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Ako gledamo ukupni broj novanastalih malignih tumora kod 2ena | muskaraca, rak debelog crijeva se
nalazi na prvom mjestu s ukupno 3395 novih slulajeva zabilje2enih u 2020. godini, Od tog broja je kod
muskaraca u 2020. godini dijagnosticirano 2007 novih slutajeva, a kod 2ena 1387 novih siutajeva raka
debelog crijeva. U odnosu na prethodne godine to ini gotovo 10% smanjenje novodijagnosticiranih
slutajeva raka debelog crijeva lako je slab odaziv za ranu dijegnostiku raka debelog crijeva u svim
godinama od poletka provodenja nacionalnog programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva, 28
2020. godinu se pandemija Covid 19 smatra dodatnim raziogom za ionako vet slab odaziv. Cilj ovog
rada je ispitati koji su to rezlozi slabog odaziva na nacionalini program ranog otkrivanja raka debelog
crijeva u populacy starijof od S0 godina u nekoliko ambulati obiteljske medicine na podrufju grada
Zagreba. Dobiveni podaci te se obraditi metodama deksriptive statistike | usporediti s rezultstims
slinih istrazivanja koja su promatrala navedenu problematiku.
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Predgovor

Beskrajno hvala mojoj Lili za sve trenutke u kojima je odlucila biti jaka - a malena, kako

bih ja ostvarila svoje snove.



Sazetak

Rak debelog crijeva treca je najceSc¢a dijagnoza i druga najsmrtonosnija zlocudna
bolest za oba spola zajedno. Maligne bolesti jedan su od najvaznijih javnozdravstvenih
problema u Republici Hrvatskoj. Prevencija i rano otkrivanje bolesti najuspjesniji su
nacini borbe protiv zlocudnih bolesti te pridonose smanjenju broja oboljelih od raka i
smrtnosti. Dobro organiziran i proveden program probira raka na populacijskoj razini
treba biti znanstveno utemeljen, dugoro€no isplativ i osmisljen na primjerima dobre
prakse. Cilj istrazivanja je ispitati razloge slabog odaziva na Nacionalni program ranog
otkrivanja raka debelog crijeva u populaciji starijoj od 50 godina u ambulantama
obiteljske medicine na podrucju grada Zagreba. Za istrazivanje je koriSten anonimni
upitnik koji je dostupan u ¢lanku ,Reasons for participation and non-participation in
colorectal cancer screening®. StatistiCka obrada podataka je ucinjena programskim
paketom STATISTICA 11.0. U istrazivanje je uklju¢eno 83 ispitanika od ¢ega 71% Zena
i 29% musSkaraca. Dob ispitanika se kretala od 50 do >70 godina pri ¢emu je
najzastupljenija skupina dobi izmedu 50 i 60 godina (59%), a zatim skupina od 61 do
70 godina (24%). Svi ispitanici se uglavnom ili u potpunosti slazu s tvrdnjama da bi se
svaka osoba koja dobije poziv za probir trebala odazvati istom (4,840,4) kao i s
tvrdnjom da $to se ranije zapo¢ne s lijeCenjem, to su veée Sanse za izljeCenje
(4,9+0,3). Cak 61% ispitanika se ili u potpunosti ne slaze ili se ne slaze s tvrdnjom da
ne misle da ¢e probir pomodi u sprje€avanju raka debelog crijeva (2,4+1,3), a njih 58%
s tvrdnjom da misle da su zdravi i da im nisu potrebne kontrole (2,2+1,0), dok ¢ak 82%
njih se ili u potpunosti ne slaze ili se ne slaze s tvrdnjom da probir na rak debelog
crijeva nije znacCajan i nema neke prednosti (1,94£1,1). Cilj probira i ranog otkrivanja
raka je izlijecCiti rak otkrivanjem zlo¢udne bolesti ili njezinih prekursora u ranoj fazi prije

pojave simptoma, kada je lije€enje raka najucinkovitije.

Klju€ne rijeci: rak debelog crijeva, probir, rano otkrivanje, Nacionalni program



Abstract

Colon cancer is the third most common diagnosis and the second deadliest malignancy
for both sexes combined. Malignant diseases are one of the most important public
health problems in the Republic of Croatia. Prevention and early detection of diseases
are the most successful ways to fight against malignant diseases and contribute to
reducing the number of cancer patients and mortality. A well-organized and
implemented cancer screening program at the population level should be scientifically
based, long term profitable and based on examples of good practice. The aim of this
research is to examine the reasons for the low response to the national program for
the early detection of colon cancer in the population over 50 years old in family
medicine clinics in the city of Zagreb. An anonymous questionnaire was used for the
research, which is available in the article "Reasons for participation and non-
participation in colorectal cancer screening". Statistical data processing was done with
the STATISTICA 11.0 software package. A total of 83 respondents were included in
the research, of which 71% were women and 29% were men. The age of the
respondents ranged from 50 to >70 years, with the most represented age group being
between 50 and 60 years old (569%), followed by the age group from 61 to 70 years old
(24%). All respondents largely or completely agree with the statement that every
person who receives an invitation for screening should respond the same (4.8+0.4) as
well as with the statement that the earlier treatment is started, the greater the chances
of recovery ( 4.9+0.3). As many as 61% of respondents either completely disagree or
disagree with the statement that they do not think screening will help prevent colon
cancer (2.4+1.3), and 58% of them with the statement that they think they are healthy
and that they do not need check-ups (2.2+1.0), while as many as 82% of them either
completely disagree or disagree with the statement that screening for colon cancer is
not significant and has no advantages" (1.9+1 ,1). The goal of cancer screening and
early detection is to cure cancer by detecting malignancy or its precursors at an early
stage - before symptoms appear, when cancer treatment is most effective.

Keywords: colon cancer, screening, early detection, National Program



Popis koristenih kratica

ACS
CEA
CRC
CT
CTC
DCBE

EGFR

ER
FAP

FIT
FOBT
Gl

HDI
HNPCC

IBD
IMRT

NMR
PET/CT

VEGF

VMAT
3DCRT

Americko drustvo za rak (eng. American Cancer Society)
karcinoembrionalni antigen (eng. carcinoembryonic antigen)

rak debelog crijeva (eng. colorectal cancer)

kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography)

CT kolonografija (eng. CT colonography)

Barijev klistir s dvostrukim kontrastom (eng. double-contrast barium
enema)

receptori epidermalnog faktora rasta (eng. epidermal growth factor
receptors)

endoskopska resekcija (eng. endoscopic resection)

obiteljska adenomatozna polipoza coli (eng. familial adenomatous
polyposis coli)

fekalni imunokemijski test (eng. fecal immunochemical test)

test na okultno krvarenje u stolici (eng. fecal occult blood tests)
gastrointestinalni trakt

indeks ljudskog razvoja (eng. human development index)

nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom (eng. hereditary
nonpolyposis colorectal cancer)

upalna bolest crijeva (eng. inflammatory bowel disease)
radioterapija modulirana intenzitetom (eng. intensity-modulated
radiotherapy)

nuklearna magnetska rezonancija (eng. nuclear magnetic resonance)
pozitronska emisijska kompjutorizirana tomografija (eng. positron
emission computed tomography)

inhibitori vaskularnog endotelnog faktora rasta (eng. vascular endothelial
growth factor)

volumetrijska lu¢na terapija (eng. volumetric arc therapy)
trodimenzionalna konformacijska radioterapija (eng. 3-dimension

conformation radiotherapy)
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1. Uvod

Rak debelog crijeva (eng. colorectal cancer - CRC) treca je najceS¢a dijagnoza
i druga najsmrtonosnija zlocudna bolest za oba spola zajedno. Ucestalost
novooboljelih i mortaliteta posljednjih je godina u stalnom padu, osim kod miladih
odraslih osoba (mladih od 50 godina), $to je vjerojatno povezano s porastom probira
raka i boljim modalitetima terapije. Rak debelog crijeva je povezan s okoliSem i
genetskim Cimbenicima rizika. U otprilike 5% oboljelih od raka debelog crijeva, bolest
se pripisuje dvama nasljednim sindromima; obiteljskoj adenomatoznoj polipozi i
Lynchovom sindromu. Promjena normalnog epitela debelog crijeva u prekanceroznu
leziju i konacno u invazivni karcinom zahtijeva akumulaciju genetskih mutacija, bilo
somatskih (steCenih) i/ili germinativnih (naslijedenih) u razdoblju od otprilike 10 do 15

godina [1].

Kromosomska nestabilnost, popravak mismatcha i hipermetilacija CpG glavni su
putevi do razvoja raka debelog crijeva. Najvazniji prognosti¢ki pokazatelj raka debelog
crijeva je patoloski stadij u trenutku pojave. U gotovo svih bolesnika potrebna je
dijagnosticka ili probirna kolonoskopija za patolosku potvrdu karcinoma debelog crijeva
biopsijom tkiva. Osnovna kompjutorizirana tomografija (eng. computed tomography -
CT) prsnog kosa, abdomena i zdjelice s kontrastom i karcinoembrionalnim antigenom
(eng. carcinoembryonic antigen - CEA) preferirane su isplative studije stadija raka
debelog crijeva koje se rade prije kirurSke resekcije. KirurSka resekcija glavni je nacin
lijeCenja lokaliziranog raka debelog crijeva u ranom stadiju. Adjuvantna terapija mogla
bi povecati Sanse za izljeCenje visokorizicnih bolesnika s rakom debelog crijeva.
Bolesnici s oligometastatskim karcinomom, rakom jetre i pluca te s lokalnim recidivom
karcinoma debelog crijeva potencijalni su kandidati za izljeCenje uz multimodalne
terapije. Palijativna sustavna terapija rezervirana je za nekirurSke kandidate za rak
debelog crijeva s ciliem poboljSanja kvalitete Zivota i produljenja oCekivanog zivotnog
vijeka [2].

Maligne bolesti jedan su od najvaznijih javnozdravstvenih problema u Republici
Hrvatskoj. Prevencija i rano otkrivanje bolesti najuspjesniji su nacini borbe protiv
Zlo¢udnih bolesti te pridonose smanjenju broja oboljelih od raka i smrtnosti. U Hrvatskoj



se provode razli€iti programi ranog otkrivanja raka vrata maternice, debelog crijeva i
dojke. Glavni promotor ovih programa je Ministarstvo zdravstva. Dobro organiziran i
proveden program probira raka na populacijskoj razini treba biti znanstveno utemeljen,
dugorocno isplativ i osmisljen na primjerima dobre prakse. Odgovarajuca dijagnoza i
lijeCenje trebaju biti zajamc€eni visokom stopom uklju€enosti ciljane populacije, dok
odgovarajuca dijagnoza i lijeCenje trebaju biti zajamceni za one s pozitivnim nalazima

13].



2. Rak debelog crijeva

Rak debelog crijeva je multifaktorijalna bolest. To je treCi najceSce
dijagnosticirani rak i drugi najceS¢i uzrok smrti povezane s rakom u svijetu. Etiologija
raka debelog crijeva ostaje nejasna. lako rana dijagnoza moze znacajno poboljSati
prognozu, oboljeli ¢esto nemaju tipi€ne klinicke manifestacije ili pokazuju samo
nespecificne znakove u ranoj fazi, Sto rezultira niskom stopom rane dijagnoze.
Dostupno je viSe nacina lijeCenja, ovisno o stadiju tumora i karakteristikama bolesnika.
To ukljuCuje Kkirurgiju, kemoterapiju, radioterapiju, molekularno ciljanu terapiju,

imunoterapiju i druge programe [4].

