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Odkrivanje in preprecevanje zgodnjih oblik raka
debelega crevesa in danke

Borut Stabuc

Klinicni oddelek za Qastroenterologijo, SPS Interna klinika, Klinicni center Ljubljana, Slovenija

Izhodisca. Rak debelega crevesa in danke (RCD) je eden najpogostejsih rakov v razvitem svetu. 35% vseh
rakov DCD nastane zaradi prirojene nagnjenosti, ostali pa zaradi posrednega ali neposrednega vpliva okolja
in nacina zZivljenja. V diagnosticnem postopku sta na prvem mestu natancna anamneza in klinicni pregled.
Hemotest, test na prikrito krvavitev ima pomembno vlogo pri presejanju. Kolonoskopija je najpomembnejsa
diagnosticna metoda, ki omogoca natancen pregled sluznice crevesa in biopticni odvzem tkiva ter polipov
za histolosko preiskavo. Rentgenske in ultrazvocne preiskave so pomembne pri dolocanju predoperativnega
stadija bolezni.

Zakljucki. Pri ogrozenih skupinah ljudi lahko zbolevnost in umrljivost zaradi raka debelega crevesa in dan-
ke zmanjsamo le z rednimi kolonoskopskimi pregledi po najnovejsih mednarodnih priporocilih.

Kljucne besede: debelo crevo in danka, novotvorbe — preprecevanje in nadzor; debelo crevo, polipi; kolo-

noskopija

Uvod

Rak debelega ¢revesa in danke (DCD) je
najpogostejsi rak v razvitem svetu in v
Sloveniji'. V Sloveniji incidenca raka DCD
v zadnjih petdesetih letih stalno narasca.
Strm porast incidence opazamo v zadnjih
petnajstih letih, ko se je le ta podvojila.
Med letom 1993 in 1997 je bila povprecna
incidencna stopnja raka DCD 48,2/100.000
moskih in 41,7/100.000 zensk, med letoma
1998 in 2002 pa 62,7/100.000 moskih in
46,9/100.000 zensk. Leta 1998 je bilo po
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podatkih Registra raka za Slovenijo 684
novih primerov raka DCD (372 pri moskih
in 312 pri zenskah). Leta 2003 je bilo 1215
novih primerov raka DCD (684 pri moskih
in 531 pri zenskah). V tem letu je bila inci-
denca raka DCD 69,9/100.000 mogkih in
52/100.000 zensk>>.

Zbolevnost narasca s starostjo prebival-
cev, saj je opazen strm dvig incidence po
45 letu starosti. Leta 2003 smo ugotovili 46
primerov raka DCD pri moskih mlaj$ih od
50 let in 30 primerov pri zenskah mlajsih
od 50 let. Najve¢ primerov raka DCD pri
moskih je bilo registriranih po 70. letu
starosti (322 novih primerov). V starosti 50
do 70 let je bilo registriranih 310 novih pri-
merov. Pri Zenska je bilo najvec primerov
raka DCD registriranih po 70. letu starosti
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(284 novih primerov). V starosti med 50 in
70 let je bilo registriranih 216 novih prime-
rov raka®.

Relativno 5-letno prezivetje bolnikov
z rakom DCD se postopoma izboljuje,
predvsem zaradi vecjega odstotka zdra-
vljenih bolnikov, izboljSanja operacijskih
tehnik, pooperativne nege in sodobnejsega
onkoloskega zdravljenja. Stadij bolezni ob
diagnozi, ki je najpomembnejsi napovedni
dejavnik za prezivetje, se v zadnjih letih ni
bistveno spremenil. Zato je glede na po-
datke Studije EUROCARE preZivetje nasih
bolnikov Se vedno pod evropskim povpre-
¢jem?. Leta 2003 je imelo lokalno omeje-
nega raka 14% bolnikov, lokalno napredo-
valega (zasevki v obcrevesnih bezgavkah)
60% in raka z zasevki v oddaljenih organih
26% bolnikov. 5-letno prezivetje bolnikov
z lokalno omejenim rakom je skoraj 100%,
bolnikov z lokalno napredovalim rakom
50%, bolnikov z zasevki v oddaljenih orga-
nih pa je manjse od 10%°.

