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Abstract

Background: Colorectal cancer (CRC) is the
third most common cancer in the USA. In Slo-
venia, CRC is the second most common cancer
after skin cancers. Five-year survival depends on
the clinical stage at presentation. Patients with-
earlier clinical stages can be found only by means
of a national screening programme.

Results: In the pilot phase of the Slovenian Na-
tional Screening Programme SVIT we invited
90091 patients aged 64 to 68 years from Ljubljana,
Kranj and Celje region; 3807 persons responded
to our invitation (41.9 %). Two samples for fecal
immune tests were sent to 3117 study subjects
who met inclusion criteria, and we received 2829
tests back. Among them 7.5 % of tests were possi-
tive. Untill 11 February 2009, there were 193 colo-
noscopies performed in DC Bled, DC Lipa and
AM DC Rogaska. Histology specimens were tak-
en from 135 patients (70 %). Adenoma detection
rate was 53.8 %, with the number of adenomas
per patient ranging from 1 to 17 (2.4 on average).
Advanced adenomas were detected in 60 (31 %)
of patients. Invasive carcinomas were detected
in 15 patients (7.6 %), 10 of them (73.3 %) were in
clinical stages I and II.

Conclusions: We have proved that CRC screen-
ing programme can detect patients with CRC
in early clinical stages. Adenomas and invasive
cancers were detected in 61.7 % of patients. In
almost all patients adenomas were removed at
screening colonoscopy, thus reducing the pos-
sibility of later development of CRC in those pa-
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tients. We have proved that CRC screening pro-
gramme SVIT in Slovenia can be very effective.
When SVIT will be launched in our country in
full scale and compliance rate will exceed 60 %,
we can expect to reduce CRC by 300 and CRC
dependent deaths by 200 cases yearly.

Izvlecek

Izhodis¢a: Rak debelega crevesja in danke
(DCD) je v ZDA tretji najpogostejsi rak, v Slove-
niji pa je na drugem mestu za rakom koze. Pogo-
stost $e vedno narasca. Prezivetje je odvisno od
stadija bolezni ob diagnozi. Odkritje bolnikov z
nizjim stadijem je mozno le z uvedbo drzavnega
programa presejanja.

Rezultati: V pilotski fazi drzavnega programa
presejanja raka DCD je bilo iz centra Svit posla-
nih 9og1 vabil prebivalcem ljubljanske, kranjske
in celjske regije, starim med 64 in 68 let. Odgo-
vorilo je 3807 povabljenih prebivalcev (41,9 %).
Komplet za odvzem dveh vzorcev blata za imu-
nokemi¢no analizo prikrite krvavitve v blatu
smo poslali 3117 preiskovancem, ki so vrnili 2829
za analizo primernih kompletov vzorcev blata
(90,8 %). Med analiziranimi kompleti je bil pri
75 % test pozitiven. Do 11. 2. 2009 smo v Dia-
gnosti¢nem centru Bled, Diagnosti¢nem centru
Lipa in Abakus Medico Diagnosti¢nem centru
Rogaska opravili 193 kolonoskopij. Pri 135 ose-
bah (70,0 %) je bil odvzet material za histopato-
losko preiskavo tkiva. Adenome smo odkrili pri
104 osebah (53,8 %). Njihovo stevilo je bilo med
1in 17 (povpredje 2,4). Pri 60 osebah (31 %) je bil
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odkrit vsaj en t.i. napredovali adenom. Invazivni
rak DCD je bil odkrit pri 15 osebah (76 %), od
teh je 10 bolnikov (73,3 %) imelo klini¢ni stadij
raka DCD Lin IL

Zakljucki: Dokazali smo, da je s presejanjem
prebivalstva na raka DCD mogo¢e odkriti bolni-
ke z rakom DCD v zgodnjem stadiju. Predrakave
spremembe in rak DCD smo odkrili pri 61,7 %
kolonoskopiranih  bolnikih. Bolnikom smo

predrakave spremembe v veliki vedini prime-
rov odstranili pri presejalni kolonoskopiji, kar
zmanj$uje moznost nastanka raka DCD pri teh
bolnikih v prihodnje. Dokazali smo, da je sistem
presejanja raka DCD v Sloveniji u¢inkovit. Ko
bo Svit zazivel v polnem obsegu, bomo ob odziv-
nosti vsaj 60 % vabljenih lahko zmanjsali $tevilo
primerov raka DCD za 300 letno in $tevilo smrti
zaradi raka DCD za 200 bolnikov letno.