2.1. Anatomija i fiziologija debelog crijeva

Debelo crijevo je dio probavnog trakta. Probavni trakt ukljuCuje usta, jednjak,
Zeludac, tanko crijevo, debelo crijevo i rektum. Debelo crijevo dugo je otprilike 150 cm,
Sto Cini jednu petinu duljine gastrointestinalnog (Gl) trakta. Debelo crijevo odgovorno
je za preradu neprobavljivog materijala hrane (himusa) nakon $to se vecina hranjivih
tvari apsorbira u tankom crijevu. Debelo crijevo se sastoji od 4 dijela. UkljuCuje cekum
i uzlazno debelo crijevo, poprecno debelo crijevo, silazno debelo crijevo i sigmoidno
debelo crijevo. Debelo crijevo ima klju¢nu ulogu upijanjem vode, vitamina i elektrolita

iz otpadnog materijala (slika 2.1.1) [5].

Popre¢no
debelo crijevo

M~ \ ,/\
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Uzlazno P 4 o d -
debelo crijevo ——. { Si_l_azno debelo
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4
A J

Slijepo crijevo S
\\\
B Sigmoidno debelo
Rektm crijevo

Anus

Slika 2.1.1 Anatomija debelog crijeva
Izvor: https.//teachmeanatomy.info/abdomen/gi-tract/colon/



Debelo crijevo ima 3 primarne funkcije; upijanje vode i elektrolita, proizvodnja i upijanje
vitamina te formiranje i potiskivanje izmeta prema rektumu radi eliminacije. Dok
neprobavljivi materijali dospiju u debelo crijevo, vecinu hranjivih tvari i do 90% vode
apsorbira tanko crijevo. Uloga uzlaznog debelog crijeva je apsorbirati preostalu vodu i
druge kljucne hranjive tvari iz neprobavljivog materijala, stvrdnjavajuci ga u stolicu.
Silazni dio debelog crijeva pohranjuje izmet koji ¢e se na kraju isprazniti u rektum.
Sigmoidni kolon se steze kako bi se povecao pritisak unutar debelog crijeva, uzrokujuci

pomicanje stolice u rektum. Rektum zadrzava izmet koji eka eliminaciju defekacijom

[5].

Crijevna stijenka sastoji se od viSe slojeva, a Cetiri sloja debelog crijeva od lumena
prema van su sluznica, submukoza, miSi¢ni sloj i seroza. MiSi¢ni sloj se sastoji od 2
sloja glatkih miSica, unutarnjeg, kruznog sloja i vanjskog, uzduznog sloja. Ovi slojevi
doprinose pokretljivosti debelog crijeva. U debelom crijevu postoje 2 tipa motiliteta,
haustralna kontrakcija i kretanje mase. Haustre su vrecice u debelom crijevu koje mu
daju segmentirani izgled. Haustralna kontrakcija se aktivira prisutnoS¢u himusa i sluZi
za polagano premjestanje hrane do sljedeée haustre, uz mijeSanje himusa kako bi se
pomoglo u apsorpciji vode. Pokreti mase su jaci i sluze za brzo premjestanje himusa
u rektum. Apsorpcija vode odvija se osmozom. Voda difundira kao odgovor na
osmotski gradijent uspostavljen apsorpcijom elektrolita. Natrij se aktivho apsorbira u
debelom crijevu putem natrijevih kanala. Kalij se ili apsorbira ili izluCuje ovisno o
koncentraciji u lumenu, a to mu omogucuje elektrokemijski gradijent stvoren aktivhom
apsorpcijom natrija. Kloridni ioni se izmjenjuju za bikarbonatne ione preko

elektrokemijskog gradijenta [6].

Debelo crijevo takoder ima ulogu u osiguravanju potrebnih vitamina kroz okolinu koja
je pogodna za uzgoj bakterija. Debelo crijevo sadrZi trilijune bakterija koje Stite crijeva
i proizvode vitamine. Bakterije u debelom crijevu fermentacijom proizvode znatne
koli¢ine vitamina. Vitamin K i vitamine B, uklju€ujuci biotin, proizvode bakterije debelog
crijeva. Ti se vitamini zatim apsorbiraju u krv. Kada je unos ovih vitamina hranom kod

pojedinca nizak, debelo crijevo ima znacajnu ulogu u smanjenju nejednakosti vitamina

7]



2.2. Podjela raka debelog crijeva

Rak debelog crijeva se obi¢no razvija u starijih osoba, iako se mozZe dogoditi u
bilo kojoj dobi. Obi¢no pocinje kao male nakupine stanica koje se nazivaju polipi i
formiraju se unutar debelog crijeva. Polipi op¢enito nisu kancerogeni, ali neki se s
vremenom mogu pretvoriti u rak debelog crijeva. Polipi ¢esto ne uzrokuju simptome.
|z tog razloga lijecnici preporucuju redovite testove probira kako bi se potrazili polipi u
debelom crijevu. Pronalazenje i uklanjanje polipa pomaze u prevenciji raka debelog

crijeva. Tumori debelog crijeva se mogu podijeliti na one benigne i maligne.

2.2.1. Benigni tumori

Benigni tumori debelog crijeva vrlo su Cesti i obicno asimptomatski. Vecina njih
su kolorektalni polipi, bilo neoplasticni (adenomatozni polipi), ne-neoplasticni i
mezenhimalne lezije. Adenomatozni polipi imaju povecani rizik od malignosti i meta su
kolorektalnog probira (slika 2.2.1.1) [8].

Abnormalni rast stanice

| r 4
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o o.. .- .
Hiperpro-  Adematozni polipi Prekancerozni
liferacija  (mali) (veliki) polip

Slika 2.2.1.1 Benigni tumori debelog crijeva
lzvor: https.//www.health.harvard.edu/diseases-and-conditions/they-found-colon-

polyps-now-what

Barijev klistir s dvostrukim kontrastom (eng. double-contrast barium enema - DCBE) i

CT kolonografija (eng. CT colonography - CTC) uobi€ajeni su nadini otkrivanja polipa

5



debelog crijeva. Neki polipi mogu pokazati pozitivne nalaze na 18F-
fluorodeoksiglukoza pozitron emisijskoj tomografiji (18F-FDG PET). Ostali benigni
tumori debelog crijeva uklju€uju lipom, leiomiom, hemangiom, Svanom i limfangiom.
Potje€u iz mezenhimalnog tkiva. Osim lipoma i leiomioma, ovi tumori su iznimno rijetki.

Leiomiom i Svanom mogu biti podvrgnuti malignoj degeneraciji [8].

Vecina crijevnih polipa pojavljuje se sporadi¢no, a uCestalost se povecava s godinama.
Adenomi su naj¢es¢e promatrane neoplazme. Po definiciji adenomi su benigne lezije,
ali postoji povezanost s razvojem invazivnog raka. Postoje tri oblika adenoma debelog
crijeva; tubularni, vilozni i mijeSani. Tubularni adenomi su naj¢esci; oko 5-10%
adenoma je tubulovilozno, a samo 1% je vilozno. Adenomi nastaju kao posljedica
epitelne proliferativne displazije. Displazija moze varirati od blage do teSke. U sva ftri
oblika adenoma moze se pojaviti karcinom in situ (premaligna lezija). Karcinom in situ
je preinvazivni oblik neoplazije visokog stupnja bez svjetlosnog mikroskopskog dokaza
invazije kroz bazalnu membranu. Vecina invazivnih adenokarcinoma debelog crijeva
nastaje iz ove vrste premalignih lezija. Maligni rizik kod adenomatoznih polipa korelira
s veli€¢inom polipa, histoloSkom slozenosSc¢u i teZinom epitelne displazije. Invazivni oblik
karcinoma je rijedak u tubularnim adenomima manjim od 1 cm. Polipi adenoma sporo
rastu; vrijeme udvostru€avanja veliCine je oko 10 godina. TeSke displazije Cesto se

nalaze u podrucjima vila [9].

Ne-neoplasticni polipi su hiperplasti¢ni polipi i obi¢no imaju promjer manji od 5
milimetara. Nalaze se u rektumu i sigmoidu €esto na vrhu mukoznih nabora i zalistaka.
Gotovo uvijek se javljaju na viSe nacina, a uglavhom su asimptomatski. Kod
endoskopskog pregleda pojavljuju se u istoj boji kao rektalna sluznica. Postoji
pretpostavka da stanice koje tvore hiperplastiCne polipe rastu sporije i imaju duZi
Zivotni vijek od susjednih normalnih stanica sluznice. Hiperplasti¢ni polipi prakticki

nemaju maligni potencijal [9].

U mezenhijalne lezije se ubrajaju lipomi, leiomiomi, neuromi i angiomi. Osim
hiperplasti¢nih polipa, lipomi su drugi naj¢esci benigni tumori debelog crijeva nakon
adenomatoznih polipa i najéesci intramuralni tumori. Dobro su diferencirani i nastaju iz
naslaga masnog vezivnog tkiva u stijenci crijeva (90% submukozno, 10% subserozno).
Vecéina lipoma debelog crijeva je asimptomatska, uglavhom se dijagnosticira

kolonoskopijom kao mekani Zuckasti tumori ili polipi koji se opisuju kao jastu€asti znak



identificiran pritiskom pincete za biopsiju. Benigni tumori glatkih misi¢a debelog crijeva
(leiomiomi) iznimno su rijetki. Tumor moze biti slu€ajan nalaz kod asimptomatske
osobe. Bolesnici se ponekad javljaju s bolovima, crijevnom opstrukcijom, krvarenjem
ili otporom u abdomenu. Neurom, neurofibrom su rijetke histologije koje se nalaze u
debelom crijevu i rektumu. Gastrointestinalno krvarenije ili crijevna opstrukcija glavni
su simptomi. Angiomi su jedan od najrjedih tumora pronadenih u debelom crijevu, a

patogeneza je vjerojatno kongenitalna [9].

2.2.2. Maligni tumori

Vecina svih CRC-a su karcinomi, a vise od 90% njih su adenokarcinomi i drugi
koji se ne vidaju Cesto (adenoskvamozni, vretenasti, skvamozni i nediferencirani) (slika
2.2.2.1). Adenokarcinom mozZe se dalje diferencirati u kribriformne stanice komedo
tipa, medularne, mikropapilarne, nazubljene, mucinozne i prstenasto-pecatne stanice.
Adenokarcinomi su kategorizirani prema postotku formiranja zlijezda u dobro (viSe od
95%), umjereno (vise od 50%) i slabo (manje od 49%) diferencirane, ali se dalje dijele
na dvije razine niskog stupnja (dobro-umjereno)/visok stupanj (Io$) s prognostickim
znacajem. Klasifikacija mucinoznih ili prstenastih stanica opisuje da viSe od polovice
obojenih stanica posjeduje tu posebnu karakteristiku. Diferencijalna klinicko-patoloSka

dijagnoza je neuroendokrini, hamartomi, mezenhimalni i limfomi [1].

