NOVOSTI V DIAGNOSTIKI KOLOREKTALNEGA
KARCINOMA

Ivo Ferkolj

Uvod

Kolorektalni karcinom (rak debelega €revesa in danke) je v zadnjem
Casu v civiliziranem zahodnem svetu in tudi pri nas v stalnem porastu
ter je najpogostnejsi maligni tumor prebavil. Po pogostnosti sta pred
njim samo $e karcinom plju¢ pri mos8kih ter karcinom dojke pri Zen-
skah. Je sicer bolezen starejsih ljudi, vendar zadnje ¢ase za njim vse
pogosteje obolevajo tudi miadi ljudje. Navkljub razvoju novih diagno-
stinih in terapevtskih postopkov pa umrljivost v zadnjih letih ni bist-
veno manjsa.

Zgodnja diagnostika kolorektalnega karcinoma je namrel izjemnega
pomena za prognozo bolnika, kajti prezZivetje je neposredno povezano
z omejitvijo tumorjeve rasti. Ce je le-ta omejen le na steno organa, je
petletno prezivetje tudi preko 70 %, Ce pa ga odkrijemo v napredovali
fazi, je prezivetje le Se okoli 8 %. Zato je izjemnega pomena primarna
in sekundarna (zgodnja diagnostika) preventiva.

Epidemiologija in ectiologija

Kolorektalni karcinom se pogosteje pojavija pri beicih kot pri &rncih,
pogostejsi je tudi v razvitih in industrijskih dezelah, razen na Japonskem.
Neposredno je povezan s starostjo, incidenca zacne strmo naras¢ati po
tiridesetem letu, se vsakih pet let podvoji in doseze vrh pri osemdesetih
letih starosti. Tudi v Sloveniji incidenca naradc¢a, splodno petletno pre-
Zivetje je okoli 50 %.

Vloga prehrane

Epidemioloske $tudije so pokazale, da so prehrambene navade pomem-
ben dejavnik tveganja za nastanek raka debelega Crevesa. Visoko
obolevnost so nasli pri prebivalstvu, ki uziva hrano, bogato z mas¢obami
ter revno z beljakovinami in balastnimi snovmi. Velike koli¢ine mas¢ob
v hrani naj bi povzroCale veéje izlocanje kancerogenih snovi, vliaknine
v hrani ter soli kacija pa naj bi delovale varovalno. Varovalno naj bi
delovali tudi vitamini iz sveZzega sadja in zelenjave (A, C, E), morda tudi
selen.

25



Vioga genetskih dejavnikov

Genetske preiskave Clanov druZin, kjer se rak pojavija pogosteje, so
pokazale nekatere znacilne spremembe genov ~ mutacij onkogenov in
izgube ali mutacije nekaterih tumorsupresorskih genov. Ugotavljajo tudi
spremembe genov pri bolnikih z adenomi. Verjetno je nastanek kolorek-
talnega karcinoma posledica kombinacije delovanja genetskih spre-
memb ter dejavnikov okolja, ki skupaj delujejo na sluznico debelega
Crevesa. :

Prekancerozna stanja ter prekancerozne okvare

Prekancerozna stanja predstavijajo skupino bolezni, pri katerih se rak
razvije pogosteje kot pri zdravih ljudeh. Sem sodijo nekatera genetska
stanja (familiarna polipoza kolona, Gardnerjev, Tlrkotov ter Peutz-Jeg-
hersov sindrom), familiarne oblike raka ter nekatere predhodne kroni¢ne
bolezni.

Familiarna polipoza kolona

To je redka avtosomno dominantna bolezen, pri kateri se Ze zgodaj
razvijejo Stevilni adenomi v debelem &revesju. Polipi ob rojstvu $e niso
prisotni, pojavljati se zano med desetim in petnajstim letom starosti;
pogosto so asimptomatski. Skoraj pri vseh bolnikih se do &tiridesetega
leta starosti razvije karcinom kolona, ¢e predhodno niso bili operirani.
Preventivno moramo pregledati vse krvne sorodnike prvega kolena,
spremljati jih zanemo Ze v otroski dobi. Spremembe so na petem kro-
mosomu, DNA markerji v serumu pa odkrijejo 95 % bolnikov s to bolez-
nijo.

Cancer family syndrom

Je verjetno avtosomno dominantno dedno stanje Clanov nekaterih
druzin, pri katerih se pojavija rak debelega ¢revesa pogosteje. Pri oZjih
sorodnikih bolnika z rakom je tveganje, da se bo tudi pri njih razvilo
enako obolenje, dva- do trikrat vecje. Pojavljajo pa se tudi drugi sinhroni
in metahroni karcinomi (pri Zenskah rak rodil, sicer pa tudi rak zelodca
ter sedil). S &lani teh druzin nacrtujemo redne preventivhe preglede.

