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Izvlecek

Izhodisc¢a Rak debelega crevesa in danke je drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka v Sloveniji,
njegova incidenca je v zadnjih desetletjih v porastu. Po epidemioloskih podatkih iz leta
2001 je incidenca pri moskih 64/100.000 prebivalcev, pri Zenskah 48/100.000. Kljub te-
mu da se relativno 5-letno preZivetje bolnikouv s to boleznijo daljsa, jih Se vedno najvec
odkrijemo, ko je bolezen Ze v napredovalem stadiju in je prognoza slabsa.

Zakljucki Rak debelega crevesa in danke je ozdravljiva bolezen, ce ga ugotovimo in kirursko odstra-
nimo v zgodnji razvojni stopnji. S presejalnimi testi: preiskavo blata na prikrito krvavitev
(hematest) in endoskopijo spodnje prebavne cevi lahko zaznamo in zdravimo premali-
gne spremembe sluznice in zgodnje oblike raka. Ta oblika maligne bolezni bi lahko bila
tretja v Sloveniji, za rakom maternicnega vratu in dojke, pri kateri bi bilo smiselno uvesti
sekundarno preventivo in tako zmanjsati pojavnost in smrinost.
V prispevku avtorji predstavijajo in razpravijajo o izsledkih Studij o preprecevanju raka
debelega crevesa in danke, o najpogosteje uporabljanih presejalnih metodah, a tudi o
nekaterih, ki jih Sele razvijajo. Predlagajo nekatere moznosti ukrepanja v Sloveniyi, ki naj
bi jih udejanili.

Key words colorectal cancer; mortality; prevention, screening

Abstract

Background Colorectal cancer is the second most common cause of cancer death in Slovenija and its
incidence in the last decades is rising. According to the epidemiological data from 2001,
the incidence in male is 64/100,000 in female 48/100,000. Even though the relative five-
year survival of the patients with this disease is vising, the majority of them are discovered
in the advanced stage of the disease with poor prognosis.

Conclusions If diagnosed and surgically removed in its early stage, colorectal cancer is a curable

disease. Using screening tests, such as fecal occult blood test and endoscopy of the lower
gastrointestinal tract, we can detect and treat premalignant lesions and early stages of
colorectal cancer. In Slovenia, colorectal cancer could be the third malignant disease, after
uterine cervix and breast cancer where secondary prevention should be introduced in
order to reduce its incidence and mortality.
In the following article the authors present and discuss the results of studies made on the
Pprevention of colorectal cancer and the most commonly used screening methods, as well as
some of the methods that are still being evaluated. They suggest measures that should be
taken in Slovenia against this disease.
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Rak debelega ¢revesa in danke
v Sloveniji

Rak debelega ¢revesa in danke (DCD) je bil leta 2001
po podatkih Registra raka Slovenije s 14% drugi naj-
pogostejsi rak pri moskih, za plju¢nim rakom, inz 11%
tretji najpogostejsi rak pri zenskah, za rakom na dojki
in koznim rakom (1). Istega leta so zabelezili 1110 no-
vih primerov tega raka, leto poprej pa 989 novih bol-
nikov z rakom DCD (1, 2).

Incidenca raka DCD narasca Ze od leta 1950, ko se je
zacela registracija tega raka, od leta 1980 belezimo
bolj strm porast predvsem pri moskih, tako je bila
ocenjena incidenc¢na stopnja leta 1980 25/100.000
pri obeh spolih, leta 2001 pa kar 64/100.000 pri mo-
skih in 48/100.000 pri zenskah (1, 3). V svetu in pri
nas je rak DCD drugi najpogostejsi vzrok smrti zara-
di rakave bolezni (1, 4). Relativno 5-letno prezivetje
je bilo po podatkih studije EUROCARE - 3, ki je
obravnavala podatke 1.800.000 bolnikov, zbolelih v
obdobju od 1990-1994 v 20 evropskih drzavah in
regijah, v Sloveniji 38% za raka debelega Crevesa in
34,5% za raka danke, kar je za 13% pod evropskim
povpredjem (5).

Klini¢ni znaki, ki opozarjajo na raka DCD, so nezna-
¢ilni. Odvisni so od mesta tumorja, njegove velikosti,
razsirjenosti ter zapletov, ki jih tumor povzroca. Med
najpogostejse znake sodijo bolecine v trebuhu, spre-
membe ritma odvajanja blata (pogostost odvajanja,
konsistenca blata), krvavitev iz Crevesa, slabokrvnost.
Zal so stevilni bolniki brez tezav, zato bolezen odkri-
jemo ele, ko je Ze v napredovalem stadiju (6). Podat-
ki iz leta 2001 potrjujejo, da je okrog 86% bolnikov z
rakom debelega ¢revesa in 74% bolnikov z rakom dan-
ke odkritih, ko se je rak razsiril iz ¢revesne stene v
bezgavke (regionalni stadij) ali pa so bili prisotni ze
zasevki (napredovali stadij) (1). Odstotek relativnega
5-letnega prezivetja pri taksnih bolnikih je bistveno
slabsi (za obdobje 1993-1999: 55% v regionalnem sta-
diju razsirjenosti in 10% pri napredovalem stadiju) v
primerjavi z relativnim 5-letnim prezivetjem pri tistih
bolnikih, kjer je rak DCD odkrit v lokalno omejeni
obliki, ki je 75% za isto obdobje (7). Leta 2001 so v
lokalno omejeni obliki odkrili samo 11% raka debele-
ga Crevesa in 19,5% raka danke (1). Podatki sicer po-
trjujejo, da se relativno 5-letno prezivetje bolnikov z
rakom DCD postopoma izboljsuje na racun vecjega
odstotka zdravljenih bolnikov, izbolj$anja operacijske
tehnike in pooperativne nege ter zdravljenja, stadij
ob diagnozi pa ostaja nespremenjen, prav tako umr-
ljivost, ki v Evropi sodi v sam vrh (8-10).