Prezivetje nasih bolnikov lahko izboljsa-
mo le z boljSo zgodnjo diagnostiko in s pre-
sejanjem. Glede na izkusSnje s presejanjem
drugih rakov bomo s presejanjem raka
DCD na nivoju cele drzave priceli Sele ez
nekaj let. Vendar moramo Ze sedaj osve-
stiti lai¢no in strokovno javnost o pomenu
zgodnje diagnostike raka DCD, $e posebej
pri bolj ogrozenih skupinah ljudi.

Etiopatogeneza raka debelega crevesa in
danke

Genetske®®, eksperimentalne’ in epide-
mioloske raziskave® kazejo, da rak DCD
nastane zaradi prirojene nagnjenosti in
zaradi dejavnikov okolja. Meta analiza 27
kliniénih raziskav je pokazala, da so dru-
zinska obremenjenost z rakom DCD in
dedno pogojene bolezni z adenomatoznimi
polipi, kot sta druzinska adenomatozna
polipoza debelega ¢revesa in druzinski ne-
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polipozni tip raka vzrok za nastanek 35%
vseh rakov DCD. 65% vseh rakov nastane
zaradi neposrednih in posrednih Skodljivih
dejavnikov okolja in nacina zivljenja’. Do
sedaj niso dokazali, da tveganje za rakom
DCD bistveno povecuje energetsko bogata
prehrana, ki vsebuje veliko mesa, mascob
in beljakovin, in da tveganje za rakom
zmanjSuje prehrana z Zitaricami, zelenjavo
in sadjem, ki vsebuje veliko vlaknin in
vitaminov A, C, D ter kalcija. Raziskovalci
niso enotnega mnenja glede Skodljivega
vpliva alkohola na pojavljanje raka, bolj ga
povezujejo s kajenjem in zmanjsano tele-
sno dejavnostjo'.

Populacijske raziskave so odkrile, da
ima 40 do 50% ljudi starejsih od 50 let
polipe v debelem crevesu in da s staro-
stjo njihovo Stevilo narasca. Najpogostejsi
polipi v debelem crevesu so adenomi, ki
jih uvrséamo med prekancerozne lezi-
je. Vecina kolorektalnih rakov nastane iz
adenomov, ki so lahko polipoidni, Siro-
kobazni, sesilni ali vgreznjeni. Lahko so
solitarni ali multifokalni. Po definiciji so
vsi adenomi displasti¢ni. Histolosko se
delijo v tubularne, tubolovilozne, vilozne
in Siroko bazne ali vgreznjene lezije. Glede
na stopnjo displazije jih po WHO delimo
v adenome z nizko stopnjo displazije, v
adenome z visoko stopnjo displazije in
adenome z invazivnim rakom. Tveganje
za raka je odvisno od histoloske zgradbe,
velikosti in stopnje displazije v adenomu.
Tveganje za raka je pri adenomih manjsih
od 1lcm 1%, pri adenomih velikih 1 do 2
cm 10% in pri adenomih vecjih od 2 cm
20 do 53%. V 15 letih maligno alterira 5%
adenomov z nizko stopnjo displazije in
27% adenomov z visoko stopnjo displazije,
ki so manjsi od 1cm ter 25 do 85% viloznih
adenomov (11).

Hiperplaticne polipe po novi WHO kla-
sifikaciji zaradi mutacij v onkogenih in
zaviralnih genih uvrséamo v prekanceroze.
Obicajno so man;jsi od 5 mm, so sesilni in
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se v 15 do 86% pojavljajo predvsem v sigmi
in danki. Zelo redko maligno alterirajo.
Mesane hiperplasticno adenomatozne po-
lipe najdemo v 0,6 do 36% adenomato-
znih polipih. Normalne ali displasticne
aberantne spremembe v kriptah (aberant
crypt foci) nastajajo v zgodnjem obdobju
kancerogeneze!l.

Med adenome z invazivnim rakom uvrsca-
mo carcinoma in situ in intramukozni rak, ki
ne metastazirata ter invazioni rak. Maligni
polip je adenom z rakom, ki ne glede na od-
stotek prerascenosti polipa z rakom, raste
preko muskularis mukoze v submukozo'’.