Karcinom

Slika 2.2.2.1 Karcinom debelog crijeva
|zvor: https.//www.medanta.org/pillar/colorectal-cancer-types-symptoms-causes-

preventtreatment



2.3. Epidemiologija raka debelog crijeva

Rak debelog crijeva treci je naj¢es¢i rak kod muskaraca i drugi najées¢i rak kod
Zena. U 2020. godini bilo je viSe od 1,9 milijuna novih sluCajeva. Rak debelog crijeva
drugi je najCesc¢i uzrok smrti od raka, procjenjuje se da je odgovoran za gotovo 935
000 smrti od raka. U svijetu je jedan od karcinoma Cija je uCestalost u porastu i Cini
11% svih dijagnoza raka. Prema podacima GLOBOCAN-a 2020., postoji velika
geografska varijacija u incidenciji i smrtnosti od CRC-a medu razli¢itim zemljama
svijeta. Prepoznato je da se najznacajniji porast incidencije i mortaliteta od CRC-a
dogada u zemljama sa srednjim i visokim indeksom ljudskog razvoja (eng. human

development index - HDI) koje prihvacaju ,,zapadnjacki““ nacin zivota [10]. U razvijenim
zemljama postoji najveci rizik od raka debelog crijeva. Pretilost, sjedilacki nacin Zivota,
konzumacija crvenog mesa, alkohol i duhan smatraju se pokretackim Cimbenicima koji
stoje iza rasta CRC-a. Stoga je kolorektalni karcinom bolest razvijenih zemalja sa
zapadnjackim stilom Zivota. Cimbenici koji utieéu na o&ekivani Zivotni vijek, ukljuéujudi
ponasanja povezana sa zdravliem (puSenje, pretilost i tjelovjezba) i drustvene
C¢imbenike (obrazovanje, prihod i drzavni izdaci za zdravlje), duboko utjeCu na razvoj
raka. Razine ocCekivanog Zivotnog vijeka moraju se uzeti u obzir kada se razvijaju
strategije za prevenciju i lijeCenje raka. Zanimljivi podaci potje€u iz studija koje su
provedene u razdoblju od 2007. do 2016., 2006. do 2015. ili 2005. do 2014., ovisno o
dostupnosti podataka, uCestalost raka debelog crijeva porasla u 10 od 36 analiziranih
zemalja (sve u Aziji ili Europi). Najznagajniji porast imala je Indija, a zatim Poljska. Sest
zemalja zabiljezilo je smanjenje uCestalosti raka debelog crijeva; te su zemlje imale
najvise HDI rezultate, Sjedinjene Americke Drzave imale su najveCe smanjenje, a
zatim lzrael. Sedam zemalja (ukljuujuéi sve zemlje Sjeverne Amerike) imalo je pad
incidencije kod osoba starijih od 50 godina. Osam zemalja je imalo porast incidencije
raka debelog crijeva medu osobama mladim od 50 godina, ukljuujuci Ujedinjeno

Kraljevstvo i Indiju [11].

Zemlje sa smanjenom ili stabilnom incidencijom medu osobama starijim od 50 godina,
ali znacajnim porastom osoba mladih od 50 godina uklju€uju Njemacku, Australiju,
Sjedinjene Drzave, Svedsku, Kanadu i Ujedinjeno Kraljevstvo. Pad incidencije CRC-a
zabiljezen je jedino u ltaliji kod osoba mladih od 50 godina. Medu Zenama, 12 od 36

zemalja (sve iz Azije i Europe) imalo je porast incidencije raka debelog crijeva, a sedam
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zemalja je imalo pad. Najznacajniji rast imala je Indija, a zatim Slovenija. Petogodisnja
stopa prezivljenja je 90% za kolorektalni karcinom dijagnosticiran u ranoj fazi u
usporedbi s 13% za one koji su dijagnosticirani kasnije. U dobi od 0 do 74 godine,
kumulativni rizik od smrti od raka debelog crijeva je 0,65% medu muskarcima i 0,45%
medu Zenama. Dobno standardizirana (svjetska) stopa mortaliteta na 100 000 od
CRC-a u oba spola je 8,9 [12].

2.4. Etiologija i €Cimbenici rizika za razvoj raka debelog crijeva

Etiologija raka debelog crijeva jos je i danas nejasna, ali moze biti povezana s
odredenim Cimbenicima kao $to su dob, obiteljsko naslijede, anamneza upalnih bolesti
crijeva te prisutnosti polipa. Cimbenici nagina Zivota takoder imaju vaznu ulogu u
etiologiji CRC-a. Dokazi upuéuju da prekomjerna tjelesna tezina i pretilost, tjelesna
neaktivnost, puSenje, konzumacija alkohola i neprikladni obrasci prehrane (prehrana s
malo vlakana, voca, povrca, kalcija i dijetalnih proizvoda te s visokim udjelom crvenog

i preradenog mesa) povecavaju rizik od CRC-a (slika 2.4.1) [12].

Cimbenici rizika

za razvoj r?ka Starija Zivotna q Osobna + obiteljska
debelog crijeva dob | @@/\v » anamneza
]
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Rasa Upalna bolest (_Q Prehrana
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Tjelesna

crvenim
mesom bez
vlakana

neaktivnost +
sjedilacki
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O Povecana tjelesna Konzumacija
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Slika 2.4.1 Cimbenici rizika za razvoj raka debelog crijeva

|zvor: https.//halifaxhealth.org/are-you-at-risk-for-colorectal-cancer/



2.41. Dob i spol

Obzirom na to da se oko 90% svih novih slu€ajeva raka debelog crijeva javlja
kod osoba starijih od 50 godina, starija dob se smatra jednim od najznacajnijih
Cimbenika koji utjeCu na rizik od razvoja raka. Procjenjuje se da osobe nakon 65.
godine zivota imaju oko tri puta veci rizik od razvoja raka debelog crijeva u usporedbi
s onima u dobi od 50 do 64 godine i oko 30 puta vedi rizik od osoba u dobi od 25 do
49 godina [13]. Prosjecna dob pri postavljanju dijagnoze je 68, odnosno 72 godine za
muskarce i zene. Cinjenica da je rak debelog crijeva bolest povezana sa starenjem
posebno dolazi do izrazaja u razvijenim zemljama, gdje je stopa obolijevanja od raka
debelog crijeva najveca. Broj pojavnosti raka debelog crijeva u tim zemljama povezan
je, medu ostalim, s duljim oCekivanim zivotnim vijekom i, posljedi¢no, povecanjem
broja starijih osoba u populaciji. Potrebno je, medutim, naglasiti da su rezultati
najnovijih studija pokazali da uCestalost raka debelog crijeva raste medu mladim
odraslim osobama (20-49 godina) u Sjedinjenim Americkim DrZzavama i Europi.
Trenutacno se preporu¢a zapoceti probir za rak debelog crijeva u odraslih osoba
starijih od 50 godina [14].

Prema AmeriCkom drustvu za rak (eng. American Cancer Society - ACS), muskarci
imaju oko 30% veci rizik od razvoja raka debelog crijeva u usporedbi sa Zenama. Osim
toga, muskarci kojima je dijagnosticiran rak debelog crijeva imaju loSiju prognozu i
priblizno 40% veéu smrtnost u usporedbi sa Zenama. S druge strane, Zene su sklonije
razvoju raka desnog debelog crijeva, koji se Cesto dijagnosticira u uznapredovalom
stadiju i Cini se agresivnijim od tumora lijeve strane. Razlozi spolne nejednakosti nisu
u potpunosti razjasnjeni, smatra se da mogu biti povezani s razlikama u izloZenosti
Cimbenicima rizika (npr. alkohol i duhan), prehrambenim obrascima i spolnim

hormonima [15].

2.4.2. Obiteljsko naslijede

Obiteljska anamneza raka debelog crijeva znacajno povecéava rizik od razvoja

raka debelog crijeva. Ovaj fenomen dijeli i naslijedenu genetsku predispoziciju i
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Cimbenike nacina Zivota. Informacije relevantne za buducu pojavu raka debelog

crijeva, izmedu ostalog, ukljucuju:

Generacijsku udaljenost rodaka od rizi€nih pojedinaca
Dob u kojoj su rodaci u prvom koljenu razvili kolorektalni rak

Broj ¢lanova obitelji s dijagnosticiranim kolorektalnim karcinomom

W bh =

Obiteljsku istovremenu pojavu drugih neoplazmi (npr. endometrija, jajnika i
urinarnog trakta, gusterace)

5. Osobnu anamnezu raka [16].

Prethodne studije pokazale su da ljudi s jednim oboljelim srodnikom u prvom koljenu
(roditelji, braca, sestre i djeca) imaju u prosjeku dva puta vedi rizik od raka debelog
crijeva u usporedbi s onima bez obiteljske anamneze. Rizik od razvoja raka debelog
crijeva znatno je vedéi, ako je dijagnoza srodnika prije 60. godine Zivota. Stovise, vedi
broj oboljelih srodnika (ne samo u prvom koljenu nego i u drugom i trecem koljenu)

takoder povecava rizik od bolesti [16].

Procjenjuje se da 2-8% sluCajeva raka debelog crijeva nastaje kao posljedica
nasljednih sindroma. Dva naj¢eS¢a nasljedna sindroma koji predisponiraju za razvoj
kolorektalnog karcinoma su nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom (eng.
hereditary nonpolyposis colorectal cancer - HNPCC), poznat i kao Lynchov sindrom, i
obiteljska adenomatozna polipoza coli (eng. familial adenomatous polyposis coli -
FAP). Lynchov sindrom je autosomno dominantna bolest uzrokovana mutacijama u
genima poznatim kao pogreSke popravka mismatcha. Proteini kodirani ovim genima
odgovorni su za reaper pogreSke u DNA koje se javljaju tijekom diobe stanica.
Bolesnici oboljeli od Lynchova sindroma imaju oko 20% rizika od razvoja raka debelog
crijeva do dobi od 50 godina i oko 80% rizika do dobi od 85 godina [13].

2.4.3. Cimbenici naéina Zivota

Prema Medunarodnoj agenciji za istraZzivanje raka (eng. International Agency
for Research on Cancer Group), crveno meso i preradeno meso klasificirani su kao
vjerojatno kancerogeni za ljude. Crveno meso se definira kao meso dobiveno od misi¢a

domacdih Zivotinja (npr. govedina, janjetina, divlja¢ i svinjetina). Preradeno meso odnosi
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se na meso koje je konzervirano su$enjem, soljenjem, dimljenjem ili dodavanjem
kemijskih konzervansa u svrhu poboljSanja kvalitete ili produljenja roka trajanja.
Istrazivanja su pokazala da je redovita konzumacija crvenog i preradenog mesa vazan

Cimbenik rizika za razvoj raka debelog crijeva [13].

Pokazalo se da visoka konzumacija dijetalnih vlakana moze smaniiti rizik od razvoja
raka debelog crijeva do 50%. Potencijalni mehanizam zastitnog ucinka konzumacije
vlakana na razvoj raka debelog crijeva ukljuCuje smanjenje vremena prolaska stolice
kroz debelo crijevo i, posljediCno, smanjenje kontakta izmedu potencijalno
kancerogenih tvari i epitela debelog crijeva. Konzumacija vlakana povecava koli€inu
vode u fekalnom sadrzaju i time razrjeduje karcinogene i prokarcinogene prisutne u
fekalijama. Vezanje sterola i metabolita Zu€nih kiselina, koji mogu biti ukljueni u
karcinogenezu, i stimulacija rasta korisne crijevne mikrobiote, koja, zauzvrat,
fermentiraju vlakna i proizvode kratkolan€ane masne kiseline, tvari su za koje se
pretpostavlja da imaju ucinak supresije tumora. Stoga prehrambene smijernice

preporucuju da ljudi konzumiraju najmanje 20-30 g vlakana dnevno [16].

Povecana konzumacija mlije¢nih proizvoda (osobito mlijeka) vjerojatno je obrnuto
povezana s rizikom od razvoja raka debelog crijeva. PredloZeni zastitni uCinak
mlijeCnih proizvoda uvelike se pripisuje njihovom sadrzaju kalcija. Dokazano je da
kalcij veZe sekundarne Zucne kiseline i masne kiseline smanjujuci njihovu sposobnost
modificiranja crijevne sluznice i posljedi€no ograni¢avajuéi njihov kancerogeni
potencijal. Stovise, utvrdeno je da kalcij inhibira proliferaciju i inducira apoptozu
tumorskih stanica te smanjuje razliite obrasce mutacije u protoonkogenu KRAS [17].
Osim kalcija, za drugu komponentu mlijeka, tj. vitamin D, takoder se smatra da ima
korisnu ulogu u borbi protiv razvoja raka debelog crijeva. Uloge vitamina D i kalcija
usko su povezane buduci da je primarna funkcija vitamina D odrZzavanje homeostaze
kalcija povecanjem njegove crijevne apsorpcije. Pretpostavlja se da antikancerogeni
ucinak vitamina D moze biti rezultat pove€ane razine koncentracije kalcija u serumu.
Medutim, treba naglasiti da vitamin D ima mnoge druge fizioloSke funkcije koje mogu

imati vaznu ulogu u kontroli raka [18].

