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1. UVOD

Zivimo u doba u kojem je pobolj$an prosjeéni svjetski Zivotni standard, te je
povecana dostupnost kao i pristup ogovarajucoj zdravstvenoj zastiti. Time je bitno
unaprijedena dijagnoza i lijeCenje bolesti, smanjena smrtnost te produzen prosjecni
oCekivani zivotni vijek u vecini regija svijeta. Medutim, iako je stopa smrtnosti od
primjerice zaraznih bolesti globalno u padu, smrtnost povezana s rakom je u porastu i
to gotovo za 40% u posljednjih 40 godina. Ocekuje se da ¢e u sljedecih 15 godina dalje
porasti na 60%, pri ¢emu se procjenjuje da ¢e samo od raka 2030. godine umrijeti 13
milijuna ljudi. (1) DoSlo je i do promjene u glavnim uzrocima smrtnosti medu zlo¢udnim
bolestima, $to se mozZe pripisati promjenama u ucestalosti bolesti, promjenama u
nacinu zivota i prehrambenim navikama, uvodenju programa probira, terapijskih i

dijagnostickih napredaka.

Karcinom debelog crijeva odnosno kolorektalni karcinom je bio poprilicno rijetka
pojava do sredine proslog stolje¢a, dok u danasSnje doba postaje vodeéi rak u
zapadnim zemljama, uzrokujuéi priblizno 10% smrtnosti povezanih s rakom. Smatra
se da su neki od razloga tog trenda povecana prosjeCna dob ljudi i starenje
stanovniStva, loSe prehrambene navike, puSenje, smanjena tjelesna aktivnost i
pretilost. Promjena incidencije nije o€ita samo u stopama sporadi¢nih bolesti, ve¢ i kod
nekih sindroma obiteljskog karcinoma. Naj¢eséi simptomi raka debelog crijeva su
krvava stolica, bol u abdomenu, promjene u nacinu i u€estalosti praznjenja stolice, a
ukoliko je bolest uznapredovala ocituje se znacima anemije, kaheksijom, umorom i

slabos$cu. (1)

ToCan uzrok nastanka karcinoma debelog crijeva nije sasvim poznat, no
dokazano je da se velikim dijelom preventivho moze utjecati zdravijim stilovima Zivota i
preventivnim pregledima. Program prevencije raka debelog crijeva u Hrvatskoj je
zapocet 2008. godine no jo$S uvijek postotak odazvanih gradana na preglede nije

zadovoljavajuci.

Razvijeni su novi nacini lijeCenja primarnog i metastatskog kolorektalnog
karcinoma koji ukljuCuju laparoskopsku kirurgiju za primarnu bolest, resekciju
metastatske bolesti koja zahvaca na primjer jetru i plu¢a, radioterapiju karcinoma

rektuma i nekih oblika metastatskih bolesti, te neoadjuvantnu i palijativhu kemoterapiju.



UnatoC napretku terapije, stope izljeCenja i dugoro¢no prezivljavanje malo su se
promijenili u posljednjih nekoliko desetlje¢a. U tom kontekstu, a s obzirom na to da
raku debelog crijeva prethodi polipoidni prekursor, probirni programi za rano otkrivanje

dobili su dodatno na znacaju i uCestalosti u svim smjernicama. (2)

Zapravo se ocCekuje da Ce probir imati velik utjecaj na uCestalost i smrtnost
karcinoma debelog crijeva u sljedecih 15 godina, i to u€inak koji se vjerojatno ne moze
usporediti s u€inkom intervencija u nacCinu Zivota i navikama, kao ni unaprjedenju
terapija, stoga je vrlo bitno poticati stanovnistvo na Sto veéi odaziv Nacionalnom

programu prevencije. (1,2)



2. OBRADA TEME

2.1. KARCINOM DEBELOG CRIJEVA

Karcinom debelog crijeva odnosno kolorektalni karcinom zloCudna je
novotvorina koja nastaje iz epitelnih stanica sluznice debelog crijeva i najCesci je

maligni tumor probavnog sustava. (3)

Karcinom debelog crijeva predstavlja globalni javnozdravstveni problem te
biljezi zabrinjavajuci trend porasta uCestalosti, a opcenito je jedan od naj¢esc¢ih oblika
raka u svim razvijenim zemljama. Prema nekim podacima, od kolorektalnog karcinoma
tijekom Zivota ¢e u razvijenim zemljama obolijevati priblizno 4,6% muskaraca i 3,2%
zena.(4)

Kako je ovaj oblik karcinoma puno rjedi u Africi i Aziji, namece se zaklju¢ak kako
uzurbani stil Zivota, prehrana i okolina u razvijenim zemljama ne idu na ruku o€uvanju
zdravlja i sprje€avanju bolesti ljudske vrste, nego ba$ suprotno, djeluju protiv zdravlja

u cjelini.

2.1.1. EPIDEMIOLOGIJA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Novije procjene Medunarodne agencije za istrazivanje raka (IARC) GLOBOCAN
ukazuju na skoro 2 milijuna novodijagnosticiranih sluCajeva svake godine od cega
otprilike pola milijuna u Europi, pri ¢emu je preko 880 000 ljudi umrlo od ove bolesti.
(4) Do 50-ih godina proslog stolje¢a karcinom debelog crijeva nije bio ¢esta pojava,
medutim sada se procjenjuje da on uzrokuje otprilike 10% smrti povezanih s rakom, i
na drugom je mjestu po uCestalosti karcinoma kod Zena (nakon dojke), te na trecem
mjestu kod muskaraca (nakon karcinoma pluca i prostate). ViSe od polovice slu€ajeva
dogada se u razvijenijim regijama svijeta. Postoje znacajne geografske razlike u
incidenciji i stopi smrtnosti, s najvec¢om incidencijom u Australiji i Novom Zelandu, dok
se najvisa stopa smrtnosti primjecuje u srednjoj i istoCnoj Europi. Incidencija
kolorektalnog karcinoma mnogo je niza u manje razvijenim podrucjima, npr. u Indiji,

Africi i Juznoj Americi. (1)



Ukupna ucestalost kolorektalnog karcinoma je u postupnom porastu u svim zemljama,
uklju€ujuci i Hrvatsku, a time i Istarsku Zupaniju. Od ukupnog broja dijagnosticiranih
sluCajeva raka u Hrvatskoj na ovu zlocudnu bolest otpada 15-16% sluCajeva u
muskaraca i 13-14% sluCajeva u Zena. Od 1968. do 1982. godine u Hrvatskoj se
pojavnost karcinoma debelog crijeva gotovo udvostru€ila. Prema objavljenim
podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo za 2018. godinu, pet
najcesc¢ih sijela raka ¢ine ukupno 57% novih slu¢ajeva raka u muskaraca: prostata
(21%), traheja, bronh i plu¢a (16%), kolon (9%), rektum, rektosigma i anus (6%) i
mokracni mjehur (5%). Pet najcesc¢ih sijela raka u Zena: dojka (24%), traheja, bronh i
pluca (9%), kolon (8%), tijelo maternice (7%) i Stitnjaca (5%), €ine 53% novih slu¢ajeva
raka u Zena. Kolon, rektum, rektosigma i anus zajedno u incidenciji sudjeluju s 15% u

muskaraca i 13% u Zena. (5)

Zajednicki istrazivaCki centar (engl. Joint Research Centre — JRC) Europske komisije
objavio je procjene o optere¢enju rakom u EU-27 zemljama za 2020. godinu.
Navedene procjene temelje se na podacima o incidenciji raka iz populacijskih registara
za rak okupljenih u Europskoj mreZi registara za rak te podacima o uzrocima smrti

preuzetim iz baze podataka o umrlim osobama Svjetske zdravstvene organizacije. (6)

Najcesc¢i novodijagnosticirani oblik zlocudne bolesti u Hrvatskoj prema procjenama za
2020. godinu je rak debelog i zavrdnog crijeva (3.706 novih slu¢ajeva), a slijede rak
plu¢a (3.235) i rak dojke (2.894). Vode¢i zlo¢udni uzroci smrti su rak plu¢a (2.984
smrti), rak debelog i zavrSnog crijeva (2.320) i rak dojke (832). Na slici 1. i 2. nalazise
prikaz najescih novodijagnosticiranih sijela karcinoma u Hrvatskoj prema procjenama

za 2020. godinu, podijeljeni po spolu. (7)


https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2017/01/Bilten-2017-final.pdf
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Podaci za Hrvatsku za 2020. godinu govore kako je kolorektalni karcinom trec¢i po
uCestalosti kod muskaraca a drugi po smrtnosti od karcinoma, dok je kod zena drugi

po uCestalosti i prvi po smrtnosti. (5,8)

