowane w 2021 roku przez Krajowy rejestr Nowotworów Narodowego 

Instytutu Onkologii im. Marii Skłodowskiej–Curie w Warszawie, bazujące na polskiej populacji 

– odzwierciedlają światową charakterystykę zapadalności i umieralności na raka jelita grubego. 

Najczęściej diagnozowanymi nowotworami złośliwymi u kobiet są: rak piersi (22,9%),  

rak płuca (9,9%) oraz rak jelita grubego (9,5%), które również odpowiadają za największy 

odsetek zgonów z powodu raka w następującej kolejności: rak płuca (17,9%), rak piersi (15,1%)  

oraz rak jelita grubego (11,6%). U mężczyzn najczęściej diagnozowanym nowotworem 

złośliwym jest rak prostaty (20,6%). Podobnie jak u kobiet, drugim i trzecim najczęściej 

diagnozowanymi rakami są: rak płuca (16,2%) oraz rak jelita grubego (12,2%).  
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Rak jelita grubego u mężczyzn odpowiada za 13% zgonów spowodowanych rakiem, zajmując 

drugie miejsce zaraz po raku płuca (27,4%) a przed rakiem prostaty (10,3%) [2].  

2.2. Wybrane czynniki ryzyka raka jelita grubego  

 

Na ryzyko zachorowania na raka jelita grubego wpływają zarówno czynniki 

genetyczne, jak i związane ze stylem życia (Tabela 1). Jednak żaden pojedynczy czynnik ryzyka  

nie odpowiada za większość przypadków raka jelita grubego [3]. Poza starszym wiekiem i płcią 

męską, w badaniach epidemiologicznych zidentyfikowano i ustalono czynniki ryzyka,  

które często współwystępują i wchodzą w interakcje [4]. Wśród nich można wymienić:  

rodzinny wywiad raka jelita grubego [5], nieswoiste zapalenie jelit [6], palenie tytoniu 

[7], nadmierne spożywanie alkoholu [8], wysokie spożycie czerwonego i przetworzonego mięsa 

[9], otyłość [10] i cukrzycę [11]. Część z wymienionych czynników, głównie związanych  

z trybem życia, można modyfikować i odpowiadają one za większą część obciążenia chorobą  

na poziomie populacji, pomimo mniejszego ryzyka względnego (RR głównie pomiędzy  

1,2 a 2,0) [4].  

Jednak najsilniejszy wzrost ryzyka raka jelita grubego występuje u osób pochodzących  

z rodzin z krewnymi pierwszego stopnia z rakiem tego narządu, w tym szczególnie  

u osób z wieloma chorymi krewnymi lub krewnymi zdiagnozowanymi w młodym wieku  

oraz osób z nieswoistym zapaleniem jelit [4]. Szacuje się, że około 5–10% wszystkich raków 

jelita grubego rozwija się w warunkach określonych dziedzicznych zespołów nowotworowych. 

Do dwóch głównych poznanych zespołów dziedzicznej predyspozycji do nowotworów,  

w przebiegu których dochodzi do rozwoju raka jelita grubego należą: dziedziczny rak jelita 

grubego niezwiązany z polipowatością (HNPCC/zespół Lyncha) związany z mutacjami genów 

MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EpCAM oraz rodzinna polipowatość gruczolakowa (FAP) 

związana z mutacjami w obrębie genów APC, MUTYH. Zwiększone ryzyko zachorowania na 

raka jelita grubego występuje również w przebiegu odmian FAP, takich jak zespół: Gardnera i 

Turcota,  

w zespołach Peutz-Jeghersa (mutacje genu LKB1/STK11), Cowdena (mutacje genu PTEN),  

oraz polipowatości młodzieńczej (mutacje genów SMAD4, BMPR1A), jak również w przebiegu 

atenuowanej polipowatości gruczolakowatej jelita grubego oraz zespołu płaskiego gruczolaka 

[3]. Pojawiające się wyniki badań sugerują inne potencjalne czynniki wpływające na 

zwiększone ryzyko zachorowania na raka jelita grubego. Przykładem mogą być badania 

sugerujące,  



-Wstęp- 

-12- 

 

że zakażenie Helicobacter pylori, Fusobacterium spp. i innymi potencjalnymi czynnikami 

zakaźnymi może wiązać się ze zwiększonym ryzykiem raka jelita grubego [12–14]. 

Do uznanych czynników prewencyjnych raka jelita grubego należy  

aktywność fizyczna [15], stosowanie hormonalnej terapii zastępczej [16], aspiryny [17,18] 

oraz endoskopia z usunięciem zmian przedrakowych [19,20] (Tabela 1). Niektóre, nie do końca 

jednoznaczne dane sugerują działanie ochronne diet bogatych w owoce, warzywa,  

błonnik zbożowy i produkty pełnoziarniste [21,22], mleczne [23] lub ryby [24]  

i ewentualnie statyny [25].  

Tabela 1 . Czynniki ryzyka raka jelita grubego [4]. 

 Ryzyko 

Czynniki socjodemograficzne 

Starszy wiek ↑↑↑ 

Płeć męska ↑↑ 

Czynniki medyczne 

Historia rodzinna ↑↑↑ 

Zapalna choroba jelit ↑↑ 

Cukrzyca ↑ 

Zakażenie Helicobacter pylori (↑) 

Inne infekcje (↑) 

Endoskopia jelita grubego ↓↓ 

Hormonalna terapia zastępcza ↓ 

Aspiryna ↓ 

Statyny (↓) 

Czynniki stylu życia 

Palenie ↑ 

Nadmierne spożycie alkoholu ↑ 

Otyłość ↑ 

Aktywność fizyczna ↓ 

Czynniki dietetyczne 

Wysokie spożycie mięsa czerwonego i przetworzonego ↑ 

Owoce i warzywa (↓) 

Błonnik zbożowy i produkty pełnoziarniste (↓) 

Ryby (↓) 
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Nabiał (↓) 

↑↑↑=bardzo silny wzrost ryzyka, ↑↑=silny wzrost ryzyka,↑=umiarkowany wzrost 

ryzyka, ↓↓=silna redukcja ryzyka, ↓=umiarkowana redukcja ryzyka. Nawiasy pokazują 

prawdopodobne, ale nie w pełni ugruntowane asocjacje. 

 

2.3. Patogeneza molekularna i struktura histopatologiczna raka jelita 

grubego 

 

W patogenezie raka jelita grubego wyróżnia się 3 główne szlaki związane  

z niestabilnością genomową: niestabilność chromosomową (CIN) obserwowaną nawet  

w 70% przypadków raka jelita grubego [26], niestabilność mikrosatelitarną (MSI),  

która jest wykrywana w około 15% wszystkich przypadków raka jelita grubego  

(3% przypadków związanych z występowaniem zespołu Lyncha, 12% powodowanych 

sporadyczną hipermetylacją promotora genu MLH1) [27–29] oraz fenotyp metylatora  

wysp CpG (CIMP) [30,31]. 

Zaproponowany przez Amerykański Wspólny Komitet ds. Raka (ang. The American 

Joint Committee on Cancer – AJCC) międzynarodowy system klasyfikacji nowotworów 

złośliwych TNM (ang. tumor node and metastasis) jest jednym z kluczowych parametrów 

klinicznych w odniesieniu do prognozowania progresji choroby oraz określającym odpowiednie 

postępowanie terapeutyczne. Jako klasyfikatory wykorzystuje on: charakterystykę guza 

pierwotnego (T) – w szczególności jego rozmiar oraz fakt naciekania okolicznych tkanek; 

przerzuty do węzłów chłonnych (N) oraz przerzuty do narządów odległych (M).  

W zależności od wielkości guza pierwotnego wyróżnia się 4 stopnie jego rozwoju (T1–T4).  

Guzy o charakterze nieinwazyjnym, nieprzekraczające granicy tkanki danego narządu  

określane są jako raki in situ (Tis). W przypadku braku możliwości oceny ogniska  

pierwotnego klasyfikowane są jako Tx, a w przypadku braku dowodów na istnienie guza 

pierwotnego – jako T0.  

W odniesieniu do oceny występowania przerzutów w węzłach chłonnych wyróżnia się 

następujące kategorie:  

 N1–N3: przerzuty obecne w coraz odleglejszych węzłach chłonnych, 

 N0: brak przerzutów w węzłach chłonnych,  

 Nx: brak możliwości oceny przerzutów w węzłach chłonnych. 
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Odnośnie przerzutów do narządów odległych wyróżnia się następujące klasyfikatory 

 M1: obecność przerzutów odległych,  

 M0: brak przerzutów odległych, 

 Mx: brak możliwości oceny obecności przerzutów odległych.  

W praktyce klinicznej na podstawie klasyfikatorów TNM określany jest jeden z 4 stopni 

zaawansowania klinicznego nowotworu (ang. stage). Ogólna charakterystyka poszczególnych 

stopni zaawansowania kształtuje się następująco [32–34]: 

 stopień I: występowanie guza ograniczone do organu pierwotnego, bez cech rozsiewu  

w odniesieniu do węzłów chłonnych i naczyń krwionośnych, 

 stopień II: lokalne rozprzestrzenianie się guza do otaczających tkanek oraz najbliższych 

węzłów chłonnych, 

 stopień III: rozległy guz pierwotny z cechami naciekania do głębszych struktur 

tkankowych oraz do dalszych węzłów chłonnych, 

 stopień IV: zmiany o charakterze mocno zaawansowanym z cechami przerzutów 

odległych.  

Ze względu na stopień złośliwości histologicznej wyróżnia się 3 stopnie zróżnicowania  

(ang. grading) raków [32,35]:  

 G1: najbardziej zróżnicowane (najlepiej rokujące), 

 G2: średnio zróżnicowane, 

 G3: najmniej zróżnicowane (najgorzej rokujące),  

 Gx: brak możliwości oceny stopnia złośliwości histologicznej. 

Przeważającą większość raków jelita grubego stanowią gruczolakoraki  

(adenocarcinoma) wywodzące się z komórek nabłonka błony śluzowej. Stanowią one około 

90% wszystkich przypadków zdiagnozowanych raków. Wśród gruczolakoraków jelita grubego 

można wyróżnić: gruczolakoraka śluzowego (mucinous adenocarcinoma) oraz gruczolakoraka  

z komórkami sygnetowatymi (signet ring cell adenocarcinoma). 

W przypadku gruczolakoraka śluzowego, ponad 50% jego objętości stanowią mucyny 

zlokalizowane w dużych, gruczołowatych strukturach. Większość gruczolakoraków śluzowych 

występuje u pacjentów z HNPCC, charakteryzuje się wysoką niestabilnością mikrosatelitarną 

(MSI–H) oraz oceniana jest jako raki wysokozróżnicowane i lepiej rokujące, w odróżnieniu  

od gruczolakoraków śluzowych, stabilnych mikrosatelitarnie (MSS), które na ogół są bardziej 

agresywne. 
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Do gruczolakoraków z komórkami sygnetowatymi zalicza się te, u których więcej  

niż 50% komórek stanowią komórki posiadające wyraźne wewnątrzcytoplazmatyczne struktury 

zawierające mucyny, które poprzez wypychanie jądra komórkowego na obwód komórek nadają 

im charakterystyczny kształt. Gruczolakoraki z komórkami sygnetowatymi charakteryzują się 

wysokim stopniem złośliwości histologicznej i zazwyczaj oznaczają gorsze rokowanie  

w porównaniu do typowych gruczolakoraków. Wyjątek stanowią gruczolakoraki  

z komórkami sygnetowatymi charakteryzujące się wysoką niestabilnością mikrosatelitarną,  

które lepiej rokują [33].  

Pozostałymi, rzadziej występującymi typami raka jelita grubego są: raki  

gruczołowo-płaskonabłonkowe (adenosquamous carcinoma), raki wrzecionowatokomórkowe 

(spindle cell carcinoma), raki płaskonabłonkowe (squamous cell carcinoma),  

raki neuroendokrynne (neuroendocrine neoplasms) oraz raki niezróżnicowane (undifferentiated 

carcinoma) [33,35]. 

 

2.4. Metody diagnostyki raka jelita grubego. 

 

 Ze względu na specyfikę raka jelita grubego polegającą na stosunkowo długim rozwoju 

klinicznym choroby oraz fakt, że pełnoobjawowe przypadki są zazwyczaj zaawansowane 

klinicznie, wczesna diagnostyka wymieniana jest jako jeden z głównych sposobów osiągania 

dobrych wyników leczenia [36]. Badania przesiewowe w kierunku wczesnego wykrywania  

raka jelita grubego można podzielić na inwazyjne oraz nieinwazyjne.  

 

2.4.1. Inwazyjne metody wykrywania raka jelita grubego. 

 

Do inwazyjnych metod wczesnej diagnostyki raka jelita grubego należą: kolonoskopia, 

sigmoidoskopia oraz kolonografia oparta na tomografii komputerowej. 

Skuteczność wykrywania raka jelita grubego z zastosowaniem kolonoskopii przekracza 

95% [37–43]. U osób pochodzących z rodzin z HNPCC zaleca się wykonywanie kolonoskopii  

co 1–2 lata poczynając od 20–25 r.ż. W rodzinach, w których rak jelita grubego wystąpił  

w młodszym wieku, kolonoskopię należy rozpocząć wykonywać o 5 lat wcześniej  

od wieku najmłodszej osoby z rakiem jelita grubego [44]. 
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 Wykonywanie kolonoskopii w 10–letnich odstępach czasu po ukończeniu 50 roku 

życia pozwala na wykrycie ~70% raków w niskim stopniu zaawansowania klinicznego co wiąże 

się  

z około 30% redukcją śmiertelności z powodu raka jelita grubego. Realizacja programu 

kolonoskopowego w rodzinach z HNPCC powoduje blisko 100% redukcję zgonów 

spowodowanych rakiem jelita grubego [38,45,46]. Do jednej z głównych zalet kolonoskopii 

należy zaliczyć możliwość usunięcia zmian przedrakowych lub małych zmian wskazujących  

na obecność ognisk rakowych już w momencie ich zidentyfikowania. Metoda ta umożliwia 

dostęp diagnostyczny zarówno do proksymalnej jak i dystalnej części jelita grubego [37].  

Do niewątpliwych wad metody należy jej inwazyjność. Pacjent wymaga wcześniejszego 

przygotowania do badania poprzez zmianę diety, użycie środków przeczyszczających a 

niekiedy uspokajających. Dodatkowo istnieje ryzyko perforacji jelita w trakcie badania, 

wystąpienia krwawienia po wykonaniu badania, zwłaszcza jeżeli w jego trakcie wykonywano 

usunięcie wykrytych polipów [47]. 

Sigmoidoskopia, wykonywana po ukończeniu 50 roku życia wykrywa ponad  

95% raków jelita grubego, jednak jedynie końcowego odcinka jelita grubego [37].  

Badania wykazały około 60% spadek śmiertelności z powodu raka jelita grubego 

zlokalizowanego w końcowym odcinku jelita grubego dzięki przeprowadzaniu badań 

przesiewowych opartych o sigmoidoskopię [48]. Podobnie jak w przypadku kolonoskopii, 

zaletami sigmoidoskopii są możliwości zidentyfikowania zmian o charakterze przedrakowym, 

wczesnych ognisk rakowych oraz możliwość usunięcia zmian w momencie ich wykrycia. 

Dyskomfort związany z sigmoidoskopią jest porównywany do kolonoskopii przeprowadzanej  

w znieczuleniu [47,49]. 

