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Preprecevanje raka debelega crevesa in danke

Pavel Skok
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Izhodisca. Pojavnost raka debelega crevesa in danke je v zadnjili desetletjili v razvitih dezelah v porastu. V
Sloveniji predstavlja drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka. Po podatkil Registra raka je bila leta 2002
incidenca pri moskih 68,5/100.000 prebivalcev, pri Zenskah 49,8/100.000. Kljub vzpodbudnemu dejstou,
da se relativno 5-letnno prezZivetje bolnikov s to boleznijo v zadnjem obdobju daljSa, odkrijeno Se vedno
mnogo bolnikov, ko je bolezen ze v napredovalem stadiju, z lokalnimi ali oddaljenimi zasevki in je prognoza
ter prezivetje kljub kombiniranim oblikam zdravijenja slaba. Bolezen je ozdravljiva le, Ce jo ugotovimo in
kirursko odstranimo v zgodnji razvojni stopnji.

Zaldjucki. Rak crevesa predstavlja ozdravljivo bolezen, ce preprecimo njegovo preobrazbo iz premalignih
adenomov ali gn odkrijenno in kirursko odstranimo v lokalnno omejeni obliki. Za dolgorocen uspeh bo potreb-
na primerna ozavescenost prebivalstva in udejanjanje priporocil.

Kljucne besede: debelo crevo in danka, novotvorbe ~ preprecevanje in nadzor; dejavniki tveganja; pojav-

nost; kontrolirane raziskave

Uvod

Epidemioloske analize pojavnosti rakavih
bolezni so v zadnjih 20 letih potrdile po-
membne spremembe. Pogostnost nekate-
rih oblik se hitro povecuje, pri drugih pa
so zaznali pocasno, a vztrajno upadanje.
Razlike so znacilne tudi za razlicna zemlje-
pisna podro¢ja'2. Med narascajoce oblike
malignih bolezni v razvitih dezelah sodi
tudi rak debelega ¢revesa in danke (DCD).
Po podatkih Registra raka Slovenije je bil
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leta 2001 s 14% drugi najpogostejsi rak pri
moskih, za pljuénim rakom, in z 11% tretji
najpogostejsi rak pri Zenskah, za rakom na
dojki in koznim rakom34. V istem letu so
zabelezili 1110 novih primerov tega raka,
leta 2000 pa 989 novih bolnikov. Incidenca
raka ¢revesa narasca od leta 1950, ko se je
v slovenskem prostoru zacela registracija.
Od leta 1980 belezimo bolj strm porast
predvsem pri moskih. Ocenjena incidenc-
na stopnja leta 1980 je bila 25/100.000 pri
obeh spolih, leta 2002 pa ze 68,5/100.000
pri moskih in 49,8/100.000 pri zenskah'?.
Tudi v naSem okolju je pogostnost bolezni
zemljepisno razli¢na, pomembno vecja in-
cidenca je na Dolenjskem, v Beli Krajini in
na étajerskem, pomembno nizja pa v zaho-
dnem delu dezele.
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Rak DCD je drugi najpogostejsi vzrok
smrti zaradi rakave bolezni v razvitih
dezelah!®7. Po ocenah strokovnjakov
Mednarodne agencije za raziskave raka
(International Agency for Research on Cancer)
ugotovijo po svetu vsako leto okoli milijon
novih primerov, posredno ali neposredno
je vzrok okoli pol milijona smrti®3. Rak
DCD je bolezen, ki se v 90% pojavlja po 50.
letu, z vrhom zbolevnosti v 60. letih. Zal je
pogosto ugotovljena v napredovali obliki,
z bliznjimi ali oddaljenimi zasevki, kar
pomembno vpliva na prezivetje, neodvisno
od oblike zdravljenja. Po podatkih Studije
EUROCARE-3, ki je obravnavala podatke
1.800.000 bolnikov, zbolelih v obdobju od
1990-1994 v 20 evropskih drzavah in re-
gijah, je bilo relativno 5-letno preZivetje
v Sloveniji 38% za rak debelega crevesa
in 34,5% za rak danke, kar je za 13% pod
povpre¢jem”.

