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Uvod

Rak debelega Crevesa in danke je tretji najpogostejsi rak na svetu, pri moskih
takoj za pljucnimin Zelodénimrakom, pri Zenskah za rakom dojk in materniénega
vratu. Po incidenci in pe umrljivosti je v Stevilnih drzavah med malignomi
prebavil na prvem mestu. Najvisjo incidenco so zabeleZili v Severni Ameriki, v
drzavah Evropske skupnosti in v Avstraliji. V ZDA predstavija rak debelega
Crevesa in danke enega najvecjih zdravstvenih problemov, saj predstavija 15%
vseh rakov. Najvecjo incidenco belezijo v Connecticutu, najmanjgo v Nigeriji in
pri mormoenih (1,2).

V obdobju 1963-90 je zbolelo v Sloveniji za rakom debelega &revesa 2475
moskih in 3081 Zensk, za rakom danke 3641 moskih in 3363 Zensk. V
opazovanem 28-letnem obdobju je incidenca raka debelega ¢revesa in danke
naracala pri obeh spolih (3).

Po podatkih Registra raka za Slovenijo je bilo leta 1992 200 novih primerov raka
debelega Crevesa pri moskih in 198 pri Zenskah (incidenca 20,7 za moske in
19,3 za Zenske) ter 216 novih primerov raka danke pri mogkih in 180 pri
zenskabh (incidenca 22,3 za moske in 17,5 za zenske). Obolevnost naraséa s
starostjo. Opazen je strm dvig incidence po 45. letu starosti. Najved primerov
raka debelega Crevesa in danke pri moskih je zabeleZenih po 70 letu starosti,
pri Zenskah po 75 letu (4).

Dejavniki tveganja

Neposrednega vzroka za nastanek raka debelega &revesa in danke ne
poznamo. Najpomembnejsi dejavniki tveganja so: prehrana, adenomatozni
polipi Crevesne sluznice, Crevesni polipozni sindromi, sindrom druZinskega
nepolipoznegadrevesnegaraka, vnetne bolezniérevesa, hormonskiin genetski
dejavniki, kirur8ki posegi in obsevanje (1,2,5).

1. Prehrana: Tveganje zbolevanja za rakom debelega Grevesa in danke
poveluje energetsko bogata prehrana, ki vsebuje veliko mesa, massob in
beljakovin. Zaggitno viogo ima prehrana z Zitaricami, zelenjavo in sadjem, ki
vsebuje veliko viaknin in vitaminov A, C, D ter kalcija. Zaradi bolj§e gibnosti
Crevesa in hitrejdega odvajanja blata taka hrana zmanj$a nezazelene vplive
kancerogenov, kot so fecapenteni, 3-ketosteroidi in heterocikliéni amini, na
Crevesno sluznico. Viaknine veZejo zoléne kisline, poleg tega pa zaradi vedje
mase blata skrajSajo ¢as prehajanja skozi ¢revo, zaradi ¢esar je Srevesna
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sluznica dokaj kraj&i &as izpostavljena delovanju zol&nih kislin. Kalcij v prehrani
se vese z zolénimi kislinami v netopne soli in ima zato zascitno viogo pred
nastankom ¢&revesnega raka.

Raziskovalci niso enotnega mnenja glede 8kodljivega vpliva alkohola na
pojavljanje raka debelega &revesa in danke, bolj ga povezujejo s kajenjem in
zmanijgano telesno aktivnostjo. Telesna aktivnost zmanjSuje tveganje zato, ker
pospesuje peristaltiko, skrajsa prehodni ¢as Crevesne vsebine in poveca
energetsko porabo.

2. Adenomatozni polipi: Pri ved kot 50% bolnikov nastane kolorektaini rak iz
posameznega (sporadiénega) adenomatoznega polipa Crevesne sluznice.
Polipe uvrséamo med prekanceroze oz. displazije trevesne sluznice. Riziko
nastanka raka je odvisen od velikosti, tevila in tipa polipa (tabela 1). Nekaj
milimetrov veliki hiperplastiéni polipi so sicer najbolj pogosti, vendar iz njih
redko nastane rak.