Kolonografia to metoda diagnostyczna oparta na tomografii komputerowej,  

polegająca na radiologicznej wizualizacji jelita grubego. W porównaniu do kolonoskopii  

i sigmoidoskopii jest klasyfikowana jako metoda półinwazyjna [50]. Niesie za sobą niższe 

ryzyko powikłań [51] oraz jest lepiej tolerowana przez pacjentów [52]. Metoda ta umożliwia 

stworzenie trójwymiarowego obrazu struktury jelita grubego umożliwiającego wykrycie ognisk 

mogących sugerować zmiany nowotworowe, które mogą być następnie potwierdzone za 

pomocą tradycyjnej kolonoskopii [53]. Czułość kolonografii opartej na tomografii 

komputerowej w wykrywaniu  

raka jelita grubego przekracza 90% w przypadku polipów o rozmiarach ≥10mm  

oraz 78% w przypadku polipów o rozmiarach ≥6mm [54]. Do wad metody należy wymienić 

kumulujące się koszty wykonania badania w przypadku konieczności wykonania dodatkowej 

kolonoskopii w następstwie kolonografii, narażenie pacjenta na promieniowanie,  
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które nie występuje w przypadku kolonoskopii i sigmoidoskopii [55], a także fakt,  

że wynik badania często zależny jest od interpretacji radiologów opisujących dane badanie [37]. 

 

 

2.4.2. Nieinwazyjne metody wykrywania raka jelita grubego – markery. 

 

Testy przesiewowe raka jelita grubego, które wykorzystują nieinwazyjnie wykrywalne 

markery są przedmiotem badań od wielu lat. Niektóre z takich markerów są stosowane  

w diagnostyce raka jelita grubego, często jako uzupełnienie metod inwazyjnych, z kolei inne 

markery o potencjale diagnostycznym są nadal badane. Do nieinwazyjnych metod związanych  

z wczesną diagnostyką raka jelita grubego należą: test wykrywający hemoglobinę w kale 

(FOBT), immunochemiczny test wyrywający hemoglobinę w kale (FIT), liczne testy 

umożliwiające wykrycie we krwi/osoczu/surowicy charakterystycznych dla raka białek, zmiany 

w DNA, mikroRNA, analizy charakterystycznych metabolitów endogennych, w tym lotnych 

związków organicznych, analizy struktury mikrobiomu jelitowego, płytek krwi, a także analizy 

rejestrów danych medycznych oparte o techniki uczenia maszynowego oceniające wyniki 

morfologii krwi (algortym ColonFlag) [36,56–60]. 

Z historycznego punktu widzenia jednym z najpopularniejszych testów 

umożliwiających wykrycie białek charakterystycznych dla obecności raka jelita grubego jest 

test FOBT,  

który był wykorzystywany przez dekady ze względu na prostotę oraz stosunkowo niskie koszty 

wykonania. Test FOBT umożliwia wykrycie hemoglobiny w analizowanej próbce,  

przy czym nie jest on swoisty dla ludzkiej krwi w przeciwieństwie do testu FIT,  

który wykorzystuje specyficzne przeciwciała umożliwiające wykrycie hemoglobiny ludzkiej  

w badanej próbce [61]. W związku z tym jest on coraz częściej zastępowany testem FIT [62].  

W odniesieniu do kolonoskopii, test FOBT charakteryzuje się czułością wykrywania raka jelita 

grubego oraz zmian przedrakowych na poziomie odpowiednio 33%–75% oraz 11%–25%, 

podczas gdy wykazana czułość testu FIT wynosi odpowiednio 71%–75% w przypadku raka 

jelita grubego oraz 27%–29% w przypadku wykrywania gruczolaków. Specyficzność testów 

FOBT (Hemoccult® II) oraz FIT (HemeSelect™) przekracza odpowiednio 98% oraz 94% [62–

66].  

Do zalet testów FOBT oraz FIT należy niewątpliwie ich nieinwazyjny charakter.  

Wykonanie testu nie wymaga uciążliwego dla pacjenta wcześniejszego przygotowania,  
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samo badanie nie powoduje również dyskomfortu jak w przypadku kolonoskopii  

czy sigmoidoskopii. Mimo zalet, testy FOBT oraz FIT mają dość wysoką tendencję 

wykazywania wyników fałszywie negatywnych [47,49]. 

Przeprowadzono liczne badania na temat możliwości wykrywania białek związanych  

z obecnością raka jelita grubego w próbkach krwi, osocza oraz surowicy.  

Wskazywanych jest wiele potencjalnych markerów mogących wykryć obecność raka tego 

narządu na podstawie dostarczonej próbki, jednak wiele z nich charakteryzuje się stosunkowo 

niską czułością lub specyficznością [36]. Wśród białek przydatnych w diagnostyce raka jelita 

grubego, jednocześnie możliwych do wykrycia w surowicy zalicza się białka: CA11-19  

(czułość: 98%; specyficzność: 84%) [67], Cyr61 (czułość: 83%; specyficzność: 97%) [68], 

integrynę B6 (czułość: ~70%; specyficzność: ~100%) [69] oraz TFF3 (czułość ~74%; 

specyficzność: ~95%) [68]. 

 Kolejnym obszarem zainteresowania dotyczącym, wczesnej diagnostyki raka jelita 

grubego są markery oparte o analizę DNA i mRNA. Mutacje genów, zwłaszcza K–RAS i APC 

były pierwszymi markerami DNA powiązanymi z rakiem jelita grubego i ocenionymi w celu 

opracowania nowych nieinwazyjnych metod wczesnego wykrywania i badań przesiewowych 

raka jelita grubego [36]. Jednak w wyniku prac oceniających wykorzystanie tylko mutacji  

jako markerów diagnostycznych, okazało się, że stosowanie testów DNA nie zapewnia 

możliwości uzyskania zadowalającego poziomu czułości diagnostycznej. Jedno z 

amerykańskich badań przeprowadzone w grupie złożonej z pacjentów objętych przesiewową 

kolonoskopią  

i obejmującego panel 21 zmian w DNA (między innymi: mutacje punktowe w genach K–RAS, 

APC i TP53, a także marker niestabilności mikrosatelitarnej BAT–26, wykazało, że czułość 

diagnostyczna panelu nieznacznie przekraczała 50% [70]. Relatywnie niskie poziomy czułości 

testów diagnostycznych opartych o analizę mutacji DNA, spowodowały przekierowanie uwagi 

badaczy na poszukiwanie zmian epigenetycznych, mogących wykazywać istotny związek  

z występowaniem raka jelita grubego. Wykazano, że analiza poziomu metylacji wybranych 

genów: BMP3, NDGR4, SEPT9, SFRP2, SPG20, TFPI2 oraz VIM w próbkach kału, pozwala  

na uzyskanie czułości diagnostycznej od 50% do 92% oraz specyficzności na poziomie  

od 80% do 100% w odniesieniu do wykrywania przypadków raka jelita grubego [71–73].  

Ze względu na problematyczność związaną z uzyskaniem powtarzalnych wyników 

wspomnianych analiz, podjęto próby skonstruowania paneli diagnostycznych odnoszących się  

do kilku wybranych genów. Połączenie analizy profilu metylacji genów: BMP3 i NRG4  

oraz SFRP2 i VIM, wydaje się zwiększać zarówno czułość, jak i swoistość wykrywania jelita 

grubego, jednak te doniesienia wymagają dalszej weryfikacji [71,74]. Pierwszym komercyjnym 
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testem diagnostycznym specyficznym dla raka jelita grubego bazującym na analizie poziomu 

metylacji w genie VIM był test Colosure™ [75], który został zastąpiony bardziej wydajnym 

testem Cologuard®, opartym o analizę panelu różnych markerów: poziomu metylacji w genach 

NDRG4 i BMP3, obecność mutacji w genie K-RAS oraz obecności hemoglobiny w próbkach 

stolca [76]. Ze względu na złożoną, wieloetapową procedurę przeprowadzania diagnostyki  

oraz stosunkowo wysokie koszty wynoszące około 600$, test Cologuard® wydaje się 

interesującym uzupełnieniem testu FIT, jednak nie zastępuje go w powszechnie stosowanym 

schemacie postępowania związanym z wczesną diagnostyką raka jelita grubego [36].  

Innym komercyjnie dostępnym testem diagnostycznym raka jelita grubego jest Epi proColon
®
. 

Test wykrywa krążące DNA guza, które jest uwalniane z komórek nowotworowych i opiera się 

o ocenę poziomu metylacji regionu promotorowego v2 genu SEPT9 w osoczu.  

W przeprowadzonych badaniach czułość testu Epi proColon
®
 w wykrywaniu raka jelita grubego 

wyniosła około 73% i nie była gorsza od czułości FIT wynoszącej 71-75%.  

Jednak swoistość Epi proColon 
®
 była niższa niż FIT (82% w porównaniu z 94%) [77].  

Jednym z czynników regulujących poziom wielu procesów biologicznych,  

w tym ekspresji genów mogących wpływać na karcynogenezę, jest niekodujące RNA (ncRNA), 

a w szczególności mikroRNA [78,79]. Ponieważ mikroRNA jest związane z obecnością guzów 

jelita grubego, zasugerowano, że jego oznaczanie w próbkach kału może stanowić nową metodę 

diagnostyczną we wczesnym wykrywaniu i badaniach przesiewowych raka jelita grubego  

[80–83]. Wyniki badan opisujących analizę mikroRNA w próbkach kału są niejednoznaczne.  

Do tej pory, jednym z lepiej poznanych markerów mikroRNA w odniesieniu do wykrywania 

raka jelita grubego jest miR–21, jednak nie charakteryzuje się on zadowalającym poziomem 

czułości (od 56% do 86%) i specyficzności (od 73% do 81%) [80]. Markery miR–451  

oraz miR–223 odznaczały się stosunkowo dobrymi poziomami czułości i specyficzności 

(odpowiednio: 88% i 100% w przypadku miR–451 oraz 77% i 96% w przypadku miR–223)  

w analizowanej grupie [84], jednak istnieją badania, w których przy wykorzystaniu paneli 

składających się z kilku markerów mikroRNA, poziomy czułości i specyficzności są niższe 

[80,85]. Wyniki czułości i specyficzności testów opartych o markery mikroRNA w przypadku, 

gdy badanym materiałem jest osocze lub surowica sprawiają trudności w jednoznacznej ocenie 

ich przydatności. Również w tym przypadku przeprowadzono wiele badań w odniesieniu  

do markera miR–21 (czułość markera miR–21 wynosiła od 65% do 91,4%, a swoistość  

od 74,4% do 95%) [80,86–88]. Panele diagnostyczne umożliwiające analizę kilku markerów 

mikroRNA charakteryzują się czułością i specyficznością przekraczającą 90% [89,90].  

Złożoność procedur laboratoryjnych oraz konieczność starannej optymalizacji i standaryzacji 
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uznawane są za największe niedogodności diagnostyki opartej o wykorzystanie analiz 

mikroRNA [91].  

 Kolejnym obszarem zainteresowania badaczy w kontekście wczesnej diagnostyki raka 

jelita grubego jest metabolomika. Ta dziedzina koncentruje się na ocenie szerokiego spektrum 

metabolitów wytwarzanych przez organizm. Część z nich można zaklasyfikować jako lotne 

związki organiczne, które są obecne w formie gazowej w wytwarzanych przez organizm 

substancjach, przez co mogą być potencjalnie wykorzystywane w diagnostyce różnych chorób, 

w tym raka jelita grubego [92]. Mając na uwadze specyfikę zapachową lotnych związków 

organicznych, podjęto próby skonstruowania paneli umożliwiających ich analizę  

(opracowanie tzw. „elektronicznego nosa”) opartą o chromatografię gazową czy spektrometrię 

mas, które uważane są za złoty standard w kontekście analiz metabolitów związanych  

z występowaniem raka jelita grubego [92,93]. Mimo stosunkowo wysokiej czułości  

i specyficzności takich analiz, nierzadko przekraczających 90%, wysoki koszt wykonania badań 

oraz złożoność techniczna pomiarów wykorzystujących kombinacje technik chromatografii 

gazowej, spektrometrii mas etc., są głównymi przeszkodami we ich wdrożeniu w rutynowej 

diagnostyce raka jelita grubego [36]. 

 Charakterystyka budowy końcowego odcinka przewodu pokarmowego, polegająca  

na występowaniu stałych interakcji pomiędzy tkankami jelita a florą mikrobiologiczną 

powoduje, że potencjalna rola mikroorganizmów w karcynogenezie raka jelita grubego wydaje 

się najbardziej oczywista spośród wszystkich chorób nowotworowych. Badania wskazujące  

na istotną rolę struktury mikrobiomu jelit w procesach zapalnych mogących prowadzić  

do przerwania ciągłości tkanek oraz ich potencjalne działanie genotoksyczne mogące 

przyspieszać procesy transformacji nowotworowej kierują uwagę badaczy na aspekt związany  

z analizą mikrobiomu jelitowego i jego ewentualnym wpływem na występowanie raka jelita 

grubego [94–96]. W proponowanych nieinwazyjnych panelach diagnostycznych raka jelita 

grubego wykorzystujących analizę mikrobiomu jelit, niezwykle często wskazywana jest istotna 

rola obecności bakterii Fusobacterium nucleatum, która opisywana jest jako czynnik 

przyczyniający się do występowania między innymi choroby zapalnej jelit czy samego raka 

[94,96,97]. Z uwagi na obiecujące wyniki dotychczasowych badań, możliwość wykorzystania 

analiz mikrobiomu jelit, wydaje się interesującym uzupełnieniem powszechnie obowiązujących 

metod diagnostyki raka jelita grubego, jednak ze względu na swoją specyfikę wymaga dalszych 

badań weryfikujących wyniki prezentowanych badań oraz ewentualne opracowanie 

ustandaryzowanych paneli diagnostycznych [36]. 
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Istnieją badania wskazujące na istotny związek pomiędzy wysoką liczbą płytek krwi 

(trombocytozą) a występowaniem raków [98–100]. Badania przeprowadzone przez 

Giannakeasa m.in. na populacji kanadyjskiej wskazują na związek pomiędzy trombocytozą a 

ryzykiem wystąpienia raków: jajnika, żołądka, jelita grubego, płuc, nerek oraz przełyku  

w okresie co najmniej dwóch lat od momentu wykonania analizy morfologii krwi [60].  

W przypadku raka jelita grubego, ryzyko względne wystąpienia raka w okresie 2 lat  

od momentu wykonania analizy morfologii krwi było ponad pięciokrotnie wyższe  

(RR: 5,41; 95% CI: 4,80–6,10) u pacjentów z trombocytozą w porównaniu do osób 

charakteryzujących się liczbą płytek krwi pozostającym w zakresach uznawanych za zgodne  

z normą [60]. Przytoczone badanie posiada ograniczenie: zgromadzone dane oraz struktura 

przeprowadzonego eksperymentu sugerują, że proces nowotworowy u osób z trombocytozą,  

mógł być obecny już w momencie wykonywania analiz morfologii krwi.  

W związku z powyższym nie jest jasne czy podwyższone miano płytek krwi powoduje 

występowanie raka lub jego szybszy rozwój, czy jest ono spowodowane już toczącym się 

procesem nowotworowym. Jednak potencjalnie, nadpłytkowość może okazać się przydatnym 

markerem diagnostycznym raka jelita grubego. Opisywane badanie wskazuje że osoby  

z nadpłytkowością o niewyjaśnionej etiologii powinny być poddane badaniom przesiewowym  

w kierunku wczesnej diagnostyki nowotworowej.  

