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Dedni rak debelega crevesa in danke

Mateja Kraje, Srdjan Novakovi¢

Uvod

Rak debelega ¢revesa in danke (RDCD) se pojavlja tako pri
zenskah kot pri moskih in predstavlja tretji najpogostejsi

rak pri obeh spolih. Leta 2009 je v Sloveniji za rakom
debelega crevesa in danke zbolelo 1.568 ljudi, 932 moskih
(92,1/100.000) in 636 Zensk (61,7/100.000) (1). Incidenca se
povecuje od sredine 50. let prejsnjega stoletja, Se posebej v
zadnijih 20. letih.

Rak debelega crevesa in danke se najveckrat pojavlja spora-
di¢no. To pomeni, da zbolita eden ali dva sorodnika iz iste
druzine. Za te bolnike veljajo splo3ni nevarnostni dejavniki za
razvoj raka na debelem crevesu, kot so starost, telesna teza,
vrsta prehrane, kajenje in telesna aktivnost.

Obstajajo druZine, kjer se RDCD pojavlja bolj pogosto. Pri

25 do 30 % na novo odkritih RDCD ugotavljamo, da je v isti
druzini nekaj posameznikov v ve¢ generacijah zbolelo za to
vrsto raka. Tak$nim rakom pravimo »druzinski raki debelega
¢revesa in dankec. Pripadniki tak$nih druZin imajo nekoliko
vecjo verjetnost, da bodo zboleli za RDCD kot njihovi vrstniki
iz druzin s po enim do dvema primeroma raka debelega
¢revesa in danke. Za to obliko RDCD obicajno zbolijo bolniki
v podobni starosti kot bolniki s sporadi¢nim rakom.

Pri pet do deset odstotkih bolnikov z RDCD pa zasledimo
obsezno druzinsko anamnezo, kjer bolniki navajajo vec
sorodnikov v vec¢ generacijah po eni strani druzine (mami ali
ocetu), ki so prav tako zboleli za rakom debelega crevesa ali
danke in/ali raki, ki so povezani z njim. Ti bolniki so pogosto
mlajsi in zbolevajo 10 do 20 let prej, kot je to obiéajno v po-
pulaciji. Tem rakom pravimo »dedni raki debelega crevesa
in danke«. Nekateri bolniki z dednim RDCD lahko zbolijo
tudi za vec kot enim rakom (2).

Nastanek dednega RDCD povezujemo z dedovanjem
dolo¢ene mutacije — okvare dednega materiala, zaradi
katere je oseba, ki to napako podeduje, bolj ogrozena. Torej
verjetnost, da se dedni RDCD pojavi pri nekom, ki to gensko
spremembo podeduje, je vedja glede na splosno populacijo,
ni pa nujno, da se rak tudi razvije. Dedovanje mutacij genoy,
povezanih z nastankom RDCD, je precej kompleksna in se
pojavlja v okviru ve¢ sindromov. Predstavljamo dva najpo-
gostejsa.

Dedni nepolipozni rak debelega crevesa in danke - Lyn-
chev sindrom (ang. HNPCC - hereditary nonpoliposys
colon cancer)

HNPCC - Lynchev sindrom predstavlja 2 do 4 % vseh RDCD
(2). Kljub imenu »nepolipozni« pri tem sindromu najdemo
adenomatozne polipe, ¢eprav jih je malo. Ta oblika raka
debelega Crevesa se pogosteje pojavlja v desnem delu
debelega Crevesa. Nosilci mutacije, ki so lahko odgovorni za
vedjo ogrozenost za RDCD, imajo 50-odstotno verjetnost, da

mutacijo prenesejo na svoje potomce. Glavni molekularni
vzrok za HNPCC je podedovana mutacija na enem od genoyv,
ki kodirajo proteine, odgovorne za popravljanje napak pri
podvajanju DNK (ang. MMR - ang. mismatch repair), in sicer
gre za gene MLHT, MSH2, MSH6 in PMS2.

Do 80 % nosilcev mutacije na MMR genih bo zbolelo za
RDCD, v povprecni starosti 44 do 61 let. Pri nosilcih mutacij
so pogosti tudi drugi sinhroni in metahroni tumorji debelega
Crevesa ter drugi raki. Verjetnost, da bodo nosilci mutacije
zboleli za karcinomom endometrija, je do 60 %, jaj¢énika do
12 %, zelodca do 13 % ter v nekaj odstotkih $e za rakom
secil, zol¢nika, centralnega Zivcnega sistema in tankega
¢revesa (3).

Vecina bolnikov s polipi in/ali RDCD je brez tezav. Vasih

pa lahko opazimo dolocene opozorilne znake, kot so svetla
rdeca kri v blatu, obdobja zaprtja in driske, kréevita bolec¢ina
v podro¢ju zelodca, odvajanje tekocega blata, pogost obcutek
napihnjenosti v predelu trebuha, poc¢asno in nenamerno
izgubljanje telesne teze. Poudariti je treba, da ni varno

cakati na te opozorilne znake. Pomembno je, da osebe, ki
so druzinsko ogrozene, za¢nejo dovolj zgodaj s kontrolnimi
pregledi, ¢eprav se dobro pocutijo in nimajo opisanih tezav.