Stanje abnormalnog ili prekomjernog nakupljanja masti (prekomjerna tjelesna tezina i
pretilost) je uvjerljiv imbenik rizika za razvoj raka debelog crijeva. Muskarci i Zene s

prekomjernom tjelesnom tezinom/pretili imaju oko 50% odnosno 20% veci rizik od
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razvoja raka debelog crijeva u usporedbi s osobama normalne tezine. Procjenjuje se
da se ukupni rizik od raka debelog crijeva povecava 3% za svakih pet kilograma
povecanja tjelesne tezine [13]. Mehanizmi koji leze u osnovi indukcije karcinogeneze
kod prekomjerne tjelesne tezine/pretilih ljudi nisu u potpunosti shvaceni i jo$ uvijek se
intenzivno proucavaju. Masno tkivo je endokrini organ koji ima klju€nu ulogu u regulaciji
unosa energije i upalnog odgovora. Utvrdeno je da abnormalno ili prekomjerno
nakupljanje masti uzrokuje promjene u lu¢enju hormona masnog tkiva i citokina.
Masno tkivo osoba s prekomjernom tjelesnom tezinom/pretilih osoba oslobada vise
Cimbenika (npr. leptin, rezistin, TNF-a, IL-1, IL-6, IL-7 i IL-8), za koje je poznato da
pokazuju mitogene ucinke na epitelne stanice, inhibiraju apoptozu stanica, poticu
oksidativni stres, potiskuju imunoloski odgovor i smanjuju aktivnost osi IGF-1 te su

povezani s razvojem i napredovanjem raka [19].

Epidemioloski podaci ukazuju da sve veca pojavnost raka debelog crijeva u razvijenim
zemljama i zemljama u razvoju moZzZe biti posljedica sjedilackog nacCina Zivota.
Procjenjuje se da tjelesno neaktivne osobe imaju do 50% vedi rizik od razvoja raka
debelog crijeva u usporedbi s tjelesno najaktivnijima. Pokazalo se da redovite tjelesne
vjezbe poboljSavaju funkciju imunoloskog sustava, smanjuju upalu, smanjuju stres,
optimiziraju brzinu metabolizma, pomaZzu regulirati razinu hormona i sprjeCavaju

pretilost te, kao rezultat toga, mogu pomoci u zastiti od razvoja raka [15].

Duhanski dim utvrden je Cimbenik rizika za razvoj mnogih vrsta raka, ukljuCujuci rak
debelog crijeva. Rezultati istraZivanja pokazuju da ljudi koji puSe cigarete imaju 2-3
puta vedi rizik za razvoj raka debelog crijeva u usporedbi s nepusacima, a rizik raste s
dozom i trajanjem izlozenosti. Osim toga, smatra se da se pu$enju cigareta pripisuje
do 12% smrti od raka debelog crijeva. Duhanski dim sadrzi mjeSavinu tisu¢a kemikalija,
od kojih je preko 60 dobro dokazanih karcinogena (npr. N-nitrozamini, policikliCki
aromatski ugljikovodici, aromatski amini, aldehidi i metali) za koje je poznato da
oStecuju DNA. Mutacije u kolorektalnim epitelnim stanicama mogu dovesti do razvoja

polipoze, koja zauzvrat moze prijeci u invazivni adenokarcinom [20].

Konzumacija alkohola jedan je od glavnih €imbenika razvoja raka debelog crijeva.
Procjenjuje se da konzumacija 2-3 pi¢a dnevno povecava rizik za razvoj raka debelog
crijeva za oko 20%, dok konzumiranje viSe od tri alkoholna pic¢a povecava ta;j rizik za

oko 40%. Osobe koje su navikle konzumirati Cetiri i viSe pi¢a svaki dan povecavaju
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8anse za razvoj raka debelog crijeva do 52% [13]. Do danas su predloZeni razliiti
mehanizmi kojima alkohol mozZe inducirati karcinogenezu. Oni uklju€uju proizvodnju
reaktivnih kisikovih vrsta i duSikovih vrsta (tijekom oksidativhog metabolizma etanola),
proizvodnju mutagenog acetaldehida (prvi metabolit etanola), smanjenje S-
adenozilmetionina (epigenetske izmjene), inaktivaciju tumorskih supresorskih gena,
hormonalne neravnoteza, smanjenje koncentracije folata i oSteCenje metabolizma

retinoi€ne kiseline [15].

2.4.4. Crijevna mikrobiota

Nedavno je sve veci broj studija pokazao da crijevna mikrobiota moze biti kljucni
¢imbenik koji je pridonio razvoju mnogih patoloskih procesa, uklju€ujuci rak. Crijevna
mikrobiota (mikrobiom) sastoji se od velike populacije razli€itih mikroorganizama
(bakterija, virusa, gljivica i protozoa) koji nastanjuju gastrointestinalni trakt ljudi. Kod
zdravih ljudi mikrobiom je ukljucen u metabolizam i apsorpciju hranjivih tvari,
metabolizam lijekova i eliminaciju ksenobiotika. Osim toga, normalna crijevna
mikrobiota sudjeluje u odrzavanju integriteta crijevne barijere, Stiti od patogena i ima
vaznu ulogu u imunomodulaciji. Promjena u sastavu i funkcionalnosti normalne
crijevne mikrobiote mozZe dovesti do inicijacije, promicanja i napredovanja raka
debelog crijeva. Dokazano je da toksi¢ni metaboliti bakterija uzrokuju ostecenje DNA,
utjeCu na stani¢ne cikluse, poti€u imunoloski odgovor i dovode do poremecaja funkcije
crijevne barijere. Kao rezultat toga, naruSena homeostaza crijevne mikrobiote

pridonosi razvoju mikrookruZenja pogodnog za razvoj raka debelog crijeva [21].

2.4.5. Upalne bolesti crijeva

Upalna bolest crijeva (eng. inflammatory bowel disease - IBD) rangirana je kao
treCe stanje najveceg rizika za razvoj raka debelog crijeva, iza HNPCC-a i FAP-a. To
je skupina kronicnih i neizljeCivih bolesti koje utjeCu na imunoloski sustav probavnog
trakta i posljedi¢no dovode do razvoja nekontrolirane upale. Dva glavna oblika IBD-a

su Crohnova bolest i ulcerozni kolitis. Etiologija IBD-a je nepoznata, smatra se da je
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razvoj IBD-a rezultat interakcije izmedu genetskih, imunoloskih i okoliSnih ¢imbenika
[13]. Zbog Cinjenice da kroni¢na upala potiCe rast i progresiju tumora, osobe s IBD-om
imaju oko 2-6 puta veci rizik od razvoja raka debelog crijeva u usporedbi sa zdravim

osobama. Rizik raste s trajanjem IBD-a te anatomskim opsegom i tezinom bolesti [16].

ViSestruki medusobno povezani putovi, ukljuCuju¢i imunoloski odgovor putem
mukoznih upalnih medijatora, oksidativni stres i crijevnu mikrobiotu, takoder su
uklju€eni u patogenezu raka debelog crijeva povezanog s IBD-om. Vjeruje se da je
kontinuirana upala debelog crijeva ¢imbenik u razvoju raka debelog crijeva stoga se
protuupalna sredstva kao Sto su 5-aminosalicilatni spojevi i imunomodulatori smatraju
potencijalnim kemopreventivnim sredstvima [22]. Rezultati velike nacionalne japanske
studije pokazali su loSije prezivljenje bolesnika s rakom debelog crijeva povezanog s
ulceroznim kolitsom (UC) nego sa sporadicnim rakom debelog crijeva u
uznapredovalom stadiju. Ovi su rezultati sli¢ni rezultatima objavljenim u velikoj
nacionalnoj populacijskoj studiji u Danskoj, gdje je ukupni omjer stope smrtnosti za
bolesnike s ulceroznim kolitisom u usporedbi s bolesnicima sa sporadicnim rakom

debelog crijeva bio 1,24 u prvoj godini i 1,17 nakon 5 godina pracenja [24].

2.4.6. Prisutnost polipa

Polipi debelog crijeva (pretkancerozne neoplasti¢ne lezije) definiraju se kao
abnormalni rast tkiva koji ,str8e“ iz sloja sluznice debelog crijeva. HistoloSki su
klasificirani u dvije glavne kategorije: ne-neoplasti¢ni (hamartomatozni, hiperplasti¢ni i
upalni polipi) i neoplasti¢ni (adenomatozni). Adenomatozni polipi su od velike vaznosti
jer skrivaju potencijal da postanu maligni. Procjenjuje se da se oko 95% raka debelog
crijeva razvija iz adenomatoznih polipa. UnatoC Cinjenici da gotovo svi karcinomi
nastaju iz adenoma, procjenjuje se da samo oko 5% polipa napreduje do raka debelog
crijeva [23]. Razdoblje prijelaza adenomatoznih polipa u invazivni adenokarcinom je 5-
15 godina, a rizik od maligne transformacije raste s veliCinom polipa, stupnjem
displazije i dobi pojedinca. Polipi veci od 1-2 cm u promijeru, visok stupanj displazije i
starenje su nepovoljni prognostiCki ¢imbenici. Zbog &injenice da priblizno 40% ljudi u
dobi od 50 ili visSe godina ima jedan ili viSe adenomatoznih polipa, od velike je vaznosti

identificirati te polipe i ukloniti ih prije prijelaza u rak [16].
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2.4.7. Seéerna bolest

Diabetes mellitus (SeCerna bolest) je metaboliCki poremecaj karakteriziran
kroni€nom hiperglikemijom, koja je posljedica poremecaja u lu€enju i/ili djelovanju
inzulina. Epidemioloski podaci pokazuju da je dijabetes neovisni Cimbenik rizika za
nekoliko gastrointestinalnih karcinoma, uklju€ujuci i rak debelog crijeva. Osobe s
dijabetesom tipa 2 imaju oko dva do tri puta veci rizik od razvoja raka debelog crijeva
u usporedbi s populacijom bez dijabetesa [25]. Smatra se da je razvoj raka debelog
crijeva povezan s povecanjem koncentracije inzulina i upalnim stanjem povezanim s
boleS¢u. Hiperinzulinemija moze pridonijeti kolorektalnoj kancerogenezi izravno
poticanjem proliferacije stanica debelog crijeva i neizravno povec¢anjem razine faktora
rasta 1 (IGF-1) sli€énog inzulinu. Faktor rasta 1 je mitogeni faktor koji pospjeSuje rast
stanica i smanjuje smrt stanica. StoviSe, kroniéna upala povezana s dijabetesom
pogoduje karcinogenezi, malignoj transformaciji, rastu tumora, invaziji i metastazama
kroz djelovanje proupalnih citokina, kao Sto su faktor nekroze tumora-alfa (TNF-a) i
interleukin-6 (1I-6) [26].