W związku z rozwojem narzędzi opartych o algorytmy uczenia maszynowego,  

podjęto próby przeprowadzenia analiz danych pochodzących z rejestrów danych medycznych, 

obejmujących wyniki morfologii krwi w celu typowania pacjentów z wysokim ryzykiem 

wystąpienia w jelicie grubym zmian o charakterze przedrakowym a także raków 

[57,58,101,102]. Jednym z narzędzi umożliwiającym wykonanie wspomnianych analiz jest 

algorytm ColonFlag, wykorzystujący informacje o wieku i płci pacjentów oraz parametry 

morfologiczne dotyczące: hemoglobiny (HGB), liczby erytrocytów (RBC), hematokrytu (HCT), 

średniej objętości erytrocytów (MCV), średniej zawartości hemoglobiny w krwinkach 

czerwonych (MCH)  

oraz średniego stężenia hemoglobiny w krwinkach czerwonych (MCHC), do generowania 

wyników w formie końcowej punktacji (score) w zakresie od 0 do 100. Wspominane parametry 

są niezbędnymi danymi do prawidłowego funkcjonowania algorytmu ColonFlag.  

W przypadku braku którejkolwiek z wymienionych składowych badania morfologicznego, 

algorytm uzupełnia brakujące dane o wartości specyficzne dla wieku i płci danego pacjenta. 

Dodatkowe składowe badań morfologicznych zwiększają sprawność działania metody 

aczkolwiek nie są niezbędne do jej wykonania. Z analiz wykonanych przez Hilsdena i in. 

wynika ze algorytm ColonFlag jest w stanie wykryć zmiany przedrakowe, takie jak 
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zaawansowane polipy gruczolakowate. Wyniki tych badań sugerują, że skuteczność algorytmu 

ColonFlag była niższa  

u pacjentów z wcześniej występującymi zmianami polipowatymi w obrębie jelita grubego. 

Czułość analizowanego algorytmu w porównaniu z powszechnie wykorzystywanymi testami 

umożliwiającymi wykrywanie raków jelita grubego (kolonoskopia, FIT) jest niska,  

w związku z czym nie powinien być on rozpatrywany jako narzędzie zamiennie z nimi 

stosowane, a raczej jako dodatkowe narzędzie identyfikujące osoby z podwyższonym ryzykiem 

wystąpienia zmian przedrakowych, czy samych raków jelita grubego wśród pacjentów, którzy 

nie byli poddani testowi FIT, czy kolonoskopii. Jednocześnie sugeruje się, że takie osoby 

powinny  

być kierowane na standardowe badania przesiewowe w kierunku diagnostyki występowania 

raka jelita grubego [59]. 

 

2.5. Stężenie wybranych pierwiastków w organizmie jako markery 

występowania raków. 

 

Pomimo identyfikacji coraz to nowych markerów o potencjale wczesnego wykrywania 

raka jelita grubego, zidentyfikowanie osób zagrożonych chorobą w grupie osób bez historii 

rodzinnej lub zidentyfikowanego markera genetycznego nadal pozostaje wyzwaniem.  

Z tego też powodu podejmowane są kolejne badania nad próbami identyfikacji takich 

markerów. Istnieją dwie główne metody badania związku między markerami a występowaniem 

raków. Pierwsza z nich, opiera się na obserwacji prospektywnej kohorty, gdy osoby początkowo 

nie są dotknięte chorobą. W ten sposób badamy czynniki ryzyka raka. Druga metoda,  

opierająca się o model „case–control”, bada występowanie raka. Chociaż projekt badania  

„case–control” ma ograniczenia, ponieważ nie wyklucza wpływu samego nowotworu  

na oznaczane parametry biochemiczne, ten rodzaj badania jest bardzo przydatny do 

identyfikacji markerów wczesnego wykrywania raka. 

 

2.5.1. Stężenie selenu w organizmie jako marker występowania stanów 

przedrakowych i raka jelita grubego. 
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Uważa się, że największy wpływ na inicjację i rozwój raków  

ma interakcja różnych czynników ryzyka, powodująca kumulację wielu zmian 

genetycznych/epigenetycznych/metabolicznych w obrębie komórki [103–108].  

Wśród czynników mogących w sposób istotny wpływać na występowanie nowotworów 

wymieniany jest nadmiar/niedobór wybranych mikroelementów [109–112].  

Dla przykładu, polsko-estońskie badanie przeprowadzone w Zakładzie Genetyki  

i Patomorfologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wykazało,  

że u pacjentów z niskim stężeniem selenu (Se) w surowicy (<40µg/L) w porównaniu  

do pacjentów charakteryzujących się wysokim stężeniem selenu w surowicy (>72µg/L) 

prawdopodobieństwo występowania raka jelita grubego było podwyższone  

ponad 13-krotnie [113]. Istniejące wyniki badań, generalnie potwierdzają odwrotną korelację 

pomiędzy stężeniem selenu w organizmie a występowaniem zarówno raka jelita grubego,  

jak i zmian przedrakowych. W amerykańskim badaniu obejmującym 451 osób poddanych 

kolonoskopii, w którym 69% uczestników miało stężenie selenu w organizmie <140μg/L,  

a 31% >140μg/L, sugerowano zmniejszoną częstość występowania gruczolaków jelita grubego 

przy wyższych poziomach selenu (tzw. „prevalence ratio”, PR: 0.6) [114].  

W innym badaniu pochodzącym z USA stwierdzono, że u pacjentów ze stężeniem selenu  

na czczo poniżej 128μg/L, znacznie częściej występował jeden lub więcej polipów 

gruczolakowatych (OR: 4,2) [115]. Związek pomiędzy stężeniem selenu a występowaniem 

gruczolaków jelita grubego o dużych rozmiarach na obszarze geograficznym o niskim stężeniu 

selenu został opisany również przez grupę z Hiszpanii [116]. W badaniu tym stwierdzono 

istotną, odwrotną zależność pomiędzy stężeniem selenu w surowicy a rozpoznaniem polipów 

gruczolakowatych dużych rozmiarów. Osoby z wyższym stężeniem selenu w surowicy krwi 

(≥82,11μg/L) miały mniejsze prawdopodobieństwo znalezienia się w grupie z gruczolakiem  

niż osoby o niższym stężeniu selenu (<82,11μg/L, OR: 0,17; 95% CI: 0,03–0,84) [116].  

Kilka badań dostarczyło dowodów na wpływ obniżonego stężenia selenu w organizmie  

na wzrost prawdopodobieństwa występowania raków jelita grubego. W badaniu z Kanady 

przeprowadzonym na 1048 przypadkach (402 raki jelita grubego) stwierdzono statystycznie 

istotną, odwrotną asocjację pomiędzy stężeniem selenu oznaczonym w paznokciach stóp  

a występowaniem raka okrężnicy dla obu płci łącznie (OR: 0,42; 95% CI: 0,19–0,93; p=0,009)  

i kobiet (p=0,050) [117]. Kilka badań z Azji również potwierdziło związek pomiędzy stężeniem 

selenu a występowaniem raka jelita grubego. Przykładem mogą być badania ośrodków 

chińskich i japońskich. W badaniu przeprowadzonym przez Zhao i in. we krwi chorych na raka 

jelita grubego zaobserwowano istotnie niższe wartości selenu niż u osób zdrowych [118].  

Nomura i in. wykazali wzrost względnego ryzyka dla okrężnicy u osób z najniższej ćwiartki 
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stężenia selenu w surowicy w porównaniu z ryzykiem względnym dla osób z najwyższej 

ćwiartki stężenia selenu (RR: 1,8) [119]. 

Również wcześniejsze małe badania (19 osób z rakiem żołądka, 25 osób z rakiem jelita 

grubego, 25 osób grupy kontrolnej) przeprowadzone w Polsce na Górnym Śląsku wykazały,  

że stężenie selenu w osoczu u chorych na raka przewodu pokarmowego (37,0±11,05ng Se/ml  

lub 38,4±12,6ng Se/ml odpowiednio u pacjentów z rakiem żołądka lub okrężnicy) było istotnie 

niższe w porównaniu ze zdrową grupą kontrolną w tym samym wieku (51,4±14,4ng Se/ml) 

[120]. 

Wyniki niektórych badań nie potwierdzają asocjacji pomiędzy stężeniem selenu  

w organizmie a występowaniem raka jelita grubego. W badaniu przeprowadzonym przez Takata  

i in. nie zaobserwowano korelacji między stężeniem selenu w surowicy i występowaniem raka 

jelita grubego wśród kobiet po menopauzie rekrutowanych z 40 ośrodków klinicznych w 

Stanach Zjednoczonych [121]. Związek pomiędzy stężeniem selenu oznaczanym w 

paznokciach  

a występowaniem raka jelita grubego nie został zaobserwowany również w badaniu 

holenderskim [122].  

Przedstawione powyżej wyniki badań nad selenem jako markerem wykrywania raka 

jelita grubego skłoniły nas do analogicznych badań nad innymi pierwiastkami. 

 

2.5.2. Stężenie arsenu w organizmie a występowanie raków. 

 

Innym mikroelementem, który opisywany jest jako istotnie związany z występowaniem 

nowotworów jest arsen (As) [123–127]. Dotychczas wiele badań retrospektywnych wskazywało 

na związek pomiędzy wyższym stężeniem arsenu w organizmie a występowaniem nowotworów 

o różnej lokalizacji, w tym raków piersi, prostaty, płuca, przełyku, jamy ustnej, pęcherza 

moczowego, raka skóry [123–127]. Jednak w żadnym z tych doniesień nie analizowano 

związku pomiędzy stężeniem arsenu w organizmie a występowaniem raka jelita grubego.  

Niedawno opublikowane wyniki badania amerykańskiego wskazują na związek pomiędzy 

najwyższym kwartylem ekspozycji w porównaniu z najniższym zagregowanym, 

skumulowanym stężeniem arsenu oznaczanym w wodzie pitnej a występowaniem raków, w tym 

raka jelita grubego (RR: 1,64) [128].  
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2.5.3. Stężenie miedzi w organizmie jako marker występowania raka jelita 

grubego. 

 

Jednym z podstawowych mikroskładników odżywczych jest miedź (Cu).  

Pierwiastek ten jest niezbędny jako kofaktor katalityczny lub jako składnik strukturalny białek  

i odgrywa rolę w krytycznych funkcjach biologicznych, takich jak aktywność enzymatyczna, 

transport tlenu i sygnalizacja komórkowa. Miedź jest wysoce aktywna w reakcjach utleniania  

i redukcji – łatwo oddaje i przyjmuje elektrony do przejścia pomiędzy dwoma stanami 

walencyjnymi (Cu+ ⇔ Cu2+). Od tej aktywności zależy wiele krytycznych enzymów,  

stąd miedź odgrywa ważną rolę w wielu reakcjach biologicznych [129]. Miedź katalizuje 

produkcję wolnych rodników, które mogą uszkadzać lipidy, białka, DNA i inne biomolekuły 

[113,114]. Miedź odgrywa również rolę w angiogenezie, warunkującej wzrost guza,  

w którym mogą pośredniczyć zależne od miedzi oksydazy aminowe [130]. W kilku badaniach 

stwierdzono wysokie stężenie miedzi w surowicy w wielu różnych nowotworach  

w tym w chłoniaku, mięsaku z komórek siateczki, nowotworach krtani, rakach szyjki macicy, 

piersi, trzustki, żołądka i płuc [112,131,132]. Kilka wcześniejszych badań oceniło związek 

pomiędzy stężeniem miedzi w organizmie a rakiem jelita grubego. W badaniach tych oceniano 

miedź jako czynnik ryzyka (badania prospektywne – Tabela 2) jak również jako marker 

występowania raka (badania „case–control” – Tabela 3).
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Tabela 2. Badania prospektywne dotyczące związku pomiędzy stężeniem miedzi w organizmie a rakiem jelita grubego. 

Kraj n Liczba 

chorych 

( n ) 

Liczba 

zdrowych 

( n ) 

Materiał Czas pobrania 

próbek 

Średni poziom Cu OR p Piśmiennictwo 

Osoby 

 z rakiem 

jelita 

grubego 

Osoby 

zdrowe 

10 krajów 

europejskich (Dania, 

Francja, Niemcy, 

Grecja, Włochy, 

Holandia, Norwegia, 

Hiszpania, Szwecja, 

Wielka Brytania) 

1932 966 966 surowica 3,8 lat (średnia 2,1) 

przed 

rozpoznaniem raka 

jelita grubego 

1,39mg/L 1,36mg/L 1,50 0,02 Stępień, 

EPIC 

2017 [133] 

USA 4663 24 4639 surowica do 2 lat przed 

diagnozą 

1,24mg/L 1,19mg/L 1.71 0,429 Zhang, 

NHANES 

2021 [134] 
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Tabela 3. Badania „case-control” dotyczące związku pomiędzy stężeniem miedzi a występowaniem raka jelita grubego. 

Kraj n Liczba 

chorych 

( n ) 

Liczba 

zdrowych 

( n ) 

Materiał Czas pobrania 

próbek 

Średnie stężenie Cu p Piśmiennictwo 

Osoby  

z rakiem 

jelita 

grubego 

Osoby 

zdrowe 

Iran 80 40 40 krew podczas diagnozy 0,82mg/L 0,61mg/L 0,03 Ranjbary 2020 [135] 

Brazylia 74 46 28 osocze podczas diagnozy 1,2mg/L 1,06mg/L <0,01 Ribeiro 2016 [136] 

Indie 60 30 30 surowica podczas diagnozy 1,66mg/L 0,99mg/L <0,001 Gupta 1993 [137] 

Irak 120 90 30 surowica podczas diagnozy 0,47mg/L 0,80mg/L <0,001 Al–Ansari 2020 [138] 

Republika Czeska 24 17 7 surowica podczas diagnozy 0,95mg/L 1,21mg/L 0,899 Milde 2001 [139] 
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W największym badaniu prospektywnym (badanie EPIC) w badanej kohorcie 

zidentyfikowano 966 przypadków zachorowań na raka jelita grubego. Zostały one sparowane  

z 966 zdrowymi osobami stanowiącymi grupę kontrolną. Krew pobierano do sześciu lat  

przed diagnozą raka jelita grubego. Wśród osób, u których rozwinął się rak jelita grubego  

w ciągu dwóch lat od pobrania krwi, iloraz szans dla stężenia miedzi w najwyższym kwintylu  

w porównaniu z najniższym kwintylem wyniósł 4,00 (95% CI: 1,74–9,16). Wśród osób,  

u których rozwinął się rak jelita grubego ponad dwa lata po pobraniu krwi, iloraz szans  

dla stężenia miedzi w najwyższym kwintylu w porównaniu z najniższym wyniósł  

1,04 (95% CI: 0,69–1,56) [133]. Dane te sugerują, że podwyższony poziom miedzi w surowicy 

jest raczej markerem obecności istniejącego raka jelita grubego, a nie czynnikiem ryzyka 

rozwoju raka.  

W drugim badaniu prospektywnym, NHANES, zaobserwowano związek pomiędzy 

wyższym stężeniem miedzi w surowicy a zwiększonym ryzykiem raka jelita grubego  

(OR: 1,71; 95% CI: 0,37–7,88), ale nie był to wynik statystycznie istotny (p=0,4) [134].  

Jednak w badaniu NHANES wystąpiły jedynie 24 przypadki zachorowania na raka jelita 

grubego. 

Istotny związek pomiędzy wysokim stężeniem miedzi w organizmie a występowaniem 

raka jelita grubego odnotowano w badaniach „case–control” pochodzących z Iranu, Brazylii  

oraz Indii, chociaż były one przeprowadzone na relatywnie niewielkich grupach uczestników 

(Tabela 3) [135–137]. Wyniki dwóch innych badań z Iraku i Czech są sprzeczne z powyższą 

obserwacją. Istotnie niższe (<0,001) stężenie miedzi w surowicy w grupach chorych na raka 

jelita grubego (0,47mg/L) zaobserwowano w retrospektywnym badaniu 90 chorych na raka tego 

narządu i 30 osób zdrowych (średnie stężenie miedzi w surowicy: 0,80mg/L) z Iraku [138].  

