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Povzetek. Rak debelega &revesa in danke (RDCD) je druga najpogosteja oblika raka v popu-
laciji obeh spolov skupaj. Njegova incidenca $e vedno naras¢a, tako da je bilo v Sloveniji v
letu 2009 odkritih 1568 novih primerov. Nekoliko pogostejsi je pri moskih kot pri Zenskah. Ve¢
kot 2/3 bolnikov je starejSih od 65 let. Obi¢ajno — v okrog 60 % primerov — nastane sporadi¢no,
kar pomeni, da v druzinski anamnezi zbolelega ni drugih primerov tega raka. Pri 30-35 % pri-
merov pa je v ve€ generacijah zbolelo za tem rakom ve¢ sorodnikov; pravimo, da gre za dru-
zinskega raka. Ko pa se rak (v 5-10 % primerov) pojavi zaradi mutacij, ki se dedujejo, gre za
dednega raka debelega &revesa in danke. Bolniki z dednimi oblikami RDCD so mlajsi, zbolijo
okoli 10-20 let prej kot drugi, njihova bolezen pa je tudi agresivnej$a. Nosilci mutacije so bolj
ogrozeni z RDCD kot tisti, ki te mutacije nimajo. Ne zbolijo vsi nosilci, ker pa je kombinacij
mutacij ve€ in je tudi njihovo dedovanje dokaj kompleksno, razlikujemo ve¢ sindromov dednega
RDCD. Med njimi sta dale& najpogostej$a dedni nepolipozni RDCD, imenovan tudi Lynchev
sindrom, in druzinska adenomatozna polipoza. Bolnike z dednimi oblikami je treba prepoznati,
jim omogociti genetsko svetovanje in jih multidisciplinarno obravnavati s priporoenimi pregledi in
zdravljenjem.

uUvoD

Rak debelega &revesa in danke (RDCD) je druga najpogostej$a oblika raka
v populaciji obeh spolov skupaj, takoj za koznim nemelanomskim rakom.
Njegova incidenca Se vedno nara$¢a, tako da je bilo v Sloveniji v letu 2009
odkritin 1568 novih primerov. Nekoliko pogostejsi je pri moskih (932 novih
bolnikov) kot pri Zenskah (636). VeC kot 2/3 zbolelih je starejSih od 65 let
(1). Obi¢ajno nastane sporadi¢no, kar pomeni da zboli eden v druzini, v
druzinski anamnezi tega raka ni; tovrstnih primerov je okoli 60 %. Pri
30-35 % primerov je v ve¢ generacijah druzine ve¢ bolnikov; govorimo o
druzinskem raku. V 5-10 % RDCD nastane zaradi mutacij, ki se dedujejo;
gre za dednega raka debelega Crevesa in danke.

Znaki RDCD so neznaéilni, nekateri bolniki nimajo nobenih teZav, drugi
lahko toZijo zaradi bole€in v trebuhu, napenjanja, vetrov, minimalnih spre-
memb v iztrebljanju, krvi v blatu, slabosti. Vecina teh znakov je povezanih
tudi z drugimi boleznimi, kot so razjede na zelodcu, zol&ni kamni, hemoroidi,
reakcije na hrano, zaradi Cesar veliko ljudi ne gre na pregled k zdravniku.
Drugi bolezenski znaki so odvisni od lege tumorja v revesa. Tumorji desne
strani debelega Crevesa lahko povzro€ajo krée v trebuhu, izgubo telesne
teze, tipno tumorsko maso na desni strani trebuha, izguba krvi povzro€a
slabokrvnost in z njo povezane klini€ne znake, kot so utrujenost, vrtoglavi-
ca, Sumenje v uSesih. Tumorji leve strani ¢revesa pa lahko povzrocajo krée
ali tope bolecine v trebuhu, slabost, bruhanje, izmenjavo zaprtja in drisk.
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Lahko se pojavljajo tudi obCasne krvavitve iz Erevesa. Tumoriji, ki vzniknejo
v danki, dajejo ob&utek polne danke, pojavljajo se krvavitev iz danke in
spremembe v premeru iztrebka, ki je tanjsi. Glede na neznacilnost simptomoyv,
ki so seveda enaki pri sporadi¢nih in dednih oblikah, smo tovrstne rake
odkrivali velikokrat v napredovali obliki. Da bi to izboljSali, je bi uveden
presejalni program Svit, namenjen populaciji od 50-69 let, za paciente z
dedno obliko RDCD pa imamo genetsko svetovanje.