2.5. Patofiziologija

Transformacija normalnog epitela debelog crijeva u prekanceroznu leziju
(adenom) i konac¢no u invazivni karcinom zahtijeva nakupljanje genetskih mutacija bilo
somatskih (steCenih) i/ili germinativnih (naslijedenih) (slika 2.5.1). Teorija
karcinogeneze debelog crijeva prikazuje evoluciju klonske mutacije koja daje prednost
staniCnom preZzivljavanju-besmrtnosti i omogucuje razvoj viSe mutacija koje daju druga
obiljezja raka kao $to su proliferacija, invazija, metastaze i drugi [27]. Klini¢ki dokazi
pokazuju da rak debelog crijeva Cesto nastaje iz adenomatoznih polipa koji obi¢no
poprimaju displasticne promjene u razdoblju od 10 do 15 godina prije razvoja
invazivhog karcinoma, a rano otkrivanje-uklanjanje polipa smanijiti ¢e njegovu
uCestalost. Novi dokazi su otkrili da hamartomatozni i nazubljeni polipi mogu dovesti
do raka debelog crijeva. Tri su glavna molekularna puta povezana s rakom debelog

crijeva, a to su kromosomska nestabilnost, popravak mismatcha i hipermetilacija [28].
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Slika 2.5.1 Patofiziologija raka debelog crijeva
lzvor: https.//www.nature.com/articles/s41577-021-00534-x

Put kromosomske nestabilnosti je dobitak mutacija koje naruSavaju ravnotezu
onkogena i tumorskih supresora kao $to se vidi kod mutacija u adenomatoznoj polipozi
coli, obiljeZju FAP-a. Stanice s nedostatkom DNA mismatch repair (dIMMR), obi¢no
MLH1 ili MSH2, akumuliraju pogreSke unutar genoma koje ¢e se dalje ponavljati
uzrokujuci visoke razine mikrosatelitske nestabilnosti (MSI-H), obiljezje Lynchovog
sindroma. CpG hipermetilacija DNA mogla bi aktivirati ili utiSati ekspresiju odredenih
gena, BRAF odnosno MLH1. Sporadi¢ne somatske mutacije onkogena (RAS, SRC,
MYC) ukljuCene su u razvoj raka debelog crijeva, buduc¢i da je RAS Kklinicki
najrelevantniji. Varijante RAS mutacija nalaze se u 50% sporadicnih sluajeva raka
debelog crijeva, trenutno se iskoristavaju u probiru testiranjem DNA stolice,
odsutno$cu ciljanog terapeutskog odgovora na receptore epidermalnog faktora rasta
(eng. epidermal growth factor receptors - EGFR) i potencijalnim izravno ciljanim

agensima [28].

U ranim stadijima rak debelog crijeva je ograni€en na crijevnu sluznicu i submukozu.
Kada tumor probije submukozu, limfna metastaza se javlja u oko 10% bolesnika. Grubi
tipovi raka debelog crijeva uglavnom ukljuCuju uzdizanje, ulceraciju i infiltraciju.
Patoloski histoloski tipovi uglavnom ukljuCuju papilarni adenokarcinom, tubularni
adenokarcinom, mucinozni adenokarcinom, karcinom prstenastih  stanica,

nediferencirani karcinom, adenoskvamozni karcinom, planocelularni karcinom i
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karcinoidni karcinom. Rak debelog crijeva se Siri i metastazira uglavhom na sljedeca

Cetiri nacéina:

1. Lokalna invazija - tumor se infiltrira u lokalno podrucje primarne lezije i susjednih
struktura

2. Limfne metastaze - neoplasti¢ne stanice koriste intramukozni limfni sustav da dodu
do regionalnih limfnih &vorova, na kraju uzrokuju¢i metastaze u udaljenim limfnim
¢vorovima (oko 60% metastaza raka debelog crijeva dogada se ovim putem)

3. Hematogene metastaze - stanice raka Sire se krvnim zilama; najCesci ciljni organi
raka debelog crijeva kroz hematogene metastaze su jetra i plu¢a (oko 30% prenosi
se ovim putem)

4. Implantacija i metastaze - nakon Sto su stanice raka otpale, implantiraju se u

trbusnu Supljinu i peritoneum zdjelice kako bi formirale metastatska zarista [29].

2.6. Klasifikacija raka debelog crijeva

Dostupno je nekoliko smjernica za klasifikaciju kolorektalnih bolesti, kao i
dijagnosticki kriteriji za relevantne lezije u populacijskim programima probira za rak
debelog crijeva. Sustav stadija koji se koristi za rak debelog crijeva je klasifikacija
tumor—Cvor—metastaza (eng. tumour-node—metastasis - TNM), koja se temelji na
izvornoj publikaciji Dukesa. Oznaka T se odnosi na opseg dubine invazije tumora u
razliCitim slojevima stijenke crijeva (T1 — submukoza, T2 - muscularis propria, T3 -
mezokoli¢na ili mezorektalna mast i T4 - perforacija seroze ili urastanje u druge
organe). Oznaka N se odnosi na broj uklju€enih limfnih ¢vorova (NO - bez zahvacenih
limfnih ¢vorova, N1 - 1-3 uklju€ena &vora i N2 - 4 ili vise uklju€enih ¢vorova). Nedavno
je stvorena posebna nodalna kategorija, N1c, za oznacCavanje prisutnosti tumorskih
naslaga u odsutnosti metastaza u limfnim ¢vorovima, $to je predmet mnogih rasprava
u literaturi. Oznaka M se odnosi na prisutnost udaljenih metastaza (MO - nema

udaljenih metastaza, M1 - metastaza izvan regionalnih limfnih ¢vorova) [30].

Stadiji T, N i M kombinirani su u klasifikaciju stadija. Stadiji za raka debelog crijeva su

sljedeci:
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1. Stadij | - rani stadij raka koji je ograni¢en na stijenku crijeva (T1, T2) i bez metastaza
u limfnim &vorovima

2. Stadij Il - rak bez metastaza u limfnim ¢vorovima i tumora T3-T4

3. Stadij lll - rak bez udaljenih metastaza, ali s metastazama u limfnim ¢vorovima

4. Stadij IV - rak s udaljenim metastazama (M1) u trenutku dijagnoze [31].

Stadiji T, N i M nisu neovisni. S porastom T stadija povecava se rizik od metastaza u
limfne €vorove i udaljenih metastaza, a s porastom N stadija raste i rizik od udaljenih
metastaza. Tis, koji se odnosi na karcinom in situ, ne smatra se rakom, vec¢ ga treba

smatrati neoplazijom visokog stupnja [31].

Stadij u kojem se postavlja dijagnoza pod utjecajem je viSe ¢imbenika i uvelike varira.
Buduci da svi registri raka ne objavljuju rutinski ove podatke, malo je dostupnih studija
velikih razmjera. Takoder, nekoliko je studija izvijestilo o koriStenju troslojnog sustava,
koji se sastoji od lokalizirane bolesti (TNM stadij | i Il), regionalnog Sirenja (TNM stadija
[I) i udaljenog Sirenja (TNM stadija IV). TeSko je usporediti studije iz razliitih razdoblja
i lokacija jer mnogi ¢imbenici mogu biti odgovorni za navedene razlike, ukljuCujuci
strategije lijeCenja, dobnu distribuciju stanovnistva, pristup zdravstvenoj skrbi,
dijagnosticke moguénosti i kvalitetu registracije i dijagnostike. PoboljSane dijagnosticke
mogucnosti mogu povecati broj karcinoma stadija 1V, jer kako se povecéava razlucivost

slikovnih tehnika, moZze se otkriti veci broj i manje udaljenih metastaza [32].

2.7. Klinicka slika

Na postojanje raka debelog crijeva se mozZe posumnjati kada su prisutni neki od
simptoma donjeg probavnog sustava. Nacionalni institut za zdravlje i profesionalnu
izvrsnost (eng. National Institute for Health and Professional Excellence) objavio je
smjernice na temelju kojih zdravstveni djelatnici mogu identificirati pojedince s visokom
vjerojatnoSc¢u za razvoj raka debelog crijeva. Prepoznavanje sumnje na rak debelog
crijeva i upucivanje na buducu dijagnozu povezani su s pojavom rektalnog krvarenja,
prisutnosti abdominalne mase, abdominalne boli, promjene u navici praznjenja crijeva,
neobjasnjivog gubitka tezine i anemije uzrokovane nedostatkom Zeljeza (slika 2.7.1).

Medutim, treba spomenuti neke simptome koji nisu specificni za mjesto, poput
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neobjasnjivog gubitka apetita i duboke venske tromboze. Za ove simptome, procjena
dodatnih simptoma, znakova ili nalaza moze pomoci razjasniti koji ¢e se rak

najvjerojatnije provesti i ponuditi hitnu pretragu ili upucivanje na sumnju na put raka

[33].

Krv u stolici Promjene u obliku stolice

Grcevi u abdomenu i osjecaj
nelagode

Smanjen apetit Neobjasnjiv gubitak tjelesne teZine

Slika 2.7.1 Op¢i simptomi raka debelog crijeva
lzvor: https.//cih.com.vn/en/internal-medicine-general-surgery/1911-the-colorectal-

cancer-symptoms-you-need-to-know-even-if-you-re-young.html

Rak debelog crijeva u ranom stadiju Cesto je asimptomatski. S napredovanjem bolesti

opcenito ¢e se pojaviti sljede¢i simptomi:

1. Hematohezija - u manjoj koli€ini hematohezije, stolica nema vidljivih promjena, ali
test na okultno krvarenje u stolici moZze biti pozitivan; krvava stolica, sluzava krvava
stolica ili stolica poput pekmeza mogu se pojaviti kada u stolici ima puno krvi

2. Intestinalna opstrukcija - Cesto je karakteristika uznapredovalog raka debelog
crijeva; bolovi u trbuhu, nadutost u trbuhu, mucnina, povracanje, iscrpljenost i
defekacija javiti Ce se kod crijevne opstrukcije uzrokovane poveéanjem mase

3. Abdominalna masa - obi¢no se javlja kod raka desnog debelog crijeva; ovaj

simptom je povecanje mase do odredene mjere, opipljiva abdominalna masa
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4.

Sistemski simptomi - rak debelog crijeva opéenito nema ocite simptome u ranoj
fazi, tako da je tijek bolesti relativno dug, Sto dovodi do proliferacije tumora,

kaheksije, anemije, mrSavosti i drugih simptoma [29].

2.8. Dijagnosticki postupci

Kao $to je ve¢ navedeno, Vecina bolesnika s rakom debelog crijeva nema ocite

klinicke simptome u ranoj fazi, sto rezultira niskom stopom rane dijagnoze. U velikog

broja bolesnika, rak debelog crijeva se dijagnosticira u uznapredovalom stadiju, gubeci

priliku za radikalno lijec¢enje. Opcenito, klini¢ki se preporu€uje da osobe starije od 20

godina sa sljede¢im simptomima zahtijevaju daljnje ispitivanje:

1.
2.

Nedavna trajna nelagoda u trbuhu, kao Sto je bol u trbuhu, plinovi itd.
Promjene u navikama defekacije, kao $to su proljev, zatvor ili oboje, i promjene u

obliku stolice

3. Krv u stolici ili sluzava stolica s krvlju

4. Neobjasnjiva anemija ili progresivni gubitak tezine

5. Abdominalna masa [34].

Daljnji pregled uklju€uje rutinske fizicke i druge preglede. Digito-rektalni pregled

preporuCuje se pojedincima kod kojih se sumnja na rak rektuma. Ostale pretrage

ukljucuju:

1.

Test stolice na okultnu krv (eng. fecal occult blood test - FOBT) - pozitivan rezultat
moZze se dobiti s oko 5 ml krvarenja u probavnom traktu pa ima odredenu klinicku

vrijednost za probir i dijagnozu raka debelog crijeva

. Tumorski markeri - nema specificnih tumorskih markera za rak debelog crijeva, ali

trenutno se obicno koriste CEA (karcinoembrionalni antigen) i CA19-9
(ugljikohidratni antigen 19-9), a osjetljivost kombiniranog otkrivanja CEA i CA19-9
veca je od svake zasebno, Sto ima vazno kliniCko znaCenje za procjenu terapijskog
ucinka i pracenje recidiva bolesti

Endoskopija - kolorektalnom endoskopijom izravno se promatra polozaj, veli€ina i

oblik lezije, a najvaznije je izvediva biopsija patoloskog tkiva
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4. RadioloSka dijagnostika - RTG pregledom nakon barijevog Klistiranja mogu se
pronaci znakovi defekta punjenja i destrukcije sluznice na mjestu tumora; plin-
barijev dvostruki kontrast djeluje na otkrivanje raka debelog crijeva s malom
lezijom, ali nije prikladan za bolesnike s intestinalnom opstrukcijom

5. Ultrazvuk - ultrasonografija ima odredeni uc€inak na otkrivanje crijevnih masa i
abdominalnih limfnih évorova

6. Kompjutorizirana tomografija (CT) - CT ima veliku dijagnostic¢ku vrijednost za prikaz
veli€ine lezija, odnosa sa susjednim tkivima i organima, abdominalnim limfnim
¢vorovima i drugim stanjima, sto moze pomoci u klinickom odredivanju stadija

7. Nuklearna magnetska rezonancija (eng. nuclear magnetic resonance - NMR) -
slicno CT-u, ali vec¢a rezolucija tkiva nego CT pregled, posebno za lezije zdjelice,
kao Sto je rak rektuma, prijeoperacijska procjena velike klinicke vrijednosti

8. Pozitronska emisijska kompjutorizirana tomografija (eng. positron emission
computed tomography - PET/CT) - omogucava informacije o0 anatomskom mjestu i
metabolickim karakteristikama tumora, te ima izvrsne smjernice za dijagnozu,

prijeoperacijsko odredivanje stadija i procjenu recidiva raka debelog crijeva [34].