Vztrajno narascanje pojavnosti ter
(pre)pogoste ugotovitve ze napredovale bo-
lezni nas opozarjajo na potrebo sistemskih
ukrepov za zmanjSevanje ogroZenosti zara-
di te vrste raka v naSem okolju. Opozarjajo
nas na potrebo po nacrtnem, ustreznem
in uspeSnem seznanjanju prebivalstva s
kliniénimi znaki in vzroki obolenja, na
potrebo po udejanjanju ukrepov primarne
preventive in zgodnjem odkrivanju med
prebivalstvom na splosno in Se zlasti v sku-
pinah z visoko stopnjo ogrozenosti®.

V prispevku so predstavljena sodobna
spoznanja o pomenu nekaterih dejavnikov
pri nastanku raka DCD. Povzeti so nekateri
ukrepi primarne preventive in prepreceva-
nja bolezni pri osebah ogrozenih zaradi te
oblike raka v naSem okolju.

Preprecevanje raka debelega crevesa in
danke s postopki primarne preventive

Ukrepi preprecevanja so pri vseh kroni¢nih
nenalezljivih obolenjih, med katere sodijo
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sréno-zilne bolezni, sladkorna bolezen tip
2, kronic¢ne pljucne bolezni in rakave bo-
lezni, usmerjeni k odstranjevanju njihovih
vzrokov ter dejavnikov tveganja.

Primarna preventiva vsebuje priporo-
¢ila, postopke in ukrepe za preprecevanje
nastanka kronicnih nenalezljivih bolezni.
Te dejavnosti naj bi vplivale na zdravje
posameznika in zdravstveno stanje pre-
bivalstva. Pri uveljavljanju priporocil pre-
ventive se moramo zavedati, da se vlozen
trud in udejanjanje ukrepov epidemiolosko
izrazita Sele v naslednjih desetletjih, zato
kratkorocno ni mo¢ pricakovati korenitih
sprememb.

Vzrocni dejavniki raka DCD so §tevilni,
med seboj se prepletajo. NaraScanje po-
javnosti v razvitih, zlasti mestnih okoljih
pojasnjujemo z okoljskimi dejavniki, spre-
membo Zivljenjskih navad, zlasti spremem-
bo prehrane prebivalcev po drugi svetovni
vojni ter dednostnimi dejavniki, za katere
ocenjujejo, da so udeleZeni pri okoli 35 %
primerov®8. Na splosno velja prepricanje,
da je za nastanek raka crevesa potrebna
vrsta genetskih sprememb, ki povzrocijo
preobrazbo normalne sluznice v adeno-
matozni polip in kasneje v raka. Sosledje
teh dogodkov je casovno nepredvidljivo
in pod vplivom razliénih dejavnikov. V
preteklosti so opravili Stevilne raziskave,
ki so ugotavljale pomen razli¢nih dejavni-
kov tveganja za nastanek raka DCD%!. S
primarno preventivo, predvsem s primer-
nim ozave$canjem prebivalstva o pomenu
teh dejavnikov, bi lahko zmanjsali njihov
neugoden vpliv in prispevali k zniZanju
pojavnosti obolenja.

Primarna preventiva pri raku crevesa
so postopki in ukrepi, ki jih izvajamo pri
osebah s povprecnim tveganjem za razvoj
te oblike raka. Z njimi Zelimo prepreci ali
upocasni razvoj displasti¢nih/neoplasticnih
sprememb sluznice, kar vpliva na potrebo
in kasnejSe izvajanje presejanja z endo-
skopsko preiskavo.
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Prehrana

V preteklosti je bila obravnavana kot zelo
pomemben dejavnik okolja, ki vpliva na
razvoj raka crevesa. Izsledke Stevilnih, v
razlicnih obdobjih in okoljih sicer zelo na-
sprotujocih raziskav, je mo¢ strniti v nekaj
temeljnih zakljuckov:

- UzZivanje mesa in nasiCenih Zzivalskih
mascobnih kislin je bilo dolgo ¢asa poveza-
no s pojavom raka DCD, vendar so izsledki
zadnjih, kontroliranih Studij te domneve
ovrgli. Medtem ko zgodnje Studije ugota-
vljajo pozitivho povezavo med uzivanjem
mesa in razvojem raka crevesa, zadnje
raziskave tega ne potrjujejo!?’®. Kljucna
pomankljivost vseh Studij, ki so ugotavljale
povezavo med uzivanjem mesa in pojavom
raka je, da niso mogle izkljuciti drugih
dejavnikov, kot so priprava hrane, dodatki
jedem (npr. zeliSca, zacimbe, sredstva za
konzerviranje zivil...) in nacin kuhanja, ki
bi lahko vplival na karcinogenezo. V se-
danjem trenutku je sklep raziskovalcev, da
izsledki raziskav niso potrdili neposredne
povezave in da uZivanje mesa ni neodvisni
dejavnik tveganja za rak DCD81213,

- V nedavni metaanalizi kohortnih Studij
in Studij nadzorovanih primerov so ugoto-
vili za 15% povecano relativno tveganje za
nastanek raka DCD pri osebah s povecano
telesno tezo in za 33% pri debelih ljudeh v
primerjavi z osebami z normalno telesno
tezo'017.

- Vpliv uZivanja zelenjave in sadja na inci-
denco raka DCD so raziskovali v $tevilnih
Studijah z velikimi pricakovanji in osnovno
domnevo o zaScitni vlogi. StarejSe retro-
spektivne raziskave (kohortne in Studije
nadzorovanih/kontroliranih primerov) so
sicer ugotavile zaSc¢itno vlogo, ki jo ima uzi-
vanje sadja in zelenjave pri pojavu te oblike
raka, novejSe prospektivne Studije pa tega
ugodnega ucinka niso potrdile®'2%19. Pri
tem pa je potrebno poudariti, da so izsledki
potrdili ugoden ucinek uzivanja ve¢ obro-
kov sadja in zelenjave na zmanj$anje tvega-

nja za razvoj mozganske kapi. Sodobne raz-
iskave so tudi dokazale, da vsebujeta sadje
in zelenjava Stevilne antioksidante. Med
najpomembnejse, ki s svojimi sestavinami
preprecevalno vplivajo na nastanek raka,
sodijo: brokoli (sulfurafan), zelje (indol-3-
karbinol), cesen (dialil-sulfid), paradiznik
(likopen), soja (genistein), grozdje (resve-
ratrol), zeleni caj (epigalokatehin-3-galat)
in drugi.

- Nasprotujoci so tudi izsledki raziskav,
ki so proucevale uzivanje hrane, bogate
z vlakninami in povezavo z rakom DCD.
Izsledki nedavnih raziskav so ugotovili,
da hrana, bogata z vlakninami, ni za$¢itni
dejavnik, kot so domnevali v preteklo-
sti?#?l. Domneva je temeljila na dejstvu,
da vlaknine vplivajo na koli¢ino in rednost
iztrebljanja, kar naj bi imelo za$¢itni vpliv
na sluznico ¢revesa, saj bi bil skrajsan cas
prehoda vsebine skozi svetlino ¢revesa in
manjsa moznost lokalnih poskodb/displa-
zije sluznice.

- Raziskave o za3¢itnih ucinkih antioksi-
dantnih snovi, ki »lovijo« toksi¢ne proste
radikale (vitamini A, E in C, beta karoten),
do sedaj niso pokazale statisticno znacilne
povezave teh snovi za nastanek ali zmanjsa-
nje raka crevesa ali adenomov'2. Obetavni
pa so podatki o zascitni vlogi teh snovi
pri nekaterih drugih oblikah raka, za beta
karoten (karotenoidni antioksidant) je tako
dokazano, da 5¢iti pred UV-svetlobo indu-
ciranim rakom.