Prema podacima iz 2018. godine koje je objavio Registar za rak Hrvatskog zavoda za
javno zdravstvo, u Hrvatskoj je od kolorektalnog karcinoma obolio 2121 muskarac
(2143 oboljeli u 2017.) i 1508 Zzena (1516 oboljele u 2017.). U usporedbi s godinom
ranije to su 22 muskarca i 8 Zena manje, dok je prema lzvjeS¢u o umrlim osobama u
Hrvatskoj u 2019. godini od ove bolesti umrlo 1258 muSkaraca i 838 Zzena. Prosjecno
kod nas u Hrvatskoj godiSnje oboli oko 2800 osoba, dok 1800 umre. Stopa
incidencije raka debelog crijeva viSa je kod muskaraca (20,6 na 100 000 muskaraca),
nego kod Zena (14,3 na 100 000 zena). Vr8ak incidencije za razvoj i dijagnozu
kolorektalnog karcinoma jest izmedu 60 i 70 godina, a manje od 20% slu€ajeva nastaje
u osoba mladih od 50 godina. (7,8)

2.1.2. ETIOLOGIJA | RIZICNI CIMBENICI

Ulogu u nastanku kolorektalnog karcinoma imaju genetski i okoliSni ¢imbenici. (6)
Ipak, vecina kolorektalnih karcinoma je sporadiCna, odnosno otprilike tri Cetvrtine

pacijenata ima negativnu obiteljsku anamnezu.

2.1.2.1. Genetski ¢imbenici

U vecini zapadnih populacija rizik za pojavu karcinoma debelog crijeva kod
pojedinca iznosi 3-5%. Medutim, ovaj se rizik gotovo udvostru€uje kod osoba kod kojih
je bliskom C€lanu obitelji dijagnosticiran kolorektalni karcinom u dobi 50-70 godina, a
rizik se utrostru€uje ako je ¢lanu obitelji dijagnosticiran u dobi manjoj od 50 godina. (9)
Rizik dodatno raste kod osoba kod kojih je kolorektalni karcinom bio dijagnosticiran u
dva ili vie Clanova obitelji. Pozitivha obiteljska anamneza ima ulogu u otprilike 15-20%

bolesnika s kolorektalnim karcinomom. (9)

Genetski Cimbenici koji povecavaju rizik od nastanka karcinoma debelog crijeva

uklju€uju sindrome porodi¢ne adenomatozne polipoze i Lyncov sindrom.


https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2020/09/Bilten__Umrli-_2019-1-2.pdf
https://www.hzjz.hr/wp-content/uploads/2020/09/Bilten__Umrli-_2019-1-2.pdf

a) Lynchov sindrom

Lynchov sindrom je autosomno — dominantni poremecaj karakteriziran mutacijom
gena za popravak pogresSno sparenih baza DNA (naj¢eS¢e MSH2 i MLH1) gena a
oCituje se mikrosatelitskom nestabilnoS¢u. Karcinomi nastaju u kolonu, endometriju,
bubureznoj nakapnici, ureterum tankom crijevu i jajnicima. lako se u kolonu mogu naci
adenomi, veliki broj polipa kakav nalazimo u sindromu porodicne adenomatozne
polipoze nije karakteristika Lynchova sindroma. Karcinomi kolona nastaju u mladoj
zivotnoj dobi (izmedu 45 i 50 godina) i predominantno zahvacaju cekum, acscendenti
i transverzalni kolon. Mikroskopski su ovi tumori ¢eSée mucinoznog tipa ili slabo
diferencirani s gustim intratumorskim limfocitnim upalnim infiltratom. Analiza
mikrosatelitske nestabilnosti preporucCuje se kod osoba koje zadovoljavaju revidirane
Bethesda kriterije: kolorektalni karcinom dijagnosticiran prije 50.godine Zivota, nalaz
istodobno ili naknadno nastalog drugog kolorektalnog karcinoma ili nekog od
karcinoma vezanih uz Lynchov sindom neovisno o dobi, kao i osobe koje imaju jednog
srodnika u prvom koljenu s Lynchovim sindromom dijagnosticiranim prije 50. godine
Zivota, ili dva ili vise srodnika s nekim od Lynchovih sindroma vezanih karcinoma

neovisno o dobi. (10)

b) Porodi¢na adenomatozna polipoza kolona

Sindromi porodi¢ne adenomatozne polipoze rijetki su autosomno — dominantni
poremecaji koji se oc€ituju pojavom stotina do tisu¢a adenomatoznih polipa u crijevu.
Porodi¢na adenomatozna polipoza kolona naj¢es¢i je polipozni sindrom i udruzen je s
inaktivacijom gena adenomatozne polipoze kolona (APC). Crijevo oboljelih doslovno
je prekriveno polipima Ciji broj moze preci i nekoliko tisuca. Za postavljanje dijagnoze
porodicne adenomatozne polipoze potrebno je najmanje 100 adenoma. Multipli
adenomi mogu se naci i drugdje unutar gastrointestinalnog sustava, uklju€ujuci
podruCje oko Vaterove papile. Tubularni se adenomi pocinju razvijati ve¢ od desete
godine zivota, a u 100% bolesnika u dobi od 40 godina razvije se karcinom. Stoga je u
bolesnika s porodicnom obiteliskom adenomatoznom polipozom kolona nuzno

napraviti profilakticku kolektomiju u dobi izmedu 20. i 25. godine Zivota. (9)



2.1.2.2. Okolisni ¢imbenici

Okolisni ¢imbenici poput prehrambenih navika imaju veliko znacenje u nastanku
ove bolesti i mogu razjasniti razliku u pojavnosti kolorektalnog karcinoma u razli€itim
zemljama svijeta. Visokokaloricna hrana bogata Zivotinjskim masno¢ama uz smanjenu
fiziCku aktivhost povecava rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma. (1,6) Povecan
indeks tjelesne mase, pusenje i konzumacija alkohola takoder znatno povecavaiju rizik
od nastanka karcinoma. Smatra se da za svako povecanje indeksa tjelesne mase za
jednu jedinicu, rizik za pojavu kolorektalnog karcinoma raste za 2-3%. Umjerena
konzumacija alkohola povecéava rizik za 20%, dok obilna konzumacija povecava rizik
za €ak 50%. (1)

Prehrana bogata vocem, povrcem, vlaknima i kalcijem smanjuje rizik za njegov
nastanak. Takoder uzimanje vitamina D, kalcija i malih doza nesteroidnih antireumatika
smanijuje rizik. FiziCka aktivhost svakog dana u trajanju od minimalno 30 minuta takoder

doprinosi smanjeniju rizika.

Pacijenti sa upalnim crijevnim bolestima, a posebice sa ulceroznim kolitisom smatraju
se posebno rizicnom skupinom, kao i pacijenti sa dijabetes melitusom tipa 2. Takoder,
pacijenti koji su prethodno operirani od karcinoma debelog crijeva imaju znatno veci

rizik (najmanje tri puta) od razvoja novog tzv. metakronog karcinoma debelog crijeva.



2.1.3. PATOGENEZA | PATOLOGIJA

2.1.3.1. Patogeneza nastanka raka debelog crijeva

U nastanku karcinoma debelog crijeva uklju¢ena su dva razli€ita genetska puta: (11)

APC/B — kateninski put karakteriziran je stupnjevitim nastankom karcinoma iz
adenoma. Tim mehanizmom nastaje oko 80% sporadi¢nih karcinoma crijeva.
Karakteriziran je gubitkom obje kopije gena adenomatozne polipoze kolona (APC).
Gubitak funkcije tog gena rezultira poremecajem razgradnje B — katenina koji se
nakuplja i premjesta u jezgru gdje aktivira gene koji pokrec¢u diobu stanica. U oko 50%
karcinoma nalazi se i aktivacijska mutacija KRAS onkogena koji poti€e proliferaciju
stanica i koCi programiranu stani¢nu smrt. U kasnijem stadiju razvoja tumora dolazi i

do mutacije TP53 gena i drugih gena priguSivaca tumora.

Put mikrosatelitske nestabilnosti ukljuéen je u nastanak oko 20% karcinoma
kolona. U tim tumorima dolazi do mutacije gena za popravak pogresno sparenih baza
DNA opisanih u Lynchovu sindromu. Mutacija onkogena BRAF (engl. Serine/treonine-
protein kisane- B- raf) i slabljenje funkcije niza gena zbog metilacije obiljezja su ovih

tumora. U toj grupi tumora ne nalazi se mutacija KRAS, niti TP53 gena.