Vazno je i procijeniti obiteljsku anamneze raka u prvom, drugom i tre¢em koljenu
srodnika za dobivanje detaljnih informacija u procesu dijagnoze. Podaci trebaju
ukljucivati relativno krvno srodstvo, dob u trenutku dijagnoze raka, trenutnu dob ili dob
i uzrok smrti, vrstu raka, anamnezu bolesti i etniCku pripadnost. Dodatno, broj i stupanj

srodstva odreduju put probira za dijagnozu raka debelog crijeva [12].

2.9. Lije€enje

Odluka o nacCinu lije€enja ovisi o stadiju bolesti. Hoc¢e li se primijeniti
neoadjuvantno lijeCenje temelji se na stadiju utvrdenom slikovnim dijagnostic¢kim
metodama. Konkretno, uznapredovali stadij T kod raka je indikacija za neoadjuvantnu
radio(kemo)terapiju. Ostale odluke o lije€enju temelje se na patolo§kom stadiju. Za
rane pT1 karcinome, rizik od metastaza u limfnim ¢vorovima je nizak i lokalno lijecenje
stoga moze biti dovoljno. Kada se uzme u obzir samo stadij tumora, adjuvantna
kemoterapija se obi¢no savjetuje za bolesnike sa stadijem Il bolesti, kao i za

visokorizicne bolesnike sa stadijem Il bolesti. Za bolesnike sa stadijem IV bolesti
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odabire se personalizirani pristup koji varira izmedu resekcije ograni¢ene metastatske
bolesti i palijativne sustavne terapije i njihovih kombinacija. Opcenito, odluke o lijecenju
donose se na sastancima multidisciplinarnog tima [35]. Princip lijeCenja raka debelog
crijeva je individualizirano sveobuhvatno lijeCenje temeljeno na kirurSkom zahvatu,
dopunjeno kemoterapijom, radioterapijom, molekularno ciljanom terapijom i
imunoterapijom. KirurSka resekcija je glavna opcija lijeCenja za lokalizirani
nemetastatski stadij raka debelog crijeva u bilo kojoj dobi s prihvatljivim i optimiziranim
komorbiditetima. Endoskopska resekcija (eng. endoscopic resection - ER) opcija je za
odabrane karcinome debelog crijeva s povoljnim rizikom i polipa (cTO0-1).
Neoadjuvantna terapija nije standardna skrb za rak debelog crijeva i rezervirana je za
uznapredovalu bolest s namjerom kirurske konverzije. Adjuvantna terapija preporucuje
se za sve stadije lll (pozitivni €vorovi) i individualizirana za stadij Il sa znaCajkama
visokog rizika. Kirurgija u kombinaciji s peri-kemoterapijom moze omoguciti opciju

lijeCenja oligo-metastatskih bolesti pluca i jetre [36].

2.9.1. Kirursko lijecenje

Radikalna kirurgija s kurativnom namjerom lijeCenje je izbora kod vecine
karcinoma debelog crijeva. Osnovni kirurski principi su uklanjanje glavne vaskularne
petelike koja hrani tumor zajedno s njegovim limfnim zilama, dobivanje ruba bez
tumora i en bloc resekcija svih organa ili struktura vezanih za tumor. Pravi recidivi na
sluznici debelog crijeva su rijetki. Ce3¢éi su paraanastomotski recidivi koji odrazavaju
mogucu neadekvatnu limfadenektomiju. Stoga se preporuCuje da se dobije rub
normalnog crijeva od najmanje 5 cm s obje strane tumora kako bi se smanjila
mogucnost recidiva anastomoze [37]. Za tumore desne strane, duljina ileuma ocito ne
utjeCe na lokalnu stopa recidiva. Vazno je napomenuti da se za tumore u cekumu,
uzlaznom kolonu, jetrenoj fleksuri i proksimalnom transverzalnom kolonu desna grana
srednje kolicne arterije dijeli zajedno s desnom kolikom i ileokoli¢nim arterijama. Ako
je srednja arterija kolike podvezana na svom ishodiStu, potrebno je razmotriti
proSirenje resekcije crijeva samo na distalnu tre¢inu popre¢nog kolona kako bi se
osiguralo odrzZivo crijevo za anastomozu. Tumori u transverzalnom debelom crijevu

mogu zahtijevati transverzalnu kolektomiju ili, ponekad, proSirenu desnu kolektomiju
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gdje se reseciraju cekum, uzlazni kolon, jetrena fleksura, poprec¢ni kolon, slezenska
fleksura i gornji silazni kolon zajedno s njegovom limfnom drenazom. Karcinomi
silaznog i gornjeg sigmoidnog crijeva mogu se lijeCiti ljevom hemikolektomijom s
podvezivanjem mezenteriCne arterije na njezinom polazistu iz aorte ili segmentalnim
resekcijama sve dok se slijede gore navedena nacela [38]. Slika 2.9.1.1 prikazuje
segmente crijeva i limfnog Cvora koji sadrZze mezenterij koje treba ukloniti radi
karcinoma cekuma (A-A'), jetrene fleksure (A-B), slezenske fleksure (C-C') i silaznog
kolona (C-D) te segmente crijeva i limfnog €vora koji sadrze mezenterij koji se uklanjaju
radi karcinoma popre¢nog debelog crijeva, vrha sigme (A-B) i donje sigme ili
rektosigme (A-A") [37].

Slika 2.9.1.1 KirurSka resekcija raka debelog crijeva
lzvor: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK13270/

Svi ovi zahvati mogu se izvoditi s ru¢no Sivanom ili spojenom anastomozom. Od
iznimne je vaznosti da na anastomozi nema napetosti jer ¢e u suprotnom doc¢i do
istiecanja sadrzaja crijeva i sepse. Buduci da postoje bolesnici s rakom debelog crijeva
u stadiju lll koji se izlije€e samo kirurSkim zahvatom, ne moze se prenaglasiti izvodenje
odgovarajuce limfadenektomije. Adekvatna resekcija limfnih ¢vorova je imperativ za
odgovarajuce stadije i odabir bolesnika za adjuvantno lijeCenje. Je li potrebna Siroka
resekcija ili proSirena resekcija jos uvijek je kontroverzno. Ako je moguce, bolest izvan
polja resekcije treba dokumentirati, jer ¢e imati utjecaja na prognozu, kao i na
podobnost za bilo kakva klinicka ispitivanja. Treba pregledati najmanje 12 negativnih

limfnih Evorova kako bi se to¢no definirala bolest negativnih &vorova [37].
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2.9.2. Kemoterapija

Kemoterapijom se zaustavlja rast stanica raka, bilo ubijanjem stanica ili
zaustavljanjem njihove diobe. Kada se kemoterapija primjenjuje oralno, intravenski ili
intramuskularno, lijekovi ulaze u krvotok i mogu doci do stanica raka u cijelom tijelu
(sistemska kemoterapija). Kada se kemoterapija primjenjuje izravno u cerebrospinalnu
tekucinu, organ ili tjelesnu Supljinu kao Sto je abdomen, lijekovi uglavnom utje€u na
stanice raka u tim podrucjima (regionalna kemoterapija). Kemoterapija raka debelog
crijeva uglavnhom ukljuCuje neoadjuvantnu kemoterapiju, adjuvantnu kemoterapiju
nakon radikalne operacije i palijativnu kemoterapiju. Neoadjuvantna kemoterapija
Cesto se koristi u kombinaciji s radioterapijom, $to moze smanijiti klini¢ki stadij tumora,
teZiti mogucénosti kirurSkog zahvata, poboljSati kvalitetu Zivota bolesnika i smanijiti
poslijeoperacijski recidiv. Adjuvantna kemoterapija moze eliminirati preostale
tumorske stanice nakon radikalne operacije i dodatno konsolidirati ucinak radikalne
operacije. Svrha palijativhe kemoterapije je poboljSati kvalitetu Zivota i produZiti vrijeme
preZivljenja bolesnika s uznapredovalim rakom debelog crijeva. Cesto koristeni lijekovi
za kemoterapiju ukljuCuju fluorouracil, irinotekan, oksaliplatin i raltitrexed, a Cesto se

koriste u kombinaciji [39].

2.9.3. Radioterapija

Terapija zraCenjem koristi rendgenske zrake visoke energije ili druge vrste
zraCenja za ubijanje stanica raka ili sprijeCavanje njihova rasta. Trenutni standard
lijeCenja radioterapijom je trodimenzionalna konformacijska radioterapija (eng. 3-
dimension conformation radiotherapy - 3DCRT) koja omogucuje lokalizaciju cilja i
analizu doze ciljnog volumena i organa pod rizikom putem 3D planiranja i histograma
volumena doze. Napredak u opremi za radioterapiju i sustavu planiranja lijeCenja
omogucuje prilagodavanje doze zraCenja ciljnim strukturama i ograni¢avanje doze
zraCenja na okolna normalna tkiva, Sto dovodi do poboljSane kontrole tumora
povecanjem doze uz istovremeno smanjenje ucestalosti akutne i kasne toksi¢nosti
zraCenja za crijeva [40]. Koristi se kod srednjeg rizika, lokalno uznapredovalih i

neoperabilnih karcinoma u kurativne ili palijativne svrhe. Radioterapija modulirana
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intenzitetom (eng. intensity-modulated radiotherapy - IMRT), volumetrijska lu¢na
terapija (eng. volumetric arc therapy - VMAT), spiralna tomoterapija i protonska terapija
za rak debelog crijeva su u razvoju s ciliem boljeg indeksa konformalnosti i poStede
organa pod rizikom od 3DCRT. Ogranicenja ovih tehnika uklju€ujuci kretanje organa,
varijabilnost volumena i nehomogenost doze dovode do potencijalne zabrinutosti
prema nedoziranju zbog brzog pada doze iznad ciljnih volumena, stoga je potrebno
viSe formalnih prospektivnih ispitivanja kako bi se utvrdile njihove klinicke prednosti u
odnosu na 3DCRT [41].

2.9.4. Molekularno ciljana terapija

Molekularno ciljana terapija je vrsta lijeCenja kod koje se koriste lijekovi ili drugi
tvari za prepoznavanje i napad na specificne stanice raka. Ciljane terapije obi¢no
uzrokuju manje Stete normalnim stanicama nego kemoterapija ili terapija zracenjem.

Vrste ciljanih terapija koje se koriste u lijeCenju raka debelog crijeva uklju€uju sljedece:

1. Monoklonska antitijela - Proteini imunoloskog sustava napravljeni u laboratoriju za
lijeCenje mnogih bolesti, ukljuCujuci rak. Kao lijek protiv raka, ova se protutijela
mogu vezati za specifi€nu metu na stanicama raka ili drugim stanicama koje mogu
pomoci u rastu stanica raka. Antitijela su tada u stanju ubiti stanice raka, blokirati
njihov rast ili sprijeciti njihovo Sirenje. Monoklonska protutijela primjenjuju se putem
infuzije. Mogu se Koristiti sami ili za prijenos lijekova, toksina ili radioaktivhog
materijala izravno do stanica raka.