Natancen vzrok nastanka te oblike raka Se ni znan,
najverjetneje pa je posledica medsebojnega delova-
nja podedovanih dejavnikov, vplivov okolja, v kate-
rem zivimo, ter neprimernih prehranjevalnih navad,
ki vodijo v debelost ob nezadostni telesni dejavnosti
(6,8). Na pomen nacina zivljenja v etiologiji raka DCD
nas opozarja geografska porazdelitev, saj se pojavlja
predvsem v dezelah blagostanja, medtem ko je po-
javnost v Afriki in Aziji nizka (7). Znanoje tudi,dase v
90% primerov rak DCD razvije iz prej nastalih adeno-
matoznih polipov, ki jih lahko z endoskopskimi teh-
nikami odkrijemo in odstranimo (11). Adenom debe-

lega ¢revesa je prekanceroza, ki vznikne iz neopla-

sti¢no spremenjene ¢revesne sluznice po dolo¢enem

stevilu nakopicenih genetskih mutacij. Rak DCD je bo-
lezen, ki se v90% pojavlja po 50. letu, zvrthom zbolev-

nostiv 60. letih (1).

Za Slovenijo je mo¢ navedene podatke strniti v na-

slednja dejstva:

- rak DCD sodi med najpogostejse oblike raka pri
nas (1),

- je drugi najpogostejsi vzrok smrti zaradi raka (1);

- incidenca bolezni $e vedno narasc¢a (1);

- relativno 5-letno prezivetje bolnikov z rakom DCD
je pod evropskim povprec¢jem (5);

- samo 11-15% tega raka odkrijemo v lokalno ome-
jeni obliki, ko je prognoza prezivetja najbolj ugo-
dna (1),

- bolezen je verjetno povezana z nac¢inom Zzivljenja
(8);

- v90% vznikne iz prej nastalih adenomov (11), ki bi
jih lahko ob endoskopski preiskavi, koloskopiji, od-
krili in odstranili.

Visoka pojavnost bolezni v nasem okolju in ugotovit-
ve bolezni v ze napredovali obliki nas usmerjajo v si-
stemske ukrepe za zmanjSevanje ogrozenosti za raz-
voj raka DCD in zgodnjega odkrivanja (presejanja)
med prebivalstvom na splosno in v skupinah z viso-
ko stopnjo ogrozenosti.

Namen prispevka je opozoriti na sodobna spoznanja

o raku DCD, moznostih preprecevanja in presejanja

ter o ukrepih, ki bi jih bilo smiselno sprejeti v nasem

okolju.

Preprecevanje bolezni

Rak DCD je v §tevilnih dezelah v porastu. Vzrok nara-
$¢anja incidence te bolezni lahko tudi v Sloveniji po-
jasnjujemo s spremembo zivljenjskih navad, pred-
vsem s spremembo prehrane prebivalcev po drugi
svetovnivojni (8). Narejene so bile Stevilne epidemio-
loske studije, ki so ugotavljale razlicne dejavnike ogro-
7anja za nastanek raka DCD. S primarno preventivo,
predvsem z ozaveSCanjem prebivalstva, bi lahko
zmanjsali vpliv teh dejavnikov in tako prispevali k zni-
zanju incidence te oblike raka. Primarna preventiva
se izvaja pri posameznikih s povpre¢nim tveganjem
za razvoj raka DCD z namenom, da se prepredi ali
upocasni razvoj displasti¢nih/neoplasti¢nih spre-
memb sluznice, kar vpliva na potrebo in kasnejse iz-
vajanje presejanja z endoskopsko preiskavo (12).

Prehrana

Prehrana je bila dolgo ¢asa obravnavana kot zelo po-

memben dejavnik okolja, ki vpliva na razvoj raka DCD.

To dejstvo je usmerjalo Stevilne raziskave, ki so sku-

Sale to domnevo potrditi ali ovreci. Izsledke Stevilnih

raziskav je moc strniti v nekaj zakljuckov:

- Uzivanje mesa in nasi¢enih (Zivalskih) mas¢obnih
kislin je bilo dolgo ¢asa povezano s pojavom raka
DCD, vendar so si izsledki zadnjih $tudij nasprotu-
joc¢i. Medtem ko zgodnje Studije ugotavljajo pozi-
tivno povezavo med uzivanjem mesa in razvojem
raka DCD, zadnje raziskave tega ne potrjujejo (12,
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13). Vendar pa vse studije, ki so ugotavljale pove-
zavo med uzivanjem mesa in pojavom raka, niso
mogle izkljuciti $e drugih dejavnikov, kot so pri-
prava hrane in nac¢in kuhanja, ki bi lahko vplivala
nakarcinogenezo. Prav zaradi tega dejstva izsledki
raziskav niso mogli potrditi, da je uzivanje mesa
neodvisni dejavnik ogroZzanja za razvoj raka DCD
(7,12,13).

- V nedavni metaanalizi kohortnih studij in Studij
nadzorovanih primerov so ugotovili za 15% pove-
¢ano relativno tveganje za nastanek raka DCD pri
osebah s povecano telesno tezo in za 33% pri de-
belih ljudeh v primerjavi z osebami z normalno te-
lesno tezo (14).

- Vplivuzivanja zelenjave in sadja na incidenco raka
DCD je bil preucen v Stevilnih Studijah. Starejse re-
trospektivne Studije (kohortne, studije nadzorova-
nih primerov) ugotavljajo zascitno vlogo, ki jo ima
uzivanje sadja in zelenjave pri pojavu raka DCD,
novejse prospektivne studije pa ne potrjujejo tega
ugodnega uc¢inka sadja in zelenjave (7, 12, 15-17).

- Prav tako so si nasprotujoci izsledki raziskav, ki so
preucevale uzivanje hrane, bogate z vlakninami in
povezavo z rakom DCD. Izsledki raziskav, oprav-
ljenih pred nedavnim, so, da hrana, bogata z vlak-
ninami, ni zas¢itni dejavnik (12, 15, 17-21).

- Raziskave o zas¢itnih uc¢inkih antioksidantnih sno-
vi, kilovijo toksi¢ne proste radikale (vitamin A, be-
ta karoten, vitamin E, vitamin C), do sedaj niso po-
kazale statisticno znacilne povezave teh snovi za
nastanek ali zmanj$anje raka DCD ali adenomov
(12).

- Spodbudne izsledke so dale raziskave, ki porocajo
0 25- do 35-odstotnem zmanj$anju tveganja za na-
stanek adenomov v distalnem delu debelega cre-
vesa ob uzivanju folne kisline in metionina. Pritem
naj bi bila pomembna koli¢ina in ¢as jemanja fola-
ta in metionina. Studije, ki bodo ovrednotile vpliv
folata na nastanek adenomov debelega ¢revesa in
danke, Se potekajo (12).