Zlezni rak (adenokarcinom) predstavlja
90% vseh kolorektalnih rakov. Ce je v kar-
cinomu ve¢ kot polovica mucinozne oziro-
ma pecatnocelicne komponente, govorimo
o mucinoznem (koloidnem) in pecatnoce-
licnem karcinomu. Redkejsi so skvamozni
(epidermoidni), adenoskvamozni, drobnoce-
licni in nediferencirani karcinom. Glede na
stopnjo malignosti jih delimo v gradus 1
(dobro diferencirani), gradus 2 (srednje di-
ferencirani), gradus 3 (slabo diferencirani)
in gradus 4 (nedefirencirani).

Diagnosticni postopki in zamejitev bolezni

Anamneza

V diagnosti¢nem postopku je na prvem me-
stu natancna druzinska in osebna anamne-
za. S pomocjo usmerjene anamneze ugoto-
vimo morebitne nevarnostne in morebitne
dednostne dejavnike. Pri vsakem bolniku,
starejSem od 40 let, ki ima anemijo zaradi
pomanjkanja Zzeleza, neznacilne bolecine
v trebuhu, spremembe v defekacijskem
ritmu in ki je opazil kri na blatu, moramo
posumiti na raka. Pregled s prstom je poleg
splosnega klinicnega pregleda sestavni del
klini¢nega pregleda. Z enostavno in nebole-
¢o preiskavo lahko ugotovimo vec kot 30%
vseh rakov DCD.

Hemotest

S hemotestom odkrivamo prikrite (okul-
tne) krvavitve v blatu. Krvavitve iz tumorja
so pogosto le obcasne, zato moramo test
ponoviti vsaj 3-krat. Bolniki morajo 2 do
3 dni pred testom uzivati hrano, ki ne vse-
buje rdecega mesa ali zivil bogatih s krvjo,
sadja in zelenjave, ki vsebuje veliko C vi-
tamina, ne smejo jemati nesteroidnih pro-
tivnetnih zdravil in aspirina. Priporo¢amo
pa uzivanje veliko stroc¢nic in zitaric, ki
lahko mehani¢no povzrocijo krvavitev iz
polipov. Negativen rezultat ne pomeni, da
bolnik nima raka in da ob klini¢nem sumu
na raka ni potrebna nadaljnja diagnostika.
Zadnji rezultati velikih klini¢nih raziskav
so pokazali, da je hemotest negativen pri
20 do 30 % bolnikov z rakom DCD in pri
80 % bolnikov z adenomatoznimi polipi.
Hemotest je pozitiven pri 1 do 5% ne-
selekcioniranih oseb starejsih od 50 let.
Pozitivna reakcija testa je indikacija za
nadaljnjo endoskopsko diagnostiko. Med
preiskovanci s pozitivnim hemotestom
ugotovimo raka pri 2 do 10% in adenome
pri 20 do 30%. Hemotest najpogosteje upo-
rabljamo v presejanju. Pozitivna reakcija se
pojavi v prisotnosti 10 ali ve¢ ug Hb/g bla-
ta, kar je priblizno 5-krat vec od povprecne
fizioloske izgube krvil>13,

Laboratorijske preiskave krvi

S krvnimi preiskavami ne moremo ugotovi-
ti bolezni. Spremembe v celotni krvni sliki,
diferencialni beli krvni sliki in sedimentaci-
ji eritrocitov so neznacilne. Med tumorski-
mi oznacevalci je edino karcinoembrioni¢ni
antigen (CEA) klinicno pomemben, vendar
je zvisan le pri 60 % bolnikov z rakom
DCD. Karboanhidratni antigen 19-9 (CA
19-9) je zvisan le pri 20 do 40% bolnikov.
Zaradi premajhne obcutljivosti in specific-
nosti CEA in CA 19-9 ne uporabljamo v
zgodnji diagnostiki ali kot presejalni test za
odkrivanje asimptomatskih bolnikov.
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Tabela 1. Stadij ¢revesnega raka po UICC TNM Kklasifikaciji
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Stadij T (tumor) N (bezgavke) M (zasevki) Dukes
1. T1, T2 NO MO A
II. T3, T4 NO MO B
1I1. Vsak T N1, N2 MO C
V. Vsak T Vsak N M1 D

