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Izvieéek

V zadnijih treh desetletjin se incidenca raka dejseteevesa in danke med mlajSimi v razvitem svetu
poveuje. Predvidevajo, da bo v naslednjih desetih lesiak deseti bolnik z zrakom debelegavesa in
vsakcetrti z rakom danke mlajSi od 50 let. Vzrokov zalelvanje vse mlajSih generacij Se ne poznamo.
Bolezen se pri mlajSih pogosteje odkrije pozno,apredovalem stadiju. Pogosto bolnikgasgih tudi
zdravstveni izvajalci, resnosti opozorilnih simptmmin znakov dljecasa ne prepoznajo. OsvaRje
strokovne in laine javnosti o pojavljanju te bolezni med mlajSimizjato ena od prioritet pri izboljSanju
obravnave in prezivetja bolnikov. V pripravi soitathernice, ki bodo zaobjele Siroko pogeodiagnostike,
genetske obravnave, zdravljenja in SirSe oskrbgihlaolnikov.

Klju ¢ne besederak debelegarevesa in danke, trendi incidence, mladi, dejavivéganja
Abstract

Over the past three decades, the incidence ofexildrcancer has been increasing among youngekepeop
in the developed world. It is predicted that in tfext ten years, one in ten patients with colorceaand
one in four patients with rectal cancer will be anthe age of 50. We still don't know the reasohy w
younger generations are developing cancer. In yaungople, the cancer disease is more often disetdve
late, in an advanced stage. Often, patients, anteimes also medical providers, do not recogniee th
seriousness of warning symptoms and signs for@tiome. Raising the awareness of the professiarals
public about the occurrence of the cancer diseasmg@ younger people is therefore one of the présrit
in improving the treatment and survival of thisipats. Guidelines are also being prepared, whidh wi
cover the broad field of diagnostics, genetic asialytireatment and wider care of younger patients.
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1. Uvod

Rak debelegérevesa in danke (RED), ena najpogostejsih malignih bolezni, je dolgtjal za bolezen
starejSega zivljenjskega obdobja. V zadnjih tretetetjih se v razvitem svetu pogosteje pojavigi fri
mlajSih od 50 let, kar v angleSko govéeen svetu imenujejo early onset colorectal canceCRLC).
Bolezen je pri mlajSih obajno ugotovljena pozno, bolniki opozorilnih znakavsimptomov pogosto ne
zaznajo ali povezejo z moznostjo maligne bolezmlik/vpliv na izboljSanje prognoze mladih bi imelo
primarno zdravstvo in klidha obravnava z zgodnjim prepoznanjem bolezni,uzkijijo resnih vzrokov
za opozorila kot so hemohezije, boitee v trebuhu, spremembe vdnrau odvajanja blata, slabokrvnost.
Potekajo Stevilne epidemioloSke, molekularno-géweis klinicne raziskave za razkritje vzrokov tega
fenomena in oblikovanje prioritet ter smernic zlolfSanje obravnave. AmeriSka zdruzenja za raka so
2018 ze pripordla znizanje starosti za presejalne programe n#e#§ sploSni populaciji z obajnim
tveganjem in na 40 let v populaciji z druZinskoeshenitvijo z vsaj enim sorodnikom s ED.

2. EpidemioloSke zndilnosti raka debelegaérevesa in danke pri mladih

Rak debelegérevesa in danke je v letu 2020 globalno predsteivigi najpogostejSi novoodkriti rak pri
obeh spolih skupaj, za raki dojke in @jinkrati pa je bil za pljgnim rakom drugi najpogostejSi vzrok smrti
zaradi raka. Eden od najpomembnejsih dejavnikogam za razvoj ROD je starost, incidenca se strmo
poveta po 50. letu starosti. Zahvaljdjoavedbi presejalnih programov, boljSe diagnostddravljenja in
preventive, je incidenca pri starejSih v razviterarsikje po svetu zala upadati. Nasprotno pa opazajo
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vecanje incidence od 1990 dalje med mlajSimi od 50Tlatstarost je tudi sploSno sprejeta meja in d=fan

za zgodaj nastali RED (early-onset colorectal cancer).damje incidence med mlaj$imi opazajo v raznih
delih razvitega sveta od 1990 dalje. Po¢peestarost ob diagnozi se je tako v ZDA znizal2 nd 66 let.
Projekcije kaZejo, da bo v naslednjih desetih Ikih25 % rakov danke in 10-12 % rakov debelggaesa
ugotovljenih pri bolnikih, mlajSih od 50 let. Dotée2030 bo najugi porast incidence raka danke, za 124
% pri mladih v skupini 20-34 let, za 46 % v sku@5-49 let. Pri raku debelegaevesa ptiakujejo v
skupini 20-34 let 90-% porast in v skupini 35-402&,7-% porast incidence.