Izsledki raziskav, ki preucujejo vpliv prehrane na na-

stanek raka DCD, praviloma niso soglasni. Razlaga teh

izsledkov je otezena, saj so v hrani raznolike sestavi-
ne in ni mo¢ preucevati vpliva specifi¢ne sestavine
prehrane, ne da bi pri tem izlocili druge sestavine, ki
so hkrati prisotne v hrani in lahko imajo tudi dolo¢en
vpliv. Prav tako je prehrana povezana z na¢inom Ziv-
ljenja, ki lahko vpliva na ogrozenost (7, 12, 20).

Alkohol

Povezava med rakom DCD in uZivanjem alkohola ni
jasna. Izsledki raziskav potrjujejo trikrat vecjo ogro-
Zenost za nastanek raka DCD predvsem pri tistih al-
koholikih, ki Ze ve¢ let uzivajo alkohol in imajo ob
tem pomanjkanje folata in metionina (22).

Kajenje

Studije, ki so bile narejene od konca osemdesetih let
dalje, so soglasno potrdile, da je pri dolgotrajnih ka-
dilcih (30-40 let) tveganje za nastanek adenomov in
raka DCD vegje v primerjavi z nekadilci. To velja pred-
vsem za moske, saj ti v Stevilnih drzavah prej za¢nejo

kaditi. Ocenjujejo, da je petina raka DCD v ZDA lahko
posledica uzivanja tobaka (12, 23).

Telesna dejavnost

Telesna vadba naj bi pospesila prehod hrane skozi
¢revesje, zmanjsala hiperinsulinemijo in koncentra-
cijo prostaglandina E2. Izvedenih je bilo mnogo Stu-
dij, ki soglasno nakazujejo obratnosorazmerno pove-
zavo, ki se izraza tudi v do 50-odstotnem zmanj$anju
tveganja pri osebah z najvisjo stopnjo telesne dejav-
nosti. Ta povezava je ocitnej$a pri moskih, u¢inek pa
je prisoten predvsem pri raku debelega ¢revesa, med-
tem ko je vpliv vadbe na raka danke tako pri moskih
kot pri Zenskah majhen (12, 24, 25).

Hormonsko zdravljenje

Estrogeni zmanjSujejo tok zol¢nih kislin in tako po-
sledi¢no zmanjsujejo koncentracijo sekundarnih de-
konjugiranih Zol¢nih kislin, ki so potencialno karci-
nogene. Na rast tumorja naj bi vplivali preko recep-
torsko posredovanih mehanizmov ali preko zmanj-
$anja insulinu podobnega rastnega faktorja, ki stimu-
lira proliferacijo sluznice. Izsledki raziskav so potrdi-
li, da pomenopavzno hormonsko nadomestno zdrav-
lienje zmanjsa tveganje tako za raka DCD kot za na-
stanek adenomov. Relativno tveganje se zdi manjse
za prejemnice tega zdravljenja kot za tiste, ki so v pre-
teklosti prejemale ta zdravila. O vplivu tablet proti za-
nositvi je manj podatkov, vendar se zdi, da je upora-
ba povezana z zmanjsanjem tveganja. Izsledki raziskav
in sklepi pa uporabo hormonskega nadomestnega
zdravljenja za preprecevanje raka DCD ne priporoca-
jo (7,12).

Preventivno zdravljenje z nesteroidnimi
protivanetnimi zdravili (NSAR)

V preteklosti so ugotovili, da so presnovki arahidon-
ske kisline (prostaglandini, tromboksani, prostacikli-
ni) promotorji karcinogeneze, saj so pri 80-85% ade-
nokarcinomov in 50% adenomov ugotovili povisano
izraznost COX-2 v primerjavi z normalno sluznico de-
belega ¢revesa in danke (12). Stevilne studije so ugo-
tovile, da redno uzivanje acetilsalicilne kisline pri bol-
nikih, ki so jim bili odstranjeni adenomi v debelem
¢revesu in danki ali rak DCD, zmanj$a ponoven pojav
adenomov in raka (26-28). Uporaba NSAR je pri dru-
zinski polipozi ¢revesa znacilno zmanjsala sStevilo in
obseg polipov (29, 30). Hkrati raziskave poudarjajo,
da so potrebne se nadaljnje studije, ki bodo natanc¢-
neje opredelile mesto NSAR v preventivi adenomov
in raka DCD ter tehten razmislek o stranskih uc¢inkih
jemanja NSAR in prednostih koloskopije kot sekun-
darne preventive (31).

Odstranitev Zol¢nika (holecistektomija)

Kirurska odstranitev zol¢nika spremeni enterohepa-
ti¢ni obtok zol¢nih kislin. Po odstranitvi se zol¢ne ki-
sline trajno izlivajo v dvanajstnik in te¢ejo po prebav-
ni cevi. Bakterije jih dekonjugirajo. Stalna izpostavlje-
nost potencialno karcinogenim zol¢nim kislinam lah-
ko neoplasti¢no spremeni sluznico debelega ¢reve-
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sa. Opazili so majhno poviano tveganje za razvoj ma-
lignoma predvsem v desnem delu debelega ¢revesa
(cekum, ascendentni del ¢revesa, predel ¢revesa okoli
jetrnega zavoja) (12).

Insulin in insulinu podoben rastni faktor
(IGF-1)

Serumski insulin je lahko tudi iniciator tumorske rasti

v debelem ¢revesu. Prospektivna raziskava je potrdi-

la znacilno povisanje incidence raka DCD za 30% pri

moskih sladkornih bolnikih in neznacilno povisanje

pri zenskih sladkornih bolnikih (12). Prav tako so v

dveh obseznih kohortnih Studijah opazili dvakrat po-

vi$ano tveganje za raka DCD pri tistih, ki so imeli po-

visane vrednosti IGF-1 in zmanj$ane vrednosti vezal-

nega proteina za IGF-1 (IGFBP-3) (12).

Navedena spoznanja so vplivala na oblikovanje pri-

porodilin sprejem Slovenskih klinicnih smernic za ob-

vladovanje raka DCD (7):

- Vzdrzevanje telesne mase z indeksom telesne ma-
se med 18,5-25 vse Zivljenje.

- Pridobitev telesne mase v odraslem obdobju naj
bo manjsa od 5 kg.

- Dnevno naj bi pojedli 5 ali ve¢ obrokov sadja in
zelenjave.

- Dodatki beta-karotena naj se ne bi uporabljali za
preprecevanije raka DCD.