Uvod

Rak debelega ¢revesa in danke (DCD) je
zelo pogosta bolezen, za katero v ZDA zboli
148.810 ljudi letno, od tega 108.070 za rakom
debelega crevesa, ostali pa za rakom danke.
Letno za to boleznijo umre 49.960 obolelih
(33,5 %), kar je 9% vseh smrti zaradi raka.
Rak DCD je tako v ZDA tretji rak po inci-
denci in tretji po vzroku smrti." V Sloveniji
je rak DCD drugi najpogostejsi novoodkriti
rak pri obeh spolih skupaj. Za rakom DCD
je v letu 2006 zbolelo 1284 bolnikov, umrlo
pa jih je 682, kar je predstavljalo 12,9 % vseh
smrti zaradi raka.” Vzrok za razliko v pre-
zivetju med Slovenijo in ZDA je dejstvo, da
imajo v ZDA Ze od leta 1980 sprejete smer-
nice za presejanje raka DCD pri osebah brez
posebnih dejavnikov tveganja.® Samo tako
se lahko odkrije bolezen v zac¢etnem stadiju
oziroma se z odstranjevanjem predrakavih
sprememb zmanj$a moznost za nastanek
raka DCD.

V Sloveniji smo v letu 2008 sprejeli
smernice drzavnega programa presejanja in
zgodnjega odkrivanja raka DCD z imenom
Svit (Tabela 1A in B).* V presejalni program
bomo vkljucili prebivalce Slovenije, stare
med 50 in 69 let. V program ne bodo vklju-
Ceni tisti bolniki, ki so Ze vkljuceni v redni
program sledenja zaradi bolezni DCD ali
vedje druzinske ogrozenosti.>® Vsaki dve leti
bodo prebivalci te starosti prejeli vabilo za
sodelovanje. Tisti, ki se bodo odzvali, bodo
dobili komplet za odvzem dveh vzorcev bla-
ta za imunokemi¢no dolocanje c¢loveskega
globina v blatu. Osebe s pozitivnim testom
bodo napotene na kolonoskopijo. Izra¢unali
smo, da bi v primeru 60-odstotne odzivno-
sti z odstranitvijo polipov in odkritjem raka
DCD v zgodnjem stadiju preprecili nastanek

raka DCD pri 300 bolnikih letno in tako 200
bolnikom letno lahko resili zivljenje.

V Sloveniji smo se za razliko od ostalih
drzav v Evropi odlo¢ili za imunokemicni
test odkrivanja prikrite krvavitve v blatu
(FIT). Test temelji na doloc¢anju specificnih
protiteles za humani globin, zato prehrana
na izid testa ne vpliva kot pri testu gvaiak.
Imunokemicni test je specificen za krvavitev
iz DCD, saj prebavni encimi lahko ¢loveski
globin, ki izvira iz zgornjih prebavil, razgra-
dijo. Specifi¢cnost imunokemicnega testa za
odkritje raka DCD je 95 %, ob&utljivost pa
od 70 %-90 %.” Na natan¢nost testa FIT ne
vpliva vitamin C, ki zaradi svoje antipero-
ksidazne dejavnosti pri testu gvaiac lahko
povzrodi lazno negativen izid.*

Da bi preizkusili sistem presejanja, smo
v drugi polovici leta 2008 izvedli pilotno
fazo programa SVIT. V pilotni fazi smo Ze-
leli ugotoviti, kako program deluje, kak$no
odzivnost vabljenih oseb lahko pricakuje-
mo, koliks$no je Stevilo pozitivnih imunskih
testov za dolocanje globina v blatu in kaksen
odstotek predrakavih sprememb ali raka
lahko pri¢akujemo v programu. Poleg tega
smo preverili merila kakovosti izvajalcev in
odzivne ¢ase za posamezne izvide. Za oceno
endoskopskega dela smo ocenjevali iz¢isce-
nost kolona s priporocenim nacinom c¢isce-
nja, stopnjo totalnih kolonoskopij in njihove
morebitne zaplete, Stevilo odkritih polipov
in rakov DCD. Za oceno histoloskega dela
smo preverjali poprej dogovorjeni diagno-
sti¢ni protokol.