2.1.3.2. Patologija

Oko 50% tumora nastaje u predjelu rektuma i sigmoidnog kolona, 20% nastaje u
cekumu i ascendentnom kolonu, 15% u transverzalnom kolonu i 15% u

descendentnom kolonu. (11) (Slika 3.)
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Slika 3. Lokalizacija karcinoma debelog crijeva

Preuzeto sa: https://www.researchgate.net

Makroskopski, karcinomi nastali unutar cekuma i uzlaznog debelog crijeva
obic¢no imaju polipozan izgled no mogu biti i ulcerirani ili sliciti tanjuru. Ti tumori u pravilu
ne dovode do opstrukcije crijevnog lumena i Cesto se otkrivaju u uznapredovalom
stadiju. Karcinomi nastali u lijevom kolonu uglavhom su prstenasta izgleda (poput
prstena za ubruse), suzavaju crijevni lumen i ranije daju simptome. Lijevostrani i
desnostrani tumori tijekom razvoja prodiru u crijevnu stijenku i eventualno probijaju
serozu, infiltrirajuéi okolno masno tkivo. Svi se kolorektalni karcinomi Sire izravno kroz
crijevnu stijenku u okolne strukture. Limfogeno se Sire najprije u regionalne limfne
¢vorove, hematogeno najceSce putem portalne vene u jetru, dok se nisko smjesteni
rektalni karcinomi $ire najprije u plu¢a putem donje $uplje vene. Sirenje po trbusnoj
stijenci naziva se karcinoza peritoneuma. U kasnijoj fazi bolesti karcinom moze
metastazirati i u druge organe. (10) Gubitak genomske i/ili epigenomne stabilnosti
uocen je u vecini ranih neoplasti¢nih lezija u debelom crijevu (aberantnih zarisnih kripti,
adenoma i nazubljenih polipa) i vjerojatno je sredi$nji molekularni i patofizioloSki
dogadaj u pokretanju i formiranju kolorektalnog karcinoma. Gubitak genomske i
epigenomne stabilnosti ubrzava nakupljanje mutacija i epigenetskih promjena u
genima supresorima tumora i onkogenima, koji poticu zlo¢udnu transformaciju stanica
debelog crijeva kroz krugove klonske ekspanzije koji odabiru one stanice s

najagresivnijim i najzlo¢udnijim ponasanjem. (1)
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2.1.4. KLINICKA SLIKA

Rak debelog crijevai rektuma ima tendenciju sporog rasta, te Ceseto prode puno
vremena dok se pocetna bolest nije prosirila dovoljno da uzrokuje simptome. Vecina
bolesnika s kolorektalnim karcinomom dugo je asimptomati¢na, a simptomi se razvijaju
postupno i mogu postojati mjesecima, a katkad i godinama prije postavljanja dijagnoze.
Simptomi ovise o vrsti karcinoma, sijelu (lokalizaciji) i proSirenosti bolesti. Desno
(uzlazno, ascendentno) debelo crijevo ima veci promjer i stijenku manje debljine od
ostatka crijeva. U ovom djelu probavnog sustava stolica je jo$ uvijek teku¢a, odnosno
poluévrsta. Zbog toga ¢€ak ni veci tumori u cekoascendensu ne moraju uzrokovati
opstrukciju prolaska sadrZzaja. Tumor se u ovom podruc¢ju moze toliko povecati da
postane palpabilan kroz trbusnu stijenku. Desnostrani karcinomi gotovo u pravilu
ulceriraju i uzrokuju krvarenje Sto dovodi do postupnog gubitka krvi i posljedicne
anemije. Stoga nije rijetkost da se karcinomi smjesteni desno prvo ocituju simptomima
anemije, odnosno malaksaloS¢u, umorom, palpitacaijama, dok se u laboratorijskim
nalazima uocCava hipokromna, mikrocitna anemija s nedostatkom Zeljeza. lako je test
na okultno krvarenje dobra metoda probira, kod bolesnika s desnostranim karcinomom
on moze biti laZzno negativan i time nepouzdan, buducéi da ovi karcinomi obi¢no krvare
samo povremeno. Trebalo bi biti pravilo da u starijih muSkaraca uz normalnu prehranu,
sideopenicna anemija znaci karcinom debelog crijeva dok se ne dokaze suprotno. Kod
Zena je situacija nesto drugacija jer ponavljane trudnoce, menstrualni gubitak krvi ili

nepravilno krvarenje iz maternice mogu biti razlog anemije u krvnoj slici. (1,12)

U popre¢nom (transverzalnom) kolonu lumen je uzi, stolica je kompaktnije
konzistencije zbog resorpcije vode, a karcinom obi¢no prstenastvo zahvati crijevnu
stijenku, pa su glavni simtomi karcinoma debelog crijeva ove lokalizacije opstruktivne
prirode — izmjena zatvora i proljeva, gr€evite boli nakon jela, crijevni meteorizam, a u

konacnici mozZe doci do razvoja ileusa i perforacije crijeva. (13)

Kada je karcinom lokaliziran u rektosigmoidu, najéeSce se ocituje laznim i/ili
bolnim nagonima za praznjenjem crijeva (tenezmi), suzenim promjerom stolice (poput
olovke), te pojavom svjeze crvene krvi u stolici (hematokezija). Krv u stolici svijetlijeje
boje kada se tumor nalazi blize analnom otvoru. Karcinomi ove lokalizacije obi¢no ne
izazivaju simptome anemije, jer se ipak vecina bolesnika javi lijeCniku kada primjeti krv

u stolici ili na papiru. Medutim, nerijetko bolesnici sami odluCe kako se ne radi o
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opasnom stanju, jer svjezu krv pripisuju hemoroidima, te na taj nacin odgadaju posjetu
lijeCniku.

Lijevo (silazno) debelo crijevo ima manji promjer i deblju stijenku, a stolica je
polucvrsta. Rak ima sklonost zaokruZiti taj dio debelog crijeva, uzrokujuci naizmjence
zatvor stolice (opstipacija) i njeno Cesto praznjenje (dijareja). Buduci da je silazno
debelo crijevo uze i stijenka mu je deblja, rak ¢e vjerojatnije ranije uzrokovati
zacCepljenje. Osoba moze traziti lijeCniCku pomo¢ zbog gr€evite trbusne boli ili teSke
trbusne boli i zatvora stolice. Stolica moze biti isprugana ili pomijeSana s krvlju, ali
Cesto se krv ne moze vidjeti; da bi je se otkrilo potrebna je laboratorijska pretraga

stolice na okultno (skriveno) krvarenja. (12,13)

Vecina karcinoma krvari, obi¢no polako. Kod raka rektuma, naj¢eSci prvi
simptom je krvarenje za vrijeme praznjenja crijeva. Kadgod rektum krvari, pa i ako se
za osobu zna da ima hemoroide ili divertikulsku bolest, lije€nici uzimaju u obzir rak. Uz
rak rektuma osoba moze imati bolna praznjenja crijeva i osjecaj da se rektum nije u
potpunosti ispraznio. Sjedenje moze biti bolno. Medutim, osoba obi¢no ne osjeéa bol
od samog raka kao takvog sve dok se ne proSiri na tkivo izvan rektuma. Ostali
Cesti simptomi su promjene u volumenu stolice, osjeCaj nemoguénosti potpunog

praznjenja crijeva, malaksalost, umor i gubitak tjelesne teZine.

Kao i kod drugih vrsta raka, ranoj dijagnozi raka debelog crijeva i rektuma pomazu
redovite pretrage probira (pretrazivanje ili skrining testovi). Stolicu se jednostavno i
jeftino moze ispitati na mikroskopske koli€ine krvi. Da se pomogne u osiguranju to¢nih
rezultata pretrage, osoba 3 dana prije davanja uzorka stolice jede hranu s bogatim
sadrzajem vlakana, bez crvenog mesa. Ako taj test pretraZivanja ukaze na mogucnost

raka, traze se daljnje pretrage. (1,12)
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2.1.5. DIJAGNOZA

Konacna dijagnoza karcinoma debelog crijeva postavlja se na temelju rezultata
patohistoloSke analize, na osnovi biopsije ili intraoperativno. U grubo, tumori se mogu
podijeliti na desnostrane i lijevostrane. Desnostrani karcinomi debelog crijeva
lokalizirani su u cekumu, ascendentnom kolonu, jetrenoj fleksuri i desnoj polovici
transverzalnog kolona, dok su lijevostrani lokalizirani u lijevoj polovici transverzalnog
kolona, slezenskoj fleksuri, descendentnom kolonu, sigmoidnom crijevu i rektumu.
Tumori smjesteni do 5 cm od anokutane granice se klasificiraju kao tumori donjeg
rektuma, tumori smjesteni izmedu 5 i 10 cm kao tumori srednjeg, a tumori udaljeni 10-
15 cm od granice kao tumori gornjeg rektuma. Oni karcinomi koji su lokalizirani

proksimalnije od 12 cm od granice klasificiraju se kao karcinomi kolona. (13)