- Spodbujanje k zmerni telesni vadbi.

- Spodbujanje k opustitvi kajenja.

- Odsvetuje se uporaba hormonskega nadomestne-
ga zdravljenja za preprecevanje raka DCD.

Presejanje prebivalcev

Najve¢ bolnikov z rakom DCD odkrijemo, ko se ze
pojavijo simptomi bolezni, kar je obi¢ajno posledica
napredovale oblike bolezni, pri kateri je relativho
5-letno prezivetje manj kot 40%.

Pri bolnikih z lokalno omejeno boleznijo, ki so brez
simptomov, je relativno 5-letno prezivetje 85% (1). Na-
poved izida in smrtnost zaradi te boleznilahko izbolj-
Samo le tako, da raka ugotovimo v zgodnji, omejeni
obliki ali da pravoc¢asno odstranimo premaligne ade-
nomatozne polipe (11). V ta namen bi bilo smiselno
med prebivalci izvajati presejalne teste. Presejalne te-
ste izvajamo pri posameznikih brez simptomov zara-
di zgodnjega odkrivanja bolezni, ko je verjetnost za
uspesno zdravljenje najvecja. Lahko pa tudi prepreci-
mo nastanek bolezni, saj imamo moznost odstraniti
premaligne spremembe sluznice. Uporabni presejal-
ni testi morajo biti enostavni, hitri, sprejemljivi in po-
ceni. Tar¢ne osebe pri presejanju za raka DCD so sku-
pina moskih in Zensk, ki so starejsi od 50 let, in pa
mlajsi posamezniki, ki spadajo med ogrozene za raz-
voj tega raka (7).

Presejalni testi

Vprasalniki o povisanem tveganju za nastanek DCD

V Italiji so sestavili vprasalnik z namenom, da bi od-
krili mnozico posameznikov, ki sodijo glede na dru-
zinsko anamnezo ali glede na simptome in znake med

ogrozene za razvoj raka DCD. Ti bolniki naj bi opravi-
li preiskave in bili zasledovani bolj skrbno kot ostali

(11).

Digitalni rektalni pregled

Svetovna zdravstvena organizacija (WHO) priporo-
¢a, da se pri posameznikih, ki so glede na osebno in
druzinsko anamnezo bolj ogrozeni za razvoj raka
DCD, naredi enkrat letno rektalni digitalni pregled
(32).

Pregled blata na prikrito krvavitev

Testiranje na prikrito krvavitev (hematest) je najbolj
podrobno preiskana oblika presejanja prebivalstva za
rak DCD (7). Ze leta 1967 ga je predlagal Greegor z
namenom, da bi odkril klini¢no prikrito krvavitev, ki
se ¢esto pojavlja v zgodnji obliki bolezni pri asimpto-
mati¢nih posameznikih (11). Hemoccult II, ki je do
sedaj najbolj uporabljan hematest, izkoris¢a peroksi-
dazno dejavnost hema, ki se po stiku z gvajakom obar-
va modro (33). Po dogovoru naj bi testirali dva vzor-
ca blata v vsakem od treh zaporednih odvajanj. Tri
dni pred testiranjem naj bi preiskovanci upostevali
primerno dieto (hrana brez brokolija, radica ...), naj
ne biuzivali tablet ali preparatov vitamina C, NSAR ali
antikoagulacijskih zdravil (11, 34). Hemoccult IT ni ide-
alen presejalni test, saj ima tako prednosti kot pomanj-
kljivosti. Njegove prednosti so cenovna dostopnost
in neinvazivnost, saj ni potrebna posebna priprava
¢revesa kot pri endoskopskih preiskavah (35). Naj-
vecdja pomanjkljivost je premajhna obcutljivost, po ne-
katerih podatkih okoli 70% za tumorje in okoli 30%
za polipe, njegova specifi¢nost pa je visoka, 92-98%
(11, 35). S sodobnimi imunokemijskimi testi so sicer
dosegli ve¢jo obcutljivost, vendar se je specifi¢nost
znizala. Tako je na racun povecane obcutljivosti ve¢
lazno pozitivnih testov, kar pomeni nepotrebno iz-
postavljanje bolnikov endoskopskim in drugim dia-
gnosticnim preiskavam ter povisane stroske, na ra-
¢un manjse specifi¢nosti pa vec lazno negativnih re-
zultatov, kar pomeni ve¢ prezrtih sprememb creve-
sne sluznice (33, 35). Ker ima hematest nizko obcu-
tljivost za polipe, je vedja verjetnost, da s preiskavo
blata na prikrito krvavitev prej odkrijemo maligne
spremembe ¢revesne sluznice kot pa zaznamo krva-
vitev iz polipov (35). Potrebno je poudariti, da polipi
in maligne spremembe ¢revesne sluznice krvavijo ob-
¢asno, zato ponavljanje hematesta zmanjsa lazno ne-
gativne rezultate testiranj (11).

Vloga hematesta pri presejanju prebivalstva za raka
DCD je bila potrjena tudi v $tudijah. Tri prospektiv-
ne, kontrolirane raziskave v Angliji, Danski in ZDA
so potrdile, da je izvajanje hematesta 1-krat letno in
na vsaki dve leti s primernim diagnosti¢nim sprem-
ljanjem in zdravljenjem po odkritju polipov ali mali-
gnih sprememb sluznice zmanjsalo smrtnost od 15%
do 33% (36-38). Opravljena je bila tudi raziskava, ki
je preucevala vpliv presejanja s hematestom na inci-
denco raka DCD in potrdila znacilno zniZanje inci-
dence (39). Raziskava je potrdila, da je obcutljivost
hematesta vi$ja za velike adenomatozne polipe v pri-
merjavi z manjsimi, saj vecji adenomi pogosteje krva-
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vijo injih je s hematestom lazje zaznati. Vsi bolniki, ki
imajo pozitiven hematest, bi morali opraviti kolosko-
pijo (7, 34, 36).

Endoskopske preiskave

Sigmoidoskopija omogoca natancen pregled sluzni-
ce danke in S-sastega (sigmoidnega) dela ¢revesa z
moznostjo odvzema vzorcev sluznice in polipektomi-
je. Obcutljivost preiskave pri odkrivanju raka DCD je
91,7%, specificnost pa 85% (34). Preiskava je omeje-
na le na del debelega ¢revesa, danko in sigmoidno
¢revo, zato lahko odkrijemo samo 60% raka DCD in
adenomov. Po podatkih raziskave Mullerja in Sonne-
berga naj bi se incidenca pri bolnikih, ki so opravljali
sigmoidoskopijo, zmanj$ala za 60% (7).