Vecanje incidence raka pri mlajSih vamei zahodnih drzav od osemdesetih let prejSnjegietgh kaze na
ucinek rojstne kohorte. Ta pojav lahko razlagamopo$tavljenostjo dejavnikom tveganja v zgodnjem
Zivljenjskem obdobju ali z izpostavljenostjo, ki folajSe generacije pogosto dozivljajo, njefinek se
kumulira in povéa tveganje za zgodnji nastanek G

3. Klini éne zn&ilnosti

Strokovnjaki si niso enotni, ali RED pri mlajsih predstavlja novo bolezensko entitéigotovili so, da
pri mlajSih bolnikih raka kar v 70 % diagnosticoapa levi strancrevesa (danka, sigma, descendentni
kolon), pri starejSih na teh lokacijah 55 % rakoevesa in danke. Ugotavljajo, da imajo mlajSi paejes
od starejSih Se sinhrone (5.8 % vs. 1.2 % ) in hretze rake debelegaevesa in danke (4.0 % vs. 1.6 %).
Bolezen je pri mlajSih v 71 % diagnosticirana v realovalih stadijih (111 in 1V), pri starejSih pa@3 %.
Opozorilni znaki RIED so ob diagnozi prisotni kar pri 70-95% mlajSihirbkih, najpogosteje so to
hemohezije, sledijo batene, spremembe pri odvajanju blata z izmenjavotimpr driske, nepojasnjena
izguba teze, slabokrvnost. MlajSi tezave redkeap kot resne, zato je diagnoza ugotovljena Kasne
Pri ve kot 50 % mlajSih bolnikov mine leto odé&ka simptomov do diagnoze, olefo povpréno tri
zdravstvene izvajalce, saj le-ti opozorilne simptopogosto ne povezejo z moznostjo maligne bolezni.
Velik vpliv na izboljSanje prognoze mladih ima zat@marno zdravstvo in kliniki, ki zgodaj prep@go
in izkljucijo resne vzroke za navedene tezave.

HistopatoloSke in molekularne zfiaosti

Pri mlajSih bolnikih so v veraziskavah ugotovili vgi delez boj agresivnih gatnocelénih, mucinoznih,
slabo diferenciranih anaplastih karcinomov, pogosteje prisotnost perinevratnganske invazije, manj
infiltracije z imunskimi celicami.
RDCD je skupina molekularno heterogenih tumorjev. PeWSI-H rakov je v populacijskih raziskavah
17,0 %, v klinénih pa 8,1-26%. Vi@no MSI-H rakov pri mlajSih najdemo pri bolnikirsgadromom Lynch.
Molekularni profil MSS rakov pri mlajSih kaze, daanj KRAS, BRAF in APC mutacij, ¥ga TP53 in
CTNNB1, pogosteje so prisotne epigenetske spreme(pbemotorska metilacija CpG atkov).
Raziskovalci niso nasli razlik v obsegu tumorskegatacijskega bremena med mlajSimi in starejSimi
bolniki.

4. Dejavniki tveganja

Vetina, okoli 80 % RIED, pri mlajsih je sporadnih. Druzinska anamneza in dedne oblike raka so
dejavniki tveganja: 20 % ima zarodne patogene genskiante povezane z RD, od teh je 50%
povezanih z Lynch sindromom. 25-30 % bolnikov in@ifvno druzinsko anamnezo s sorodnikom z
RD(:?D v prvem kolenuCe pa izklj&imo dedne oblike, ima 16% bolnikov sorodnika v pnvkolenu z
RDCD.

Raziskovalci predpostavljajo, da je vse pogostefav RDCD med mlajsimi posledica delovanjadve
razlicnih zunanjih dejavnikov, vklgno z Zivljenjskim slogom in okolijskimi izpostavijestmi, ki v ve
desetletjih lahko spremenijsevesno mikrobiom. Za slednjega vemo, da je v razR®DCD pomemben.
Glavni znani dejavniki tveganja za so prekomerna telesna teza, kajenje, ekscesmnanjialkohola,
visok vnos rdéega mesa, telesna nedejavnost, prisotni pa so v stostnih skupinah. Nekatere
observacijske raziskave so pokazale celo manjgzdd¢belosti med mladimi bolniki, ki sodmeoma v
dobri telesni zmogljivosti, aktivni, brez spremy&ih bolezni. Tudi viloga metabolnega sindroma in
sladkorne bolezni Se ni dokémo pojasnjena. Potekajo obsezne raziskave, ki zggempostavljenosti
posameznikov raznim dejavnikom tveganja odcsfga dalje, vkljgno z n&nom poroda, prehrano v
otroStvu, uporabo antibiotikov, sint&tih barvil, titanijevega oksida, sladil kot je visdruktozni koruzni
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sirup, nezdravih r@nov priprave hrane. Domnevajo, davteh dejavnikov vpliva narevesni mikrobiom,
ki se spremeni, pova se tveganje za vnetje in prehod v maligno transdgijocrevesne sluznice.

5. Smernice zdravljenja in izzivi za prihodnost

MlajSi bolniki se zaenkrat zdravijo po enakih smeah kot starejSa populacija. Spesnisti njihovega
Zivljenjskega obdobja zahtevajo dodatno skrb zaepet kot so vpraSanja seksualnosti, fertilnosti in
reprodukcije, duSevno zdravje, spremljanje pozmblgdic pri ozdravljenih. Posamezne velike ustanove
po svetu so ustanovile posebne multidisciplinagrere za mlajse bolnike z RID. Skupina mednarodnih
strokovnjakov DIRECt je nedavno predstavila osnupkeih smernic za mlajse bolnike z RD s
poudarkom na pravasni postavitvi diagnoze pri simptomatskih bolnikilgodnejSa postavitev diagnoze
je prepoznana kot takojSnja moznost za zmanjSanjgivosti. Vsi mlajSi naj bi bili tudi delezni getskega
testiranja, optimalno Se pred kirurSkim posegomentitno so smernice za endoskopijo, kirursko in
sistemsko onkolosko zdravljenje Se enotne, razdiolrake z genetskimi okvarami.
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