Stevilne raziskave potrjujejo, da je rak debelega &revesa in danke posledica
kombinacije medsebojnega delovanja dednih dejavnikov in vplivov okolja.
Verjetnost, da bi zboleli za rakom debelega Crevesa in danke, dokazano
veCajo starost, vplivi okolja in nezdravo Zivljenje (nezdrava in ¢ezmerna
prehrana, uzivanje alkohola, kajenje, telesna neaktivnost), revesni polipi,
kroni¢ne vnetne Crevesne bolezni (ulcerozni kolitis, Crohnova bolezen),
poprejSnji raki debelega Crevesa in danke ter dedna obremenjenost. So
druzine, kjer skozi ve¢ generacij zbolijo posamezniki za RDCD, kar pomeni,
da gre za druzinskega RDCD. Ljudje, ki izhajajo iz takih druzin, so nekoliko
bolj ogroZeni s tem rakom kot tisti, ki nimajo sorodnikov, ki so Ze zboleli za
RDCD. Starost, v kateri zbolijo, pa je enaka — obigajno po 60. letu (1, 2).

Druzine, v katerih se RDCD pojavlja v vseh generacijah, so obremenjene z
dednim rakom debelega Crevesa in danke. Clani zbolevajo mlajsi, v zgodniji
odrasli dobi, oziroma vsaj 10-20 let prej kot drugi ljudje s tem rakom (2, 3).

DEDNI RAKI DEBELEGA CREVESA IN DANKE

Dedni RDCD nastane zaradi mutacij, ki se dedujejo. Ljudje, ki so nosilci
mutacije, so bolj ogrozeni z RDCD kot tisti, ki te mutacije nimajo. Ne zbolijo
vsi nosilci mutacij, ker pa je kombinacij mutacij ve€ in je tudi njihovo dedo-
vanje dokaj kompleksno, razlikujemo ve¢ sindromov dednega RDCD. Med
njimi sta dale¢ najpogostej$a dedni nepolipozni RDCD, imenovan tudi
Lynchev sindrom, in druzinska adenomatozna polipoza.

Dedni nepolipozni rak debelega ¢revesa in danke — Lynchev sindrom

Lynchev sindrom je najpogostej$a oblika dednega RDCD. Njegov delez
med vsemi primeri RDCD zna$a 1-3 %. Sindrom se prenasa avtosomsko
dominantno. Povezan je z mutacijami popravila napak pri podvajanju DNA
(MMR), na genih MLH1, MSH2, MSH6 in PMS2. Nosilci mutacij so bolj
ogrozeni z RDCD (za 30-70 %), rakom endometrija (za 30-60 %) in drugi-
mi tumorji prebavil (za 5-15 %). Povpre€no zbolevajo med 40. in 60. letom.
Nosilci mutacije gena MLH1 zbolevajo najmlajsi. Okvara MSH2 pomeni tudi
vecjo ogrozenost z drugimi vrstami raka prebavil, okvara MSH6 z rakom
endometrija, okvaro PMS2 pa spremlja manj$a ogrozenost z RDCD in
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endometrija kot druge mutacije. Priblizno 80 % mutacij je v genih MLH1 in
MSH2, 10-12 % v genu MSH6, v PMS2 pa 2-3 %. Ker so simptomi in zna-
ki RDCD nespecifiéni, so izdelali merila, ki pomagajo prepoznati pacienta z
dednim nepolipoznim kolorektalnim rakom (ang. hereditary non-polyposis
colorectal cancer, HNPCC) in ga napotiti na genetsko svetovanje (2, 3).
Uporabljamo dvoje merili;: Amsterdamska (4) in revidirane Smernice
Bethesda (5, 6).