W małym badaniu „case–control” z regionu Moraw w Czechach, przeprowadzonym  

na 17 pacjentach z rakiem jelita grubego i 7 osobach z grupy kontrolnej, wyższe (choć 

nieistotne statystycznie) stężenie miedzi w surowicy stwierdzono wśród osób z grupy kontrolnej 

(odpowiednio stężenie miedzi 0,95mg/L vs 1,21mg/L; p=0,899) [139]. 

Mechanizm(y) powodujący(e) wzrost stężenia miedzi we krwi/surowicy pacjentów  

z rakiem nie jest (są) znany(e). W mysim modelu raka stwierdzono, że występowaniu 

podwyższonego stężenia miedzi w surowicy towarzyszy spadek stężenia miedzi  

w wątrobie. Sugeruje to, że dystrybucja miedzi w organizmie, w której pośredniczy wątroba, 

może być zasadniczo zmieniona przez nowotwór [129,140]. Wciąż nie ma informacji na temat 

tego, czy transformacja komórek w nowotwór złośliwy może napędzać akumulację miedzi 

[129].  
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Dotychczasowe wyniki badań pochodzących z różnych populacji, uzasadniają 

przeprowadzenie badań „case–control” korelujących stężenia miedzi we krwi z 

występowaniem raków jelita grubego w polskiej populacji. W badaniach prospektywnych 

przeprowadzonych  

w naszym Ośrodku wykazano, że ryzyko raków związane ze stężeniem arsenu i miedzi  

jest zależne od płci. Ponieważ markery ryzyka niejednokrotnie pokrywają się z markerami 

występowania raków, w niniejszej pracy oceniano również wyodrębnione podgrupy mężczyzn  

i kobiet. 

 

2.6. Modyfikacje stężeń pierwiastków jako markerów występowania raka 

jelita grubego poprzez polimorfizmy w wybranych genach. 

 

 Według istniejącego stanu wiedzy, wydaje się, że określone stężenia niektórych 

pierwiastków śladowych są związane zarówno z ryzykiem jak i występowaniem nowotworów. 

Wykazano również, że polimorfizmy genetyczne mogą zmieniać funkcję i/lub poziom ekspresji 

ważnych genów, które odgrywają kluczową rolę w metabolizmie pierwiastków śladowych 

[141,142]. W niniejszej pracy postanowiono wykonać analizy polimorfizmów wybranych 

genów, o których wiadomo, że kodowane przez nie białka związane są z procesami: 

transformacji nowotworowej i/lub metabolizmem ksenobiotyków i/lub stresem oksydacyjnym. 

W niniejszej pracy oceniono korelację pomiędzy występowaniem raka jelita grubego  

a stężeniami arsenu i miedzi we krwi oraz polimorfizmami czynnościowymi w wybranym 

panelu genów. 

Na podstawie cech funkcjonalnych, założonej częstości genotypów oraz potencjalnego 

związku z występowaniem raka, do realizacji niniejszego projektu wybrano 10 polimorfizmów 

genów. Wyselekcjonowano następujące geny i polimorfizmy w ich obrębie: podrodzinę B 

kasety wiążącej ATP – ABCB1 (rs2032582) [143,144], s–transferazę P1 glutationu – GSTP1 

(s1695) [145], gen naprawy poprzez wycięcia nukleotydów – ERCC2 (rs13181): kodujący 

białko uczestniczące w eliminacji niektórych potencjalnie toksycznych ksenobiotyków  

oraz uczestniczące w naprawie DNA poprzez wycinanie nukleotydów [146],  

rentgenowskie białko uzupełniające krzyżową naprawę DNA 1 – XRCC1 (rs1799782) 

[147,148], katalazę – CAT (rs1001179): kluczowy enzym antyoksydacyjny w obronie 

organizmu przed stresem oksydacyjnym, następnie peroksydazę–1 glutationu – GPX1 

(rs1050450),  

https://en.wikipedia.org/wiki/Nucleotide_excision_repair
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dysmutazę ponadtlenkową 2 – SOD2 (rs4880) [149] i NAD(P)H dehydrogenazę  

chinonową 1 – NQO1 (1800566) [150], które są enzymami stresu antyoksydacyjnego, 

regulowany koaktywator transkrypcji 3 – CRTC3 (rs12915189), który odgrywa rolę w regulacji 

transkrypcji genów zależnych od CREB w sposób niezależny od fosforylacji [151], 

metalotioneinę 1B – MT1B (rs7191779), która bierze udział w homeostazie metali i ochronie 

przed toksycznością metali ciężkich, uszkodzeniem DNA i stresem oksydacyjnym [152].  
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3. Cel pracy 

Celem pracy była odpowiedź na pytanie:  

Czy stężenie arsenu i/lub miedzi we krwi osobno lub w połączeniu z określonymi 

polimorfizmami genów może być wykorzystywane jako marker występowania raka jelita 

grubego?  
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4. Materiały i metody 

Publikacja nr 1: 

„Low blood–As levels and selected genotypes appears to be promising 

biomarkers for occurrence of colorectal cancer in women.” Piotr Baszuk, 

Paulina Stadnik, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, 

Cezary Cybulski, Tomasz Huzarski, Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak, 

Katarzyna Białkowska, Sandra Pietrzak, Józef Kładny, Rodney J. Scott,  

Jan Lubiński, Marcin R. Lener. Biomedicines. 2021; 9(9):1105.  

doi: 10.3390/biomedicines9091105 

 

Publikacja nr 2:  

“Blood copper levels and the occurrence of colorectal cancer in Poland.”  

Piotr Baszuk, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, 

Cezary Cybulski, Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak, Tomasz Huzarski, 

Katarzyna Białkowska, Sandra Pietrzak, Magdalena Muszyńska,  

Józef Kładny, Steven A. Narod, Jan Lubiński, Marcin R. Lener. 

Biomedicines. 2021; 9(11):1628. doi: 10.3390/biomedicines9111628 

 

4.1. Grupa badana 

 

W populacyjnym badaniu „case-control” wzięło udział 187 osób obu płci z rakiem 

jelita grubego potwierdzonym w badaniu histopatologicznym. Osoby zakwalifikowane do 

badania zdiagnozowane zostały w latach 2011–2017 w Klinice Chirurgii Ogólnej i Chirurgii 

Onkologicznej Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1/2 Pomorskiego 

Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.  

Badanie zostało przeprowadzone zgodnie z Deklaracją Helsińską oraz na podstawie 

pozytywnej decyzji Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie 

z dnia 21 czerwca 2010 roku, nr decyzji: KB–0012/73/10. Wszyscy pacjenci włączeni  

do badania wyrazili pisemną, świadomą zgodę na udział w badaniach naukowych 

prowadzonych w Zakładzie Genetyki i Patomorfologii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego 
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w Szczecinie oraz wypełnili ankietę zawierającą informacje odnośnie płci, wieku zachorowania,  

danych klinicznych, statusu palenia tytoniu oraz rodzinnej historii zachorowania na raki. 

Od każdego z uczestników badania ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego,  

krótko po postawieniu diagnozy, została pobrana krew żylna do oznaczenia stężenia arsenu  

i miedzi oraz wykonania analiz DNA. Krew pobrano przed rozpoczęciem właściwego leczenia, 

tak aby zastosowana terapia nie zaburzała wyników oznaczeń stężenia arsenu i miedzi  

w organizmie. Pacjenci biorący udział w badaniu zostali poproszeni o pozostawanie na czczo 

przez sześć godzin przed pobraniem próbki krwi. Próbka krwi w objętości 10ml, została 

pobrana  

do certyfikowanej probówki dedykowanej do ilościowego oznaczania pierwiastków śladowych 

(Vacutainer® System, Tibe #368381, Becton, Dickinson Company, Franklin Lakes, NJ, USA) 

zawierających kwas etylenodiaminotetraoctowy (EDTA) a następnie była przechowywana  

w temperaturze –80˚C do momentu wykonania pomiaru stężenia pierwiastków.  

Jednocześnie od pacjentów pobrana została próbka 10ml krwi do probówek zawierających  

10% EDTA w celu izolacji DNA do wykonania genotypowania. 

 

4.2. Grupa kontrolna 

 

W badaniach dotyczących ustaleniu, czy stężenie arsenu we krwi może być markerem 

występowania raków jelita grubego, do 182 (97%, 78 kobiet i 104 mężczyzn) spośród 187 osób 

z rakiem jelita grubego włączonych do badania, przyporządkowano jedną, zdrową osobę będącą 

dla niej tzw. „sparowaną kontrolą”, dopasowaną pod względem płci, palenia tytoniu  

(tzw. paczkolata ±20%), roku urodzenia (±3 lata) oraz liczby nowotworów wśród krewnych 

pierwszego stopnia. Z kolei w badaniach dotyczących określenia asocjacji pomiędzy stężeniem 

miedzi we krwi a występowaniem raka jelita grubego, jedną, zdrową osobę grupy kontrolnej 

przyporządkowano, wg powyższych kryteriów, do każdej spośród 187 osób z rakiem jelita 

grubego włączonych do badania (100%, 83 kobiety i 104 mężczyzn). 

Uczestnicy grupy kontrolnej zostali zakwalifikowani do badania w oparciu  

o dane rejestru należącego do Międzynarodowego Centrum Nowotworów Dziedzicznych 

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Osoby te były uczestnikami 

przeprowadzonego przez niniejszy Ośrodek populacyjnego badania obejmującego 1,3 miliona 

mieszkańców Polski, którego celem było zidentyfikowanie rodzinnych agregacji nowotworów. 

Wszyscy uczestnicy grupy kontrolnej wyrazili pisemną, świadomą zgodę na udział w badaniach 
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naukowych  

oraz wypełnili ankiety zawierające informacje na temat wieku, płci, statusu palenia tytoniu  

oraz rodzinnej historii zachorowania na nowotwory złośliwe. Materiał biologiczny  

od uczestników tego rejestru został pobrany w latach 2012–2017.  

 

4.3. Pomiar stężenia arsenu i miedzi 

 

Do określenia stężenia arsenu i miedzi w próbkach krwi wykorzystano technikę 

spektrometrii mas ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie sprzężonej (ICP–MS).  

Do wykonania analiz użyto spektrometru Elan DRC–e (PerkinElmer, Concord, ON, Kanada). 

Oznaczenia stężenia arsenu zostały przeprowadzone w trybie DRC („Dynamic Reaction Cell”)  

z wykorzystaniem tlenu jako gazu reakcyjnego. Zastosowanie tlenu w komorze reakcyjnej 

pozwoliło na syntezę jonu 
75

As
16

O
+
 o m/z=91 i tym samym uniknięcie poważnych interferencji 

spektralnych właściwych dla nominalnej masy izotopu arsenu m/z=75.  

W dniu wykonywania analiz, zgromadzone próbki krwi zostały rozmrożone  

z temperatury –80˚C do temperatury pokojowej a następnie zostały dokładnie wymieszanie  

za pomocą worteksu. Próbki zostały rozcieńczone 30–krotnie w alkalicznym buforze.  

Odczynnik składał się z wody o wysokiej czystości (>18 MΩ), TMAH (AlfaAesar, Kandel, 

Niemcy), Tritonu X–100 (PerkinElmer, Shelton, CT, USA), n–butanolu (Merck, Darmstadt, 

Niemcy), rodu ( PerkinElmer, Shelton, CT, USA), złota (VWR, Steinheim, Niemcy)  

i EDTA (Sigma–Aldrich, Leuven, Belgia). Alkaliczne środowisko zapewnia dobrą 

rozpuszczalność składników krwi, nie dopuszczając do precypitacji żadnej z frakcji.  

Dodatkowo wprowadzony został niejonowy surfaktant Tryton T–100, który zapewnił lepszą 

dyspersję rozpuszczonych składników krwi, ułatwił rozpuszczanie białek oraz spowodował 

szybsze wypłukanie próbki z układu wprowadzenia spektrometru. Do uzyskania stabilności 

jonów metali rozpuszczonych w roztworze zastosowano dodatek kwasu wersenowego.  

Ze względu na specyfikę próbki przeznaczonej do pomiaru, zastosowany został dodatek 

butanolu, w celu niwelacji efektu związanego ze znaczną ilością węgla w badanej próbce. 

Spektrometr kalibrowano przy użyciu zewnętrznej techniki kalibracji.  

Standardy kalibracyjne przygotowywano codziennie świeże, z 10 µg/ml Multi–Element 

Calibration Standard 3 (PerkinElmer Pure Plus, Shelton, CT, USA) przez rozcieńczenie ślepym 

odczynnikiem do końcowego stężenia 0,033µg/L; 0,066µg/L; 0,099µg/L; 0,2µg/L; 0,5µg/L; 

1µg/L; 2µg/L do oznaczania 
91

AsO
+
. Współczynniki korelacji dla krzywych kalibracyjnych  
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były zawsze większe niż 0,999. W celu korekcji efektu matrycy i dryfu spektrometru 

zastosowano dodatek standardu wewnętrznego – rodu (103Rh). 

Metoda pomiarów została zwalidowana z wykorzystaniem materiałów referencyjnych: 

ClinCheck (Recipe, Niemcy) oraz NIST 955c (National Institute of Standards and Technology, 

Stany Zjednoczone). Wskaźniki odzysku dla analizowanych pierwiastków wahały się  

od 80% do 105%, współczynnik wariancji dla przeprowadzonych pomiarów (Cv%) wynosił 

poniżej 15% dla wszystkich mierzonych elementów. Laboratorium badawcze jest członkiem 

dwóch niezależnych zewnętrznych programów oceny jakości: LAMP organizowanego przez 

CDC (LAMP: Lead And Multielement Proficiency Program; CDC: Center for Disease Control) 

oraz QMEQAS organizowanego przez Institut National de Santé Publique du Québec 

(QMEQAS: Quebec Multielement External Quality Assessment Scheme). 

 

4.4. Genotypowanie próbek DNA. 

 

Próbki DNA pochodzącej od uczestników badania zostały wyizolowano przy użyciu  

metody detergentowej [153]. Genotypowanie dziesięciu wybranych SNP–ów  

(polimorfizmy pojedynczego nukleotydu–SNP) w obrębie dziesięciu genów:  

rs2032582 w ABCB1, rs1695 w GSTP1, rs13181 w ERCC2, rs1799782 w XRCC1, rs1001179 

w CAT, rs1050450 w GPX1, rs4880 w SOD2, rs1800566 w NQO1, rs12915189 w CRTC3  

i rs7191779 w MT1B przeprowadzono przy użyciu wcześniej zaprojektowanego testu 

genotypowania (Genotyping Assay x40, Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, 

USA). Każda próbka reakcyjna testu zawierała 2,5µl głównego miksu reakcyjnego (LightCycler 

480 Probe Master Mix, Roche Diagnostics, Basel, Szwajcaria), 0,125µl sond molekularnych 

właściwych dla każdego z badanych polimorfizmów (Genotyping Assay × 40 TaqMan,  

Applied Biosystems, Waltham, Massachusetts, USA), 1,375µl wody dejonizowanej  

(Roche Diagnostics, Bazylea, Szwajcaria) i 1µl wyizolowanego DNA. Próbki analizowano  

na 384–dołkowych płytkach. Każda płytka zawierała kontrolę pozytywną, negatywną i ślepą  

z wykorzystaniem wody. Wyniki genotypowania zebrano i przeanalizowano przy użyciu 

aparatu LightCycler 480 Instrument i programu LightCycler 480 Basic Software Version 1.5  

(Roche Diagnostics, Bazylea, Szwajcaria). 
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4.5. Analiza statystyczna. 