Tabelat. Pogostnost pojavljanja posameznih polipov in verjetnost nastanka
raka glede na tip in velikost polipa

znadilnosti polipov pogostnost (%) pogostnost (%)
tip polipa
adenomatozni 60 -75 1-56
viloglandularni 15-20 5-20
viloadenom 10-15 30-70
velikost polipa
1com 90 1
1-2cm } 10
>2 cm 10 30-50

3. Crevesni polipozni sindromi: Dedno pogojene bolezni z adenomatoznimi
polipi (dedne polipoze, dedni sindromi z manjs$im Stevilom polipov, sporadiéni
polipi, pri katerih ugotavljajo dologeno druZinsko povezanost) so vzrok za
nastanek 10 do 20% rakov debelega ¢revesa indanke. Delimo jinv predmaligne,
kamor uvrééamo druzinsko adenomatozno polipozo kolona, Gardnerjev sindrom
in Turcotov sindrom, in v nemaligne polipoze, kamor uvr§¢amo juvenilno
polipozo, Oldfieldov in Cronkhite-Canada sindrom.

Druzinska adenomatozna polipoza debelega ¢revesa je redka avtosomno
dominantna bolezen. Pri 26% bolnikov je druzinska anamneza negativna. Rak
debelega &revesa in danke se razvije pri vseh bolnikih s to boleznijo. Polipi
nastanejo v drugem desetletju Zivljienja, verjetnost nastanka raka pa strmo
naraséa po 30. letu starosti.

Za Gardnerjev sindrom so znagilni tevilni adenomatozni polipi v debelem
Erevesu, benigni in maligni tumorji v &8itnici, nadledvi¢nici in tankem Crevesu
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ter retroperitonealna fibroza po kirurskin posegih. Za Turcotov sindrom so
znacilni: polipoza debelega Crevesa, glioblastom in meduloblastom.

4. Sindrom druzinskega nepolipoznega &revesnega raka (Lynch fin ll): Je
avtosomno dominantna bolezen in je po nekaterih avtorjih vzrok za nastanek
6 do 25% c¢revesnega raka. Crevesni rak nastane v starosti med 30. in 50.
letom, obi¢ajno v ascendentnem delu debelega &revesa. Velikokrat se v
debelem &revesu pojavi hkrati ved tumorjev. Za sindrom je znadilna visja
incidenca raka v endometriju, jajénikih, Zelodcu, keZi in dojki.

5. Vnetne bolezni ¢revesa: Ulcerozni kolitis poveca tveganje za zgodniji razvoj
raka debelega Crevesa za 8- do 30-krat, to je odvisno od razsirjenosti in trajanja
bolezni. Tudi Crohnova bolezen in radiacijski kolitis povedata tveganje za
nastanek ¢revesnega raka.

Klini¢ni znaki

Zgodnji simptomi raka debelega ¢revesa in danke so neznadiini. 12% zdravih
ljudibrez raka is¢e zdravni$ko pomod zaradi motenj v odvajanju blata, ob&asnih
bolecin v trebuhu in ker so opazili kri v blatu.

Najpogostejsi znaki bolezni so ob¢asna boledina v trebuhu, sprememba
izpraznjevalnega ritma, obc&utek nepopolne izpraznitve &revesa, slabost,
bruhanje, hujSanje in splosno slabo podutje zaradi krvavitve iz tumorja, predrija
¢revesa in delne ali popolne zapore izlodanja &revesne vsebine (1,2). Krvavitev
je obiCajno neopazna (okultna krvavitev), predvsem pri tumorjih v predelu
ascendentnega debelega Crevesa. Zaradi take krvavitve se razvije anemija
zaradi pomanjkanja Zeleza, ki je pritovrstnih tumorjih obigajno prvi znak, zaradi
katerega pride bolnik k zdravniku. V¢asih je krvavitev lahko tudi akutna. Takrat
je blato pomesano s svetlo krvjo. Prisotnost temne krvi v blatu nam zbudi sum
na divertikulitis. Zelo redko je vzrok melene rak ascendentnega dela debelega
revesa. Ce bolnik, zdravljen z annkoagu!acusklml sredstvi, priéne krvaveti iz
Ganke, ]u Zeio Vb!jt}lllu ud je vzrok Krvaviive crevesni rak.