Po Amsterdamskih merilih | ima pacient dednega RDCD, &e imajo RDCD
vsaj trije sorodniki in so izpolnjeni vsi naslednji pogoji:

e eden od zbolelih mora biti sorodnik v prvem kolenu,

prizadeti morata biti vsaj dveh zaporedni generaciji,

vsaj en sorodnik je za RDCD zbolel pred 50. letom starosti,

treba je izkljuiti druzinsko adenomatozno polipozo,

tumor mora biti histoloSko potrjen.

Amsterdamska merila Il obsegajo vsa merila iz skupine |, poleg njih pa
upoStevajo Se primere drugih, povezanih rakov: rak endometrija, tankega
Crevesa, seCevoda, ledvic ali medenice.

Revidirane smernice Bethesda (5, 6) dolocajo, kdaj je treba v tumorju paci-
enta z RDCD iskati mikrosatelitsko nestabilnost (ang. microsatellite instability,
MSI). Izpolnjen mora biti vsaj eden od naslednjih pogojev:

e ¢&e je bolnik z RDCD mlajsi od 50 let,

e ¢&e ima bolnik (ne glede na njegovo starost) poleg RDCD sinhrono ali
metahrono kak$en drug tumor, ki je v sklopu Lynchevega sindroma,

e ¢&e je bolnik z RDCD miajsi od 60 let in ima tumor z visoko MSI,

e &e ima ¢lovek z RDCD najmanj enega sorodnika z RDCD ali kakim dru-
gim tumorjem, povezanim z Lynchevim sindromom, in je ta sorodnik
zbolel pred 50. letom starosti,

e &e ima bolnik z RDCD med sorodniki vsaj dva, ki sta ne — ne glede na
starost ob diagnozi — zbolela za katerim koli tumorjem v sklopu Lynche-
vega sindroma.

NajboljSe je, Ce se gensko testiranje mutacij na genih MMR opravi najprej
pri najmlajSem druzinskem ¢lanu, ki je zbolel za RDCD, nato pa Se pri osta-
lih €lanih druzine (7).

Sledenje bolnikov

Ker bolnike z Lynchevim sindromom bolj ogroza RDCD, ki tudi hitreje na-
preduje, so napravili priporocila za zdravstveno skrb za to populacijo: kolo-
noskopije v 3-letnih intervalih, ki lahko zmanj$ajo pojav RDCD in z njim
povezano umrljivost, naj se zaCnejo v starosti 20-25 let. Zgornje starostne
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omejitve ni, kolonoskopije naj se ponavljajo v odvisnosti od zdravstvenega
stanja. Za prepreCevanje raka endometrija in raka jajénikov naj pacientke
hodijo na redne letne ginekolodke preglede, ko dosezZejo starost 30-35 let,
na ultrasonografijo trebuha in dolo€itev antigena Ca-125. Nadzorovanje dru-
gih rakov, povezanih z Lynchevim sindromom, je tezje. Temelji na druzinski
anamnezi in lahko vklju€uje zgornjo endoskopijo in ultrasonografijo trebuha,
analizo urina s citologijo vsako ali vsako drugo leto, ko doseZejo starost od
30-35 let (7).

Kemopreventiva

Nedavna randomizirana raziskava, v kateri so v skupini bolnikov z Lynchevim
sindromom primerjali u€inek aspirina s placebom, je pokazala, da jemanje
aspirina ne zmanj$a pojavnosti adenomov ali RDCD (8). Kemopreventive
ne priporocajo (4, 8).

Profilakticni kirurSki posegi

Podatkov, da je profilakti¢na kolektomija pri zdravih nosilcih mutacij uspesna,
ni in je zato ne priporocajo (4).