Kolonoskopija je zlatni standard za dijagnozu raka debelog crijeva. To je
endoskopska metoda kojom se pomocu uredaja (endoskopa) vizualizira sluznica
debelog crijeva. Ima visoku dijagnosticku toCnost i moze procijeniti lokalizaciju tumora,
a takoder je znaCajno da se kolonoskopijom omogucuje simultano uzorkovanje
biopsije, a time i histoloSku potvrdu dijagnoze i materijala za molekularno profiliranje.
Kolonoskopija je zbog tih osobitosti jedina tehnika probira koja pruza i dijagnosticki i
terapijski u€inak. U vecini se sluCajeva kolonoskopijom uspije vizualizirati debelo
crijevo cijelom duzinom, a istovremeno omogucava uzimanje bioptiCkih uzoraka i na
taj nacin postavljanje konaéne potvrde bolesti patohistoloSkom obradom. Osim toga,
kolonoskopija je i terapijska metoda jer pruza mogucnost uklanjanja polipa ili adenoma
ukoliko se oni nadu prilikom pretrage. (14) Kvaliteta kolonoskopije presudan je
Cimbenik u dijagnosticCkom prinosu raka i adenoma, $to je najsigurniji nacin
izbjegavanja intervalnih karcinoma (ij. tumora koji nastaje izmedu posjeta probirima).
U odredenim situacijama kada kolonoskopiju nije moguce tehnicki izvesti, moze se
uciniti irigografija s dvostrukim kontrastom. Osim toga, sve se ¢eS¢e spominje nova
metoda, tzv. virtualna kolonoskopija. Radi se o metodi kojom se pomocu spiralnog CT
uredaja ili MR i sofisticiranog softvera procesira slika lumena debelog crijeva ispunjena
zrakom. lako se metoda sve viSe unaprjeduje i raste joj senzitivnost, glavni nedostatak
joj je nemogucnost uzimanja uzoraka za biopsiju, te intervencije uklanjanja polipa ili
adenoma tijekom zahvata. U dijagnostici stadija i proSirenosti osnovne bolesti koriste

se endoskopski ultrazvuk i slikovne radioloSke metode. (13,14,15)
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2.1.6. PROGNOZA | LIJECENJE

Opcenito, u trenutku postavljanja dijagnoze u oko 25 do 30% bolesnika bolest
je uznapredovala i ne moze se rijeSiti kirurSkim zahvatom. Najvazniji prognosticki
pokazatelj kod kolorektalnog karcinoma je proSirenost tumora u vrijeme postavljanja
dijagnoze. Dodatni prognostic¢ki Cimbenici koji bi upucivali na loSiju prognozu ukljuc€uju:
slabiju diferencijaciju tumora, infiltrativni naCin rasta i nalaz tumora unutar krvnih i
limfnih Zila. Za pracenje bolesnika operiranih od kolorektalnog karcinoma vrijednost
ima odredivanje razine karcinoembrionalnog antigena (CEA) i CA19-9 u serumu.
Nakon uklanjanja tumora razina ovih tumorskih biljega obi¢no padne. Ponovni porast
ovih biljega u bolesnikovu serumu moZze upucivati na nastanak recidiva ili udaljenih

metastaza. (15)

Prognoza u oboljelih od raka debelog crijeva ovisi o klinicCkom stadiju koji se odreduje
TNM klasifikacijom. PetogodiSnje prezivljenje u bolesnika bez nalaza metastaza u
limfnim Evorovima je od 97% (T1) do 63% (T4). Nalaz metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima bez obzira na dubinu prodora tumora kroz crijevnu stijenku reducira
prezivljenje na 66% (N1, jedan do tri pozitivna limfna ¢vora) tj. 37% (N2, Cetiri ili viSe
pozitivnih €vorova), a nalaz metastaza u udaljenim organima (M1) na 4%. (16)

Prognoza se moze odrediti i po Dukesovom sustavu.

Petogodi$nje prezivljenje u bolesnika u kojih je tumor ograniCen na crijevnu stijenku
(Dukesov stadij A) je viSe od 90%, u bolesnika u kojih je tumor probio serozu i infiltrirao
masno tkivo (Dukes B) pada na 70%. Nalaz metastaza u regionalnim limfnim
¢vorovima bez obzira na dubinu prodora smanjuje prezivljenje na 65 — 35% ovisno o
broju zahvacenih limfnih ¢vorova (Dukes C), a nalaz udaljenih metastaza (Dukes D)
na 4%. (11)

Osnova lije€enja kolorektalnog karcinoma je kirursko lijeCenje. Primjena kemoterapije
i radioterapije nesto se razlikuje kod karcinoma kolona i karcinoma rektuma. Pristup
osnovnom terapijskom postupku ovisi o lokalizaciji, veli€ini i proSirenosti tumora, kao i

opc¢em stanju bolesnika, a klasifikacija je prikazana u tablici 1. (1,12,15)
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Tablica 1. Klasifikacija karcinoma debelog crijeva (Dukes i TNM) Preuzeto sa: http://poliklinika-
apnea.hr/site/wp-content/uploads/2014/04/Brkic_08.pdf

Klasifikacija Petogodisnje prezivijavanje (%)
Opis 1960-tih do
Dukes TNM 1940-ih i 19504h Har
A TANOMO Ne prodire kroz m. mucasae 80 >80
B1 TINOMD Tumaor ugranii'.en. na rrr.. rr?uc:l:.ae nema mhvatenosti &0 g5
= regionalnih limfnih évorova
B2 T3-ANOMO Tumaor prodire.u,-"lt:m;.: SEMGZL; RErma rahvacenosti A5 1075
regionalnih limfnih évorova
c1 TZNIMO Turnor ogranicen na :.rl. rnuc.;usue;.zahwcer'l regionalni
limfni évorovi
4 15-30 3565
c2 NAMO Tumor prodire u,.-’hrr._'nz Eer?r.u; z':’.thl.'ac':r_*n'r regionalni
limfni cvoravi
D THENXM1 Udaljens metastaze =5 =5

Kirursko lijeCenje je prva terapijska linija u procesu lije€enja kolorektalnog
karcinoma. Nije dovoljno otkloniti samo zahvaéeni segment crijeva nego i pripadajuce
limfne &vorove (ovisno o drenaznom podrucju) te pripadaju¢e krvne Zile, a granica
resekcije mora biti 5 cm od samog tumora. Nakon resekcije crijeva nastoji se
uspostaviti adekvatna anastomoza i odrzati normalan crijevni kontinuitet Sto ne
predstavlja veci problem kod resekcije kolona pri kojoj se radi lijeva ili desna
hemikolektomija ili transverzalna kolektomija. Ukoliko se ne moZe uspostaviti crijevni
kontinuitet moraju se formirati stome (anus preter) u kojima se crijevo izvlaci na prednji
trbusni zid i tako se vrSi odstranjivanje fekalnog sadrzaja (kolonostoma, ileostoma).
Pristup bolesniku ovisi o stadiju bolesti. U ranijim stadijima bolesti dovoljan je radikalan
kirur8ki zahvat, dok je u naprednijim stadijima potrebna i adjuvantna kemoterapija.
Standardna adjuvantna kemoterapija karcinoma kolona se kod nas sastoji u
kombinaciji leukovorina i 5-fluorouracila. Monokemoterapija kapecitabinom pokazuje
isti uinak, ali s manje nuspojava. Najbolji uspjeh postize se FOLFOX-4 kombinacijom.
(15)

U nekim sluc¢ajevima, kada je doslo do progresije bolesti i metastaza na jetri,
moguce je i same metastaze odstraniti kirurSkim putem. Time se znatno produZuje
prezivljenje pacijenta, a ponekad je moguce i njegovo trajno izljeCenje. Ukoliko jetrene
metastaze nije moguce kirurdki odstraniti, moguce je primjenom kemoterapije postici
smanjenje njihove veli€ine i na taj na¢in omoguciti naknadno otklanjanje kirurSkim

putem. (14)

15


http://poliklinika-/

2.2. ISTARSKA ZUPANIJA

2.2.1. MALIGNE BOLESTI U ISTARSKOJ ZUPANIJI

Maligne bolesti su postale veliki javnozdravstveni problem. Njihova incidencija
raste u cijelom svijetu, a raste i broj umrlih od istih. Porast malignih oboljenja u

Hrvatskoj vidljiv je i na primjeru Istarske Zupanije koja je obradena u ovom radu. (7,17)

U tablici 2. je vidljivo kako je gruba stopa incidencija raka u Istarskoj Zupaniji u
2017.godini u porastu s obzirom na prosjek od 2013. do 2017. godine. Od ukupnog
broja novodijagnosticiranih karcinoma, vodeci po ucestalosti je rak debelog crijeva, sa
stopom incidencije u porastu s obzirom na petogodiSnje razdoblje od 2013.-2017.
godine. Prema spolu, vodeca zlocudna bolest kod Zena ostala je karcinom dojke, a kod
muskaraca rak traheje, bronha i plu¢a. Kod oba spola, drugi po ucestalosti karcinoma

i dalje je onaj debelog crijeva. (17)

Tablica 2. UCestalost karcinoma u Istarskoj Zupaniji Izvor: HZJZ, prema
podacima Registra za rak

2017. 2013.-2017.
e e | e e Y
Broj " standard. ok " standard.