Endoskopska diagnostika

Endoskopija debelega crevesa in danke
(rektoskopija, sigmoidoskopija, kolonosko-
pija) je najbolj pomembna diagnosti¢na
metoda v odkrivanju raka DCD. Omogoca
natancen pregled sluznice ¢revesa in biop-
ticni odvzem tkiva ter polipov za histolosko
preiskavo. S pomocjo endoskopije lahko
opisemo velikost in lego tumorja ter obliko
tumorske rasti. Velike multicentricne razi-
skave so pokazale, da je le pri 5 % kolono-
skopskih preiskav mogoc¢ lazno negativen
rezultat. Pri kolonoskopiji je potrebna na-
tancnost predvsem pri izvlacenju kolono-
skopa. Ta del preiskave mora v povprecju
trajati dalj kot 7 minut!.

Endoluminalni endoskopski ultrazvok
uporabljamo v specializiranih ustanovah za
dolocitev lokalne razsirjenosti raka, kar je
pomembno pri nacrtovanju zdravljenja.

Rentgenske in ultrazvocne preiskave

Dvojno kontrastne irigografije zaradi veli-
kega odstotka lazno negativnih rezultatov
in zaradi tega, ker ne omogoca histoloske
potrditve bolezni, le redko uporabljamo v
diagnostiki raka DCD. Z ultrazvo¢no prei-
skavo trebuha ali z racunalnisko tomografi-
jo lahko odkrijemo vecje tumorje v trebuhu
ter zasevke v abdominalnih bezgavkah in
jetrih. Vendar to ni preiskava za zgodnje
odkrivanje raka.

V zadnjem casu pri odkrivanju raka
DCD uporabljamo tudi virtualno kolono-
skopijo. To je tridemenzionalna racunalni-
Ska tomografija, ki skupaj s kolonografijo
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omogoca natnacno lokalizacijo tumorja v
¢revesu .

Stopenjsko diagnostiko prikazujemo na
sliki 1.

TNM Klasifikacija in zamejitev bolezni

Rak DCD obicajno raste infiltrativno, za-
seva limfogeno v bezgavke in hematogeno
v druge organe, najpogosteje v jetra. Za
izbiro primernega nacina zdravljenja in
napovedovanja poteka bolezni je potrebna
enotna klasifikacija bolezni. Danes najve¢
uporabljamo UICC TNM Kklasifikacijo, s
katero opredelimo globino vrascanja tu-
morja oziroma prerascanja crevesne stene,
zasevke v regionalnih bezgavkah in odda-
ljene zasevke (Tabela 1). T1 pomeni, da
tumor vrasca v submukozo, T2 pomeni,
da tumor vrasca v misi¢ne sloje crevesne
stene (lamino muscullaris proprio), T3
pomeni, da tumor raste preko misi¢nega
sloja v perikoli¢no perirektalno mascevje.
T4 pomeni, da tumor prerasca steno creve-
sa, sega preko seroze in vrasca v sosednje
organe. NO pomeni, da ni zasevkov v
regionalnih bezgavkah, N1 pomeni, da so
zasevki v eni do treh regionalnih bezgav-
kah, N2 pomeni, da so zasevki v stirih ali
ve¢ regionalnih bezgavkah. MO pomeni,
da ni oddaljenih zasevkov, M1 pomeni
oddaljene zasevke.

Pri napovedi poteka bolezni je pomemb-
na tudi R klasifikacija, ki se nanasa na
ostanek tumorja po operaciji in opredeli ra-
dikalnost operacije: RO ni ostanka tumorja,
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R1 mikroskopski ostanek, R2 makroskop-
sko viden ostanek.

Priporocila za zgodnje odkrivanje raka pri
ogrozenih skupinah ljudi

Starejsi od 50 let brez drugih dejavnikov
tveganja

Starejsim od 50 let, ki nimajo dejavnikov
tveganja za raka DCD priporocamo, da jim
enkrat letno naredijo hemotest 3-krat za-

pored ali vsakih 5 do 10 let kolonoskopijo.
Bolnikom, ki so imeli kolonoskopijo, ne
delamo hemotestov vsaj 5 let!>V.