Retrospektivna opazovalna raziskava je pokazala, da profilakti€na odstrani-
tev maternice in/ali dvostranska salpingoooforektomija prepreci ginekoloske
rake pri zenskah z Lynchevim sindromom; v skupini, ki profilakticne operacije
niso bile delezne, je bila incidenca raka endometrija 33-odstotna, incidenca
raka jajénikov pa 5-odstotna. Profilakti€no ginekoloSko operacijo priporocajo
Zenskam, nosilkam mutacij, po 35. letu oziroma po koncani rodni dobi (7).

Druzinski sindrom X raka debelega ¢revesa in danke

Pri osebah s tem sindromom so izpolnjeni pogoji Amsterdam I, nimajo
pomanijkljivosti MMR ali celo nimajo MMR-genske napake. So bolj ogrozeni
z RDCD, vendar pa ne z drugimi oblikami raka. Priporo&ajo jim kolonoskopijo
v intervalih na 3-5 let, zaCen8i v starosti, 5-10 let manjsi od tiste, v kateri je
bil diagnosticiran rak pri najmlajSem sorodniku (9).

Druzinska adenomatozna polipoza

Druzinska adenomatozna polipoza (ang. familial adenomatous polyposis,
FAP) je dedna bolezen, ki je avtosomsko dominantna. Zanjo je znacilno, da
v debelem &revesu in danki zraste ve€ sto do nekaj tiso¢ adenomov. Obse-
ga 1 % vseh primerov RDCD. Mnogi bolniki s FAP imajo polipe tudi Zelodcu
in dvanajstniku, nekateri dezmoidne tumorje, tumorje 3&itnice in moZzganske
tumorje, osteome, prirojeno hipertrofijo pigmentnega epitelija mreznice,
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nadsStevilne zobe in epidermoidne ciste. Kombinacija polipov debelega
Crevesa in danke in zunajcrevesnih sprememb je znana kot Gardnerjev
sindrom, medtem ko je so€asnost polipov debelega €revesa in mozganskih
tumorjev znana kot Turcotev sindrom (10-12).

Klinicna diagnoza klasi¢ne FAP temelji na najdbi ve¢ kot 100 adenomov
debelega Crevesa. Za oslablieno FAP velja bolezen z manj adenomi in
kasnejSim zacetkom. Merila zanjo so: najmanj dva bolnika v druzini, ki sta
zbolela v starosti nad 30 let in sta imela 10—-99 adenomov, ali en bolnik z
10-99 adenomi, ob diagnozi starejSi od 30 let, sorodnik v prvem kolenu z
RDCD in nekaj adenomi, bolnik z ve& kot 100 adenomi, a mlaj$i od 30 let in
ne glede na to, ali ima FAP kdo od njegovih sorodnikov.

Genetika

FAP je posledica mutacij gena APC, ki jih ima ve¢ kot 70 % bolnikov s
klasicno FAP in okoli 25 % tistih z oslabljeno obliko. Med genotipom in
fenotipom je korelacija — klini¢na izrazenost bolezni. V 30-40 % primerov
FAP bolniki nimajo sorodnikov s to boleznijo; pri njih je torej bolezen
nastala de novo.

Genetsko testiranje za¢nemo pri bolniku. Ce se odkrije mutacija, lahko testi-
ranje ponudimo tudi druzinskim ¢lanom (10).

Presejanje

Presejanje je utemeljeno, saj je penetranca velika in se karcinom razvije
skoraj pri vseh bolnikih, in to v starosti 40-50 let (e bolniki obdrzZijo debelo
Crevo). Genetsko testiranje je stroSkovno najbolj u€inkovito presejanje in je
nujno potrebno. Ce mutacija ni dokazana, je treba vsem druZzinskim &lanom
ogrozene druzine priporociti kolonoskopijo, prvo v starosti 10-12 let, nato jo
opravljati na 2 leti do 40. leta, po njem pa do 50. leta na 3-5 let; e se do te
starosti polipoza ne pojavi, kolonoskopije niso ve¢ potrebne. Ce pa kolono-
skopija kadar koli odkrije adenome, jo je treba opraviti enkrat letno.