- Spodbudni so rezultati raziskav, ki po-
rocajo o 25-35% zmanjSanja tveganja za na-
stanek adenomov v distalnem delu debelega
¢revesa ob uZivanju folne kisline in metioni-
na. Pri tem naj bi bila pomembna koli¢ina
in ¢as jemanja folata in metionina. Studije,
ki bodo ovrednotile vpliv folata na nastanek
adenomov Crevesja, e potekajo'?.

Sklepi raziskav, ki proucujejo vpliv pre-
hrane na nastanek raka DCD, niso soglasni.
Razlaga izsledkov je otezena, saj so v hrani
raznolike sestavine in ni moc¢ proucevati
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vpliva specificne sestavine, ne da bi pri tem
izlo¢ili druge, ki so hkrati prisotne in lahko
imajo dolocen vpliv. Prav tako je obicajno
prehrana povezana z nacinom Zivljenja, ki
lahko vpliva na ogrozenost’'%%,

Alkohol

Povezava med rakom DCD in uZivanjem al-
kohola ni jasna. Izsledki raziskav potrjujejo
trikrat vecjo ogrozenost za nastanek raka
DCD predvsem pri tistih alkoholikih, ki
Ze vec let uzivajo alkohol in imajo ob tem
pomanjkanje folata in metionina?’.

Kajenje

Studije, ki so bile narejene od konca osem-
desetih let dalje, so soglasno potrdile, da
je pri dolgotrajnih kadilcih (30-40 let) tve-
ganje za nastanek adenomov in raka DCD
vedje kot pri nekadilcih'?. To velja pred-
vsem za moske, saj ti v Stevilnih drzavah
zacnejo kaditi zgodaj. Glede na sodobna
gibanja in naraS¢anje pogostnosti kajenja
med Zenskami je pricakovati povecanje
tveganja tudi med njimi. Ocenjujejo, da je
petina primerov raka ¢revesa v ZDA lahko
posledica uzivanja tobaka'2?2!,

Telesna dejavnost

Fizi¢ni napori in vadba naj bi pospesili
prehod hrane skozi crevesje, zmanjsala
hiperinsulinemijo in koncentracijo prosta-
glandina E2%2. Izsledki raziskav soglasno
nakazujejo obratnosorazmerno povezavo,
ki se izraza tudi v do 50-odstotnem zmanj-
Sanju tveganja pri osebah z najvisjo sto-
pnjo telesne dejavnosti. Ta povezava je
ocitnejSa pri moskih, ucinek pa je prisoten
predvsem pri raku debelega crevesa, med-
tem ko je vpliv vadbe na raka danke tako
pri mogkih kot pri Zenskah majhen??23.
Za zdaj ni ustrezne razlage za te razlike v
posameznih delih debelega ¢revesa. Redna
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telesna vadba sicer ugodno vpliva tudi
na pojavnost raka endometrija, dojke (v
povezavi z normalnim indeksom telesne
mase — BMI) in prostate. Mehanizmi za-
§¢itnega delovanja telesne dejavnosti pred
razvojem nekaterih vrst raka niso povsem
pojasnjeni. Raziskovalci so mnenja, da
so pri razli¢nih vrstah raka razli¢ni (npr.
ucinki presnove estrogena v mascevju,
zmanjSanje serumske aktivnosti inzulinu
podobnega rastnega dejavnika IGF-1 in po-
vecana raven vezalne beljakovine IGFBT-1,
vpliv na razli¢ne zaviralne beljakovine v
tumorskih celicah in njihove efektorje ter
na razmnozevanje in pospesitev apoptoze
tumorskih celic).

Hormonsko zdravljenje

Estrogeni zmanjSujejo tok Zol¢énih kislin
in tako zmanjSujejo koncentracijo sekun-
darnih dekonjugiranih Zol¢nih kislin, ki so
potencialno karcinogene. Na rast tumorja
naj bi vplivali preko receptorsko posredo-
vanih mehanizmov ali preko zmanjsanja
insulinu podobnega rastnega faktorja, ki
stimulira proliferacijo sluznice. Izsledki
raziskav so potrdili, da pomenopavzno
hormonsko nadomestno zdravljenje
zmanjia tveganje tako za rak DCD kot za
nastanek adenomov. Relativno tveganje se
zdi manjSe za prejemnice tega zdravljenja
kot za tiste, ki so v preteklosti prejemale
ta zdravila. O vplivu tablet proti zanositvi
je manj podatkov, vendar se zdi, da je upo-
raba povezana z zmanjSanjem tveganja.
Izsledki raziskav in iz njih povzeti sklepi
pa uporabo hormonskega nadomestnega
zdravljenja za preprecevanje raka DCD ne
priporocajo’12.