SIOPE | Stope (EU) | PTOSIER | STOPE | e (EU)
Ukupno rak (C00-C97) 1180 | 5667 361.0 1.084.0 [ 5207 3426
-muiki 617 [ 6076 403.6 5704 | 5639 392.0
-zenski 563 [ 5278 3334 5136 4799 3110
Rak traheje, bronha i pluéa - ~ - .
(C33-C34) 172 82,6 50,8 140.4 67.5 433
-muiki 111 109,3 70,5 98.0 96,9 66,1
-zenski 61 57.2 34,1 424 39.6 24.7
Rak kolona, rektuma i - -
anusa (C18-C21) Bl ge9 AL 380 780 47,2
-muiki 108 1064 69.3 97.20 96,1 63.8
-zenski 73 68.4 37.0 66,60 62,2 34.9
Rak dojke (Z)(C50) 122 114.4 813 128.4 120.,0 84.4
Rak prostate (m) (C61) 93 91.6 58,1 78.8 77.9 515
Rak vrata maternice (Z) - -
(C53) 11 10,3 7.6 15.4 14.4 11,7
Ca in situ vrata maternice
(#) (DO6) 11 10,3 1.2 14.2 13,3 14.0
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Zadniji objavljeni podaci Registra za rak HZJZ-a su iz 2017. godine. Prema tim
podacima, u Istarskoj je Zupaniji novodijagnosticirano 1180 pacijenata oboljelih od raka
(invazivni oblici bez raka koze), i to 617 muSkaraca i 563 Zene. U postotku to iznosi
52,3% muskaraa i 47,7% Zena. Gruba stopa incidencije za 2017.g. iznosila je
566,7/100 000; 607,6/100 000 za muskarce i 527,8/100 000 za Zene., a izraCunate su

na sluzbene procjene stanovnistva Istarske Zupanije za 2017. godinu. (18,19)

Ukupan broj novodijagnosticiranih malignih bolesti u Hrvatskoj za 2017.godinu bio je
24 385 i to 13 229 muskaraca i 11 156 Zena. Stopa incidencije je iznosila 591,2/100
000; 664,7/100 000 za muskarce i 522,7/100 000 za Zene. U usporedbi s tim podacima,
Istarska Zupanija ima manju stopu incidencije za muskarce, dok je stopa incidencije

raka kod Zena u Istarskoj Zupaniji nesto veca nego stopa incidencije za Hrvatsku.

U Hrvatskoj je 2017. godine od raka umrlo 13 638 osoba, 7 789 muskarac i 5 849 Zena.
Stope mortaliteta bile su 330,7/100 000; odnosno 391,3/100 000 (M) i 274,1/100 000

(Z). Odnos mortaliteta muskaraca i Zena je 57:43. (18)
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Slika 4. Dobno standardizirana stopa incidencije
raka po Zupanijama u Hrvatskoj za muskarce

lzvor: HZJZ
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Slika 5. Dobno standardizirana stopa incidencije
raka po Zupanijama u Hrvatskoj za muskarce

lzvor: HZJZ

Prema krivuljama iz 2017. godine (zadnje objavljeni podaci), standardiziranim na
ukupno hrvatsko stanovniStvo prema popisu stanovnistva iz 2011. godine, prati se
incidencija raka po Zupanijama u 2017. godini. (7,18)

Prema krivulji za muskarce vidljivo je kako je opceniti prosjek za Hrvatsku 691,1
muskarac oboljeli od raka prosjeéno po zupaniji. S obzirom na taj podatak, Istarska
Zupanija biljezi 581,5 oboljelih. To je znatno manje od hrvatskog prosjeka, a pogotovo
kada se Istra usporedi s primjerice Varazdinskom Zupanijom koja biljezi 801,7 ( znatno
viSe od prosjeka i zauzima zadnje mjesto). Istarska Zupanija je prema ovim podacima
druga po redu, nakon Sibensko — Kninske koja broji najmanii broj oboljelih od svih
hrvatskih Zupanija, po ucestalosti malignih bolesti u musSkaraca. Nakon te dvije

Zupanije, slijede sve ostale, sto Istarsku svrstava na visoko i uspjesno drugo mjesto.

Nesto je gora situacija kada usporedimo podatke o oboljelima od raka po zupanijama
za zene. Naime, hrvatski prosjek oboljelih zena od malignih bolesti po Zupanijama
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iznosi 452,1. lako je Istarska zupanija i ovdje ispod prosjeka, dosta mu se priblizila i
istarski prosjek iznosi 441,6 te se nalazi na jedanaestom mjestu, dok je zupanija s
najmanjom ucCestalosti Bjelovarsko — bilogorska, a Zupanija s najvecoj incidencijom
Splitsko — dalmatinska. (19)

650

&0n - — ukupno

550 muiki

500 + fenski

450 + Linear {ukupna)
400 Linear {mu3ki)
350 T

Linear (Zenski)

2008. 2009, 2010. 2011. 2012. 2013. 2014. 2015. 2016. 2017.

Slika 6. Incidencija raka u Istarskoj Zupaniji 2008.-2017. godine

(Preuzeto sa: www.hzjz.hr)

Opcenito, Istarska zupanija biljezi negativan trend pojavnosti raka. Prema krivulji je
vidljivo kako od 2008. godine Istarska Zupanija biljezi kontinuirani porast oboljelih od

raka.

Broj novooboljelih u cijelom svijetu, pa tako i u Hrvatskoj te Istarskoj Zupaniji raste s
dobi. Osobe starije od 65 godina €ine 59,9% novooboljelih, a osobe iznad 55 godina
83,0% novooboljelih (86,5% muskaraca, 79,0% Zena). Ti podaci ukazuju i na vaznost

preventivnih pregleda te utvrdivanje prioriteta sukladno dobi.

Prema podacima Registra za rak HZJZ-a 2014. godine je u Istarskoj Zupaniji ukupno
dijagnosticirano 990 novih bolesnika od raka (invazivni oblici raka bez raka koze), od
kojih 509 muskaraca i 481 Zene. Stopa incidencije iznosila je 475,5/100 000; 502,8/100
000 za muskarce i449,7/100 000 za Zene. Stope incidencije raka su u porastu. Prema
podacima Registra za rak HZJZ-a 2017. godine (zadnji objavljeni podaci)

dijagnosticirano je 1180 novih bolesnika od raka (invazivni oblici raka bez raka koze),
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617 muSkaraca (52,3%) i 563 Zene (47,7%). Gruba stopa incidencije za 2017.g.
iznosila je 566,7/100 000; 607,6/100 000 za muskarce i 527,8/100 000 za Zene. Stope
incidencije izradunate su na sluzbene procjene stanovnistva IZ za 2017. godinu

DrZzavnog zavoda za statistiku. (18)

2.2.2. RAK DEBELOG CRIJEVA

Od kolorektalnog karcinoma u Istarskoj Zupaniji prosjecno godi$nje oboli 156
gradana, od kojih 64 Zene i 92 muskarca. Umre ih otprilike sto na godinu, te je rak
debelog crijeva voddeci karcinom u Istarskoj zupaniji. Najvedi rizicni Cimbenik ipak je

dob, te se karcinom debelog crijeva obi¢no javlja kod stanovnika starijih od 50 godina.

Zlocudne novotvorine kao skupina bolesti €ine 8.8% uzroka hospitalizacije
stanovnisStva Istarske zupanije u zdravstvenim ustanovama u Hrvatskoj. Rak probavnih
organa medu kojima je vodeci rak debelog crijeva, predstavljao je najveci udio medu
hospitalizacijama istarskog stanovnistva od zlo¢udnih novotvorina, s postotkom od ¢ak

14,8%. Nakon probavnih organa, slijede novotvorine diSnih organa.