Bolnikiin metode

Od junija do decembra smo iz centra
Svit poslali 9091 vabil prebivalcem ljubljan-
ske, kranjske in celjske regije, starim med
64. in 68. letom, z vabilom, da se vkljuci-
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Vabilo za sodelovanje v presejanju RDCD - v programu SVIT
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Tabela 1A: Algoritem
Programa Svit — 1. del.

jo v pilotno fazo programa Svit (Tabela 2).
Odgovorilo je 3807 povabljenih prebivalcev
(41,9 %). Zaradi medicinskih meril smo iz-
Kljucili 496 (13 %) oseb, od tega je 51 bolni-
kov ze imelo postavljeno diagnozo rak DCD
in so bili tako ze vklju¢eni v redno sledenje.
V zadnjih treh letih je Ze opravilo kolosko-
pijo 395 (10,3 %) bolnikov, ki so odgovorili
na povabilo, med njimi je imelo 34 bolnikov
(0,9 %) kroni¢no vnetno ¢revesno bolezen.
Petnajst vabljenih ljudi (0,4 %) je odklonilo
sodelovanje v pilotni fazi.

Komplet za odvzem dveh vzorcev blata
za imunokemicno analizo prikrite krvavi-
tve v blatu smo poslali 3117 preiskovancem,
ki so vrnili 2829 testov (90,8 %). Med vr-
njenimi testi je bilo 7,5 % testov pozitivnih,
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89,5% testov negativnih; 3,2% kompletov
vzorcev blata pa za analizo ni bilo primer-
nih. 217 preiskovancev, pri katerih je bil test
na prikrito krvavitev v blatu pozitiven, smo
napotili na kolonoskopski pregled. Do 11. 2.
2009 smo v Diagnosti¢nem centru Bled, Di-
agnosticnem centru Lipa in Abakus Medico
Diagnosti¢nem centru Rogaska opravili 193
koloskopij. Kot sredstvo za ¢i$¢enje Crevesja
smo uporabili sredstvo Moviprep.”

Rezultati

Med 193 preiskovanci, ki smo jim opra-
vili kolonoskopijo, je bilo 97 Zensk in 96
moskih. Zadovoljiva ¢istost ¢revesja je bila
dosezena pri 88 % bolnikov.

405



IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

[ Populacija vklju€ena v presejanje RDCD J
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Tabela 1B: Algoritem
Programa Svit — 2. del.
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UdeleZenec ponovno prejme vabilo
na presejanje Cez 2 leti
J
~
Izvedene kolonoskopije
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Rak ]

Adenom >1cm j

Adenom <1cm J

—>[ Udelezenci brez patologije J

Pri 99,4 % bolnikov je bila narejena to-
talna kolonoskopija, ki smo jo pri vseh bol-
nikih opravili brez zapletov. Pri 135 osebah
(70,0 %) je bil odvzet material za histopato-
losko preiskavo tkiva. Velika vecina vzorcev
(vzorci pri 130 kolonoskopijah, 92,9 %) je
bila pregledana na Oddelku za patologijo
Onkoloskega instituta, ostali pa na Institutu
za patologijo Medicinske fakultete (vzorci,
odvzeti pri 4 kolonoskopijah) in na Oddel-
ku za patologijo Diagnosti¢nega centra Bled
(vzorci, odvzeti pri 6 kolonoskopijah).

Vsaka patoloska sprememba, odvzeta za
histoloski pregled, je bila poslana v svojem
vsebniku. Stevilo vzorcev/ vsebnikov je bilo
med 1 in 17, v povpredju 2,2. Stevilo parafin-

—

Ponovno vabilo
na presejanje ¢ez 5 let

skih blokov je bilo med 1 in 21, v povprecju
je znasalo 4,9.

Cas od kolonoskopije do prejema odvze-
tega materiala v laboratoriju za histopatolo-
gijo je znasal v povprecju 1,7 delovnih dni.
Cas od prejema materiala do opravljenega
histoloskega izvida pa je bil 2,4 delovnih dni.