Ker se HNPCC klini¢no lahko kaze razli¢no, je bila nujna
uvedba meril, po katerih sindrom spoznamo in bolnika
napotimo na posvet v onkogenetsko ambulanto. Kriteriji za
napotitev bolnika na svetovanje so (2):

- znana mutacija (okvara gena) v druzini;

- vsaj trije sorodniki z rakom debelega crevesa (RDO),
od teh je eden zbolel pred 50. letom starosti, eden je
sorodnik v prvem kolenu od drugih dveh;

- osebe, ki so zbolele za dvema rakoma, povezanima s
HNPCC (to so kolorektalni rak, rak endometrija, rak
jajénikov rak Zzelodca, rak trebusne slinavke, rak tankega
Crevesa in rak urinarnega trakta);

- osebe z RDC in sorodnikom v prvem kolenu z RDC in/ali
s povezanim rakom in/ali kolorektalnim adenomom, vsaj
eden od rakov je bil odkrit pred 45. letom in adenom
odkrit pred 40. letom starosti;

- osebe z RDC ali rakom endometrija, zbolele pred 45.
letom starosti;

- osebe z adenomi, mlajse od 45 let.

Genetsko testiranje za mutacije na MMR genih se, Ce je le

mozno, opravi najprej pri najmlajsem obolelem druzinskem

¢lanu, ki po predhodni privolitvi odda krvni vzorec. Glede na
ta rezultat potem obravnavamo Se druge druzinske ¢lane.

Ukrepi pri ugotovljenem HNPCC (3)

1. Pogoste kontrole
Upostevaje ve&jo ogrozenost za RDCD in vecjo pojavnost
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drugih rakov pri osebah s HNPCC zac¢nemo s kolonoskopija-
mi teh oseb med 20. in 25. letom starosti (oziroma 2 do 5 let
prej, preden je zbolel najmlajsi — ¢e je to pred 20. letom), na
1 do 2 leti, oziroma glede na izvid zadnje kolonoskopije.

2. Profilakti¢ni kirurski posegi

Dokazov o uspesnosti kirurskih posegov pri zmanjsevanju
smrtnosti pri nosilcih mutacij v doslej opisani literaturi ni.
Vseeno pa priporocajo preventivno odstranitev debelega
Crevesa pri osebah s HNPCC, pri katerih so odkrili adenome
pri osebah s HNPCC, ki ne zelijo pogostih kontrol. Kot mozen
ukrep pri zenskah s HNPCC opisujejo tudi preventivno
odstranitev maternice in odstranitev jaj¢nikov z jajcevodi po
kon¢anem rodnem obdobju.

3. Kemopreventiva

Obetavna kemoprevencija pri osebah s HNPCC je uporaba
COX 2 inhibitorjev (ciklooksigenaza 2), ki dokazano zmanj-
Sujejo nastanek polipov. Neodgovorjeno pa e vedno ostaja
vprasanje, ¢e COX 2 inhibitorji, uporabljeni za kemopreventi-
vo, znizujejo tudi umrljivost. Zato je tudi ta oblika preventiv-
nega zdravljenja e vedno domena raziskav.

Familiarna adenomatozna polipoza (FAP)

FAP je dedna bolezen, odgovorna za odstotek vseh RDCD.
Vzrok za FAP je mutacija gena APC. Bolniki s to mutacijo
imajo 50-odstotno verjetnost, da bodo okvaro prenesli na
svoje potomce. Pri bolnikih najdemo od vec sto do ve¢

tiso¢ polipov na debelem crevesu, ki se za¢nejo pojavljati v
povprecni starosti 16 let. Razen redkih izjem se bo pri vseh
prizadetih osebah razvil RDCD, v povprecni starosti 39 let
(2). Poznamo tudi oslabljeno razlicico FAP (angl. attenuated
FAP), kjer posamezniki zbolevajo z manjsim Stevilom polipov,
ti se pojavljajo nekoliko kasneje v Zivljenju in zato imajo ti
posamezniki manjse tveganje, da bodo zboleli za RDCD.
Bolniki s FAP imajo lahko odkrite benigne ali maligne
spremembe tudi izven debelega ¢revesa. Med benigne spre-
membe, ki jih lahko odkrivamo, sodijo na primer prirojena
hipertrofija pigmentnega epitela retine, osteomi, epidermoi-
dne ciste, fibromi in desmoidni tumorji. Med drugimi maligni
tumorji, za katerimi zbolevajo nosilci mutacij v genu APC, je
rak dvanajstnika (4 do12 % tveganje) ter skupina tumorjev z
nizkim tveganjem (okrog %); kot so rak zelodca, rak trebusne
slinavke, $¢itnice, hepatoblastomi in meduloblastomi (4).
Diagnozo polipoze postavimo na dva nacina, in sicer: v
kolikor najdemo vec¢ kot 100 adenomatoznih polipov ali e
odkrijemo multiple adenomatozne polipe pri osebi, ki je ve¢
kot 50-odstotno ogrozena, da ima FAP,

Med indikacije za napotitev na genetsko svetovanje zaradi
druzinske adenomatozne polipoze sodijo: znana mutacija
(okvara gena APC) v druzini ter osebe, pri katerih je odkritih
vec kot deset adenomatoznih polipov.