Delno ali popolno zaporo &drevesne vsebine najveckrat povzrodijo tumoriji v
descendentnem in sigmoidnem delu debelega &revesa. Kliniéni znaki, kot so:
motnje v odvajanju blata, povedana uporaba odvajal, stanj$anje blata (blato v
obliki svinénika), pojav hemeroidov in boledih kréev, so pri starejem bolniku
sumljivi za rak v predelu levega dela debelega ¢revesa. Zaradi akutne maligne
zapore Crevesne vsebine nastane ileus stipicno kiinidno sliko. Ce je ileocekalna
valvula okvarjena, so zaradi distenzije tankega Grevesa simptomi ileusa kasni
in obi€ajno nastanejo neopazno.

Predrtje (perforacija) debelega &revesa zaradi raka je lahko akutna ali kroniéna.
Klini¢na slika pri akutnem predrtju je podobna tisti pri apendicitisu ali
divertikulitisu. Za njo je znagilna boledina, defans, zvisana telesna temperatura,
in otipljiva zatrdlina, Kronidna predrtja ¢revesa nastanejo neopazno, &e se
napravi fistula v tanko ¢revo, drugi del debelega &revesa, v noznico ali seéni
mehur. Prvi znak takega predrtja so lahko pneumaturija (uhajanje plina s
seCem) ali pogostej§e urinarne infekcije.
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Diagnosti¢ni postopki

V diagnostidnem postopku je na prvem mestu natancna druzinska in osebna
anamneza. S pomodjo usrerjene anamneze ugotovimo morebitne dejavnike
tveganja. Pri vsakem bolniku, starejsem od 40 let, ki ima anemijo zaradi
pomanjkanja zeleza, neznadilne bolecine v trebuhu, spremembe v
izpraznjevalnem ritmu in ki je opazil kri na blatu, moramo posumiti na raka
debelega Grevesa in danke.

Prikiini¢nem pregledu lahko zatipamo povedane dimeljske bezgavke, povedana
jetra in vranico in tumor v podro¢ju debelega ¢revesa. Digitaini rektalni pregled
je poleg splosnega klinicnega pregleda obvezno sestavni del pregleda. Z
enostavno in neboledo preiskavo lahko ugotovimo 50% tumorjev danke in
sveZo kri na blatu; zaradi prikrite krvavitve napravimo hemotest (2).

S hemotestom (Gvajak hemotest, imunokemi¢ni hemotest, hemoporfirinski
test) odkrivamo prikrite (okultne) krvavitve v blatu. Zaradi slabe obcutljivosti
(80%) in specifitnosti (35%) hemotesta moramo biti pri vrednotenju rezultatov
zelo previdni. S hemotestom odkrijemo prikrito krvavitev le pri majhnem Stevilu
bolnikov z rakom, saj je krvavitev prisotna le pri 60% bolnikov. Krvavitve iz
tumorja so pogosto le obgasne, zato moramo test veckrat ponoviti. Bolniki naj
dva do tri dni pred izvedbo testa uZivajo hrano, ki vsebuje veliko strocnic, Zitaric,
sadja in zelenjave. Negativen rezultat ne pomeni, da bolnik nima raka in da ob
klinidnem sumu na raka niso potrebne nadaljnje diagnosticne preiskave.
Rezultati zadnjih klinidnih raziskav so pokazali da je hemotest negativen pri 20
do 30% bolnikov z rakom debelega &revesa in danke in pri 80% bolnikov z
adenomatoznimi polipi (6,7). Pozitivna reakcija testa je indikacija za nadaljnjo
endoskopsko diagnostiko.