Bolnikom z oslabljeno obliko je treba kolonoskopijo narediti vsako 2. leto do
ugotovitve polipoze. Presejanje se mora zaceti v starost 18-20 let in se
nadaljuje vse Zivljenje. Ce odkrije adenom, se ponavlja letno. Presejanje za
zunajCrevesne spremembe je treba zaceti v starosti 25-30 let, ¢e dotlej ni
bil odkrit noben polip, sicer pa takoj po odkritju prvega Crevesnega polipa.
Gastroduodenoskopija naj se opravi vsako 5. leto, dokler se ne odkrijejo
adenomi.

Ker se adenomi lahko pojavijo tudi v jejunumu in ileumu, pacientom pripo-
roCajo tudi redne jejunoirigografije ali pa brezZino endoskopijo s kapsulo.
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Presejanje za raka &Citnice je vsakoletna ultrasonografija, presejanje za
druge manifestacije ni upravi¢eno, ker so redke in manjSega klinicnega
pomena (10,13).

Kirurki posegi

Cilj terapije je prepreciti RDCD bodisi z operacijo ali z endoskopsko polip-
ektomijo. KirurSka resekcija je standardno zdravljenje pri bolnikih s klasi¢no
FAP, polipektomija pa je mogoca pri nekaterih bolnikih z oslabljeno obliko.
Mozni sta sve kirurki odstranitvi: proktokolektomija z lienalno-analno ana-
stomozo in totalna kolektomija z ileorektalno anastomozo. Odlocitev o vrsti
operacije je odvisna od Stevilnih dejavnikov, vkljuéno s starostjo, izraZzenostjo
polipoze (tj. zajetostjo danke), oceno nevarnosti nastanka dezmoidov in
mestom mutacije. Ko je porazdelitev polipov difuzna ali gre za FAP, pripo-
roCajo prvo vrsto odstranitve, kadar pa je adenomov v danki le malo ali gre
za oslabljeno okliko FAP, pa je moZna totalna kolektomija z ohranitvijo danke,
vendar pa je te bolnike potem treba redno rektoskopsko pregledovati (13).

Pri adenomih dvanajstnika priporo¢ajo endoskopsko polipektomijo. Ko je
polipov ve€ in bolezen ustreza stadiju IV po Spigelmanu, naj se opravi
duodenopankreatektomija. Ker se dezmoidni tumorji radi ponovijo, naj se
kirurSka odstranitev odlozi, ¢e je le mogoce.

Sledenje bolnikov

GroZnja adenomov in raka danke ostaja po kolektomiji in celo po proktekto-
miji, zato je potreben redni endoskopski nadzor vsako ali vsako drugo leto,
oziroma na 6—12 mesecev, e danka ni bila odstranjena. Pri bolnikih z oslab-
lienim FAP priporo€ajo endoskopsko polipektomijo, preiskavo celotnega
debelega Crevesa in danke pa je treba opraviti vsako leto. Za nadzor dva-
najstnika priporocajo, da se zgornja endoskopija izvede na 3-5 let (stadij |-l
po Spigelmanu), medtem ko je treba preiskave pri bolj napredovalih oblikah
(stadij lll po Spigelmanu) opravljati na leto ali dve, pri stadiju Spigelman IV
pa na 6 mesecev (4, 10,13).