Familiarna adenomatozna polipoza

Familiarna adenomatozna polipoza (FAP) je
avtosomna dominantna bolezen, ki nastane
zaradi mutacije APC gena. Rak nastane pri
vseh bolnikih z mutacijo gena. Ce je adeno-
matoznih polipov vec¢ kot 100, je diagnoza
potrjena. Pri manjSem Stevilo bolnikov z
atenuiranim tipom FAP, kjer ugotovimo

’ Klini¢ni sum na rak DCD in nevarnostni dejavniki ‘

Klinicni pregled (digitalni rektalni pregled), hemotest, kompletna krvna slika ‘

Totalna kolonoskopija in histoloska potrditev
(irigografija)

Laboratorijske preiskave krvi, CEA|

RTG plju¢, UZ/CT trebuha)

/

rak debelega crevesa

l

endoskopski ultrazvok

T3-4 NO-1 T1-2NO

| ~

Predoperativna kemoterapija in

obsevanje >

> ’Operacija in specificno onkolosko zdravljen]'e\

Slika 1. Stopenjska diagnostika, zamejitev in zdravljenje raka DCD.
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mutacijo kodona 3 in 5, je lahko le 20 do
100 adnemotoznih polipov, ki so obicajno
v ascendentnem delu debelega crevesa.
Pri druzinah s FAP priporo¢amo genetsko
testiranje in redne kolonoskopske kontrole.
Pri otrocih starsev z FAP naredimo prvo ko-
lonoskopijo pri 12 do 15 letih, od tedaj dalje
pa enkrat letno. Pri adenomih z displazijo
III. stopnje je potrebno kirursko zdravlje-
nje. Po 30. letu starosti tistim z multiplimi
adenomi naredimo totalno kolektomijo z
ileorekto anastomozo ali ileostomo!>?7.

Sindrom nepolipoznega druzinskega raka

Sindrom nepolipoznega druzinskega raka
(HNPCC) je avtosomna dominantna dedna
dovzetnost za raka z visoko penetranco.
Bolezen potrdimo klini¢no po amsterdam-
skih kriterijih ali z ugotavljanjem genskih
mutacij MMR genov in MSI. Amsterdamski
kriteriji za doloc¢itev HNPCC so: vsaj trije
sorodniki imajo rak D(va, eden od sorodni-
kov je sorodnik v prvem kolenu, prizadeti
sta vsaj dve zaporedni generaciji, eden od
sorodnikov je bil ob diagnozi mlajsi od 50
let, FAP moramo izkljuciti. Pri potomcih
starSev s HNPCC naredimo prvo kolono-
skopijo pri 25. letu starosti, oziroma pri
5 let mlajsi starosti obolenja najmlajsega
¢lana v druzini. Ponavljamo jo na 2 do 3
leta. Ce odkrijemo adenomatozne polipe, je
potrebno kolonoskopsko kontrolo opraviti
vsako leto!>1,

Adenomatozni polipi

Odstraniti moramo vse polipe. Po popolni
odstranitvi hiperplasticnih polipov naredi-
mo ponovno kolonoskopijo ¢ez 10 let.

Pri ljudeh z enim ali dvema adenomato-
znima polipoma, ki sta manjSa od 1cm in
imata nizko stopnjo displazije, naredimo
ponovno kolonoskopijo ¢ez 5 let.

Pri ljudeh z ve¢ kot 3 adenomatoznimi
polipi, od katerih je eden vecji od 1 cm ali
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pri ljudeh, ki imajo man;j kot 10 adenoma-
toznih polipov velikosti do 1cm, naredimo
ponovno kolonoskopijo po 3 letih.

Pri ljudeh z ve¢ kot 10 adenomatoznimi
polipi ali viloznim tipom adenoma ali z vi-
soko stopnjo displazije naredimo ponovno
kolonoskopijo v dveh do treh letih.