Prekancerozne lezije

so opredeljene kot histopatolodke spremembe sluznice, iz katerih se
lahko razvije rakavo obolenje. Pri kolorektalnem karcinomu poznamo dve
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taki obliki. To sta adenom in displazija. Velika vedina kolorektalnih kar-
cinomov se vetjetno razvije iz adenomov, zato govorimo o sekvenci
adenom karcinom. Z velikostjo adenomov namre¢ narasca tudi verjetnost
displazije in s tem veljega tveganja za razvoj raka. Histoloko logimo
adenome v tubularne, tubulovilozne in vilozne, displazijo pa v blago,
zmerno in hudo.

Glede na omenjene spremembe razdelimo te bolnike v dve skupini, in
sicer: v skupino z majhnim tveganjem, kjer so polipi manjsi kot 2 cm,
pedunkularni, histologko tubularni adenomi, z nizko stopnjo displazije;
druga pa je skupina z visokim tveganjem, kjer so polipi vecji od 2 cm,
pogosteje $irokobaziéni, histolodko obi¢ajno tubulovilozni ali vilozni ade-
nomi, z visoko stopnjo displazije Il ali lll.

Prav tako opazamo, da se karcinom razvije pogosteje pri bolnikih, ki
imajo ved kot deset let trajajoo kroni¢no vnetno érevesno bolezen, Se
posebej, Ce se je ta zalela v otrodki dobi in Ce je prizadeto celotno
debelo Crevo.

Klini¢na slika in diagnostika

V zadetni fazi rasti rak debelega Crevesja ne daje klini¢nih simptomov,
kasneje pa so le-ti odvisni od lokalizacije tumorja v Crevesju ter od
njegove oblike rasti. Pri vecini bolnikov je obdobje od prvih znakov
bolezni pa do postavitve diagnoze lahko zelo dolgo, tudi po ve¢ mese-
cev. Polipoidno rastoci tumorji desnega kolona pogosto okultno krvave,
pri bolnikih je izrazena klinicna slika simptomatske anemije. Tumorji le-
vega kolona pa pogosteje rastejo obstruktivno ter povzroCajo znake
narad&ajodih motenj v prehodu blata. Najpogostejdi klini¢ni znaki so:
krvavitev v blatu, sprememba defekacijskega ritma, ob&utek nepopolne
izpraznitve &revesja, ob&asno tudi bolecine, ob tem pa sploéni sistemski
znaki, kot so hujanje, anemija in slabo pocutje. Pri nekaterih bolnikih se
bolezen lahko prvi¢ kliniéno pokaze z akutno zaporo ¢revesne vsebine
(ileus).

Digitalno-rektalni pregled je poleg splo$nega internistinega pregleda
obvezno sestavni del pregleda, saj nemalokrat Ze v_dosegu prsta odkri-
jemo sveZo kri ali pa celo tumorozno formacijo. Ze vrsto let skusajo
ugotoviti diagnosti¢no vrednost testov za odkrivanje prikritin krvavitev v
blatu (obigajni Gvajak hemotest, imunokemiéni hemotest ter hemporfirin-
ski test). Pozitivna reakcija se pojavi v prisotnosti 10 ali ve¢ mg Hb/g
blata, kar je priblizno petkrat vec, kot je povpre¢na fiziolodka izguba krvi
z blatom, vendar podatek, da le okoli 60 % karcinomov in manj kot 20 %
adenomov zakrvavi, bistveno zmanj$uje vrednost testa kot presejalni test.
Krvavitve iz omenjenih sprememb so pogosto le obCasne ter moramo
zato test ve&krat ponoviti, jemati pa ga moramo z rezervo ob upostevanju
omenjenih dejavnikov. Pozitivna reakcija testa je seveda indikacija za
nadaljnjo endoskopsko diagnostiko. Vendar je hematest v presejalne
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namene kljub temu smiseln, ker je enostaven ter lahko odkrije zgodnjo
obliko raka. Po 40. letu starosti pa naj bi vsakemu pregledancu napravili
enkrat letno hematest v blatu ter digitalno-rektalni pregled.