 

W celu oszacowania związku pomiędzy stężeniem arsenu, stężeniem arsenu  

i określonego genotypu z występowaniem raka jelita grubego u kobiet, stężeniem miedzi  

lub stężeniem miedzi i określonego genotypu, uczestnicy badania zostali przypisani do jednej  

z czterech kategorii uszeregowanych rosnąco według stężenia arsenu/miedzi  

(tzw. ćwiartek: Q1–Q4) ustalonych na podstawie rozkładu poziomów arsenu/miedzi wśród osób 

grupy kontrolnej. Związek pomiędzy stężeniem badanych pierwiastków, osobno lub w 

połączeniu z wybranymi polimorfizmami genów a występowaniem raka jelita grubego, został 

oszacowany za pomocą ilorazu szans (OR) oraz 95% przedziałów ufności (95% CI) z 

wyznaczeniem wartości prawdopodobieństwa testowego (p). Jako podgrupa referencyjna, użyta 

przy szacowaniu  

OR oraz 95% CI, została przyjęta ćwiartka, w której zaobserwowano najniższą proporcję liczby 

osób ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego do osób zdrowych. W przypadku badań,  

w których oznaczano stężenie arsenu była to ćwiartka o najwyższym stężeniu arsenu (Q4),  

a w badaniach nad potencjalnym związkiem stężenia miedzi z występowaniem raka jelita 

grubego, była to ćwiartka o najniższym stężeniu miedzi (Q1). 

W badaniach nad stężeniem arsenu we krwi a występowaniem raka jelita grubego, 

oszacowanie wartości OR, 95% CI oraz p zostało wykonane przy wykorzystaniu 

wieloczynnikowego modelu bezwarunkowej regresji logistycznej uwzględniającego w analizie 

następujące czynniki: stężenie arsenu we krwi (przedstawione w ćwiartkach), wiek pacjentki  

w momencie pobrania krwi (wyrażony ilościowo) oraz status palenia tytoniu  

(wyrażony jakościowo jako tak/nie). Z kolei w badaniach dotyczących stężenia miedzi we krwi 

jako markera występowania raka jelita grubego, oszacowanie wartości OR, 95% CI  

oraz p zostało wykonane przy wykorzystaniu jednoczynnikowego modelu warunkowej regresji 

logistycznej. 

Analizę statystyczną wykonano przy użyciu środowiska programistyczno–

statystycznego R („R environment: a language and environment for statistical computing. R 

Foundation  

for Statistical Computing”, Vienna, Austria version: 4.0.4) w oparciu o autorski, opracowany 

przez doktoranta od podstaw skrypt obliczeniowy.  
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5. Wyniki 

 

5.1. Publikacja nr 1: 

„Low blood–As levels and selected genotypes appears to be promising 

biomarkers for occurrence of colorectal cancer in women.” Piotr Baszuk, 

Paulina Stadnik, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, 

Cezary Cybulski, Tomasz Huzarski, Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak, 

Katarzyna Białkowska, Sandra Pietrzak, Józef Kładny, Rodney J. Scott,  

Jan Lubiński, Marcin R. Lener. Biomedicines. 2021; 9(9):1105.  

doi: 10.3390/biomedicines9091105 

 

Badania przeprowadzono w grupie 83 kobiet z rakiem jelita grubego oraz 78 kobiet 

stanowiących grupę kontrolną. Charakterystykę kobiet włączonych do badania przedstawiono  

w Tabeli nr 4. 

Tabela 4. Charakterystyka kobiet włączonych do badania. 

 

Liczba 

kobiet 

biorących 

udział  

w badaniu 

 

n=161 

Wiek 

Średnia (Zakres) 

Palenie tytoniu 

Stopień zaawansowania 

klinicznego raka jelita 

grubego 

Tak Nie I II III IV 
Brak 

danych 

Chore 83 67,17 (35–90) 23 60 15 32 28 4 4 

Zdrowe 78 67,24 (36–88) 22 56 – – – – – 

 

 Średnie stężenie arsenu wśród pacjentek z rakiem jelita grubego wyniosło 1,05μg/L 

(zakres od 0,27μg/L do 7,04μg/L), natomiast w grupie kontrolnej 1,25μg/L  

(zakres od 0,33μg/L do 7,11μg/L), przy czym różnica ta była statystycznie istotna (p=0,02).  

Po podziale uzyskanych wyników na ćwiartki odpowiadające wzrastającym wartościom 

stężenia arsenu, największą liczbę pacjentek z rakiem jelita grubego (n=40) zaobserwowano  



-Wyniki- 

-38- 

 

w ćwiartce z najniższymi wartościami stężenia arsenu (Q1: 0,27–0,67μg/L, Tabela 5).  

Najniższe stężenie arsenu we krwi związane było z ponad 3–krotnym (OR: 3,69; 95% CI:  

1,50–9,50; p=0,005) wzrostem częstości występowania raka jelita grubego w porównaniu  

do ćwiartki z najwyższymi wartościami stężenia arsenu we krwi (Q4: 1,47–7,11μg/L)  

(Tabela 5). Zaobserwowano także istotne różnice w stężeniach arsenu pomiędzy pacjentami  

ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego w I i II stopniu zaawansowania klinicznego,  

a grupą kontrolną (mediana odpowiednio 0,9 oraz 0,66, p=0,01). 

 

Tabela 5. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                     od stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=83 

Liczba 

zdrowych 

n=78 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 40 (48%) 20 (26%) 3,69 1,50–9,50 0,005 

Q2: 0,68–0,88 11 (13%) 19 (24%) 1,06 0,37–3,05 >0,9 

Q3: 0,92–1,44 21 (25%) 19 (24%) 2,03 0,78–5,44 0,2 

Q4: 1,47–7,11 11 (13%) 20 (26%) – – 
 

 

Analiza rozkładu liczby przypadków raka jelita grubego w poszczególnych ćwiartkach 

utworzonych dla osób z określonym genotypem w obrębie analizowanych genów,  

wykazała zwiększoną częstość występowania raka jelita grubego u kobiet należących do 

ćwiartki  

z najniższym stężeniem arsenu (Q1: 0,27–0,67μg/L), będących jednocześnie nosicielkami 

funkcjonalnych polimorfizmów takich jak: CAT, rs1001179–nonCC (OR: 19,4; 95% CI:  

3,69–159,0; p=0,001) (Tabela 6); ABCB1 rs2032582–CC (OR: 14,8; 95% CI: 1,95–318; 

p=0,024) (Tabela 7); GPX1 rs1050450–CC (OR: 11,6; 95% CI: 2,74–60,9; p=0,002) (Tabela 8);  

CRTC3 rs12915189–nonGG (OR: 10,3; 95% CI: 2,42–52,8; p=0,003) (Tabela 9).  

W obrębie pozostałych 6 genów różnice w liczbie zachorowań pomiędzy poszczególnymi 

ćwiartkami stężeń arsenu nie były istotne statystycznie lub liczebności poszczególnych podgrup 

były małe (wyniki w Tabelach S1–S16 w suplemencie załączonym do niniejszej pracy).  
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Tabela 6. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                     od polimorfizmu genu CAT i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

CAT 

rs1001179–nonCC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=35 

Liczba 

zdrowych 

n=29 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 20 (57%) 5 (17%) 19,4 3,69–159 0,001 

Q2: 0,68–0,88 4 (11%) 7 (24%) 2,53 0,36–22,9 0,4 

Q3: 0,92–1,44 9 (26%) 7 (24%) 6,00 1,08–49,2 0,056 

Q4: 1,47–7,11 2 (5,7%) 10 (34%) – – 
 

 

Tabela 7. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                     od polimorfizmu genu ABCB1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

ABCB1 

rs2032582–CC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=29 

Liczba 

zdrowych 

n=32 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 14 (48%) 10 (31%) 14,8 1,95–318 0,024 

Q2: 0,68–0,88 4 (14%) 7 (22%) 5,74 0,61–132 0,2 

Q3: 0,92–1,44 10 (34%) 7 (22%) 13,4 1,71–292 0,032 

Q4: 1,47–7,11 1 (3,4%) 8 (25%) – – 
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Tabela 8. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                     od polimorfizmu genu GPX1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

GPX1 

rs1050450–CC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=35 

Liczba 

zdrowych 

n=33 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 18 (51%) 4 (12%) 11,6 2,74–60,9 0,002 

Q2: 0,68–0,88 5 (14%) 8 (24%) 1,65 0,35–8,12 0,5 

Q3: 0,92–1,44 6 (17%) 8 (24%) 1,83 0,42–8,53 0,4 

Q4: 1,47–7,11 6 (17%) 13 (39%) – – 
 

 

Tabela 9. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                     od polimorfizmu genu CRTC3 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

CRTC3 

rs12915189–nonGG 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=36 

Liczba 

zdrowych 

n=35 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 21 (58%) 5 (14%) 10,3 2,42–52,8 0,003 

Q2: 0,68–0,88 4 (11%) 12 (34%) 0,85 0,16–4,49 0,8 

Q3: 0,92–1,44 7 (19%) 8 (23%) 2,18 0,48–11,1 0,3 

Q4: 1,47–7,11 4 (11%) 10 (29%) – – 
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W podgrupie mężczyzn nie zaobserwowano istotnie zwiększonej częstości 

występowania raka jelita grubego w zależności od: stężenia arsenu we krwi, jak również 

stężenia arsenu we krwi w połączeniu z analizowanymi polimorfizmami oraz badanych 

polimorfizmów analizowanych osobno (dane nieopublikowane). 

Dla żadnego z genotypów analizowanych osobno, nie zaobserwowano zwiększonej 

częstości występowania raka jelita grubego (Tabele S17–S26 w suplemencie załączonym  

do niniejszej pracy).  

 

5.2. Publikacja nr 2:  

“Blood copper levels and the occurrence of colorectal cancer in Poland.”  

Piotr Baszuk, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, 

Cezary Cybulski, Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak, Tomasz Huzarski, 

Katarzyna Białkowska, Sandra Pietrzak, Magdalena Muszyńska,  

Józef Kładny, Steven A. Narod, Jan Lubiński, Marcin R. Lener. 

Biomedicines. 2021; 9(11):1628. doi: 10.3390/biomedicines9111628 

 

W badaniu wzięły udział 374 osoby. Charakterystykę uczestników badania 

przedstawiono w Tabeli 10. 
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Tabela 10. Charakterystyka pacjentów biorących udział w badaniu. 

Cecha Liczba chorych, 

 n=187 

Liczba zdrowych, 

 n=187 

Rok urodzenia 1923–1985 (1949) 
1
 1926–1986 (1949) 

Wiek w momencie pobrania krwi 32–94 (68) 31–91 (68) 

Rok w momencie pobrania krwi 2011–2017 (2014) 2012–2019 (2014) 

Płeć   

Kobiety 83 (44%) 
2
 83 (44%) 

Mężczyźni 104 (56%) 104 (56%) 

Status palenia   

Nie 141 (75%) 140 (75%) 

Tak 46 (25%) 47 (25%) 

Stopień zaawansowania klinicznego   

I 27 (14%) – 

II 74 (40%) – 

III 57 (30%) – 

IV 14 (7.5%) – 

Brak danych 15 (8.0%) – 

Lokalizacja   

Okrężnica 81 (43%) – 

Odbytnica/Zgięcie esiczo–odbytnicze 91 (49%) – 

Brak danych 15 (8%) – 

Stopień zróżnicowania 

histologicznego 

  

G1 14 (7.5%) – 

G2 109 (58%) – 

G3 33 (18%) – 

Rak śluzowy 10 (5.3%) – 

Brak danych 21 (11%) – 

Obecność przerzutów  – 

Nie 100 (53%) – 

Tak 69 (37%) – 

Brak danych 18 (9.6%) – 

1 
Zakres (Średnia); 

2
 n (%). 
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Średnie stężenie miedzi we krwi wśród osób grupy badanej i kontrolnej wyniosło 

odpowiednio: 1 031μg/L (zakres od 657μg/L do 2 043μg/L) oraz 864μg/L (zakres od 589μg/L  

do 1 433μg/L) przy czym różnica ta była statystycznie istotna (p<0.001). W obrębie wszystkich 

osób włączonych do badania zaobserwowano asocjację pomiędzy wysokim stężeniem miedzi  

we krwi a wzrostem częstości występowania raka jelita grubego (Tabela 11). Po podziale 

uzyskanych wyników na ćwiartki odpowiadające wzrastającym wartościom stężenia miedzi, 

największą liczbę przypadków raków jelita grubego (n=117) zaobserwowano w ćwiartce  

z najwyższymi wartościami stężenia miedzi (Q4: 931–2 043μg/L). Wysokie stężenie miedzi  

we krwi związane było z ponad 12–krotnym (OR: 12,7; 95% CI: 4,98–32,3; p<0,001) wzrostem 

częstości występowania raka jelita grubego w porównaniu do ćwiartki z najniższymi 

wartościami stężenia miedzi we krwi (Q1: 589μg/L do 768μg/L). 

Tabela 11. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                    w zależności od stężenia miedzi we krwi. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=187 

Liczba 

zdrowych 

n=187 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 11 (5,9%) 47 (25%) – – – 

Q2: 768–854 33 (18%) 46 (25%) 3,34 1,30–8,61 0,012 

Q3: 855–930 26 (14%) 47 (25%) 3,46 1,25–9,56 0,017 

Q4: 931–2 043 117 (63%) 47 (25%) 12,7 4,98–32,3 <0,001 

 

Wśród wszystkich kobiet średnie stężenie miedzi we krwi wyniosło 1 003µg/L  

(zakres od 657µg/L do 1 899µg/L), a wśród wszystkich mężczyzn, wyniosło 902µg/L  

(zakres od 589µg/L do 2 043 µg/L), przy czym różnica w stężeniu miedzi pomiędzy kobietami  

a mężczyznami była statystycznie istotna (p<0,001). Związek między najwyższymi wartościami 

stężenia miedzi we krwi (Q4: 931–2 043μg/L) a zwiększoną częstością występowania raka jelita 

grubego był obserwowany zarówno w grupie kobiet (Tabela 12), jak i mężczyzn (Tabela 13), 

przy czym asocjacja ta była silniejsza w grupie mężczyzn (OR: 15,1; 95% CI: 4,84–47,2; 

 p<0,001), niż u kobiet (OR: 5,25; 95% CI: 1,02–27,0; p=0,047). Jednak 77% obserwowanych 

przypadków raka jelita grubego u kobiet i 51% przypadków raka u mężczyzn miało stężenie 

miedzi w ćwiartce odpowiadającej najwyższym wartościom badanego parametru (Q4). 
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Tabela 12. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności od stężenia 

                   miedzi we krwi u kobiet. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=83 

Liczba 

zdrowych 

n=83 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 2 (2,4%) 8 (9,6%) – – – 

Q2: 768–854 5 (6,0%) 15 (18%) 0,78 0,11–5,40 0,8 

Q3: 855–930 12 (14%) 25 (30%) 1,17 0,18–7,62 0,9 

Q4: 931–2 043 64 (77%) 35 (42%) 5,25 1,02–27,0 0,047 

 

Tabela 13. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności od stężenia    

                   miedzi we krwi u mężczyzn. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=104 

Liczba 

zdrowych 

n=104 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 9 (8,7%) 39 (38%) – – – 

Q2: 768–854 28 (27%) 31 (30%) 4,94 1,59–15,3 0,006 

Q3: 855–930 14 (13%) 22 (21%) 4,56 1,31–15,8 0,017 

Q4: 931–2 043 53 (51%) 12 (12%) 15,1 4,84–47,2 <0,001 

 

W tabeli 14 przedstawiono średnie wartości stężenia miedzi w odniesieniu  

do charakterystyki klinicznej zdiagnozowanych raków jelita grubego. Statystycznie istotne, 

wyższe średnie stężenia miedzi we krwi zaobserwowano w przypadkach raka jelita grubego 

będących w III–IV stadium zaawansowania klinicznego w porównaniu ze stadium I–II  

(p<0,04) oraz w grupie raków w stadium zróżnicowania G3 w porównaniu z rakami w stadium 

zróżnicowania G1–G2 (p<0,001). Nie zaobserwowano statystycznie istotnych różnic  

w średnich wartościach stężeniach miedzi w zależności od obecności/braku przerzutów  

czy lokalizacji raka. 
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Tabela 14. Średnie stężenie miedzi w zależności od charakterystyki klinicznej raków jelita  

                   grubego. 