Muskarci iz Istarske Zupanije najceSce su u hospitalizirani zbog zlo¢udnih novotvorina
probavnih organa od ¢ega naj¢eS¢e debelog, zavrdnog crijeva i anusa (11,4% u
ukupnim hospitalizacijama. Zene iz Istarske Zupanije su najéesée hospitalizirane zbog
zlocudnih novotvorina: dojke, a zatim i probavnih organa i to naj¢eSce debelog,
zavrsnog crijeva. (20)

Tablica 3. Broj oboljelih od najeS¢ih karcinoma u Istarskoj Zupaniji u trogodisnjem periodu, podijeljeni
prema lokalizaciji karcinoma i spolu. Izradio: autor, na temelju podataka HZJZ

RAK UKUPNO DEBELO CRUEVO DISNIORGANI PROSTATA  DOJKA  MOKRACNI SUSTAV
ukupno 2819 205 361 152 266 290
| 2019 m 1573 120 232 228
i 1246 85 129 62
ukupno 2881 201 319 159 205 237
| 2013fm 1573 122 214 135
i 1308 79 105 52
ukupno 2695 186 335 165 201 218
| 2017fm 1461 104 223 164
i 1234 82 110 54
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Prema podacima prikazanim u tablici 3., od ukupnog broja hospitaliziranih zbog
malignoma, u 2019. godini 7,9% odnosno 205 bolesnika pripadalo je pacijentima
oboljelima od raka debelog crijeva, od ¢ega u vecinskom dijelu muskarcima. U 2018.
godini taj postotak iznosio je 6,9% odnosno 201 pacijent, ponovno vecinski muskarci.
U 2017. postotak je bio takoder 6,9%. lako nije velik, mozemo uoCiti porast broja
hospitaliziranih od raka debelog crijeva za 0,6% u godinu dana. Zabrinjavaju podaci o
manjem broju pregleda, kao i kirurSkih zahvata oboljelih od razli€itih oblika karcinoma
tijekom protekle godine zbog COVID-19 pandemije, jer to moze znacajno pogorsati

trend ranog dijagnosticiranja, uspjesnog lije€enja i prezivljavanja.

2.2.2.1 Smrtnost od raka debelog crijeva u Istarskoj zupaniji

Podaci za 2019.g. Drzavnog zavoda za statistiku o smrtnosti od karcinoma u
Istarskoj zupaniji u ovom trenutku joS nisu dostupni. Prema podacima Drzavnog
zavoda za statistiku za period od 2013. do 2017. godine omjer smrtnosti zbog raka i
novodijagnosticiranih slu¢ajeva raka u Istarskoj Zupaniji iznosio je 0,61 (za muskarce
0,69 i za zene 0,53). Prihvatljiva vrijednost omjera je ispod 0,5. Pozeljan omijer,
odnosno onaj kojem se tezi iznosi manje od 0,45. Visok omjer umrlih u odnosu na nove
sluCajeve raka posebno je izraZzena kod musSkaraca za rak gusteraCe s visokim
omjerom od ¢ak 1,16%. Slijede jetra, mozak, bronhi i pluc¢a, Zeludac i zatim debelo
crijevo sa omjerom od 0,73. S obzirom da je pozeljna vrijednost omjera manje od 0,45
trenutni omjer za rak debelog crijeva nalazi se puno iznad pozeljne i prihvatljive

granice. (7,19)

Kod Zena je visok omjer umrlih s obzirom na nove slu€ajeve raka uocljiv posebno za
rak mozga i iznosi 1,04. Nakon toga, slijede karcinom Zeluca, bronha i plu¢a, gusteraca
i zatim debelo crijevo sa omjerom 0.7. lako je omjer umrlih od karcinoma debelog
crijeva u odnosu na novodijagnosticirane kod Zzena nesto nizi nego kod muskaraca, i

dalje je on iznad pozeljne i prihvatljive granice.

Iz navedenog zakljuCujemo kako je omjer smrti zbog raka debelog crijeva i
novodijagnosticiranih slu€ajeva raka debelog crijeva u Istarskoj Zupaniji iznad
prihvatljive vrijednosti omjera, §to zahtijeva dodatni napor svih u cilju postizanja boljeg

rezultata u prevenciji, dijagnostici i lijeCenju.
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Na slici 5. i 6. prikazani su dijagrami u kojem je usporedeno pet vodec¢ih malignih bolesti
kao uzroka smrti u Istarskoj Zupaniji u 2018. godini. Slika 5. prikazuje podatke za
muskarce, a slika 6. za Zene. 1z prikazanog moze se uociti kako je medu muskarcima
iz Istarske Zupanije u 2018. godini najceS¢a lokalizacija raka medu umrlima bila u
disnim putevima, a odmah iza njega kolorektalni karcinom. Od ukupnog broja umrlih
muskaraca od raka u Istarskoj Zupaniji, €ak 14,4% uzrokovano je karcinomom debelog

crijeva. Slijede ga rak prostate, mokraénog mjehura i gusterace. (17,20)

W C34 dusnice (bronhi) i pluca

W C18-C20 kolon, rektosig.
prijelaz i rektum

B C61 prostata

4,4% B C67 mokracni mjehur

B6,6%

W C25 pusterada

14,4%

W ostalo

Slika 7. Pet vodecih malignih bolesti kao uzroka smrti u Istarskoj zupaniji za muskarce (2018. godina)
(Preuzeto sa: www.hzjz.hr)

Prema podacima za 2018. godinu za Zene u Istarskoj Zupaniji, naj¢esce sijelo raka kod
umrlih Zena je isto kao i kod muskaraca — diSni putevi odnosno rak bronha i plu¢a. Kao
i kod musSkaraca, odmah na drugom mjestu je kolorektalni karcinom koji je uzrokovao
14,6% smrti od raka kod zena. (17,20)

~ W C34 dusnice (bronhi) i pluéa

B C18-C20 kolon, rektosig. prijelaz
i rektum
16,0% B C50 dojke

W C25 guiterada

6,6%
W C16 feludac

14,6%

W Ostalo

Slika 8. Pet vodec¢ih malignih bolesti kao uzroka smrti u Istarskoj Zupaniji za Zzene (2018. godina) Preuzeto
sa: www.hzjz.hr.

22



Prema podacima Drzavnog zavoda za statistiku, u Istarskoj zupaniji je u 2018. godini
od zlo¢udnih novotvorina preminulo 648 osoba, od kojih 361 (55,7%) muskarac i 287
Zena. Medu njima, najveci broj ljudi (212) ili 32,7% pripada oboljelima od karcinoma
probavnog sustava. U skupini karcinoma probavnog sustava najveci je broj preminulih

od karcinoma debelog crijeva i iznosi 10,6%. (Tablica 4.)

Prema podacima za ZZJZ Umrli od novotvorina (C00-D48) u Istarskoj Zupaniji u 2018.
godini po spolu, ukupno je od zlo¢udnih novotvorina je od karcinoma debelog crijeva,
i iznosi 69, odnosno 10,6%. Iznad karcinoma debelog crijeva po smrtnosti nalazi se
karcinom dusnika, dusnica i plu¢a s ukupnim mortalitetom od 22,8% od ukupno umrlih

u Istarskoj Zupaniji od raka. (20)

Tablica 4. Smrtnost od raka u Istarskoj zupaniji u 2018. godini i u prosjeku 2014.-2018. godine .

Izvor: HZJZ
2018. 2014.-2018.
. | Grube | POPM® | Godidnji | Grube | PODRO
Broj stone standard. rosick | stope standard.

P¢ | stope (EU) | PT°Y P¢ | stope (EU)
Ukupno rak (C00-C97) 648 | 3104 173.5 6674 3207 185.0
-muski 361 352.8 2283 3922 | 3875 250.0
-#enski 287 | 269.6 132.9 2752 2575 137.9
Rak traheje, bronha i pluéa - -
(C33.C34) 148 70,9 42,5 1394 67.0 41,0
-muiki 102 99,7 64.7 99.6 98.4 65.0
-zenski 46 43,2 23,7 39.8 37.2 216
Rak kolona, rektuma i

4 4 2 47 2

anusa (C18-C21) 04 45.0 24.1 98.6 47.4 254
-muski 52 50.6 324 59.6 58.9 37.2
-#enski 42 39.5 17.3 39.0 36.5 16.8
Rak dojke ()({C50) 42 39,5 20,0 47.4 44.3 243
Rak prostate (m) (C61) 14 33,2 204 37.4 37.0 23,5
Rak vrata maternice (Z) - . T 5
(C53) 8 1.5 33 8.2 5.2

Broj umrlih od karcinoma raste s dobi, osobe iznad 65 godina €ine 69,8% umrlih od

raka, odnosno osobe iznad 75 godina 44,1%.
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2.3. NACIONALNI PROGRAM PREVENCIJE RAKA DEBELOG
CRIJEVA

Prevencija raka debelog crijeva provodi se na tri razine. Primarna prevencija
oznacCava promjene Cimbenika rizika na koje se moze utjecati a koji su povezani s
povecanim rizikom od pojave raka. Ona se odnosi primjerice na pravilnu prehranu,
tielesnu aktivnosti, prestanak puSenja i konzumacije alkohola itd. Sekundarna
prevencija ukljuCuje Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva u kojem
se pozivaju prethodno zdrave osobe na testiranje stolice na okultno krvarenje.
Tercijarna prevencija odnosi se na lijeCenje veé dijagnosticiranog karcinoma

onkoloskim ili kirurSkim metodama.