Izdelane so bile sheme presejanja, pri katerih upo-
rabljajo test na prikrito krvavitev in sigmoidoskopijo
kot dopolnjujoco preiskavo. S sigmoidoskopijo naj
bi odkrili maligne spremembe sluznice danke in si-
gmoidnega ¢revesa, hematest pa naj bi odkril spre-
membe sluznice v bliznjem delu ¢revesa (vpenjajoce
se in pre¢no - ascendentno in transverzalno ¢revo),
ki pogosteje krvavijo (34). Opravljena je bila raziska-
va, v kateri so s sigmoidoskopijo in hematestom sku-
paj ugotovili 76% raka DCD, od tega je sigmoidosko-
pija prispevala 70% ugotovitev (40). Kljub temu je 24%
malignih sprememb sluznice ostalo neodkritih.
Koloskopija je najbolj u¢inkovita preiskavna metoda
za odkrivanje raka DCD. Omogoca pregled celotne-
ga debelega ¢revesa, zanesljivo lahko ugotovimo tu-
di zgodnje spremembe sluznice ¢revesa, omogoca
odvzem tkiva za histolosko preiskavo in endoskop-
ske posege, kot je polipektomija. Hkrati je preiskava
najbolj obcutljiva (95%) in specifi¢na (34). Pregled ce-
lotnega debelega ¢revesa je z izkusenim preiskoval-
cem izvedljivv 85-95%, pri cemer je ogrozenost zara-
di predrtja ¢revesa manjsa od 0,1% (6, 41). Raziskava
The National Polyp Study, v kateri so vsem preisko-
vancem s polipi opravili endoskopsko polipektomi-
jo in jih nato spremljali ter primerjali s kontrolnimi
skupinami, pri katerih so bili ugotovljeni polipi in ni
bila opravljena polipektomija, je bila prva raziskava,
ki je potrdila, da se je incidenca raka DCD pri bolni-
kih po polipektomiji zmanj$ala za 76-90% (42). Lieber-
man in sod. pa so opravili raziskavo, kjer so z name-
nom presejanja bolnikov za raka DCD posameznikom
brez simptomov opravili koloskopijo. Pri preiskovan-
cih, pri katerih so ugotovili raka DCD, je bil le-tav 73%
v lokalno omejeni obliki, brez zasevanja v bezgavke
ali oddaljene organe in tako ozdravljiva bolezen. Prav
tako so opazili, da imajo bolniki s polipi v oddalje-
nem delu debelega ¢revesa (od vrani¢nega zavoja pro-
ti danki) vecjo verjetnost, da bodo imeli polipe tudi v
bliznjem delu debelega ¢revesa (proksimalno od vra-
ni¢nega zavoja), ki jih ne bi mogli odkriti s sigmoido-
skopijo (43).

Izsledki in sklepi Stevilnih raziskav predlagajo: enkrat
v zivljenju (»once in life«) opravljena koloskopija pri
osebah, starejsih od 55 do 65 let, je stroskovno ute-
meljena (»cost benefit«) presejalna metoda (11).
Duvojno kontrastna rentgenska preiskava se za rutin-
sko presejanje posameznikov brez simptomov ne

uporablja (34). Priporocena je kot preiskavna meto-
da pri tistih posameznikih, kjer je endoskopija kon-
traindicirana. V primerjavi s koloskopijo ima nizjo ob-
Cutljivost; 50-85% za polipe manjse velikostiod 1 cm,
za polipe vecje od 1 cm pa 80-90%. Metoda ne omo-
goca biopsije ali odstranitve polipov, na slikah pa so
mozne tudi napake (41).

Navidezna (virtualna) koloskopija ali CT kolografi-
Ja, ko racunalnik ob pregledu s spiralnim CT-jem ust-
vari dvo- ali tridimenzionalne podobe notranjosti de-
belega ¢revesa, je Se v fazi preizkusanja in se ne upo-
rablja za presejanje. Njena obcutljivost je 75% in spe-
cifi¢nost 90% za polipe, ki so vecjiod 1 cm (11, 33).
Testiranje blata na mutacije DNK je obetavna pre-
iskava, ki se Sele razvija. Temelji na domnevi, da pre-
kancerozne spremembe in rak ¢revesne sluznice iz-
loc¢ajo v blato celice, ki imajo zaradi maligne preobra-
zbe spremenjeno DNK, kar je s specifi¢cnimi oznace-
valci moc¢ dokazati (33).

Presejanje po svetu in pri nas

V ZDA je uvedeno presejanje oseb brez simptomov
bolezni in povprec¢no ogrozenostjo za razvoj raka
DCD. American Cancer Society (ACS) priporoca za-
Cetek presejanja okrog 50. leta starosti z enim od na-
slednjih petih presejalnih testov:

1. letno testiranje s hematestom,

2. sigmoidoskopijo vsakih pet let,

3. letno testiranje s hematestom in sigmoidoskopijo
na vsakih pet let,

4. dvojno kontrastno rentgensko preiskavo vsakih pet
letin

5. koloskopijo vsakih deset let (44).

Vse navedene preiskave so bile po mnenju tega zdru-

Zenja uspesne v znizevanju umrljivosti zaradi raka

DCD in ustrezajo merilom morebitne koristi in stro-

skovne ucinkovitosti. Vendar pa zaradi pomanjkanja

dokazov ne morejo priporociti presejalnega testa, ki
bi imel prednost. V ZDA druzinski zdravnik seznani
bolnika z vsemi moznostmi, prednostmi in slabostmi
presejanja in glede na osebno in druzinsko anamne-
zo priporoca ustrezen presejalni test (35, 44). Ameri-
can Cancer Society priporoca pogostejse sledenje in
preglede

- pri osebah, ki so imele adenomatozne polipe in

operacijo zaradi raka DCD;

- osebah, kiso druzinsko obremenjene zrakom DCD
ali adenomatoznimi polipi pri sorodnikih v prvem
kolenu, ki so mlajsi od 60 let;

- osebah s kroni¢no ¢revesno boleznijo, ki traja dlje
casa;

- osebah z visoko ogrozenostjo ali Ze genetsko potr-
jenimi dednimi sindromi (44).