Cecha 
 

n 
Średnie stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 
p 

Stopień 

zaawansowania 

klinicznego 

I–II 101 1 002,7 (663,1–1 899,3) 

0,04 

III–IV 71 1 083,7 (657,1–2 043,2) 

Stopień 

zróżnicowania 

histologicznego 

G1–G2 123 1 000,7 (663,1–1 899,3) 

<0,001 

G3 33 1 149,5 (791,6–2 043,2) 

Przerzuty 

Nie 100 1 016,9 (663,1–1 899,3) 

0,2 

Tak 69 1 069,2 (657,1–2 043,2) 

Lokalizacja 

Jelito 81 1 048,7 (701,8–1 548,7) 

0,33 Odbytnica/zgięcie esiczo–

odbytnicze 
91 1 027,1 (657,1–2 043,2) 

 

W tabelach 15–22 przedstawiono wyniki analiz dla asocjacji pomiędzy stężeniem 

miedzi we krwi a częstością występowania raka jelita grubego w zależności od charakterystyki 

klinicznej. 

Związek pomiędzy rosnącymi wartościami stężenia miedzi we krwi a wzrostem 

częstości występowania raka jelita grubego zaobserwowano zarówno u pacjentów z rakiem 

jelita grubego w I–II stopniu zaawansowania (Tabela 15), jak i u pacjentów z rakiem jelita 

grubego w stopniu zaawansowania III–IV (Tabela 16). 
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Tabela 15. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                    w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród raków w I i II stopniu   

                    zaawansowania klinicznego 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=101 

Liczba 

zdrowych 

n=101 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 4 (4,0%) 25 (25%) – – – 

Q2: 768–854 21 (21%) 25 (25%) 7,11 1,52–33,3 0,013 

Q3: 855–930 13 (13%) 26 (26%) 5,59 1,12–28,0 0,036 

Q4: 931–2 043 63 (62%) 25 (25%) 21,0 4,54–97,0 <0,001 

 

Tabela 16. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

       w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród raków w III i IV stopniu  

                   zaawansowania klinicznego. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=71 

Liczba 

zdrowych 

n=71 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 3 (4,2%) 17 (24%) – – – 

Q2: 768–854 10 (14%) 18 (25%) 1,70 0,38–7,56 0,5 

Q3: 855–930 11 (15%) 16 (23%) 2,59 0,53–12,7 0,2 

Q4: 931–2 043 47 (66%) 20 (28%) 7,99 2,15–29,7 0,002 

 

Opisywany związek obserwowano także w podgrupie pacjentów z rakiem jelita grubego 

najbardziej i średnio zróżnicowanym (G1–G2) (Tabela 17) oraz z rakiem słabo zróżnicowanym 

(G3) (Tabela 18). 
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Tabela 17. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród raków w stopniu zróżnicowania  

                   G1 i G2. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=123 

Liczba 

zdrowych 

n=123 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 7 (5,7%) 29 (24%) – – – 

Q2: 768–854 25 (20%) 33 (27%) 4,19 1,15–15,2 0,030 

Q3: 855–930 20 (16%) 30 (24%) 4,76 1,21–18,7 0,026 

Q4: 931–2 043 71 (58%) 31 (25%) 13,6 3,80–48,4 <0,001 

 

Tabela 18. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród raków w stopniu zróżnicowania  

                   G3. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=33 

Liczba 

zdrowych 

n=33 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 0 (0%) 9 (27%) – – – 

Q2: 768–854 1 (3,0%) 7 (21%) – – – 

Q3: 855–930 3 (9,1%) 10 (30%) 2,10 0,21–47,5 0,6 

Q4: 931–2 043 29 (88%) 7 (21%) 29,0 4,24–591 0,003 

 

Najwyższe wartości stężenia miedzi (w przedziale od 931μg/L do 2 043μg/L) związane 

ze zwiększoną częstością występowania raków jelita grubego stwierdzono niezależnie  

od występowania przerzutów (Tabele 19, 20). 
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Tabela 19. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród pacjentów z przerzutami. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=69 

Liczba 

zdrowych 

n=69 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 2 (2,9%) 16 (23%) – – – 

Q2: 768–854 10 (14%) 18 (26%) 2,64 0,50–14,0 0,3 

Q3: 855–930 13 (19%) 16 (23%) 4,87 0,83–28,7 0,08 

Q4: 931–2 043 44 (64%) 19 (28%) 11,8 2,47–56,1 0,002 

 

Tabela 20. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród pacjentów bez przerzutów. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=100 

Liczba 

zdrowych 

n=100 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 5 (5,0%) 24 (24%) – – – 

Q2: 768–854 18 (18%) 26 (26%) 5,41 1,11–26,4 0,037 

Q3: 855–930 12 (12%) 27 (27%) 4,44 0,88–22,5 0,072 

Q4: 931–2 043 65 (65%) 23 (23%) 21,4 4,52–101 <0,001 

 

Opisywaną asocjację między wysokimi stężeniami miedzi we krwi a zwiększoną 

częstością występowania raka jelita grubego zaobserwowano również dla różnych lokalizacji 

raka jelita grubego (Tabele 21–22). 
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Tabela 21. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród raków zlokalizowanych  

                   w okrężnicy. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=81 

Liczba 

zdrowych 

n=81 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 1 (1,2%) 20 (25%) – – – 

Q2: 768–854 17 (21%) 27 (33%) 7,55 0,93–61,2 0,058 

Q3: 855–930 9 (11%) 18 (22%) 10,0 1,08–93,4 0,042 

Q4: 931–2 043 54 (67%) 16 (20%) 45,1 5,29–386 <0,001 

 

Tabela 22. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od stężenia miedzi we krwi wśród raków zlokalizowanych  

                   w zgięciu esiczo–odbytniczym. 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=91 

Liczba 

zdrowych 

n=91 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 6 (6,6%) 22 (24%) – – – 

Q2: 768–854 13 (14%) 17 (19%) 3,27 0,83–13,0 0,091 

Q3: 855–930 16 (18%) 25 (27%) 3,42 0,82–14,2 0,092 

Q4: 931–2 043 56 (62%) 27 (30%) 9,89 2,68–36,5 <0,001 

 

Analiza rozkładu liczby przypadków raka jelita grubego w poszczególnych ćwiartkach 

utworzonych dla osób z określonym genotypem w obrębie analizowanych genów, wykazała 

zwiększoną częstość występowania raka jelita grubego u osób należących do ćwiartki  

z najwyższym stężeniem miedzi (Q4: 931–2 043µg/L), będących jednocześnie nosicielami 

funkcjonalnych polimorfizmów takich jak: ABCB1 rs2032582–nonCC (OR: 33,7; 95% CI:  

4,04–281; p=0,001) (Tabela 23); MT1B rs7191779–nonGG (OR: 16,6; 95% CI: 3,32–83,4; 

p<0,001) (Tabela 24); CAT rs1001179–CC (OR: 16,1; 95% CI: 3,68–70,7; p<0,001)  

(Tabela 25); SOD2 rs4880–nonGG (OR: 15,9; 95% CI: 3,27–77,0; p<0,001) (Tabela 26);  
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GSTP1 rs1695–nonAA (OR: 15,9; 95% CI: 1,54–164; p=0,02) (Tabela 27);  

XRCC1 rs1799782–CC (OR: 15,6; 95% CI: 5,00–48,5; p<0,001) (Tabela 28) – dane dotychczas 

nieopublikowane. 

Tabela 23. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od polimorfizmu genu ABCB1 i stężenia miedzi we krwi. 

ABCB1 

rs2032582–nonCC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=82 

Liczba 

zdrowych 

n=82 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 5 (6,1%) 22 (27%) – – – 

Q2: 768–854 15 (18%) 21 (26%) 7,35 0,88–61,3 0,065 

Q3: 855–930 8 (9,8%) 18 (22%) 7,49 0,81–69,1 0,076 

Q4: 931–2 043 54 (66%) 21 (26%) 33,7 4,04–281 0,001 

 

Tabela 24. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od polimorfizmu genu MT1B i stężenia miedzi we krwi. 

MT1B 

rs7191779–nonGG 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=91 

Liczba 

zdrowych 

n=91 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 2 (2,2%) 16 (18%) – – – 

Q2: 768–854 15 (16%) 30 (33%) 2,77 0,56–13,8 0,2 

Q3: 855–930 16 (18%) 21 (23%) 6,70 1,25–36,0 0,027 

Q4: 931–2 043 58 (64%) 24 (26%) 16,6 3,32–83,4 <0,001 
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Tabela 25. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od polimorfizmu genu CAT i stężenia miedzi we krwi. 

CAT 

rs1001179–CC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=77 

Liczba 

zdrowych 

n=77 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 4 (5,2%) 18 (23%) – – – 

Q2: 768–854 15 (19%) 22 (29%) 2,67 0,70–10,2 0,2 

Q3: 855–930 10 (13%) 21 (27%) 3,44 0,76–15,6 0,11 

Q4: 931–2 043 48 (62%) 16 (21%) 16,1 3,68–70,7 <0,001 

 

Tabela 26. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od polimorfizmu genu SOD2 i stężenia miedzi we krwi. 

SOD2 

rs4880–nonGG 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=90 

Liczba 

zdrowych 

n=90 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 4 (4,4%) 19 (21%) – – – 

Q2: 768–854 15 (17%) 21 (23%) 4,49 0,95–21,2 0,058 

Q3: 855–930 10 (11%) 22 (24%) 4,12 0,75–22,6 0,1 

Q4: 931–2 043 61 (68%) 28 (31%) 15,9 3,27–77,0 <0,001 
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Tabela 27. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od polimorfizmu genu GSTP1 i stężenia miedzi we krwi. 

GSTP1 

rs1695–nonAA 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=58 

Liczba 

zdrowych 

n=58 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 1 (1,7%) 9 (16%) – – – 

Q2: 768–854 7 (12%) 19 (33%) 1,14 0,09–14,3 >0,9 

Q3: 855–930 11 (19%) 14 (24%) 5,94 0,48–73,0 0,2 

Q4: 931–2 043 39 (67%) 16 (28%) 15,9 1,54–164 0,02 

 

Tabela 28. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                   w zależności od polimorfizmu genu XRCC1 i stężenia miedzi we krwi. 

XRCC1 

rs1799782–CC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=147 

Liczba 

zdrowych 

n=147 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 8 (5,4%) 36 (24%) – – – 

Q2: 768–854 25 (17%) 39 (27%) 3,60 1,14–11,4 0,029 

Q3: 855–930 17 (12%) 36 (24%) 2,99 0,86–10,4 0,085 

Q4: 931–2 043 97 (66%) 36 (24%) 15,6 5,00–48,5 <0,001 
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 Dla polimorfizmów w obrębie pozostałych 4 genów różnice w liczbie zachorowań 

pomiędzy poszczególnymi ćwiartkami stężeń miedzi nie były istotne statystycznie lub 

liczebności poszczególnych podgrup były małe (Tabele S27–S40 w suplemencie załączonym do 

niniejszej pracy).  

Dla żadnego z genotypów analizowanych osobno, nie zaobserwowano zwiększenia 

prawdopodobieństwa występowania raka jelita grubego (Tabele S41–S50 w suplemencie 

załączonym do niniejszej pracy). 
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6. Wnioski 

1. Stężenie arsenu we krwi poniżej 0,67µg/L może być związane ze wzrostem częstości 

występowania raka jelita grubego u kobiet. 

2. Stężenie miedzi we krwi powyżej 900µg/L może być związane ze wzrostem częstości 

występowania raka jelita grubego niezależnie od płci.  

3. Oznaczenie stężeń arsenu i miedzi we krwi może stanowić marker selekcji pacjentów  

do dalszej diagnostyki raka jelita grubego. 

4. Efekt selekcji kobiet do diagnostyki raka jelita grubego na podstawie oceny 

stężenia arsenu we krwi może być zwiększony w podgrupach nosicielek  

polimorfizmów w obrębie takich genów jak: CAT rs1001179–nonCC,  

ABCB1 rs2032582–CC, GPX1 rs1050450–CC, CRTC3 rs12915189–nonGG. 

5. Efekt selekcji osób (niezależnie od płci) do diagnostyki raka jelita grubego  

na podstawie oceny stężenia miedzi we krwi może być zwiększony w podgrupach 

nosicieli polimorfizmów takich genów jak: ABCB1 rs2032582–nonCC,  

MT1B rs7191779–nonGG, CAT rs1001179–CC, SOD2 rs4880–nonGG,  

GSTP1 rs1695–nonAA, XRCC1 rs1799782–CC. 
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7. Publikacje będące podstawą rozprawy 

 

7.1. Publikacja nr 1:  

„Low blood–As levels and selected genotypes appears to be promising 

biomarkers for occurrence of colorectal cancer in women.” Piotr Baszuk, 

Paulina Stadnik, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, 

Cezary Cybulski, Tomasz Huzarski, Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak, 

Katarzyna Białkowska, Sandra Pietrzak, Józef Kładny, Rodney J. Scott,  

Jan Lubiński, Marcin R. Lener. Biomedicines. 2021; 9(9):1105.  

doi: 10.3390/biomedicines9091105 
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7.2. Publikacja nr 2: 

“Blood copper levels and the occurrence of colorectal cancer in Poland.”  

Piotr Baszuk, Wojciech Marciniak, Róża Derkacz, Anna Jakubowska, 

Cezary Cybulski, Jacek Gronwald, Tadeusz Dębniak, Tomasz Huzarski, 

Katarzyna Białkowska, Sandra Pietrzak, Magdalena Muszyńska,  

Józef Kładny, Steven A. Narod, Jan Lubiński, Marcin R. Lener. 