U Republici Hrvatskoj se provodi Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog
crijeva. (22) S programom je zapoceto 2008. godine i traje sve do danas, s ciljem $to
ranijeg otkrivanja karcinoma debelog crijeva testiranjem stolice na prisutnost okultnog
krvarenja, odnosno krvi u stolici koja nije vidljiva golim okom. Buduci da je rak debelog
crijeva druga zlocudna bolest po ucestalosti kod muskaraca i zena, i uzrok velikom
broju smrtnih slu€ajeva uzrokovanih rakom, nacionalnim programom prevencije nastoji
se smanijiti crna statistika. Rak debelog crijeva je bolest koja se razvija kroz duZi
vremenski period, a Cesto joj prethode promjene na sluznici debelog crijeva koje
nazivamo polipi. Polipi takoder prolaze kroz promjene (npr. displasti¢ni polip), a zadnja
faza je invazivni oblik raka kada promjena prodire kroz sluznicu i Siri se u okolne
strukture. Otkrivanjem i potpunim uklanjanjem polipa moze se u potpunosti sprijeciti
razvoj karcinoma, a ukoliko je do pojave raka ve¢ doslo, pravovremenom dijagnozom
raka u poCetnom stadiju bolest se moze i izlijeCiti. Znanstvena istrazivanja provedena
na velikom broju ispitanika koji su pristupili programu prevencije dokazala su kako je

mogucée smanijiti smrtnost od raka debelog crijeva. (22)

Nacionalni program prevencije usmjeren je ranom otkrivanju, uspjesnijem lijeCenju,
poboljSanju zdravlja populacije i podizanju kvalitete zivota. Ciljna skupina Nacionalnog
programa za rano otkrivanje raka debelog crijeva su zdrave osobe (i muskarci i Zene)
u dobi od 50 do 74 godina, s uobi€ajenim rizikom za nastanak i razvitak raka debelog
crijeva. Prema preporukama Hrvatskog onkoloSkog drustva, Hrvatskog

gastroenteroloSkog drustva, te Europske komisije, u sklopu ranog otkrivanja raka
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debelog crijeva, testiranje nevidljivog (okultnog) krvarenja u stolici treba provoditi

svake dvije godine. (23)

Vecina karcinoma krvari, obi¢no polako, pa stoga Nacionalni program obuhvaca
testiranje stolice na okultho odnosno oku nevidljivo krvarenje, tijekom tri uzastopna
dana. Ovom jednostavnhom metodom moguce je detektirati malene, oku nevidljive
koli€ine krvi koje Cesto mogu biti prouzro€ene karcinomom, ali i nekom drugom bolesti
debelog crijeva. Svaki pozitivan nalaz bit ¢e pozvan na sljedecu dijagnosti¢ku pretragu,
kolonoskopiju, koja je zlatni standard u dijagnozi karcinoma debelog crijeva.

Kolonoskopija ima za cilj otkriti uzrok krvarenja.

Gradani obuhvaceni programom naijprije dobiju poziv na koji se treba odazvati. Nakon
toga na adresu gradana bude poslana kuverta sa test kartonom za nanoSenje uzorka
stolice. U kuverti se nalaze tri kartona na koje je potrebno tri dana za redom nanositi
uzorke stolice uzete s razliCitih mjesta, kako bi testiranje bilo Sto uspjeSnije. Nakon
nanoSenja stolice, kartone je potrebno kratko ostaviti otvorene da se uzorak osusi,
zatim ih zatvoriti u priloZzenu vrecicu, staviti u priloZzenu kuvertu i ubaciti je u postanski
sanduci¢. Kako bi se izbjegli lazno pozitivni nalazi, pozeljno tijekom testiranja smanijiti

uporabu vitamina C i crvenog mesa. (22,23)

Smatra se da se odazivom na preventivni program testom probira na okultno krvarenje
moze izbjeci otprilike jedan od Sest smrtnih slu€ajeva uzrokovanih rakom debelog

crijeva.

Kolonoskopija je metoda izbora i zlatni standard za dijagnozu bolesti debelog crijeva.
Pomocu savitlivog uredaja — endoskopa, omogucuje detaljan pregled sluznice
debelog crijeva. Ova pretraga je istovremeno dijagnosti¢ka i terapijska, buduéi da u
sluCaju pronalaska patologije u crijevu omogucuje i istovremeno uklanjanje i
sprjeCavanje progresije bolesti. Za pretragu je potrebno pripremiti se prilagodbom
prehrane u kratkom periodu prije pregleda, te uzimanje lijekova za praznjenje crijeva
prema uputama zdravstvenog osoblja. To je bitno kako bi pretraga bila sto ucinkovitija
te kako bi se sve moglo vizualizirati, jer se u slu¢aju neuspjednog pregleda mora
odgoditi i uciniti u drugom navratu. Tijekom pretrage pacijent je polozen u lezecem
poloZaju na boku, a sa kolonoskopom se ulazi kroz analni otvor. Pretraga moze biti
umjereno bolna i neugodna te uzrokovati gr€eve, osjecaj pritiska, a traje otprilike 10 do

60 minuta, ovisno o tome postoji li i neki intervencijski postupak. (1,23)
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Slika 9. Prikaz izvodenja kolonoskopije Preuzeto sa:
www.cybermed.hr

Slika 10. Zlo¢udna novotvorina debelog crijeva prikazana tijekom
dijagnosti¢ke obrade kolonoskopijom. Izvor: www.cybermed.hr
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2.3.1. RANO OTKRIVANJE RAKA DEBELOG CRIJEVA U
ISTARSKOJ ZUPANIJI

Nacionalni program probira karcinoma debelog crijeva u Istarskoj zupaniji
zapoceo je u sijecnju 2008. godine, a koordiniran je preko Zavoda za javno zdravstvo
Istarske Zupanije. Ciljana skupina su zdravi muskarci i Zene u dobi od 50 do 74 godine

koji imaju prosjecni rizik za obolijevanje od ove vrste karcinoma. (24)

U prvom ciklusu koji je trajao od sije€nja 2008. godine do rujna 2013. godine na
testiranje su pozvane osobe rodene izmedu 1933. 1 1957. godine Sto je ukupno iznosilo
70 545 osoba. Odaziv je iznosio 20,2% te je u tom periodu testirano oko 15 000 osoba.
Pozitivan test pronaden je u 6,5% testiranih. Sve osobe koje su dobile pozitivan nalaz
pozvane su na daljnju dijagnosticku pretragu odnosno kolonoskopiju. Kolonoskopiji se
odazvalo 81,1% osoba s pozitivnim nalazom, dok je kod 83,6% tijekom kolonoskopije
dijagnosticiran patoloSki nalaz. Otprilike 7% od patoloSkih nalaza pripadalo je
karcinomu debelog crijeva, a ostatak je uklju€ivao polipe, hemoroide ili divertikule.
(24,25)

lako su dobili poziv za sudjelovanje u Nacionalnom programu prevencije, 81%
pozvanih iz Istarske Zupanije programu se nije odazvao. Ta brojka izrazito zabrinjava
i traZi strateski i akcijski plan za unaprjedenje odaziva, jer mali odaziv kao posljedicu
nosi kasno otkrivanje raka i loSiji ishod lijeCenja, te naruSavanje kvalitete zivota i vecu

smrtnost od kolorektalnog karcinoma.