Ukrepi pri FAP
1. Pogoste kontrole

Priporocena preiskovalna metoda je sigmoidoskopija ali
kolonoskopija s pricetkom med 10. in 12. letom, oziroma
med 20. in 25. letom pri oslabljeni (attenuated) razlicici FAP.
Ponavlja se na eno leto, dokler se ne pojavijo polipi (5).

2. Profilakti¢ni kirurski posegi

Odstranitev debelega crevesa je edina zanesljiva preprecitev
razvoja RDCD. Ce se odlo¢imo za ohranitev danke je potreb-
no nadzirati bolnika zaradi moznega razvoja raka danke. Za
odstranitev debelega crevesa se odloc¢imo, kadar pri kontroli
najdemo polipe (6).

3. Kemopreventiva

Tudi tu mnogo obetajo inhibitorji COX 2 (ciklooksigenaza 2),
ki dokazano zmanjsujejo nastanek polipov. Neznano ostaja,
Ce znizujejo tudi umrljivost. Kemopreventiva zato ostaja
domena raziskav (7).

Prenovljena navodila za napotitev v Ambulanto za onkolo-
sko genetsko svetovanje. Za svetovanje se odloc¢imo, kadar
oseba ustreza vsaj enemu od spodaj navedenih pogojev.
Za obisk ambulante posameznik potrebuje kartico zdra-
vstvenega zavarovanja in veljavno napotnico (izdana za
Ambulanto za onkolosko genetsko svetovanje, Onkoloski
institut Ljubljana), ¢e bolnik Se nima veljavne napotnice za
Onkoloski institut Ljubljana.

Na napotnici naj bo naveden razlog napotitve, ki je v skladu
s spodnjimi navodili.

INDIKACIJE ZA NAPOTITEV NA SVETOVANJE ZA DEDNI

NEPOLIPOZNI RAK DEBELEGA CREVESA (HNPCC):

*  znana mutacija (okvara gena) v druzini;

s vsaj trije sorodniki z rakom debelega ¢revesa (RDC), od
teh je eden zbolel pred 50. letom, eden je sorodnik v
prvem kolenu od drugih dveh;

* osebe, ki so zbolele za dvema rakoma, povezanima
s HNPCC (to so kolorektalni rak, rak endometrija,
rak jaj(:nikov rak Zelodca, rak trebusne slinavke, rak
tankega crevesa in rak urinarnega trakta);

+  osebe z RDC in sorodnikom v prvem kolenu z RDC in/
ali s povezanim rakom in/ali kolorektalnim adenomom,
vsaj eden od rakov je bil odkrit pred 45. letom in
adenom odkrit pred 40. letom;

+  osebe z RDC ali rakom endometrlja zbolele pred 45.
letom;

. osebez adenomi, mlajse od 45 let.

INDIKACIJE ZA NAPOTITEV NA GENETSKO SVETOVANJE

ZARADI DRUZINSKE ADENOMATOZNE POLIPOZE (FAP):

*  znana mutacija (okvara gena APC) v druzini;

* osebe, pri katerih je odkritih ve¢ kot deset adenomato-
znih polipov.

Informacije in narocanje:
T: 01/5879-649 (pon., sre., pet. od 8.00 do 9.00 ure)

Zakljucek

Epidemiologke raziskave kazejo, da so za nastanek RDCD
pomembni dejavniki, ki so povezani z modernim Zivljenjskim
slogom, kot je sedec¢ nacin zivljenja skupaj z razvadami
(kajenje, ¢ezmerno uzivanje alkoholnih pijac) in energijsko
prebogata hrana z malo vlakninami (8, 9, 10).

V bolj ogrozeno skupino sodijo bolniki z adenomi debelega
crevesa, s kroni¢no vnetno crevesno bolezmjo bolniki po
operaciji RDCD, potomci bolnikov z RDCD in ¢lani druzin, v
katerih se pojavlja dedna oblika RDCD.

Prav slednje je potrebno prepoznati in jim omogociti ustrezno
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obravnavo v specializirani ustanovi v okviru multidisciplinar-

nih timov. Obravnava se namre¢ precej razlikuje od preseja-

nja splosne populacije. Nosilci genetskih okvar zbolevajo 10

do 20 let prej, kot je to obicajno, zbolevajo za bolj agresivni-
mi oblikami raka in je zato potrebno s preventivnimi pregledi
priceti prej in jih izvajati bolj pogosto, kot to velja za splosno
populacijo.
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