Biomedicines. 2021; 9(11):1628. doi: 10.3390/biomedicines9111628 
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8. Suplement 

Tabela S1. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu SOD2 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

SOD2 

rs4880–GG 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=23 

Liczba 

zdrowych 

n=24 

OR 95% CI P 

Q1: 0,27–0,67 14 (61%) 5 (21%) 6,92 1,10–61,5 0,051 

Q2: 0,68–0,88 2 (8,7%) 7 (29%) 0,70 0,06–7,80 0,8 

Q3: 0,92–1,44 5 (22%) 7 (29%) 1,78 0,25–16,4 0,6 

Q4: 1,47–7,11 2 (8,7%) 5 (21%) – – – 

 

Tabela S2. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu GSTP1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

GSTP1 

rs1695–AA 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=29 

Liczba 

zdrowych 

n=31 

OR 95% CI P 

Q1: 0,27–0,67 17 (59%) 9 (29%) 5,95 1,29–34,6 0,03 

Q2: 0,68–0,88 5 (17%) 8 (26%) 1,55 0,26–10,4 0,6 

Q3: 0,92–1,44 4 (14%) 6 (19%) 1,85 0,28–13,5 0,5 

Q4: 1,47–7,11 3 (10%) 8 (26%) – – – 
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Tabela S3. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu NQO1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

NQO1 

rs1800566–GG 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=52 

Liczba 

zdrowych 

n=52 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 28 (54%) 14 (27%) 5,59 1,75–20,4 0,005 

Q2: 0,68–0,88 4 (7,7%) 10 (19%) 1,12 0,23–5,32 0,9 

Q3: 0,92–1,44 15 (29%) 14 (27%) 2,99 0,88–11,3 0,089 

Q4: 1,47–7,11 5 (9,6%) 14 (27%) – – – 

 

Tabela S4. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu ERCC2 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

ERCC2 

rs13181–nonTT 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=63 

Liczba 

zdrowych 

n=51 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 29 (46%) 10 (20%) 4,65 1,66–14,0 0,004 

Q2: 0,68–0,88 8 (13%) 14 (27%) 0,89 0,27–2,85 0,8 

Q3: 0,92–1,44 15 (24%) 10 (20%) 2,49 0,83–7,91 0,11 

Q4: 1,47–7,11 11 (17%) 17 (33%) – – – 
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Tabela S5. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu MT1B i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

MT1B 

rs7191779–nonGG  

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=54 

Liczba 

zdrowych 

n=50 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 26 (48%) 11 (22%) 4,27 1,46–13,3 0,009 

Q2: 0,68–0,88 7 (13%) 14 (28%) 0,88 0,25–2,99 0,8 

Q3: 0,92–1,44 12 (22%) 9 (18%) 2,35 0,72–8,01 0,2 

Q4: 1,47–7,11 9 (17%) 16 (32%) – – – 

 

Tabela S6. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu XRCC1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

XRCC1 

rs1799782–CC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=72 

Liczba 

zdrowych 

n=69 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 34 (47%) 18 (26%) 4,26 1,59–12,3 0,005 

Q2: 0,68–0,88 10 (14%) 17 (25%) 1,33 0,42–4,26 0,6 

Q3: 0,92–1,44 20 (28%) 16 (23%) 2,81 1,00–8,46 0,056 

Q4: 1,47–7,11 8 (11%) 18 (26%) – – – 
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Tabela S7. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu MT1B i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

MT1B 

rs7191779–GG 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=29  

Liczba 

zdrowych 

n=28 

OR 95% CI P 

Q1: 0,27–0,67 14 (48%) 9 (32%) 3,31 0,52–28,3 0,2 

Q2: 0,68–0,88 4 (14%) 5 (18%) 1,83 0,21–19,9 0,6 

Q3: 0,92–1,44 9 (31%) 10 (36%) 2,01 0,29–18,3 0,5 

Q4: 1,47–7,11 2 (6,9%) 4 (14%) – – – 

 

Tabela S8. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu ABCB1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

ABCB1 

rs2032582–nonCC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=54 

Liczba 

zdrowych 

n=46 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 26 (48%) 10 (22%) 3,16 1,05–9,96 0,043 

Q2: 0,68–0,88 7 (13%) 12 (26%) 0,71 0,20–2,48 0,6 

Q3: 0,92–1,44 11 (20%) 12 (26%) 1,07 0,33–3,51 >0,9 

Q4: 1,47–7,11 10 (19%) 12 (26%) – – – 
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Tabela S9. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu SOD2 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

SOD2 

rs4880–nonGG 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=60 

Liczba 

zdrowych 

n=54 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 26 (43%) 15 (28%) 2,99 1,06–8,91 0,043 

Q2: 0,68–0,88 9 (15%) 12 (22%) 1,28 0,38–4,35 0,7 

Q3: 0,92–1,44 16 (27%) 12 (22%) 2,30 0,75–7,32 0,15 

Q4: 1,47–7,11 9 (15%) 15 (28%) – – – 

 

Tabela S10. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                         od polimorfizmu genu GSTP1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

GSTP1 

rs1695–nonAA 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=54 

Liczba 

zdrowych 

n=47 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 23 (43%) 11 (23%) 2,96 0,94–9,87 0,069 

Q2: 0,68–0,88 6 (11%) 11 (23%) 0,75 0,19–2,92 0,7 

Q3: 0,92–1,44 17 (31%) 13 (28%) 1,92 0,60–6,41 0,3 

Q4: 1,47–7,11 8 (15%) 12 (26%) – – – 
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Tabela S11. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                         od polimorfizmu genu NQO1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

NQO1 

rs1800566–nonGG 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=31 

Liczba 

zdrowych 

n=26 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 12 (39%) 6 (23%) 2,03 0,45–9,68 0,4 

Q2: 0,68–0,88 7 (23%) 9 (35%) 0,77 0,16–3,71 0,7 

Q3: 0,92–1,44 6 (19%) 5 (19%) 1,15 0,22–6,27 0,9 

Q4: 1,47–7,11 6 (19%) 6 (23%) – – – 

 

Tabela S12. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                         od polimorfizmu genu GPX1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

GPX1 

rs1050450–nonCC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=48 

Liczba 

zdrowych 

n=45 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 22 (46%) 16 (36%) 1,96 0,53–7,79 0,3 

Q2: 0,68–0,88 6 (12%) 11 (24%) 0,79 0,17–3,76 0,8 

Q3: 0,92–1,44 15 (31%) 11 (24%) 1,93 0,49–8,14 0,4 

Q4: 1,47–7,11 5 (10%) 7 (16%) – – – 

 

 

 

 

 



-Suplement- 

-82- 

 

Tabela S13. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                         od polimorfizmu genu CRTC3 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

CRTC3 

rs12915189–GG 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=47 

Liczba 

zdrowych 

n=43 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 19 (40%) 15 (35%) 1,58 0,47–5,53 0,5 

Q2: 0,68–0,88 7 (15%) 7 (16%) 1,39 0,33–5,99 0,7 

Q3: 0,92–1,44 14 (30%) 11 (26%) 1,71 0,49–6,21 0,4 

Q4: 1,47–7,11 7 (15%) 10 (23%) – – – 

 

Tabela S14. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                         od polimorfizmu genu CAT i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

CAT 

rs1001179–CC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=48 

Liczba 

zdrowych 

n=49 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 20 (42%) 15 (31%) 1,56 0,50–4,99 0,4 

Q2: 0,68–0,88 7 (15%) 12 (24%) 0,63 0,16–2,34 0,5 

Q3: 0,92–1,44 12 (25%) 12 (24%) 1,12 0,33–3,85 0,9 

Q4: 1,47–7,11 9 (19%) 10 (20%) – – – 
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Tabela S15. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                         od polimorfizmu genu XRCC1 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

XRCC1 

rs1799782–nonCC 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=11  

Liczba 

zdrowych 

n=9  

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 6 (55%) 2 (22%) – – – 

Q2: 0,68–0,88 1 (9,1%) 2 (22%) – – – 

Q3: 0,92–1,44 1 (9,1%) 3 (33%) – – – 

Q4: 1,47–7,11 3 (27%) 2 (22%) – – – 

 

Tabela S16. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                         od polimorfizmu genu ERCC2 i stężenia arsenu we krwi u kobiet. 

ERCC2 

rs13181–TT 

Stężenie As we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=20 

Liczba 

zdrowych 

n=27 

OR 95% CI p 

Q1: 0,27–0,67 11 (55%) 10 (37%) – – – 

Q2: 0,68–0,88 3 (15%) 5 (19%) – – – 

Q3: 0,92–1,44 6 (30%) 9 (33%) – – – 

Q4: 1,47–7,11 0 (0%) 3 (11%) – – – 
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Tabela S17. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu ABCB1 u kobiet. 

ABCB1 rs2032582 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

CC 61 (38%) 29 (35%) 32 (41%) – – – 

nonCC 100 (62%) 54 (65%) 46 (59%) 1,30 0,68–2,46 0,4 

 

Tabela S18. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu CAT u kobiet. 

CAT rs1001179 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

CC 97 (60%) 48 (58%) 49 (63%) – – – 

nonCC 64 (40%) 35 (42%) 29 (37%) 1,23 0,65–2,33 0,5 

 

Tabela S19. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu GSTP1 u kobiet. 

GSTP1 rs1695 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

AA 60 (37%) 29 (35%) 31 (40%) – – – 

nonAA 101 (63%) 54 (65%) 47 (60%) 1,23 0,65–2,34 0,5 
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Tabela S20. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności 

                       od polimorfizmu genu NQO1 u kobiet. 

NQO1 rs1800566 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

GG 104 (65%) 52 (63%) 52 (67%) – – – 

nonGG 57 (35%) 31 (37%) 26 (33%) 1,19 0,62–2,29 0,6 

 

Tabela S21. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu XRCC1 u kobiet. 

XRCC1 rs1799782 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

CC 141 (88%) 72 (87%) 69 (88%) – – – 

nonCC 20 (12%) 11 (13%) 9 (12%) 1,17 0,46–3,07 0,7 

 

Tabela S22. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności 

                       od polimorfizmu genu SOD2 u kobiet. 

SOD2 rs4880 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

GG 47 (29%) 23 (28%) 24 (31%) – – – 

nonGG 114 (71%) 60 (72%) 54 (69%) 1,16 0,59–2,30 0,7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



-Suplement- 

-86- 

 

Tabela S23. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu MT1B u kobiet. 

MT1B rs7191779 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

GG 57 (35%) 29 (35%) 28 (36%) – – – 

nonGG 104 (65%) 54 (65%) 50 (64%) 1,04 0,55–1,99 0,9 

 

Tabela S24. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu GPX1 u kobiet. 

GPX1 rs105045 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

CC 68 (42%) 35 (42%) 33 (42%) – – – 

nonCC 93 (58%) 48 (58%) 45 (58%) 1,01 0,54–1,88 >0,9 

 

Tabela S25. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu CRTC3 u kobiet. 

CRTC3 rs12915189 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

GG 90 (56%) 47 (57%) 43 (55%) – – – 

nonGG 71 (44%) 36 (43%) 35 (45%) 0,94 0,50–1,76 0,8 
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Tabela S26. Liczba osób z rakiem jelita grubego i osób zdrowych w zależności  

                       od polimorfizmu genu ERCC2 u kobiet. 

ERCC2 rs13181 

Genotyp Łącznie Chorzy Zdrowi OR 95% CI p 

nonTT 114 (71%) 63 (76%) 51 (65%) – – – 

TT 47 (29%) 20 (24%) 27 (35%) 0,60 0,30–1,19 0,14 

 

Tabela S27. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu ERCC2 i stężenia miedzi we krwi. 

ERCC2 

rs13181–nonTT 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=92 

Liczba 

zdrowych 

n=92 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 6 (6,5%) 23 (25%) – – –  

Q2: 768–854 13 (14%) 22 (24%) 2,63 0,67–10,3 0,2 

Q3: 855–930 13 (14%) 20 (22%) 3,72 0,85–16,2 0,081 

Q4: 931–2 043 60 (65%) 27 (29%) 11,1 2,97–41,3 <0,001 
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Tabela S28. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                     w zależności od polimorfizmu genu NQO1 i stężenia miedzi we krwi. 

NQO1 

rs1800566–GG 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=86 

Liczba 

zdrowych 

n=86 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 7 (8,1%) 24 (28%) – – – 

Q2: 768–854 14 (16%) 15 (17%) 2,92 0,88–9,64 0,079 

Q3: 855–930 8 (9,3%) 21 (24%) 1,66 0,37–7,34 0,5 

Q4: 931–2 043 57 (66%) 26 (30%) 7,68 2,38–24,8 <0,001 

 

Tabela S29. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                       w zależności od polimorfizmu genu GPX1 i stężenia miedzi we krwi. 

GPX1 

rs1050450–CC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=40 

Liczba 

zdrowych 

n=40 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 4 (10%) 10 (25%) – – – 

Q2: 768–854 9 (22%) 9 (22%) 1,93 0,41–9,19 0,4 

Q3: 855–930 4 (10%) 12 (30%) 0,95 0,16–5,71 >0,9 

Q4: 931–2 043 23 (57%) 9 (22%) 5,24 1,14–24,0 0,033 
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Tabela S30. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                     w zależności od polimorfizmu genu CRTC3 i stężenia miedzi we krwi. 

CRTC3 

rs12915189–GG 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=53 

Liczba 

zdrowych 

n=53 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 8 (15%) 14 (26%) – – – 

Q2: 768–854 6 (11%) 13 (25%) 0,80 0,23–2,84 0,7 

Q3: 855–930 8 (15%) 12 (23%) 1,31 0,30–5,76 0,7 

Q4: 931–2 043 31 (58%) 14 (26%) 4,56 1,32–15,7 0,016 

 

Tabela S31. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu ABCB1 i stężenia miedzi we krwi. 

ABCB1 

rs2032582–CC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=31 

Liczba 

zdrowych 

n=31 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 3 (9,7%) 8 (26%) – – – 

Q2: 768–854 4 (13%) 8 (26%) 1,10 0,18–6,88 >0,9 

Q3: 855–930 5 (16%) 6 (19%) 1,62 0,28–9,31 0,6 

Q4: 931–2 043 19 (61%) 9 (29%) 3,54 0,86–14,6 0,080 
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Tabela S32. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu GSTP1 i stężenia miedzi we krwi. 

GSTP1 

rs1695–AA 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=28 

Liczba 

zdrowych 

n=28 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 3 (11%) 6 (21%) – – – 

Q2: 768–854 8 (29%) 6 (21%) 2,70 0,36–19,9 0,3 

Q3: 855–930 4 (14%) 7 (25%) 1,43 0,18–11,1 0,7 

Q4: 931–2 043 13 (46%) 9 (32%) 2,43 0,44–13,3 0,3 

 

Tabela S33. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu GPX1 i stężenia miedzi we krwi. 

GPX1 

rs105045–nonCC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=51 

Liczba 

zdrowych 

n=51 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 2 (3,9%) 11 (22%) – – – 

Q2: 768–854 6 (12%) 14 (27%) – – – 

Q3: 855–930 8 (16%) 14 (27%) – – – 

Q4: 931–2 043 35 (69%) 12 (24%) – – – 
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Tabela S34. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu SOD2 i stężenia miedzi we krwi. 

SOD2 

rs4880–GG 

Stężenie Cu we 

krwi (µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=14 

Liczba 

zdrowych 

n=14 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 1 (7,1%) 6 (43%) – – – 

Q2: 768–854 2 (14%) 1 (7,1%) – – – 

Q3: 855–930 5 (36%) 5 (36%) – – – 

Q4: 931–2 043 6 (43%) 2 (14%) – – – 

 

Tabela S35. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych 

                      w zależności od polimorfizmu genu CAT i stężenia miedzi we krwi. 

CAT 

rs1001179–nonCC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=32 

Liczba 

zdrowych 

n=32 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 1 (3,1%) 10 (31%) – – – 

Q2: 768–854 6 (19%) 7 (22%) – – – 

Q3: 855–930 2 (6,2%) 7 (22%) – – – 

Q4: 931–2 043 23 (72%) 8 (25%) – – – 
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Tabela S36. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu XRCC1 i stężenia miedzi we krwi. 

XRCC1 

 rs1799782–nonCC 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=2  

Liczba 

zdrowych 

n=2  

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 0 (0%) 1 (50%) – – – 

Q2: 768–854 0 (0%) 0 (0%) – – – 

Q3: 855–930 1 (50%) 1 (50%) – – – 

Q4: 931–2 043 1 (50%) 0 (0%) – – – 

 

Tabela S37. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu ERCC2 i stężenia miedzi we krwi. 