Prema dostupnim podacima za posljedniji, Cetvrti ciklus Nacionalnog programa za rano
otkrivanje raka debelog crijeva Zavod za javno zdravstvo Istarske Zupanije do sada je
poslao 44 304 poziva na uklju€ivanje u program. Ciklus je zapoc€eo u studenom 2018.
godine, a traje i danas stoga su podaci jo$ nepotpuni i analizirani za period do prosinca
2019. godine. Program je poslan muskarcima i Zenama rodenima izmedu 1945.i 1969.
godine, a odazvalo se 36.3% pozvanih. U usporedbi s prvim ciklusom to je znatan
pomak. Tome zasigurno pridonosi educiranje i poticanje stanovniStva te javne
kampanije, ali jo$ uvijek ne mozemo biti zadovoljni. UoCeno je kako je veéi odaziv ipak
kod osoba starije dobi. Primjerice, odaziv osoba rodenih 1947.godine iznosi 36,7% a
osoba rodenih 1969. 25,3%. Taj je odnos vidljiv i kod musSkaraca i kod Zena.Testirano
je 20,9% odazvanih, sto je neSto viSe od hrvatskog prosjeka koji iznosi otprilike 17%.

27



Nalaz je bio pozitivan kod 3,8% ljudi, od toga 4,5% kod muSkaraca i 3,3% kod Zena.
Sve osobe koje su dobile pozitivan nalaz su kontaktirane i upu¢ene na kolonoskopiju
u Opcu bolnicu Pula. Kolonoskopiju je od pozvanih obavilo 86,3% ljudi, a patoloski
nalaz je otkriven u ¢ak 95,3% osoba. Ipak, najces¢i patoloski nalazi bili su hemoroidi,
polipi i divertikuli, a karcinom je otkriven u 5,4% kolonoskopiranih osoba. Osobama
kojima su tijekom kolonoskopije pronadeni polipi, podvrgnute su odstranjivanju istih

kako bi se sprijecio razvoj karcinoma debelog crijeva. (25)
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3. ZAKLJUCAK

Napredak znanosti i medicine, unaprjedenje dijagnostike i lijeCenja te povecanje
dostupnosti zdravstvene zastite dovelo je do produzZenja prosjeCnog ocCekivanog
Zivotnog vijeka, uspjesnijeg lijeCenja i smanjene smrtnosti. Medutim, unatoC svim tim

dosezima, smrtnost povezana sa zlocudnim bolestima biljezi kontinuirani porast.

Karcinom debelog crijeva prije pola stoljeca bio je poprilicno rijetka pojava, medutim
danas se popeo na vodece mjesto medu karcinomima u razvijenim zemljama, te
uzrokuje priblizno 10% smrtnosti prouzrokovane rakom. Nalazi se na drugom mjestu
po uCestalosti kod Zena te na treCem mjestu po ucestalosti kod muskaraca. Postoje
znacajne geografske razlike u incidenciji i stopi smrtnosti, sa najvecom incidencijomu
Australiji i Novom Zelandu, dok se najviSa stopa smrtnosti primjeCuje u srednjoj i
isto¢noj Europi. Incidencija kolorektalnog karcinoma mnogo je niza u manje razvijenim
podrucjima, npr. u Indiji, Africi i Juznoj Americi. NajceS¢i novodijagnosticirani oblik
Zlo¢udne bolesti u Hrvatskoj prema procjenama za 2020. godinu je upravo rak debelog

i zavrSnog crijeva, a slijede rak pluca i rak dojke.

Ulogu u nastanku kolorektalnog karcinoma imaju genetski i okoliSni Cimbenici. Ipak,
vecina kolorektalnih karcinoma je sporadicna i otprilike tri Cetvrtine pacijenata ima
negativnu obiteljsku anamnezu. OkoliSni ¢imbenici poput prehrambenih navika imaju
veliko znaCenje u nastanku ove bolesti i mogu razjasniti razliku u pojavnosti
kolorektalnog karcinoma u razli€itim zemljama svijeta. VisokokaloriCha hrana bogata
zivotinjskim masno¢ama, konzumacija alkohola i puSenje uz smanjenu fiziCku aktivnost
povecava rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma. S druge strane prehrana bogata
vocem, povréem i vlaknima smanjuje rizik od nastanka raka debelog crijeva. Ti nam
podaci pokazuju kako znatnu ulogu u nastanku karcinoma imaju faktori na koje

pojedinac moze utjecati samo svojom voljom.

Rak debelog crijeva ima tendenciju sporog rasta, te Cesto prode puno vremena dok
se pocCetna bolest nije proSirila dovoljno da uzrokuje simptome. Vedina bolesnika s
kolorektalnim karcinomom dugo je asimptomati¢na, a simptomi se razvijaju postupno i

mogu postojati mjesecima, a katkad i godinama prije postavljanja dijagnoze.

Maligne bolesti su danas postale veliki javnozdravstveni problem. Njihova

incidencija raste u cijelom svijetu, a raste i broj umrlih od istih.
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U Hrvatskoj ne mozZemo biti zadovoljni ni brzinom dijagnostike ni ishodima
lijeCenja. Porast malignih oboljenja u Hrvatskoj vidljiv je i na primjeru Istarske Zupanije
koja je obradena u ovom radu. Gruba stopa incidencija raka u Istarskoj Zupaniji je u
porastu. Od ukupnog broja novodijagnosticiranih karcinoma, vodeci po uCestalosti je
rak debelog crijeva, te je on u ukupnom stanovnistvu Istarske Zupanije vodece sijelo

raka s visokim mortalitetom.

Zahvaljujuc¢i Nacionalnom programu ranog otkrivanja raka debelog crijeva koji se u
Istarskoj zupaniji provodi od 2008. godine, postoji nada kako ¢Ce rak debelog crijeva
postati sve rjeda pojava te kako ¢e se smrtnost od istoga zna€ajno smanijiti. Program
prevencije temelji se na otkrivanju oku nevidljive krvi u stolici, a svaki pozitivan nalaz
predstavlja indikaciju za daljnju dijagnosticku obradu koja ukljuCuje u prvom redu
kolonoskopiju. Porazavajuca je Cinjenica da je odaziv na ovaj besplatni program u
Istarskoj Zupaniji izrazito nizak (uz naglasak da je u Hrvatskoj situacija jo$ gora), kao
i da odredeni broj osoba koje se ipak odazovu na testiranje stolice i dobije pozitivan
nalaz, ne odluci se za sljedeci korak - kolokoskopiju. Kolonoskopijom je moguce otkriti
prekursore raka - polipe, a njihovim odstranjenjem sprijeciti progresiju u karcinom. Svi
znamo kako je sprijeCiti bolje nego lijeciti, a u ovom slu€aju postoje pravi razlozi i
dokazi, koje bi trebalo stanovnisStvu Istarske Zupanije, ali i cijele Hrvatske dobro

obrazloziti i prikazati sve prednosti rane dijagnostike koja moze spasiti Zivot.
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SAZETAK

Karcinom debelog crijeva sve je ¢eS¢a bolest sa sve vecim brojem smrtnih sluajeva.
U Istarskoj Zupaniji prosjecno godisnje oboli 156 gradana, a umre ih otprilike 100 na
godinu, te je rak debelog crijeva medu vodecim karcinomima po ucestalosti. Neki od
naj¢escih simptoma raka debelog crijeva su krv u stolici, promjene u ritmu praznjenja
stolice ili bolovi u trbuhu.

Postoje razliciti riziCni imbenici koji pogoduju nastanku kolorektalnog karcinoma. Na
neke od njih moze se utjecati promjenom prehrambenih navika, a na druge (poput
dobi ili genetike) nije moguce utjecati. Nacionalni plan prevencije raka debelog crijeva
nastoji medu zdravom populacijom pronaéi asimptomatske bolesnike u ranijoj fazi
bolesti i na taj nac¢in smanijiti smrtnost od raka debelog crijeva. Program je besplatan,
medutim i dalje je odaziv gradana nedovoljan sto ne ide u prilog smanjenju
incidencije bolesti i traZi dodatne aktivnosti povecanja zdravstvene pismenosti

gradana lIstre i cijele Hrvatske u cilju promocije zdravlja i sprjeCavanja bolesti.
Kljuéne rijeci: karcinom debelog crijeva, epidemiologija, prevencija
SUMMARY

Colon cancer is an increasingly common disease with an increasing number of
deaths. In the County of Istria, an average of 156 citizens fall ill each year, and
approximately one hundred die each year, and colon cancer is among the leading
cancers in terms of frequency. Some of the most common symptoms of colon cancer
are blood in the stool, changes in the rhythm of bowel movements, or abdominal
pain.

There are various risk factors that favor the development of colorectal cancer. Some
of them can be influenced by changing eating habits, while others (such as age or
genetics) cannot be influenced. The National Colon Cancer Prevention Plan seeks to
find asymptomatic patients at an earlier stage of the disease among the healthy
population and thus reduce mortality from colon cancer. The program is free, but the
response of citizens is still insufficient, which is not in favor of reducing the incidence
of the disease.

Key words: colon cancer, epidemiology, prevention
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