Preventivno zdravljenje z nesteroidnimi

protivnetnimi zdravili (NSAR)

V preteklosti so ugotovili, da so presnovki
arahidonske kisline, med katere sodijo pro-
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staglandini, tromboksani in prostaciklini, pro-
motorji karcinogeneze?. Izsledki raziskav
so potrdili, da je pri 80-85% adenokarcino-
mov in 50% adenomov povisana izraznost
ciklooksigenaze 2 (COX-2) v primerjavi
z normalno sluznico debelega crevesa in
danke?!. Izsledki raziskav so potrdili, da
redno uzivanje acetilsalicilne kisline pri
bolnikih, ki so jim odstranili adenome v
debelem crevesu in danki ali rak crevesa,
zmanj$a ponoven pojav adenomov in ra-
ka?>?7. Uporaba NSAR je pri bolnikih z
druzinsko polipozo ¢revesa (FAP) znacilno
zmanjSala Stevilo in obseg polipov?®29.
Hkrati raziskovalci soglasno poudarjajo,
da so potrebne Se nadaljnje Studije, ki
bodo natanc¢neje opredelile mesto NSAR
v preventivi adenomov in raka crevesa.
Potreben je tudi kriticen razmislek o stran-
skih ucinkih jemanja NSAR (sistemskih
in lokalnih ucinkov v prebavni cevi, za-
stojnem srénem popuscanju, motnjah de-
lovanja ledvic in motnjah strjevanja krvi)
in prednostih koloskopije kot sekundarne
preventive®®?2. Nedvomno je na tak3no
zadrzanje vplivalo dejstvo, da koksibi za-
cetnih velikih pri¢akovanj niso uresnicili,
saj so kriticne analize klini¢nih raziskav
(APPROVe — Adenomatous Polyp Prevention
on Vioxx in VIGOR ~ Vioxx Gastrointestinal
Outcomes Research) potrdile povecano tve-
ganje za nastanek sréno-zilnih zapletov pri
bolnikih, ki so ve¢ kot 18 mesecev jemali
rofekoksib?%-30,

Odstranitev Zolénika (holecistektomija)

Kirurska odstranitev zol¢nika spremeni
enterohepati¢ni obtok Zzol¢nih kislin. Po
odstranitvi zolénika se Zol¢ne kisline ne-
ovirano in trajno izlivajo v dvanajstnik
in teCejo po prebavni cevi, v tem okolju
prisotne bakterije jih dekonjugirajo. Trajna
izpostavljenost potencialno karcinogenim
zolénim kislinam lahko displasticno/neo-
plasticno spremeni sluznico debelega cre-

vesa. Opazili so majhno poviSano tveganje
za razvoj malignoma predvsem v desnem
delu debelega crevesa (cekum, ascendentni
del Crevesa, predel Crevesa okoli jetrnega
zavoja)'2.

Insulin in insulinu podoben rastni faktor
(IGF-1)

Serumski insulin je lahko tudi inici-
ator tumorske rasti v debelem crevesu.
Prospektivna raziskava je potrdila znacilno
poviganje incidence raka DCD za 30 % pri
moskih sladkornih bolnikih in neznacilno
povisanje pri zenskih sladkornih bolnikih'2.
Prav tako so v dveh obseznih kohortnih
Studijah opazili dvakrat poviSano tveganje
za raka DCD pri tistih, ki so imeli povisane
vrednosti IGF-1 in zmanjSane vrednosti ve-
zalnega proteina za IGF-1 (IGFBP-3)'2.