Ceprav raziskovalci in epidemiologi v Veliki Britaniji

soglasajo, da presejanje zniza smrtnost zaradi raka

DCD, se za presejanje oseb s povpre¢no ogrozenost-

jo in brez simptomov $e niso odlo¢ili (6). Na odloci-

tev bodo vplivali izsledki dveh domacih pilotskih raz-
iskav, ki preucujeta vpliv presejanja s hematestom in
sigmoidoskopijo na znizanje smrtnosti zaradi raka

DCD (6). Ze sedaj pa priporocajo presejanje posame-

znikom, ki so ogrozeni za razvoj te oblike raka.
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V Sloveniji je leta 1997 takratno Ministrstvo za zdrav-
stvo izdalo Priporocila za celostno obravnavo bolni-
kov z rakom prebavil, v katerih ugotavljajo, da je pre-
sejanje smiselno. Priporoc¢ajo po 40. letu opraviti en-
krat letno hematest blata in digitalni rektalni pregled
(9.

Leta 2002 je bil izdelan osnutek »Slovenske nacional-
ne klini¢ne smernices, v katerem skupina za obvlado-
vanje raka DCD predlaga razmislek o uvedbi nacional-
nega programa za presejanje raka DCD, ki bi temeljil
nahematestu in/ali koloskopiji. Prav tako je bila pred-
lagana natan¢na ocena ciljnih skupin prebivalstva,
moznosti, organizacije, stroskov, financiranja in odzi-
va prebivalcev na presejanje (7). Poudarili so, da bi
bolniki morali biti seznanjeni z dejstvom, da preseja-
nje ne pomeni absolutne zascite pred rakom DCD in
da so mozni tudi zapleti ob preiskavah, ¢eprav so le-ti
redki. Kljub temu da v Sloveniji Se ni priporocil za
presejanja oseb s povprecno ogrozenostjo, pa so v
Nacionalni klini¢ni smernici jasna navodila za prese-
janje skupin posameznikov, ki sodijo med bolj ogro-
Zene za nastanek raka DCD (7). To so osebe, ki spada-
jo v naslednje skupine:

Bolniki po odstranitvi adenomatoznih polipov

V primeru, ko pri osebi odkrijejo in odstranijo enega
ali ve¢ adenomov, se priporoc¢a nadaljnje spremlja-
nje z rednimi koloskopijami za odkrivanje in odstra-
nitev dodatnih polipov (7). Glede na velikost, obliko,
histolosko vrsto in stopnjo displazije adenomov deli-
mo bolnike z adenomi na dve skupini. V skupino z
majhnim tveganjem sodijo bolniki s polipi s preme-
rom < 2 ¢m, tubularni (ozkobazni) adenomi z nizko
stopnjo displazije in pecljate oblike. V skupino bolni-
kov z visokim tveganjem sodijo polipi s premerom
> 2 cm, vilozni (Sirokobazni resicasti) adenomi, ade-
nomi z visoko stopnjo displazije in sesilne (povrsin-
sko rastoc¢e) oblike (9). Kontrolno koloskopijo je mo-
goce odloziti za pet let, kadar sta bila prisotna eden
ali dva tubularna adenoma brez izrazite displazije. V
primeru, ko so bili odstranjeni Stevilni polipi, polipi z
vilozno ali izrazito displasti¢no sluznico, je potrebno
ponavljati koloskopijo na tri leta. Koloskopske pre-
ventivne preglede bi morali opravljati do 70. leta oz.
dokler telesno zdravje to dopusca (7).

Bolniki po operaciji raka na debelem crevesu ali
danki

Pri bolnikih po operaciji raka DCD je indicirano re-
dno spremljanje bolnikov:

- prvidve leti po operaciji vsake tri mesece,

- od drugega do petega leta vsakih 6 mesecev in

- po petem letu enkrat letno.

Redno se kontrolirajo vrednosti tumorskih oznace-
valcev, opravi ultrazvok (UZ) trebuha, v roku enega
leta po operaciji pa se opravi koloskopija (7). Ce je
debelo ¢revo brez adenomov, se opravi naslednja ko-
loskopija ¢ez dve do trileta. Ce pri kontrolni kolosko-
piji odkrijemo adenom, ga odstranimo in bolnika sle-
dimo po smernicah za sledenje bolnikov po odstra-
nitvi adenomov (9).

Bolniki s kronicno vnetno crevesno boleznijo

imajo zaradi displazije sluznice vecjo verjetnost vzni-
kanja ¢revesnega raka. Nedavna metaanaliza 116 $tu-
dij je pokazala, daje celotna prevalenca raka DCD pri
bolnikih z ulceroznim kolitisom 3,7%, vendar ni bilo
mogoce opaziti nobene izmerljive povezave med ob-
segom bolezni in stopnjo tveganja (7). Prav tako naj
bi podobno veljalo za Crohnovo bolezen. Kljub po-
manjkanju dokazov, da preventivno pregledovanje
bolnikov z vhetno ¢revesno boleznijo zmanjsa smrt-
nost zaradi raka DCD, bi naj po Nacionalni klini¢ni
smernici pribolnikih z 10 let trajajo¢im levostranskim
kolitisom ali pankolitisom opravili koloskopijo s slu-
zni¢no biopsijo na tri leta. Preiskave bi morali opravi-
ti letno, kadar je bolezen prisotna vec kot 20 let ali ko
se odkrije neopredeljena displazija. Koloskopija naj
bi se izvajala vse do 70. leta oz. do takrat, ko to dopu-
$¢atelesno zdravije (7).

Posamezniki, ki so druzinsko obremenjeni z rakom
debelega crevesa in danke

Posamezniki, ki imajo enega ali ve¢ ozjih druzinskih
¢lanov s podatki o raku DCD po 50. letu, so trikrat
bolj ogrozeni za razvoj raka v primerjavi s posame-
zniki, ki niso druzinsko obremenjeni (11). Ocenjuje-
jo, da 10-30% rakov debelega ¢revesa nastane zaradi
dedne predispozicije (9). Skupina za oblikovanje na-
cionalnih smernic za obvladovanje raka DCD je opre-
delila tri stopnje tveganja (ogrozZenosti) za nastanek
raka DCD pri osebah, ki so druzinsko obremenjene:

visoko, zmerno in nizko (7).