2. Inhibitori angiogeneze - Zaustavljaju rast novih krvnih Zila koje tumori trebaju za
rast.

3. Terapija inhibitorima protein kinaze - Ova terapija blokira protein potreban za diobu
stanica raka, a ukljuCuju BRAF inhibitore koji blokiraju aktivnost proteina koje

stvaraju mutirani BRAF geni (enkorafenib) [42].

Postoje razliCite vrste terapije monoklonskim antitijelima, a to su terapija inhibitorom
vaskularnog endotelnog faktora rasta (eng. vascular endothelial growth factor - VEGF)
i terapija inhibitorima receptora epidermalnog faktora rasta (eng. epidermal growth

factor receptor - EGFR). Stanice raka stvaraju tvar koja se zove VEGF, koja uzrokuje
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stvaranje novih krvnih Zila (angiogeneza) i pomaze rastu raka. Inhibitori VEGF blokiraju
VEGF i zaustavljaju stvaranje novih krvnih Zila. To moze ubiti stanice raka jer su im za
rast potrebne nove krvne Zile. Bevacizumab i ramucirumab su inhibitori VEGF-a i
inhibitori angiogeneze. Inhibitorimi receptora epidermalnog faktora rasta su proteini
koji se nalaze na povrsini odredenih stanica, ukljuCujuci stanice raka. Epidermalni
faktor rasta veze se za EGFR na povrSini stanice i uzrokuje rast i diobu stanica.
Inhibitori EGFR blokiraju receptor i sprieCavaju vezivanje epidermalnog faktora rasta
za stanicu raka. To zaustavlja rast i diobu stanice raka. Cetuksimab i panitumumab su
inhibitori EGFR-a [42].

2.9.5. Imunoterapija

Imunoterapija je obecavajuca strategija koja ima za cilj selektivnije ubijanje
stanica raka u usporedbi s tradicionalnim opcijama lije¢enja. Imunoterapija ukljuCuje
veliki izbor razli€itinh terapija koje aktiviraju ili treniraju imunoloski sustav da ubija
stanice raka. Tvari koje proizvodi tijelo ili koje proizvode u laboratoriju koriste se za
jaCanje, usmjeravanje ili obnavljanje prirodne obrane tijela protiv raka. Ovo lije€enje
raka je vrsta bioloSke terapije. RazliCite vrste ukljuCuju blokadu imunoloske kontrolne
toCke, adaptivne stani¢ne terapije, monoklonska antitijela, onkoliticke viruse, cjepiva
protiv raka i modulatore imunoloskog sustava. Brojne pretklinicke studije pokazale su
obecavajuce rezultate i pretoCene su u kliniCka ispitivanja. lako su mnoga od ovih
ispitivanja u tijeku, neke vrste imunoterapije su trenutno odobrene za lijeCenje raka
debelog crijeva uklju€ujuc¢i mAb koiji ciljaju antigene povezane s rakom; panitumumab
(anti-EGFR), cetuksimab (anti-EGFR) i bevacizumab (anti-VEGF) [43].

Inhibitori imunoloSkih kontrolnih to€aka blokiraju proteine koji se nazivaju kontrolnim
toCkama koje proizvode neke vrste stanica imunoloskog sustava, kao Sto su T stanice
i neke stanice raka. Ove kontrolne toCke pomazu sprijeciti da imunoloski odgovor bude
prejak i ponekad moze sprijeCiti T stanice da ubiju stanice raka. Kada su te kontrolne
toCke blokirane, T stanice mogu bolje ubijati stanice raka. Koriste se za lije€enje nekih

bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva [42].
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3. Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva

Odlukom Vlade Republike Hrvatske krajem 2007. godine usvojen je Nacionalni
program ranog otkrivanja raka debelog crijeva. Prvi pozivni ciklus poceo je 2008.
godine i do sada su provedena 4 ciklusa pozivanja, a u tijeku je peti. Prema podacima
Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo odaziv na poziv prethodnog ciklusa je 36% (25-
52% ovisno o zupaniji i godistu), a veci je u starijoj dobnoj skupini [44]. Odaziv na probir
za rano otkrivanje raka debelog crijeva i dalje je nizak u vecini razvijenih zemalja, u
rasponu od 19% u Ceskoj do 69% u Spanjolskoj. Postoji vise dostupnih modaliteta
probira raka debelog crijeva, ukljuCujuci testove temeljene na stolici, krvne testove i
testove temeljene na slikovnoj dijagnostici. Smjernice za probir raka debelog crijeva
razlikuju se diliem svijeta ovisno o populacijskom riziku, resursima te vrijednostima

bolesnika i drustva [45].

Obzirom na svrhu programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva za smanjenje
smrtnosti od iznimne je vaznosti da su ti programi u skladu s medunarodnim
standardima, dobro organizirani i zadovoljavaju sve kriterije kvalitete. Svaki korak
kvalitativhog, dobro organiziranog programa mora se pomno pratiti i ocjenjivati. Jasan
i dobro utvrden ishod za sve uklju¢ene osobe mora biti jedna od vodecih svrha. Kako
bi se identificirale osobe s rizikom od razvoja raka debelog crijeva, savjetuje se
populacijski poziv ili program ponovnog poziva jer se smatra visokokvalitetnim i
standardiziranim pristupom [46]. Sto se tie metoda probira, opéenito govoredi, testovi
probira moraju ispunjavati nekoliko vaznih karakteristika, a to su visoka specifiCnost i
osjetljivost, primjenjivost na veliku populaciju te niska cijena. SpecifiCnost i osjetljivost
karakteristike su vrlo preciznih testova. Toc¢ni testovi su vazni kako bi se izbjegli lazno
pozitivni ili lazno negativni rezultati. Takoder, testovi moraju biti lako prihvaéeni od opée
populacije i moraju se ponavljati kad god je to potrebno jer su namijenjeni zdravim
osobama. Nijedan test probira za rak debelog crijeva nije 100% precizan, a niti jedna
metoda se dosad nije pokazala za smanjenje smrtnosti od svih uzroka u skupinama
probira [47].

Ucinkovitost testova na okultno krvarenje u stolici (eng. fecal occult blood tests - FOBT)
utvrdena je u opservacijskim studijama, uz koristenje kolonoskopije kao referentne

metode za otkrivanje polipa i raka debelog crijeva. Rezultati ovih studija u vezi s
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osjetljivos¢u i specificnos¢u FOBT-a i fekalnog imunokemijskog testa (eng. fecal

immunochemical test - FIT) prikazani su u Tablici 3.1 [48].

Tablica 3.1 Osjetljivost i specificnost FOBT-a i FIT-a

Test Osjetljivost u Osjetljivost u Specifi€nost u
otkrivanju polipa otkrivanju raka otkrivanju raka
debelog crijeva debelog crijeva
FOBT 11 -25% 33 -75% 98 — 99%
FIT 27 — 29% 71-75% 94 — 95%

lzvor: https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8485384/

Test na okultno krvarenje u stolici je dijagnosticki test za procjenu skrivene (okultne)
krvi u stolici. Ovaj se test obi¢no koristi za probir raka debelog crijeva, osobito u
razvijenim zemljama. Kada krv ude u gornji dio probavnog trakta, globinski dio
molekule hemoglobina potpuno se probavlja proteolitickim enzimima; hem se
djelovanjem bakterija pretvara u porfirine. Hemoglobin koji ulazi u donji dio debelog
crijeva uglavnom je neprobavljen. U normalnih osoba, volumen izgubljene krvi iz
gastrointestinalnog trakta iznosi 0,5 do 1,5 ml dnevno. Test na okultno krvarenje u
stolici obi¢no ne otkriva ovu koli€inu krvi. Standardne metode za otkrivanje okultne krvi
temelje se na otkrivanju hemoglobina ili njegovih produkata razgradnje. Fekalna krv
takoder se moze otkriti makroskopskim pregledom fecesa na krvne stanice ili kristale

hematina ili spektroskopskom identifikacijom hemoglobina i njegovih derivata [48].

Test se moze provesti u bolnickom ili izvanbolnicCkom okruzenju. U bolniCkom
okruzenju stolica se moze uzeti ru¢no tijekom digitalnog rektalnog pregleda i staviti na
kartice za okultno ispitivanje hema. U izvanbolnickom okruzenju pojedinac obi¢no
uzima uzorak stolice kod kuce i zatim ga Salje u laboratorij. U idealnom slu€aju, feces
bi trebalo uzorkovati prije nego sto dode u dodir s vodom iz zahodske Skoljke jer Ce
hemoglobin iscuriti iz uzorka, a sredstva za dezinfekciju zahodske $koljke mogu
utjecati na rezultate. Buduéi da krv mozda nije ravhomjerno rasporedena u stolici, a
krvarenje moze biti povremeno, vazno je prikupiti uzorke iz vise od jednog podrucja;
prikupljanje treba ponoviti tri razliCita dana [49]. Najbolje je ne izlagati uzorak

ekstremnoj toplini ili vlazi; osuSeni uzorci mogu se Cuvati na sobnoj temperaturi 14
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dana. Ako postoji kasnjenje izmedu prikupljanja uzorka i analize, mogu se vidjeti lazno
negativni rezultati zbog degradacije aktivnosti pseudoperoksidaze hema u vlaznom
fecesu. Ako se uzorci sakupe izravno na filtar papir u priboru za testiranje i ostave da
se osuse, ovaj se problem moze sprijeciti. U nekim imunoloskim metodama koriste se
uredaji za prikupljanje s teku¢im konzervansima, a uzorci od bolesnika mogu se
prikupiti razmazivanjem stolice na priloZzenu karticu. Za vecinu metoda potrebna je
odredena priprema bolesnika kako bi se postigli optimalni rezultati. Uzorci se ne smiju
prikupljati ako je krv vidljiva u stolici ili mokraci (npr. menstruacija, aktivni hemoroidi ili

infekcija mokraénog sustava) [50].

Prije prikupljanja stolice i testiranja, neophodno je osigurati da FOBT kartici i razvijacu
nije istekao rok trajanja. Testovi koji se obi€no koriste u kliniCkim laboratorijima temelje
se na otkrivanju hemoglobina, hema ili porfirina izvedenih iz hema. Hemoglobin se
detektira imunoloskim metodama, hem metodama temeljenim na guaiac-u koristeci
aktivnost pseudoperoksidaze hema, a porfirini fluorimetrijom. Naj¢eS¢a metoda za
otkrivanje okultne krvi u stolici temelji se na detekciji hema [51]. U ovim metodama,
aktivnost pseudoperoksidaze hema oslobada nastali kisik iz vodikovog peroksida.
Oslobodeni kisik oksidira kromogen. Drugi kromogeni koristeni u ovoj vrsti testa su
imipramin hidroklorid i desipramin hidroklorid. Najées¢i kromogen koji se danas Kkoristi
je guaiac, prirodna smola ekstrahirana iz Guaiacum officinale. Osjetljivost gvajakove
metode manja je od one koja se temelji na o-toluidinu. Upotrebom stabilizatora

poboljSana je osjetljivost metode [52].

Kartica FOBT koja ne postane plava smatra se negativnim testom. Ako kartica postane
plava, to je pozitivno i zahtijeva daljnju gastroenteroloSku obradu. Normalni fekalni
gubitak krvi moze se pribliziti 1,5 ml krvi dnevno na temelju metoda radiokroma. U
bolesnika s benignim adenomima ili karcinomom debelog crijeva, krvarenje je Cesto
mikroskopsko, ali ¢ak i takvo moze biti ve€¢e od 1,5 ml dnevno. Medutim, krvarenje
moze biti povremeno. Stoga nije uvijek moguce razlikovati normalno od patoloskog
krvarenja mjerenjem fekalnog gubitka krvi [53]. Isto tako, koli¢ina gubitka krvi iz tumora
moze varirati dnevno, a postoji i nejednolika raspodjela hemoglobina i njegovih
produkata u izmetu. PeptiCki ulkusi, hemoroidi i divertikuli takoder su uzroci fekalnog
okultnog gubitka krvi. Od svih dostupnih metoda, vjerojatnije je da ¢e hem-porfirinsko
testiranje otkriti male koliCine gubitka krvi iz gornjeg gastrointestinalnog trakta, kao sto

je onaj koji se vidi zbog aspirina. Buduéi da krvarenje iz bilo kojeg dijela
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gastrointestinalnog trakta moZe uzrokovati nedostatak zeljeza, vazno je odabrati

odgovarajuci test [54].