Pri 104 osebah (53,8 %) smo odkrili ade-
nome. Njihovo $tevilo je bilo med 1 in 17
(povprecje 2,4). Pri 60 osebah (31%) je bil
odkrit vsaj en t.i. napredovali adenom (ade-
nom z vsaj eno od nastetih treh znacilnosti:
velikost 1 cm ali veé, vilozni ali tubulovilo-
zni tip, displazija visoke stopnje).'® V vseh
60 primerih je $lo za adenome velikosti 1
cm ali ve¢; 27 jih je bilo opredeljenih kot
tubulni, 26 kot tubulovilozni, 7 pa kot vilo-
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Tabela 2: Podatki o vabljenih bolnikih v pilotni fazi programa Svit. in Zenskah. Razlika med spoloma je bila sta-
tisticno znacilna, ve¢ adenomov je bilo naj-
Poslana prva vabila (starost 65-69 Let) 9189 denih pri moskih (p = 0,013).

Kot je razvidno iz Tabele 3 in s Slike 1,
je bila pozitivna napovedna vrednost kolo-
Vrnjeni podpisani pisni pristanki 3807 noskopije po pozitivnem testu na prikrito
krvavitev (za napoved napredovalega ade-

Vro€ena prva vabila 9091

Qdzivnost (%) 41,9% noma ali invazivnega karcinoma) 37,9 %; pri
Poslani kompleti za odvzem vzorcev blata 3117 moskih je bila 47,8 %, pri Zenskah pa 277 %,

razlika je bila statisti¢no znacilna (p = 0,005;
Vrnjeni kompleti za odvzem vzorcev blata 2829 Tabela 3, Slika 2).

Invazivni karcinom je bil odkrit pri 1

Odzivnost (%) 90,8% [VazIVIYL Karcimomt ) Ppri %5

bolnikih, pri 14 je bila diagnoza karcinoma
Makroskopsko neuporabni vzorci blata pred analizo 28% postavljena Ze na vzorcu, odvzetem pri ko-
Neuporabni vzorci blata med analizo 0,5% lonoskopiji, v enem primeru pa je bila dia-
Pozitivni imunokemi¢ni testi 271 (7,4 %)

gnoza postavljena pri patoloskem pregledu
kirurskega resektata. V tem primeru je bila
resekcija potrebna zaradi velikega adenoma,
ki ga kolonoskopsko ni bilo mogoce odstra-
niti.

V treh primerih je Slo za karcinom v
adenomu, ki je bil v celoti odstranjen, zato
dodatna operacija ni bila potrebna. Vseh 12
bolnikov z invazivnim karcinomom je bilo
operiranih - kirurski resektati so bili pregle-
dani na Oddelku za patologijo Onkoloskega
intituta® in na Institutu za patologijo Me-
dicinske fakultete.> Povprec¢no Stevilo izoli-
ranih bezgavk je znasalo 19,6. Stadij bolezni
pri 15 bolnikih s karcinomom je prikazan v
Tabeli 5.

V statisti¢ni analizi smo uporabili Stu-
dentov test, vrednost p <o0,05 je bila meja
statisticne znacilnosti.

zni adenom; displazija visoke stopnje je bila
prisotna v 18 primerih. Prisotnost displazije
visoke stopnje je bila znacilno povezana z
velikostjo adenomov in s prisotnostjo vilo-
zne komponente.

Pri 70 osebah smo ugotovili vsaj en na-
predovali adenom ali ve¢ kot dva adenoma
(ti. osebe z vi§jim tveganjem, pri katerih
je indicirana kontrolna biopsija po krajsem
presledku), pri 34 pa 1 ali 2 adenoma brez
znacilnosti napredovalega adenoma (t.i.
osebe z nizkim tveganjem)."!

Pri 16 osebah v odvzetem materialu ni
bilo najti neoplasti¢cnih sprememb (hiper-
plasti¢ni polip/i 5; kroni¢na vnetna ¢revesna
bolezen 1; drugo 10).

Prikaz histopatoloskih najdb in njihov
delez med vsemi osebami s pozitivnim te-
stom na prikrito krvavitev in opravljeno ko-
lonoskopijo oziroma med osebami, pri ka- Razpravljanje
terih so bili odvzeti tkivni vzorci, je podan
v Tabeli 3 in na Sliki 1. Tabela 4 in Slika 2
prikazujeta delez razli¢nih najdb pri moskih

Vecina drzav, ki ze imajo uveden drzav-
ni program presejanja raka DCD, uporablja
test guaiac za odkrivanje prikrite krvavitve

Tabela 3: DeleZ najdb med kolonoskopiranimi osebami.