Kemopreventiva

Ucinkovitost primarne kemopreventive pri FAP ni bila nikoli dokazana. Sekun-
darna kemopreventiva z uporabo nesteroidnih antirevmatikov lahko zmanj$a
Stevilo in raz8iritev adenomov debelega &revesa in — manj zanesljivo —
prepreci adenome v dvanajstniku. Ni jasno, ali zmanj8uje tudi umrljivost.
Glede na nezZelene ucinke teh zdravil na kardiovaskularni sistem pa ta pre-
ventiva ni standardna (13).
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Z genom MUTYH povezana polipoza

Z genom MUTYH povezana polipoza (ang. MUTYH-associated polyposis,
MAP) se deduje avtosomsko recesivno in ima visoko penetranco. Klini¢no
MAP spominja na oslabljeno obliko FAP. Povpre¢na starost od diagnozi
RDCD je sredina petdesetih let. Obi¢ajno je manj kot 100 adenomov, zato
je obravnava takega bolnika podobna obravnavi pri FAP (13).

Genetika

MAP nastane zaradi bialelne mutacije v genu MUTYH (prej znanem kot MYH).
Mutacije so pri 25-30 % bolnikov z 10—-100 adenomi in pri 5-30 % bolnikov
z ve¢ kot 100 adenomi. Pri beli rasi ve€ kot 80 % mutacij G382D in Y165C.
Prizadetemu svetujemo genetsko testiranje. Ce je mutacija prepoznana,
lahko na testiranje povabimo tudi ogroZzene druzinske Clane, ki $e nimajo
simptomov (npr. brati in sestre, saj gre za recesivno vrsto bolezni (4, 13).

Presejanje

Ker je MAP klinicno podobna oslabljeni FAP, bolnikom priporo¢amo, naj
prihajajo na kolonoskopijo na 2 leti, ko dosezejo starost 18-20 let in si jo
dajo delati do konca Zzivljenja. Genetsko testiranje je stroSkovno najbolj
upravi¢eno, vendar pa povsod mutacija ni poznana. Tudi pri bolnikih z MAP
lahko nastanejo zunajCrevesne spremembe, Ceprav redkeje kot pri FAP;
zato priporo€amo zgornjo endoskopijo vsakih 5 let.

Zdravijenje

Priporocila za zdravljenje so podobna kot pri oslabljeni obliki FAP. Opravi
se lahko totalna kolektomija z ohranitvijo danke, vendar pa ti bolniki potem
potrebujejo redno rektoskopijo.

Pri adenomih dvanajstnika priporo¢ajo endoskopsko polipektomijo. Ko je
polipov ve€ in bolezen ustreza stadiju IV po Spigelmanu, naj bi naredili
duodenopankreatektomijo (4).

Sledenje bolnikov

Totalno kolonoskopijo je treba narediti na 6—12 mesecev. Endoskopsko
polipektomijo, preiskavo celotnega debelega Crevesa in danke pa je treba
opraviti vsako leto. Za nadzor dvanajstnika priporo¢ajo, da se zgornja endo-
skopija izvede na 3-5 let (pri stadij I-1l po Spigelmanu), medtem ko je v bolj
napredovalih oblikah preiskave treba delati pogosteje — na eno leto do dve
(stadij Il po Spigelmanu) ali na 6 mesecev (stadij IV po Spigelmanu) (4, 13).
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Kemopreventiva

Doslej ni dokazov o koristnosti primarne ali sekundarne kemopreventive.

ZAKLJUCEK

RDCD je $e vedno v veliki ve&ini primerov sporadiéna bolezen, ki se pojav-
lia po 50. letu starost in za katero imamo tudi presejalni program Svit. Znaki
in simptomi so neznacilni. Povezujemo ga z nacinom Zivljenja, kot sta pre-
bogata hrana z malo vlakninami in premalo fiziCne aktivnosti. Nekateri ljudje
pa so z RDCD bolj ogroZeni, ker imajo vnetne &revesne bolezni ali polipe; v
vedji nevarnosti so tudi osebe, ki so jim Ze odstranili RDCD, njihovi potomci
in ¢lani druzin, v katerih je ta rak pogostej3i. Vsi ti obi¢ajno zbolevajo mlajsi.
Treba jih je prepoznati in jih prej in pogosteje naro€ati na preventivne in
kurativne kolonskopije ter jih vkljuciti v ustrezno specialisti¢no obravnavo.
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