Visoko povecano tveganje za nastanek raka DCD ima-

jo posamezniki, ki:

- so nosilci genov za dedni nepolipozni kolorektal-
ni karcinom (HNPCC) in druzinsko polipozo ¢re-
vesa (FAP);

- imajo vsaj tri druzinske sorodnike z rakom DCD ali
dvazrakom DCD in enim z rakom endometrija, od
katerih mora eden biti star manj kot 50 let in biti
bliznji sorodnik drugih dveh, prizadeti pa morata
biti vsaj dve zaporedni generaciji.

Priporoca se koloskopija na vsaki 2 leti s pricetkom

od 30. do 70. leta ali vsaj petlet pred starostjo najmlaj-

Sega obolelega druzinskega ¢lana. Pri dednih sindro-

mih se priporoca spremljanje Ze veliko prej - v otrodt-

vu, prav tako se priporoca spremljanje drugih oblik
raka, ki se pojavijo v sklopu HNPCC in FAP (glej spo-

daj) (7). i}

Zmerno povecano tveganje za nastanek raka DCD ima-

jo posamezniki, ki:

- imajo dva ali tri ozje druzinske ¢lane obolele za ra-
kom DCD, od katerih je eden mlajsi od 55 let;

- imajo bliznjega sorodnika z rakom DCD, ki je mlaj-
siod 45 let.

Pri normalnih izvidih se priporoc¢a ena sama kolosko-

pija po 50. letu starosti.

Nizko raven tveganja za nastanek raka DCD imajo

posamezniki, ki:

- ne ustrezajo merilom zmernega in visokega tvega-
nja.

Pri posameznikih je potrebno spodbuditi zdrav Ziv-

ljenjski slog, nadzor pa izvaja zdravnik splosne medi-
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cine. Po 50. letu se posamezniki vklju¢ijo v programe
za presejanje (7).

Posamezniki z dednimi sindromi v druzini

Druzinska polipoza ¢revesa (FAP) je avtosomna de-
dna bolezen, pri kateri ima vsaj 50% potomcev muti-
ran gen APC (adenomatous polyposis coli) in posle-
di¢no razvoj Stevilnih adenomatoznih polipov debe-
lega ¢revesa, ki se zgodaj preobrazijo v raka DCD (45).
Ob postavitvi diagnoze FAP je na podlagi klini¢nih
meril (ve¢ kot 100 adenomatoznih polipov ali manj
kot 100 adenomatoznih polipov in eden druzinski
¢lan z FAP) potrebno napotiti druzinske ¢lane, pri ka-
terih obstaja tveganje, na klini¢ne genetske preiska-
ve. Opravili bi analizo mutacije APC gena. Kadar je
pri osebi ugotovljena mutacija, je potrebno opravljati
koloskopije vsako leto, z zacetkom v otrostvu (9). Ce
je bila ugotovljena FAP, je potrebna proktokolekto-
mija z ali brez ileoanalne rekonstrukcije ali totalna ko-
lektomija z ileorektalno anastomozo v primeru Ze raz-
vitih adenomov. Nadaljnja obravnava mora vkljuce-
vati dozivljenjski nadzor preostalega dela danke, ka-
dar je to mogoce, in redno endoskopijo zgornjih pre-
bavil zaradi odkrivanja morebitnih adenomov ali mali-
gnomov dvanajstnika (7, 11, 34).

Dedni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC)
je avtosomna dominantna bolezen, ki jo povzroc¢i mu-
tacija gena za popravljanje napa¢nega spajanja (mis-
match repair gene mutation - MMR). Za bolezen je
znacilen zgoden pojav raka DCD brez prej$nje poli-
poze (Lynch sindrom I), pri nekaterih pa tudi razvoj
tumorjev izven ¢revesa (Lynch sindrom I, npr.: rak
endometrija, ovarijev, secil, zol¢nih vodov). Diagno-
zo postavimo na podlagi ze omenjenih meril za viso-
ko tveganje. Kadar ugotovimo mutacijo gena MMR,
je tveganje za razvoj raka DCD do 70. leta pri moskih
vedje od 70% in pri zenskah 40%. Potrebno je genet-
sko testiranje v starosti 20 let. Nekateri predlagajo tu-
di testiranje na mikrosatelitno nestabilnost (MSI - to
so ponavljajoca se zaporedja DNK, ki nastanejo zara-
di okvarjenega MMR), saj ta metoda ucinkovito od-
krije bolnike s HNPCC, ki ne izpolnjujejo meril za sku-
pine z visokim tveganjem. Nosilci mutiranega MMR
gena ali osebe, ki izpolnjujejo merila za HPNCC, bi
morali opravljati preventivne koloskopije od 25. leta
dalje ali vsaj pet let pred starostjo najmlajsega bolni-
ka z rakom v druzini na vsaka 2-3 leta (7, 34). Prav
tako bi se morali redno kontrolirati pri ginekologu,
urologu in gastroenterologu zaradi soc¢asnega poja-
va raka na drugih organih (7).

Moznosti ukrepanja v Sloveniji

Rak DCD je ena najpogostejsih oblik raka v Sloveniji
in drugi najpogoste;jsi vzrok smrti zaradi raka (1). Je
ozdravljiva bolezen, ¢e ga odkrijemo in kirur§ko od-
stranimo v lokalno omejeni obliki ali preprec¢imo nje-
govo preobrazbo iz premalignih adenomov (7, 11).

V Sloveniji je bila oblikovana in sprejeta Nacionalna
klini¢na smernica, ki predlaga razmislek o uvedbi
nacionalnega programa presejanja in natan¢no oce-
no stroskovne uc¢inkovitosti, organizacije, izvedbe in