Genetske metode

Pri preprecevanju raka DCD predstavljajo
pomemben napredek sodobne genetske
metode, ki jih uvajajo v diagnosti¢cne po-
stopke (npr. testiranje blata na mutacije
DNK, preiskava temelji na domnevi, da
prekancerozne spremembe in rak crevesa
izlocajo v blato celice, ki imajo zaradi ma-
ligne preobrazbe spremenjeno DNK) Te
metode bodo v prihodnosti omogocile bolj-
S0 in zgodnejSo obravnavo oseb ogrozenih
zaradi raka crevesa, svojo uporabnost pa
bodo nedvomno potrdile tudi pri preprece-
vanju te oblike raka pri osebah s povprec-

. . 2
nim tveganjem?2.

Slovenske klini¢ne smernice za
obvladovanje raka debelega ¢revesa in
danke

Sodobna spoznanja o pomenu nastetih de-
javnikov in etiologiji raka DCD so vplivala
na oblikovanje in sprejetje priporocil za
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Tabela 1. Najpomembnejsa priporocila Slovenskih klini¢nih smernic za obvladovanje raka debelega ¢revesa in danke®

- Vzdrzevanja telesne mase z indeksom telesne mase (BMI) med 18,5-25 vse zivljenje.
- Pridobitev telesne mase v odraslem obdobju naj bo manjsa od 5 kg.
- Dnevno naj zauzijemo 5 ali vec obrokov sadja in zelenjave.

- Spodbujanje k zmerni telesni vadbi.
- Spodbujanje k opustitvi kajenja.

- Dodatki beta-karotena naj ne uporabljajmo za preprecevanje raka DCD.
- Odsvetujemo uporabo hormonskega nadomestnega zdravljenja za preprecevanje raka DCD.

obvladovanje bolezni v okoljih z visoko po-
javnostjo®?3. Tudi v slovenskem prostoru
se zavedamo naraScajocega problema, zato
smo v letu 2002 sprejeli Slovenske klinicne
smernice za obvladovanje raka debelega creve-
sa in danke®*2. Najpomembnej$a priporoci-
la klini¢nih smernic so zbrane v Tabeli 1.
Nedvomno je nujno z navedenimi smerni-
cami na primeren nacin seznaniti ¢imvec
prebivalstva z Zeljo doseci spremembo mi-
selnosti in ravnanja ter zavedanja resnosti
problema, kar bo vplivalo na motiviranost
upostevanja priporocil.

Zakljucki

Rak debelega Crevesa in danke sodi med
najpogostejse oblike raka pri moskih in
zenskah v Sloveniji in je drugi najpogo-
stejsi vzrok smrti zaradi rakave bolezni.
Pojavnost v zadnjih dveh desetletjih vztraj-
no narasca. Pri mnogih bolezen ugotovimo
v napredovali obliki z bliznjimi ali odda-
ljenimi zasevki, kar pomembno zmanjsa
uspesnost zdravljenja in preZzivetje.

Rak crevesa je ozdravljiva bolezen, ce
prepre¢imo njegovo preobrazbo iz prema-
lignih adenomov ali ga odkrijemo in kirur-
ko odstranimo v lokalno omejeni obliki.

Za preprecevanje in dolgorocno zmanj-
Sanje pojavnosti te bolezni v naSem okolju
bi morali udejanjiti:

1. ustrezno ozavescanje prebivalstva o tej
bolezni in njenih vzrokih,
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2. upostevanje sprejetih priporocil in
ukrepov primarne preventive,

3. zagotoviti programe presejanja s te-
stom na prikrito kravitev (hematest) enkrat
letno po 50. letu in koloskopijo v primeru
pozitivnega testa,

4. dosledno (skrbno) spremljanje ogroze-
nih skupin.

Za uspeh pri obvladovanju in preprece-
vanju te bolezni na nacionalni ravni bodo
morale s strateSkimi usmeritvami sodelovati
vse strokovne in druge institucije, ki lah-
ko odlo¢ilno pripomorejo k oblikovanju in
sprejemanju prioritet, udejanjanju priporo-
¢il in uresnicitvi zastavljenih ciljev.
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