lzmed $tevilnih  serumskih tumorskin oznaevalcev se je edino
karcinoembrioni¢ni antigen (CEA) pokazal kot kliniéno sprejemljiv, ven-
dar nima zadovoljive specificnosti in obcutljivosti (pozitiven je le pri
priblizno 60 % bolnikov s kolorektalnim karcinomom). Zato ga ne more-
mo uporabljati kot presejalni test za odkrivanje asimptomatskih bolnikov,
je pa trenutno najbolj$a neinvazivnha metoda za odkrivanje ponovitve
bolezni pri bolnikih, ki so bili zaradi karcinoma Ze operirani. Je tudi dober
indikator kompletnosti oz. nekompletnosti kirur8ke odstranitve tumorja
ter ufinka kemo- in radioterapije. Zaradi pooperativhega spremljanja
bolnikov je nujno, da pred operacijo vsakemu bolniku dolo¢imo nivo
serumske koncentracije CEA.

Endoskopija debelega ¢revesa ima kljuéen in odloéilen pomen v diag-
nostiki kolorektalnega karcinoma. Z gibljivim fiberopti¢nim ali video en-
doskopom lahko natan¢no pregledamo sluznico celotnega debelega
¢revesa, opiSemo lego tumorja, njegovo velikost ter obliko rasti. Hkrati
odvzamemo material za histolo8ko preiskavo.

V novej§em casu naj bi rektoskopijo povsem opustili, uporabljali pa naj
bi ze za osnovni pregled fiberopticni proktosigmoidoskop, s katerim
lahko sorazmerno enostavno pregledamo okoli 60 cm debelega Crevesija,
na tem mestu pa tudi raste priblizno 60 % kolorektalnih karcinomov.

Najpomembnejsa in najzanesljivejSa preiskovalna metoda pa je seveda
totalna koloskopija, ki nam edina z zanesljivostjo lahko potrdi oz. izkljuéi
prisotnost tumorja.

Dvojno kontrastna irigografija ima za velike polipe in karcinome sicer
dobro diagnosti¢no vrednost, za manjSe spremembe pa nam daje prevel
lazno negativnih in laZzno pozitivnih rezultatov, zato zal $e vedno marsi-
kdaj slabo nadome&céa koloskopijo.

Predoperativno, v kolikor to ni mogocle, pa pooperativno, moramo ob-
vezno vsakemu bolniku napraviti tudi koloskopski pregled celotnega
¢revesa, ker pri skoraj 10 % bolnikov najdemo v preostalih delih debe-
lega ¢revesa $e adenomatozne polipe ali pa celo isto¢asno - sinhrono
Se drugi karcinom.

Z uitrazvoéno preiskavo trebuha lahko odkrijemo vecje tumorozne spre-
membe v trebuhu ter zasevke v jetrih, v kratkem &asu pa bomo Ze imeli na
voljo 8e endoskopski ultrazvok, s katerim bomo lahko ocenjevali stopnjo
invazije v okolico ter razsiritev tumorja, metoda je boljsa kot CT in MR.

Imunoscintigrafija z oznacenimi protitelesi proti tumorskim celicam sicer
ne odkriva majhnih primarnih tumorjev, uporabna pa je za pooperativno
spremljanje.

Calprotectin, levkocitni protein odkrijemo v blatu bolnikov s kolorektalnim
karcinomom ter obeta, da bo dober in dovolj specifiten pokazatelj,
morda tudi v zgodnji fazi te bolezni.
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Zakljucek

Primarna preventiva ter zgodnja diagnostika sta v diagnostiki kolorektal-
nega karcinoma kijuénega pomena. Pogostnost raka po 40. letu starosti
zatne strmo naraséati; po 40. letu starosti so tudi hematesti v blatu ter
digitalnorektalni pregledi v presejalne namene smiselni, preventivni pre-
gledi pa so nujni pri skupinah ljudi z visokim tveganjem za nastanek raka
(familiarna adenomatoza, bolniki z adenomi ter kroniéno vnetno ¢érevesno
boleznijo). Zal pa se ve kot 90 % karcinomov pojavlja zunaj skupin ljudi
z visokim tveganjem. Se posebej moramo biti pozorni na druzinsko
pojavljanje raka debelega Crevesa in danke. Smiselno je tudi poopera-
tivno spremljanje boinikov, redno jim je potrebno kontrolirati
karcinoembrioniéni antigen ter ultrazvo&no in endoskopsko nadzorovati
njihovo stanje. V novejem &asu se pojavijajo na trziSCu tudi novejsi
tumorski oznadevalci, ki pa, Zal, e nimajo take specifiCnosti in senzi-
tivnosti, da bi jih lahko uporabljali v presejalne namene za zgodnjo diag-
nostiko kolorektainega karcinoma.
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