Najdba {?E:E!gs)f(:;;:r:ilmi osebami Bg‘l;ie m::lnotﬁs:ai: 135)
Brez histologije 58 30,1 %

Neneoplasti¢no 16 8,3% 11,9 %

Zaletni adenom 44 22,8 % 32,6 %

Napredovali adenom 60 3L,1% 44,4 %

Karcinom 15 78 % 111%

Zdrav Vestn | Rezultati pilotne faze presejalnega programa SVIT 407
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Slika1: DeleZ najdb med
vsemi kolonoskopiranimi
osebami.

Slika 2: DeleZ najdb med
vsemi kolonoskopiranimi
osebami glede na spol.
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zacetni
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3L1%

napredovani karcinom

adenom

v blatu . Raziskave, v katerih so uporabljali
test guaiac, so dokazale, da se je ob rednih
presejanjih zmanjsala umrljivost zaradi raka
DCD v 8 do 13 letih po zacetku sledenja za
15 % do 33 %. Taksno zmanjsanje umrljivost
je mozno, ker je bil rak DCD odkrit v bolj
zgodnjem stadiju.’”'* Petletno prezivetje
bolnikov z rakom DCD, ki je omejen na ste-
no crevesja brez zasevkov v bezgavkah (sta-
dija Iin II), je 90 %. Ce je bolezen podroc¢no

zamejena (stadij III), je petletno prezZivetje
68 %, pri bolnikih z razsejeno obliko bolezni
pajele10%.'>°

V Franciji so v pilotni fazi presejanja za
raka DCD s testom guaiak na prikrito krva-
vitev v blatu imeli pozitiven rezultat testa pri
3,4 % (90.706 preiskovancev)."* Na povabilo
za udelezbo v programu se je odzvalo 55,5 %
povabljenih. Naredili so 2724 koloskopij. Pri
206 (7 %) bolnikov so odkrili rak DCD, pri

396%
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Tabela 4: DeleZ najdb glede na spol.

Brez histologije 20,6 %
Neneoplasti¢no 72 %

ZaCetni adenom 24,7 %
Napredovali adenom 35,1%
Karcinom 12,4 %

958 (34,3 %) pa adenome Crevesja. V evrop-
skih programih presejanja za raka DCD
je udelezba povabljenih prebivalcev med
52,8 % in 67,2 %.'>"?

V ¢lanku o rezultatih presejanja raka
DCD v Italiji v letu 2005"° se je 471% po-
vabljenih prebivalcev odzvalo na testiranje.
Test guaiak na prikrito krvavitev v blatu je
bil pozitiven pri 5,8 % udelezencev. Osebam
s pozitivnim testom so predlagali kolono-
skopijo, kar je 82 % ljudi tudi storilo. Pri 91 %
preiskovalcev so uspeli narediti totalno ko-
lonoskopijo. Pri 1.000 pregledanih so odkri-
li raka DCD (3,7 %), napredovale adenome
pa pri 16,8 % . Pozitivna napovedna vrednost
pozitivnega testa guaiak je bila 7,4 % za raka
DCD in 32,9 % za napredovali adenom.

Ko primerjamo svoje rezultate z rezultati,
ki so objavljeni v literaturi, ugotavljamo, da
smo lahko z 41,9-odstotno odzivnostjo va-
bljenih v programu Svit zadovoljni. Posebej
$e zato, ker bolnikov v pilotni fazi, za razliko
od algoritma Svit, v primeru neodzivnosti
nismo ponovno vabili.