izbire tar¢ne skupine oseb. Ob tem je treba poudari-
ti, da je Nacionalna klini¢na smernica Ze izdala jasna
priporocila in predlagala spremljanje oseb, ki so ogro-
Zene zaradi razvoja raka DCD (7). Po objavi izsled-
kov studije EUROCARE - 3, ki nas po prezivetju bol-
nikov z rakom DCD, dojke, prostate, materni¢nega
vratu in se¢nega mehurja uvrsca pod evropsko po-
vpredje, so se sestali predstavniki razli¢nih strok, ki
obravnavajo te bolnike (46). Predlagali so ukrepe, s
katerimi bi lahko izboljsali prezivetje bolnikov z ra-
kom DCD v Sloveniji. Za zgodnjo ugotovitev raka
DCD bi bilo zlasti pomembno udejanjenje nasled-
njih ukrepov:
1. ozavescanje prebivalstva
2. presejanje: test blata na prikrito krvavitev enkrat
letno po 50. letu in koloskopijo v primeru pozitiv-
nega hematesta,
3. obvezno (dosledno) spremijanje ogrozZenih skupin.
. Prebivalstvo bi bilo potrebno seznaniti in izobra-
Zevati o simptomih in znakih, znacilnih za raka
DCD, $e zlasti starejse od 50 let in vse tiste, ki sodi-
jo v ogrozene skupine (7, 46). Med posamezniki
vlada prepricanje, da o tezavah, kot so zaprtje, dri-
ska, odvajanje vetrov in spremembe izloc¢anja bla-
ta, ni primerno govoriti, zato po navadi obisc¢ejo
zdravnika, ko nastopijo hude tezave ali pa se poja-
vi Se bolecina. Ljudi je potrebno spodbuditi, da
spregovorijo o teh tezavah in da v primeru vztraja-
nja le-teh (po Priporocilih za celostno obravnavo
bolnikov z rakom prebavil ve¢ kot 6 tednov) ob-
is¢ejo zdravnika. Najpomembnejso vlogo pri pre-
precevanju in zgodnjem prepoznavanju raka DCD
imajo druzinski/izbrani zdravniki. Le-ti imajo ne-
posredno moznost spodbujati zdrav nacin zivlje-
nja ter poucevati svoje bolnike o simptomih in zna-
kih te bolezni. Na podlagi osebne in druzinske ana-
mneze lahko prepoznajo ogrozene osebe in ustre-
zno ukrepajo z napotitvijo na dodatne preiskave.
Prav tako lahko v primeru sumljivih simptomov
opravijo preiskavo trebuha in digitalni rektalni pre-
gled. Zal vambulanti nimajo testnih listi¢ev, s kate-
rimi bi lahko takoj, ob klini¢cnem pregledu, doka-
zali prisotnost krvi v blatu. Verjetno bi bilo potreb-
no razmisliti o uvedbi teh testov v ambulante zdrav-
nikov druzinske medicine.
V Kanadji, ki ima smernice za presejanje prebival-
stva s povprecnim tveganjem, so med zdravniki
splosne medicine izvedli raziskavo, v kateri so spra-
Sevali za mnenje, prakso in prepreke pri presejanju
(47). Ugotovili so, da je le majhen del zdravnikov
ponudil presejanje svojim bolnikom s povpre¢no
ogrozenostjo, kljub temu da se je vecina strinjala,
daje presejanje smiselno. Zdravniki, ki svojih varo-
vancev niso napotili na presejalne teste, so imeli po-
misleke v zvezi s stroski, hematestom kot ne dovolj
ucinkovito preiskavno metodo in nedovzetnostjo
bolnikov za presejanje. Sklepi raziskave so bili, da
je zauspesno zgodnje odkrivanje ali preprecevanje
raka DCD zelo pomembno prepricati zdravnike
splosne medicine v u¢inkovitost presejanja.
2. Koloskopija je najprimernejsa preiskava za odkri-
vanje raka DCD in premalignih adenomov, ven-
dar pa zaradi relativno visoke cene, posebne pri-

—_
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prave Crevesja na preiskavo in obremenitve za
bolnika trenutno ne spada med prve presejalne
postopke (34). Ce bi zeleli opraviti presejalno ko-
loskopijo po priporocilu »once in life time« (en-
krat v zivljenju), bi to za sodobno slovensko inter-
nisti¢no gastroenterologijo z 72 gastroenterologi
pomenilo neizvedljivo nalogo, saj je po statistic-
nih podatkih kar tretjina prebivalcev Slovenije sta-
rih nad 50 let (48, 49). Razen staranja prebivalstva,
ki veca potrebe po koloskopski preiskavi, je treba
predvideti porast preiskav tudi po morebitni uved-
bi presejanja. Pricakujemo lahko, da se bo s stop-
njo ozavescCenosti prebivalstva povecalo Stevilo
preiskav zaradi »presejanja na zahtevog, ko bodo
asimptomati¢ni posamezniki, preventivno, na last-
no pobudo zahtevali koloskopijo (6). Da bi zado-
stili tem povecanim potrebam po koloskopskih
preiskavah, bi potrebovali ve¢ izkusenih gastroen-
terologov, diagnosti¢ne opreme in endoskopskih
enot (40). Kljub vsem prednostim, ki jih ima ta
preiskava pri odkrivanju raka DCD ali premali-
gnih adenomov, pa se nekateri bojijo bole¢in med
preiskavo in se zanjo kljub indikaciji ne bi odloci-
li. Zato bi bilo smiselno podrobneje predstaviti
koloskopijo javnosti, tako njene prednosti kot sla-
bosti, in jo na ta nacin priblizati prebivalstvu, da se
bodo lazje odlocali zanjo.

V Nemciji je uveljavljena praksa, da ima preiskova-
nec, ki je napoten na diagnosti¢no koloskopijo, s
seboj laboratorijske rezultate testov strjevanja krvi
(50). Tako se lahko v primeru odkritega polipa ali
druge sluzni¢ne spremembe, primerne za endo-
skopsko odstranitev, ta poseg opravi takoj brez ne-
potrebnega ponavljanja preiskave. O tej moznosti
bi bilo vredno razmisliti tudi pri nas. Glede na so-
dobne moznosti genskih analiz in DNK testiranja
ter iskanja klju¢nih mutacij genov, ki so odgovorni
za razvoj raka DCD, bi lahko uporabljali tudi moz-
nost genetskega svetovanja, zlasti za odkrivanje po-
sameznikov, ki so obremenjeni in bi na ta nacin
usmerjali nadaljnje klini¢ne postopke (7).

Zakljucki

Rak DCD bi lahko postal v Sloveniji tretji, za rakom
materni¢nega vratu in rakom dojke, pri katerem bi
bilo smiselno uvesti sekundarno preventivo. S tem
ukrepom bi zmanjsali njegovo pojavnostin smrtnost.
Glede na podatke in dejstva, ki so jih potrdili izsledki
Stevilnih studij, bi morala strokovna medicinska zdru-
Zenja zaceti opozarjati odgovorne in ustrezne zdrav-
stvene institucije, zdravnike in javnost, razsiriti in spre-
jeti dejstvo, da je rak DCD preprecljiva bolezen!
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