Zaradi velikega $tevila lazno pozitivnih rezultatov hemotesta, in zaradi njih
povedanega $tevila endoskopij je presejanje (screening) zelo drago, Ceprav je
sam hemotest zelo poceni. Zadnje raziskave so pokazale, da je hemotest v
presejalne namene pri bolnikih, starej8ih od 40, let smiseln, ker je enostaven
in lahko odkrije zgodnje oblike raka. Raziskovalci iz Minesote so ugotovili, da
se je umrljivost za rakom debelega Crevesa in danke zmanjSala za 33%, ko so
izbrani skupini ljudi napravili hemotest 1-krat letno, v obdobju 4 let (7).

S krvnimi preiskavami ne moremo ugotoviti bolezni. Spremembe v celotni krvni
sliki, diferencialni beli krvni sliki in sedimentaciji eritrocitov so neznacilne.
Véasih je prvi simptom anemija zaradi pomanjkanja Zeleza, ki nastane zaradi
okultne krvavitve. Obigajno je mikrocitna in hipchromna, serumsko zelezo in
feritin sta znizana, TIBC (celotna sposobnost vezave Zeleza) zvisana (8).
Spremembe v biokemicnih izvidih so obi¢ajno posledica razsirjene bolezni:
povidana LDH pri zasevkih v pljucih in plevri, poviS$ane aminotransferaze,
alkalna fosfataza in gama GT pri zasevkih v jetrih. Med tumorskimi oznacevalci
se je edino karcinoembrioni¢ni antigen (CEA) pokazal klinino sprejemljiv,
vendar je povi$an le pri 60% bolnikov z rakom debelega Crevesa in danke.
Zaradi premajhne obgutljivosti ga ne smemo uporabljati v zgodnji diagnostiki
ali kot presejalni test za odkrivanje asimptomatskih bolnikov (1,2).
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Endoskopija debelega &revesa in danke (rektoskopija, sigmoskopija,
koloskopija) je najbolj pomembna diagnostiéna metoda v odkrivanju raka
debelega Crevesa in danke. Omogoca natanéen pregled sluznice érevesa in
biopti¢ni odvzemtkivater polipov za histolosko preiskavo. Z pomocjo endoskopije
lahko opiSemo velikost in lego tumorja ter obliko tumorske rasti.

Zadnja leta rektoskopijo z rigidnim rektoskopom opuséamo. Zamenjujemo jo s
sigmoskopijo s fiberoptiénim proktosigmoidoskopom, s katerim lahko
pregledamo do 60 cm debelega ¢revesa. S to preiskavo lahko odkrijemo 2/3
vseh rakov debelega Crevesa in danke. Pri bolnikih, pri katerih smo z
sigmoidoskopijo odkrili in jim odstranili adenomatozni polip, je treba nujno
napraviti totalno koloskopijo, saj so taki posamezni polipi pogosto znanilci raka
v ascendentnem delu debelega ¢revesa.

Totalna koloskopija je najbolj zanesljiva preiskovalna metoda, ki z najvedjo
verjetnostjo potrdi ali izkljuci prisotnost tumorja. Velike muiticentriéne raziskave
so pokazale, da je le pri 8 do 10% koloskopskih preiskav mogoé& lazno
neyativen recuital (1,2,9).

Endoluminalni endoskopski ultrazvok uporabljamo v specializiranih ustanovah
za doloCitev lokalne raz8irjenosti raka, kar je pomembno za nadrtovnje
zdravljenja.

Dvojno kontrasine irigografije zaradi velikega odstotka lazno negativnih
rezultatov in zaraditega ker ne omogocajo histologke potrditve bolezni, le redko
uporabliamo v diagnostiki raka. Negativen rezultat ne izkljuuje moZnosti
obstoja raka debelega Crevesa, pri pozitivnem rezultatu pa je potrebna
koloskopija z biopsijami, zaradi histologke potrditve raka. Kontraindikacije za
irigografijo so vnetne Crevesne bolezni, sum na perforacijo Srevesa in ileus.
Z ultrazvo&no preiskavo trebuha lahko odkrijemo vedje tumorje v trebuhu ter
zasevke po peritoneju, v retroperitonealnih bezgavkah in jetrih. Ceprav nam ta
preiskava lahko pokaze, da je érevesna stena zadebeljena, kar posredno
vzbudi sum , da gre za Crevesni rak, je za ugotavljanje ¢revesnega raka ne
uporabliamo (10).