Pri Sirokobaznih polipih, ki so bili od-
stranjeni po delih ali pri nepopolno odstra-
njenih polipih, naredimo ponovno kolono-
skopijo c¢ez 2 do 6 mesecev.

Ce ob ponovni kolonoskopiji ne odkrije-
mo novih polipov, naredimo naslednjo ko-
lonoskopijo vsakih 5 let oziroma po presoji
endoskopista prej's.

Sorodniki bolnikov z rakom debelega crevesa
in danke ali ljudi s polipi

Ce je imel eden od starev rak DCD, se
verjetnost za raka DCD pri sorodnikih v
prvem kolenu poveca za 2 do 3-krat. Ce sta
imela oba starsa raka DCD, se verjetnost za
raka DCD pri sorodnikih v prvem kolenu
poveca za 3 do 4-krat. Ce je imel eden od
starSev rak DCD pred 50 letom starosti,
se verjetnost za raka DCD pri sorodnikih
v prvem kolenu poveca za 3 do 4-krat. Pri
sorodnikih bolnikov za rakom DCD v dru-
gem ali tretjem kolenu se verjetnost za raka
DCD poveca za 1,5-krat. Ce je imel eden od
starSev adenomatozne polipe, se verjetnost
za raka DCD pri sorodnikih v prvem kole-
nu poveca za 2-krat.

Sorodnikom bolnikov z rakom DCD ali z
adenomatoznimi polipi v prvem kolenu ali
sorodnikom bolnikov z rakom DCD v dru-
gem kolenu, kjer je bila bolezen odkrita po
60 letu starosti, naredimo prvo kolonoskopijo
v starosti 40 let. Sorodnikom bolnikov z ra-
kom DCD ali z adenomatoznimi polipi, kjer
sta zbolela vec¢ kot 2 bolnika v prvem kolenu
ali sorodnikom bolnikov z rakom DCD ali
adenomatoznimi polipi, kjer je zbolel eden
bolnik v prvem kolenu in so bili mlajsi od 60
let, naredimo prvo kolonoskopijo v starosti
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40 let oziroma 10 let prej, kot je bila starost
bolnika ob diagnozi. Ce pri prvi kolonoskopi-
ji nismo odkrili polipov, naredimo naslednje
kolonoskopije vsakih 5 let"”.

Bolniki, ki so bili zdravljeni zaradi raka
debelega crevesa in danke

Bolnike, kjer pred radikalno operacijo ni
bila narejena totalna kolonoskopija, na-
potimo na prvo kontrolno kolonoskopijo
najkasneje 6 mesecev po operaciji. Bolnike,
kjer je bila pred operacijo narejena totalna
kolonoskopija, napotimo na prvo kontrolno
kolonoskopijo cez tri leta. V primeru nor-
malnega kolonoskopskega izvida naredimo
naslednje kolonoskopije vsakih 5 let"”.

Bolniki s kronicno vnetno crevesno boleznijo

Pri bolnikih z ulceroznim kolitisom ali
Crohnovo boleznijo naredimo prvo kolono-
skopijo po 8 do 10 letih bolezni, ki je priza-
dela ves kolon ali po 15 letih pri bolnikih,
kjer je bolezen omejena le na levi kolon.
Kolonoskopijo ponavljamo v obdobju ene-
ga do dveh let. Po 20 letih bolezni je kolo-
noskopija potrebna vsako leto. Pogostost
kolonoskopskih pregledov in indikacije za
operacijo doloca stopnja displazije crevesne
sluznice. Kolonoskopijo napravimo v obdo-
bju mirovanja boleznim!®.

Zakljucki

PreZivetje in zdravljenje raka DCD je odvi-
sno od stadija bolezni, radikalnosti operacije,
tumorskih karakteristik (stopnja malignosti,
histoloski tip tumorja, limfati¢na in perine-
vralna invazija) in od serumske koncentracije
CEA. Kemoterapija in obsevanje pomembno
izboljsata in podaljSata prezivetje. Vendar
lahko umrljivost pomembno zmanjsa le pre-
sejanje in zgodnje odkrivanje bolezni, Se
posebej pri bolj ogrozeni skupini ljudi.

10.

11.

12.

13.
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