Glede pozitivnih najdb pri kolonoskopi-
ji pa ugotavljamo, da smo pri ugotavljanju
raka DCD odkrili primerljivo stevilo bolni-
kov z rakom DCD (7, 8 %) kot v drugih dr-
zavah. Ugotovili smo visje $tevilo adenomov
(22,8 %) in predvsem napredovalih adeno-
mov (31,3 %) kot v drugih presejalnih pro-
gramih raka DCD v Evropi. Razlog za to je
verjetno v visji povprec¢ni starosti bolnikov,
vklju¢enih v pilotno fazo programa Svit.
Znano je, da stevilo polipov DCD z leti na-
ra$ca.’” Posebno pomemben je visok odsto-
tek bolnikov z rakom DCD, ki so ob odkri-
tju imeli stadij I in II (73,3 %), kar omogoca
boljse prezivetje bolnikov po operativnem
zdravljenju.'>**

Zdrav Vestn | Rezultati pilotne faze presejalnega programa SVIT
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39,6 %
9,4%
20,8%
271%
31%

Nasli smo statisticno znacilno vecje Ste-
vilo rakov DCD mogkih kot pri zenskah.
Podobne rezultate imajo tudi v nekaterih
drugih raziskavah, ne pa v vseh.?>?!

Razloga za viSje $tevilo najdenih ade-
nomov sta predvsem dva: vi§ja povprecna
starost bolnikov v nasi pilotni populaciji in
izkusenost kolonoskopistov, ki so v $tudiji
sodelovali.

Kolonoskopija je najbolj$a metoda ugo-
tavljanja raka DCD in omogo¢a odstranitev
adenomov, ki so predstopnja raka. V razi-
skavi National Polip Study so v ZDA ugo-
tovili, da se moznost za nastanek raka DCD
zmanjsa za 76 % do 90 % v primerjavi z re-
feren¢no populacijo.’” Rezultati nekaterih
drugih raziskav pa niso pokazali tako velike
vrednosti kolonoskopije pri zmanjs$anju po-
gostosti adenomov po prvi kolonoskopiji,
pri kateri naj bi odstranili vse polipe.****
Kontrolirane raziskave so pokazale, da ko-
lonoskopija lahko zgresi adenome, vecje
kot 1 cm, v 6% do 12 %.?>?¢ Moznost, da
pri koloskopiji spregledajo raka DCD, pa
je priblizno 5%.%” Za izbolj$anje rezultatov
kolonoskopije je pomembno, da imamo ob
izvleku kolonoskopa dovolj ¢asa za pazljivo
analizo sluzni¢nih gub in zavojev. Priporo-
¢eni cas izvleka kolonoskopa naj bo ve¢ kot
6 minut.*®

Za zmanjSanje moznosti, da spregleda-
mo spremembe, je potrebno, da kolonosko-
pije v presejalnem programu izvajajo izku-
$eni gastroenterologi, ki letno narede vsaj
200 kolonoskopij. Kolonoskopisti morajo
biti sposobni odstraniti napredovale adeno-
me in imeti moznost po potrebi po posegu
bolnike tudi iz varnosti hospitalizirati.

Zelo pomembna je tudi ustrezna istost
¢revesja bolnikov pred kolonoskopijo, saj je
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Tabela 5: Stadij bolezni pri 15 bolnikih s karcinomom.

Skupaj

410

7 46,6 %
4 26,6 %
4 26,6 %
0 0%

15 100 %

od tega odvisna tudi uspesnost odkrivanja
in odstranjevanja polipov. Potrebno je spre-
mljati delez totalnih koloskopij, $tevilo in
delez najdenih patologkih sprememb, $tevilo
zapletov po kolonoskopiji in polipektomiji
ter delez intervalnih sprememb za vsakega
posameznega preiskovalca. Za zagotovitev
tega pa je potrebno ustrezno izobrazevanje
in stalni nadzor centrov in izvajalcev prese-
jalnih kolonoskopij.

V pilotni fazi nacionalnega programa
presejanja raka DCD smo ugotovili, da je al-
goritem programa Svit dober in uporaben v
praksi. Kakovost dela in azurnost endosko-
pistov in patologov je bila dobra, rezultati
pa so primerljivi ali boljsi, kot so rezultati
drugih raziskav. Potrebno pa bo trajno spre-
mljanje rezultatov in kakovosti dela v vseh
fazah algoritma Svit. Posebno pozornost bo
potrebno posveriti odnosom z javnostjo in
zagotavljanju ¢im bolj$e odzivnosti ljudi na
povabilo za vkljucitev v program Svit. Samo
tako bomo lahko izpolnili cilje programa,
kot so navedeni v uvodu.
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