Diagnosti¢ni algoritem v ambutanti splodne medicine:

- druzinska in osebna anamneza (dejavnikih tveganja, bolezenska znamenja)
- Kiini¢en pregled, digitalni rektalni pregled

- hemotest, 3x

- laboratorijske preiskave: KKS, Fe, TIBC, feritin, AF, gamaGT,
aminotransferaze, kreatinin in se¢nina

- sigmoskopija in/ali koloskopija z biopsijo
- bolnisnica (kirurSki oddelek ali Onkologki in&titut)

Smernice za preventivne preglede pri ljudeh, pri katerih obstaja velika
moZnost, da bodo zboleli za rakom debelega érevesa in danke (11)

Ekspertna skupina zdravnikov iz Onkoloskega ingtituta, Gastroenterologke
interne kiinike in Gastroenteroloske kirurske klinike Klinicnega centra je leta
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1995 pripravila priporocila za obravnavo bolnikov z rakom debelega Crevesa in
danke in za preventivne preglede ljudi z velikim tveganjem za nastanek raka.

DruZinska adenomatozna polipoza kolona: Prvo koloskopijo bimorali opraviti
pri otrocih star§ev z druzinsko adenomatozno polipozo pri 15 letih, od tedaj
dalje pa 1xkrat letno, vse do 40 leta starosti. Adenome je treba odstraniti z
endoskopsko elektroresekcijo. Pri displaziji Hl stopnje je potrebno kirursko
zdravijenje. Po 30. letu starosti se obi¢ajno napravi totaina kolektomija z

ileorektoanastomozo ali ileostomo.

Bolniki s posameznimi adenomatoznimi polipi: Ce so adenomatozni polipi
manjdi od 2 cm v premeru in je stopnja displazije nizka (I-I1y napravimo prvo
kontrolno koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi polipa, nato pa na vsakih
4 do 5 let.

Ge so polipi ve&ji od 2 cm v premeru in so histolosko adenomi z visoko stopnjo
displazije (111) ali vilozni adenomi, napravimo prvo kontrolno koloskopijo 8 do 12
mesecev po odstranitvi polipa, kasneje pa jo ponovimo na vsaki 2 do 3 leta.

Ce ob drugi kontrolni koloskopiji ne odkrijemo novih adenomov, podvojimo
kontrolni &as (v prvi skupini na 8 do 10 let, v drugi na 4 do 6 let). Po 75. letu
starosti naredimo le kontrolno koloskopijo 6 do 12 mesecev po odstranitvi
polipa. Ce takrat ne odkrijemo novih adenomov, kontrolne koloskopije niso vel
potrebne.

Vnetne bolezni érevesa: Pri bolnikih z ulceroznim pankolitisom napravimo
prvo koloskopijo po 8 do 10 letih bolezni, nato pa vsaki 2 leti. Po 20 letih bolezni
je treba koloskopijo napraviti vsako leto. Pogostnost koloskopskih pregledov in
indikacijo za operacijo dolo¢a stopnja displazije Crevesne sluznice. Koloskopijo
napravimo v obdobju mirovanja bolezni.

Sindrom druzinskega nepolipoznega Erevesnega raka (Lynch 1 in li}: Prvo
koloskopijo napravimo ob 25 letu starosti ali pet let pred tem, ko je za rakom
zbolel najmlajsi bolnik v druZini. Ponavljamo jo na 2 do 3 leta. Ce odkrijemo
adenomatozne polipe, je treba koloskopsko kontrolo opraviti vsako leto.

Potomci stargev, ki so imeli rak debelega ¢revesa in/ali danke: V obdobju
med 35. in 40. letom moramo napraviti hemotest, digitalni rektalni pregled in
sigmoidoskopijo ali koloskopijo vsake 3 do 5 let. Ce sta imela rak debelega
grevesa in danke oba star$a, postopamo kot pri sindromu druZinskega
nepolipoznega raka.
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