ERCC2 

rs13181–TT 

Stężenie Cu we 

krwi (µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=21 

Liczba 

zdrowych 

n=21 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 1 (4,8%) 4 (19%) – – – 

Q2: 768–854 3 (14%) 5 (24%) – – – 

Q3: 855–930 2 (9,5%) 4 (19%) – – – 

Q4: 931–2 043 15 (71%) 8 (38%) – – – 
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Tabela S38. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych 

                      w zależności od polimorfizmu genu NQO1 i stężenia miedzi we krwi. 

NQO1 

rs1800566–nonGG 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=23 

Liczba 

zdrowych 

n=23 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 0 (0%) 5 (22%) – – – 

Q2: 768–854 7 (30%) 9 (39%) – – – 

Q3: 855–930 1 (4,3%) 5 (22%) – – – 

Q4: 931–2 043 15 (65%) 4 (17%) – – – 

 

Tabela S39. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych 

                      w zależności od polimorfizmu genu CRTC3 i stężenia miedzi we krwi. 

CRTC3 

rs12915189–nonGG 

Stężenie Cu we krwi 

(µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=36 

Liczba 

zdrowych 

n=36 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 2 (5,6%) 6 (17%) – – – 

Q2: 768–854 11 (31%) 13 (36%) – – – 

Q3: 855–930 3 (8,3%) 12 (33%) – – – 

Q4: 931–2 043 20 (56%) 5 (14%) – – – 
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Tabela S40. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu MT1B i stężenia miedzi we krwi. 

MT1B 

rs7191779–GG 

Stężenie Cu we 

krwi (µg/L) 

Liczba 

chorych 

n=19 

Liczba 

zdrowych 

n=19 

OR 95% CI p 

Q1: 589–768 0 (0%) 5 (26%) – – – 

Q2: 768–854 2 (11%) 3 (16%) – – – 

Q3: 855–930 3 (16%) 6 (32%) – – – 

Q4: 931–2 043 14 (74%) 5 (26%) – – – 

 

Tabela S41. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu NQO1. 

NQO1 rs1800566 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

GG 250 (67%) 119 (64%) 131 (70%) – – – 

nonGG 124 (33%) 68 (36%) 56 (30%) 1,36 0,87–2,14 0,2 

 

Tabela S42. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu SOD2. 

SOD2 rs4880 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

GG 111 (30%) 50 (27%) 61 (33%) – – – 

nonGG 263 (70%) 137 (73%) 126 (67%) 1,31 0,85–2,02 0,2 
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Tabela S43. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu GPX1. 

GPX1 rs105045 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

CC 176 (47%) 84 (45%) 92 (49%) – – – 

nonCC 198 (53%) 103 (55%) 95 (51%) 1,18 0,79–1,77 0,4 

 

Tabela S44. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu ERCC2. 

ERCC2 rs13181 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

nonTT 258 (69%) 126 (67%) 132 (71%) – – – 

TT 116 (31%) 61 (33%) 55 (29%) 1,18 0,74–1,86 0,5 

 

Tabela S45. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu MT1B. 

MT1B rs7191779 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

GG 115 (31%) 55 (29%) 60 (32%) – – – 

nonGG 259 (69%) 132 (71%) 127 (68%) 1,14 0,73–1,78 0,6 
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Tabela S46. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu CAT. 

CAT rs1001179 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

CC 232 (62%) 116 (62%) 116 (62%) – – – 

nonCC 142 (38%) 71 (38%) 71 (38%) 1,00 0,64–1,56 >0,9 

 

Tabela S47. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu CRTC3. 

CRTC3 rs12915189 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

GG 204 (55%) 104 (56%) 100 (53%) – – – 

nonGG 170 (45%) 83 (44%) 87 (47%) 0,92 0,62–1,37 0,7 

 

Tabela S48. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu XRCC1. 

XRCC1 rs1799782 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

CC 332 (89%) 167 (89%) 165 (88%) – – – 

nonCC 42 (11%) 20 (11%) 22 (12%) 0,90 0,48–1,70 0,7 
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Tabela S49. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych  

                      w zależności od polimorfizmu genu GSTP1. 

GSTP1 rs1695 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

AA 157 (42%) 82 (44%) 75 (40%) – – – 

nonAA 217 (58%) 105 (56%) 112 (60%) 0,87 0,59–1,29 0,5 

 

Tabela S50. Liczba osób (niezależnie od płci) z rakiem jelita grubego i osób zdrowych 

                      w zależności od polimorfizmu genu ABCB1. 

ABCB1 rs2032582 

Genotyp 
Łącznie Liczba 

chorych 

Liczba 

zdrowych 
OR 95% CI p 

CC 136 (36%) 71 (38%) 65 (35%) – – – 

nonCC 238 (64%) 116 (62%) 122 (65%) 0,85 0,54–1,34 0,5 
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9. Streszczenie 

Rak jelita grubego jest jednym z najczęstszych nowotworów występujących  

u mężczyzn i kobiet. Istnieje kilka sposobów wykrywania wczesnego raka jelita grubego,  

w tym badanie w kale lub krwi odpowiednich markerów (białek; DNA; mRNA i długich 

niekodujących RNA; mikroRNA; metabolitów i mikrobiomu jelit, płytek krwi),  

a także algorytmy wykorzystujące techniki uczenia maszynowego. Do inwazyjnych metod 

wczesnej diagnostyki raka jelita grubego należą: kolonoskopia, sigmoidoskopia  

oraz kolonografia oparta na tomografii komputerowej. Istnieje potrzeba identyfikacji nowych 

markerów do potencjalnego wykorzystania we wczesnej diagnostyce raka jelita grubego.  

W ciągu ostatnich dziesięcioleci jednym z badanych zagadnień jest wpływ pierwiastków  

oraz dziedziczonych zmian w obrębie genów na ryzyko i występowanie raka. 

W niniejszej pracy podjęto próbę odpowiedzi na pytanie, czy stężenie arsenu  

i/lub miedzi we krwi osobno lub w połączeniu z określonymi polimorfizmami genów może być 

wykorzystywane jako marker występowania raka jelita grubego?  

Retrospektywne badania „case–control” przeprowadzono u 187 osób obu płci  

z rozpoznanym rakiem jelita grubego oraz równolicznej grupie kontrolnej. Od wszystkich osób 

włączonych do badań uzyskano pisemną, świadomą zgodę na udział w badaniach naukowych 

oraz informacje na temat wieku, płci, statusu palenia tytoniu oraz rodzinnej historii 

zachorowania na nowotwory złośliwe, a od osób chorych dodatkowo dane kliniczne odnośnie 

raka jelita grubego. Od każdego uczestnika badania pobrano krew obwodową przed leczeniem 

do pomiaru poziomu arsenu i miedzi metodą spektrometrii mas z plazmą sprzężoną indukcyjnie 

(ICP–MS) oraz próbkę krwi do analiz DNA. Genotypowanie dziesięciu wybranych SNP–ów  

w obrębie dziesięciu genów: rs13181 w ERCC2, rs1799782 w XRCC1, rs7191779 w MT1B, 

rs1695 w GSTP1, rs2032582 w ABCB1, rs1800566 w NQO1, rs12915189 w CRTC3,  

rs1050450 w GPX1, rs4880 w SOD2 i rs1001179 w CAT przeprowadzono przy użyciu 

wcześniej zaprojektowanego testu genotypowania opartego o sondy TaqMan. Oszacowano 

związek pomiędzy stężeniem arsenu, miedzi we krwi lub stężeniem arsenu, miedzi i 

określonymi genotypami a częstością występowania raka jelita grubego. Uczestnicy badania 

zostali przypisani do jednej z czterech, uszeregowanych rosnąco pod względem stężenia 

badanych pierwiastków ćwiartek. Analizę statystyczną wykonano przy wykorzystaniu modelu 

regresji logistycznej opartego o środowisko programistyczno–statystyczne „R”. 
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W wyniku przeprowadzonych badań stwierdzono, że niskie stężenie arsenu we krwi 

(0,27–0,67µg/L) wiązało się ze zwiększoną częstością występowania raka jelita grubego  

u kobiet (OR: 3,69; p=0,005). Ta asocjacja była silniejsza u kobiet należących do ćwiartki  

z najniższym stężeniem arsenu będących jednocześnie nosicielkami określonych 

polimorfizmów genów: CAT rs1001179–nonCC (OR: 19,4; p=0,001); ABCB1 rs2032582–CC  

(OR: 14,8; p=0,024); GPX1 rs1050450–CC (OR:11,6; p=0,002) i CRTC3 rs12915189–nonGG 

(OR: 10,3; p=0,003).  

W wyniku przeprowadzonych badań zaobserwowano również, że wysokie stężenie 

miedzi we krwi (931–2 043µg/L) związane jest ze zwiększoną częstością występowania raka 

jelita grubego (OR: 12,7; 95% CI: 4,98–32,3; p<0,001). Obserwowana asocjacja była silniejsza 

u osób należących do ćwiartki z najwyższym stężeniem miedzi będących jednocześnie 

nosicielami polimorfizmów genów: ABCB1 rs2032582–nonCC (OR: 33,7; 95% CI: 4,04–281; 

p=0,001); MT1B rs7191779–nonGG (OR: 16,6; 95% CI: 3,32–83,4; p<0,001);  

CAT rs1001179–CC (OR: 16,1; 95% CI: 3,68–70,7; p<0,001); SOD2 rs4880–nonGG (OR: 15,9; 

95% CI: 3,27–77,0; p<0,001); GSTP1 rs1695–nonAA (OR: 15,9; 95% CI: 1,54–164; p=0,02)  

i XRCC1 rs1799782–CC (OR: 15,6; 95% CI: 5,00–48,5; p<0,001). 

W wyniku przeprowadzonych prac sformułowano następujące wnioski: 

1. Stężenie arsenu we krwi poniżej 0,67µg/L może być związane ze wzrostem częstości 

występowania raka jelita grubego u kobiet. 

2. Stężenie miedzi we krwi powyżej 900µg/L może być związane ze wzrostem częstości 

występowania raka jelita grubego niezależnie od płci.  

3. Oznaczenie stężeń arsenu i miedzi we krwi może stanowić marker selekcji pacjentów  

do dalszej diagnostyki raka jelita grubego. 

4. Efekt selekcji kobiet do diagnostyki raka jelita grubego na podstawie oceny 

stężenia arsenu we krwi może być zwiększony w podgrupach nosicielek  

polimorfizmów w obrębie takich genów jak: CAT rs1001179–nonCC,  

ABCB1 rs2032582–CC, GPX1 rs1050450–CC, CRTC3 rs12915189–nonGG. 

5. Efekt selekcji osób (niezależnie od płci) do diagnostyki raka jelita grubego  

na podstawie oceny stężenia miedzi we krwi może być zwiększony w podgrupach 

nosicieli polimorfizmów takich genów jak: ABCB1 rs2032582–nonCC,  

MT1B rs7191779–nonGG, CAT rs1001179–CC, SOD2 rs4880–nonGG,  

GSTP1 rs1695–nonAA, XRCC1 rs1799782–CC. 
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10. Summary 

Colorectal cancer is one of the most common types of cancer in both men and women.  

There are several approaches to detect early colorectal cancer including testing relevant 

markers in stool or blood (proteins; DNA; mRNA and long non-coding RNA; microRNA; 

metabolites, gut microbiome and platelets) as well as algorithms using machine learning 

techniques. Invasive methods of early detection of colorectal cancer include: colonoscopy, 

sigmoidoscopy and colonography based on computed tomography. There is a need  

to identify new markers for early detection of colorectal cancer. The influence of elements 

and inherited changes in genes on cancer risk and incidence has been one of the issues 

studied in the last decades. 

In this study we examined whether blood arsenic and/or copper levels combined  

with specific polymorphisms can be used as a marker for colorectal cancer detection. 

A retrospective case-control studies were performed among 187 colorectal cancer 

patients and 187 matched controls. All participants provided written informed consent to be 

enrolled into the following study. Information about: age, sex, smoking status and familial 

aggregation of cancer was obtained from all participants. All diagnosed participants were 

asked about additional clinical data related with colorectal cancer. From each study 

participant  

pre-treatment peripheral blood was collected for arsenic and copper level measurements 

using inductively coupled-plasma mass spectrometry (ICP-MS) and for genotyping.  

Selected variants in ten genes were genotyped: rs13181 in ERCC2, rs1799782 in XRCC1, 

rs7191779 in MT1B, rs1695 in GSTP1, rs2032582 in ABCB1, rs1800566 in NQO1, 

rs12915189 in CRTC3, rs1050450 in GPX1, rs4880 in SOD2, and rs1001179 in CAT. 

Analyses were performed using a pre-designed test based on TaqMan probes. The 

association of arsenic and copper levels or arsenic and copper levels and selected genotypes  

with colorectal cancer occurrence has been estimated. All study individuals were assigned  

to one of four subgroups (quartiles) according to increasing elements levels.  

All statistical calculations were performed using R: A language and environment  

for statistical computing. 
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According to the study results – a low blood arsenic level (0.27–0.67µg/L)   

was associated with an increased frequency of colorectal cancer among women  

(OR: 3.69; p=0.005). This correlation was significantly greater among women carrying 

functional polymorphisms: CAT rs1001179–nonCC (OR: 19.4; p=0.001);  

ABCB1 rs2032582–CC (OR: 14.8; p=0.024); GPX1 rs1050450–CC (OR: 11.6; p=0.002) 

and CRTC3 rs12915189–nonGG (OR: 10.3; p=0.003).  

As a result of the research performed, it was also observed that high blood copper level  

(931–2 043µg/L) is associated with an increased incidence of colorectal cancer  

(OR: 12.7; 95% CI: 4.98–32.3; p<0.001). This correlation was significantly greater among 

study participants carrying particular gene variants: ABCB1 rs2032582–nonCC (OR: 33.7; 

95% CI: 4.04–281; p=0.001); MT1B rs7191779–nonGG (OR: 16.6; 95% CI:  

3.32–83.4; p<0.001); CAT rs1001179–CC (OR: 16.1; 95% CI: 3.68–70.7; p<0.001);  

SOD2 rs4880–nonGG (OR: 15.9; 95% CI: 3.27–77.0; p<0.001); GSTP1 rs1695–nonAA  

(OR: 15.9; 95% CI: 1.54–164; p=0.02) and XRCC1 rs1799782–CC (OR: 15.6; 95% CI:  

5.00–48.5; p<0.001). 

 

Based on above studies the conclusions were as follows: 

1. Blood arsenic level below 0.67µg/L can be associated with increased colorectal cancer 

occurrence among women. 

2. Blood copper level above 900µg/L can be associated with increased colorectal cancer 

occurrence regardless of sex.  

3. Blood arsenic and copper level measurements can be valuable marker in order  

to select patients for further colorectal cancer diagnostics. 

4. Selection effect of women for colorectal cancer diagnosis based  

on blood arsenic level may be stronger in subgroups of individuals with particular  

gene polymorphisms: CAT rs1001179–nonCC, ABCB1 rs2032582–CC, 

GPX1 rs1050450CC, CRTC3 rs12915189–nonGG. 

5. Selection effect regardless of sex for colorectal cancer diagnosis based on blood copper 

level may be stronger in subgroups of individuals with particular gene polymorphisms: 

ABCB1 rs2032582–nonCC, MT1B rs7191779–nonGG, CAT rs1001179–CC, SOD2 

rs4880–nonGG, GSTP1 rs1695–nonAA, XRCC1 rs1799782–CC. 
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