Kolonoskopija i sigmoidoskopija mogu otkriti i ukloniti polipe, potencijalno sprijeCavajuci
malignu transformaciju i smanjujuci incidenciju i smrtnost od raka debelog crijeva. Oba
takoder mogu omoguciti rano otkrivanje asimptomatskih karcinoma, sto bi moglo
dodatno smanjiti smrtnost. Randomizirana kontrolirana ispitivanja pokazala su
smanjenje ukupne incidencije raka debelog crijeva i mortaliteta uz sigmoidoskopiju. U
populacijskom programu probira, kolonoskopija ima kratkoroCne nedostatke u
usporedbi s fleksibilnom sigmoidoskopijom, uklju€ujuéi veci rizik od komplikacija, veéu

potrebu za sedativima, viSu razinu vjestine operatera i viSu ukupnu cijenu [55].

Buduci da se kolonoskopijom moze pregledati cijelo debelo crijevo, pretpostavlja se
da je njezina ucinkovitost u smanjenju smrtnosti bolja od one fleksibilne
sigmoidoskopije, koja izravno ispituje samo distalni dio debelog crijeva. Dok su
randomizirana ispitivanja pokazala da je fleksibilna sigmoidoskopija manje ucinkovita
za smanjenje smrtnosti od proksimalnog nego distalnog raka debelog crijeva,
opservacijske kolonoskopske studije takoder sugeriraju razlike u ucinkovitosti prema
lokaciji [55].

Hrvatsko gastroenteroloSko drustvo i Hrvatsko onkoloSko drustvo za rano otkrivanje
raka debelog crijeva preporucuju kao metodu probira test na okultno fekalno krvarenje
za osobe u dobi iznad 50 godina, rukovodeci se preporukama Europskog i Svjetskog
drustva za gastrointestinalnu endoskopiju. Kao metodu ranog otkrivanja raka za osobe
pod prosje¢nim rizikom u dobi iznad 50 godina predlaZzu popunjavanje anketnog
putnika i testiranje okultnog fekalnog krvarenja najmanje jedanput svake druge godine
[56]. Cilj probira i ranog otkrivanja raka je izlijeciti rak otkrivanjem zlo¢udne bolesti ili
njezine prekursora u ranoj fazi prije pojave simptoma, kada je lijjeCenje raka

najucinkovitije.
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4. Vaznost magistre sestrinstva u prevenciji raka debelog

crijeva i edukaciji populacije

Kao Sto je ve¢ navedno, rak je i dalje glavni uzrok smrti diljem svijeta, a ono Sto
rak Cini zdravstvenim problemom je sve veci broj ljudi s ovom boleS¢u. Poznavanje i
pristup preventivhim mjerama kao $to je edukacija o probiru doveli su do povecanja
stope raka i dugorocnih hospitalizacija te financijskog tereta za zdravstveni sustav.
Magistre sestrinstva, kao Clanovi tima za zdravstvenu njegu, imaju klju¢nu ulogu u
promicanju zdravlja i prevenciji bolesti, ali u primarnoj skrbi za rak u razli€itim
dijelovima svijeta, sestrinske pozicije, uloge i izazovi u prevenciji opéenito nisu dobro

definirani i ne postoji standardni plan za provodenije istih [57].

Magistre sestrinstva medu najvaznijim su Clanovima zdravstvenog sustava te su
educirane da skrbe o bolesnicima i odrZavaju i razvijaju javno zdravlje. Drugi glavni
zadatak magistri sestrinstva je zdravstveni odgoj za promicanje zdravlja i razvijanje
zdravog pona$anja. Stoga su magistre sestrinstva klju¢ne u edukaciji populacije o
raku, metodama probira i ranoj dijagnozi. Svjetska zdravstvena organizacija takoder
naglasava vaznu ulogu promicanja rada magistri sestrinstva u prevenciji i kontroli
nezaraznih bolesti, uklju€ujuci rak. ViSestruka uloga magistri sestrinstva i intervencije
koje provode osiguravaju rano otkrivanje raka. Sestrinske intervencije mogu
potencijalno pomoci u ranom otkrivanju raka kroz razli€ite postupke [58]. Prvenstveno,
magistre sestrinstva promicu svijest o raku i razumijevanje, percepciju prijetnje i ranu
dijagnozu putem savjetovanja, edukacije i pruzanja informacija o simptomima raka,
rizicima i metodama probira. Drugo, sestrinske intervencije mogu povecati priliku za
rano otkrivanje raka kroz poboljSanje dostupnosti usluga. Prema preporukama SZ0O-a
2017. godine, svijest o simptomima i pristup skrbi primarni su koraci u ranom otkrivanju
raka. Razne studije pokazale su pozitivne, ali i kontradiktorne ucinke sestrinskih
intervencija na rano otkrivanje raka. Razli€iti pristupi (npr. telefonski poziv, sastanak
licem u lice i tekstualna poruka), sadrzaj i veli€ina uzorka mogu utjecati na dobivene

rezultate u razli¢itim intervencijama [59].

Magistra sestrinstva moze provoditi intervencije koje mogu varirati od podsjetnika i

upozorenja na probire do koristenja lai¢kih zdravstvenih radnika ili zdravstvenih
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struCnjaka za povecCanje zdravstvene pismenosti i rjeSavanje prepreka putem
individualnog ili grupnog savjetovanja, do pruzanja kulturoloski prilagodenih tiskanih ili
video materijala, Neke intervencije takoder Kkoriste interaktivne, individualno
prilagodene digitalne tehnologije. Uspjeh ispitivanja u smislu povecanja prihvacanja
probira je razliCit. Vazno je ukljuciti pacijente, javnost, gradane, skupine za
zagovaranje i osnazivanje, istrazivaCe i zdravstvene radnike te druge relevantne osobe

da suraduju u osmi$ljavanju i procjeni uc€inka i uspjeha intervencija [60].

Strah od dugorocnih posljedica bolesti i zabrinutost oko noSenja s takvim dogadajem
logisticki, financijski i emocionalno mogu sprijeciti pojedince da se odazovu probiru na
rak debelog crijeva. RjeSavanje ovog izbjegavanja i straha od dijagnoze raka moze se
uciniti samo razmatranjem onoga $to ti dugoro€ni strahovi podrazumijevaju, odnosno
magistra sestrinstva ¢e svojim holistickim pristupom, razumijevanjem i razumljivim
nacinom komunikacije educirati populaciju koja se ne Zeli odazvati na probir, o vaznosti
istoga, vaznosti rane dijagnoze i o veCim Sansama za izljeCenje te krateg vremena

lijeCenja [61]
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5. Istrazivacki dio rada

5.1. Cilj istrazivanja

Cilj istrazivanja je ispitati razloge slabog odaziva na nacionalni program ranog
otkrivanja raka debelog crijeva u populaciji starijoj od 50 godina u ambulantama

obiteljske medicine na podrucju grada Zagreba.

5.2. Hipoteze

H1 — Vecina ispitanika smatra da nacionalni probir ranog otkrivanja raka debelog

crijeva ne sprjeCava nastanak istoga.
H2 — vecina ispitanika smatra da su zdravi i da im nije potreban probir.

H3 — Postoji znaCajna razlika u osjecaju straha odlaska u zdravstvenu ustanovu

obzirom na spol.

H4 — Vecina ispitanika smatra da bi se svatko tko dobije poziv na probir za rano

otkrivanje raka debelog crijeva trebao odazvati na isti.

5.3. Mjerni instrumenti

Za istrazivanje je koriSten anonimni upitnik koji je dostupan u €lanku ,Reasons
for participation and non-participation in colorectal cancer screening“ na internetskoj

stranici: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0033350622000117.

Varijable istraZivanja bile su dob, spol i stupanj obrazovanja.
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Upitnik se sastoji od Cetiri pitanja vezana za socio-demografske podatke te devetnaest
tvrdnji za koje su ispitanici ozna€avali broj od 1 (uopce se ne slazem) do 5 (u potpunosti

se slazem) ovisno koliko se slazu ili ne slazu s navedenom tvrdnjom.

5.4. Ustroj studije

Istrazivanje je provedeno kao presje€na studija s prigodnim uzorkom.

5.5. Statisticka obrada podataka

Za statistiCku obradu podataka koristen je programski paket STATISTICA 11.0.
Za svaku kategorijsku varijablu izraCunate su tablice frekvencije izraZzene kao cijel
brojevi i postoci. Za kategorijske varijable izraCunate su srednje vrijednosti i
standardne devijacije. Rezultati su prikazani tablicno. Za potvrdivanje potencijalne
razlike izmedu dviju skupina kontinuiranih varijabli koristen je Mann-Whitney U test a
tri ili viSe skupina Kruskal-Wallis Anova test i test viSestruke usporedbe. StatistiCka

znacajnost je odredena na p<0,05.

5.6. Rezultati istrazivanja

Ispitano je misljenje ispitanika o ranom otkrivanju raka debelog crijeva, a u
istrazivanje je ukljuCeno 83 ispitanika od Cega 71% zZena i 29% musSkaraca. Dob
ispitanika se kretala od 50 do >70 godina pri ¢emu je najzastupljenija skupina dobi
izmedu 50 i 60 godina (59%), a zatim skupina dobi od 61 do 70 godina (24%). Obzirom
na bragno stanje, najveci postotak ispitanika Zivi u braénoj zajednici (78%). Sto se ti¢e
struCne spreme najzastupljeniji su ispitanici sa srednjim struénom spremom (47%) dok
su najmanje zastupljeni ispitanici s osnovhom (13%) i visokom stru¢énom spremom
(14%), a zavrSenu viSu 8kolu ima njih 25%. Distribucija ispitanika obzorom na socio-
demografske varijable je prikazana u Tablici 4.6.1.
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Tablica 4.6.1 Distribucija ispitanika obzirom na socio-demografske varijable

Varijabla Skupina n %
Spol Zene 59 71
Muskarci 24 29
Zivotna dob 50 do 60 godina 49 59
61 do 70 godina 20 24
viSe od 70 godina 14 17
Bracno stanje Udana/ozenjen 65 78
Udovac/udovica 8 9
Samac
Razveden
Struéna sprema oS 11 13
SSS 39 47
VSS 21 25
VSS 12 14
|zvor: autor

Distribucija ispitanika te srednje vrijednosti i standardne devijacije ocjene za svaki
odgovor na pojedinu tvrdnju o ranom otkrivanju raka debelog crijeva za ukupnu
populaciju je prikazana u Tablici 3.6.2. Odgovori su kategorizirani od 1 (uopée se ne
slazem) do 5 (u potpunosti se slazem). Podaci su izrazeni kao cijeli brojevi i postoci te

kao srednja vrijednost i standardna devijacija ocijene za svaki odgovor.
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Tablica 4.6.2 Distribucija ispitanika obzirom na odgovore na pojedinu tvrdnju

Varijabla Skupina n %  X+SD

Svaka osoba koja dobije poziv za probir trebala bi 4 15 18 4,810,4
se odazvati. 5 68 82

Sto se ranije zapoéne s lijeéenjem, to su veée 4 9 11 4940,3
Sanse za izljeCenje. 5 74 89

Zelim biti siguran/na da nisam u riziénoj skupini za 2 1 1  4,61£0,7
razvoj raka debelog crijeva. 3 5 6
4 20 24
5 57 69

Vjerujem da je kod mene visok rizik za razvoj raka 1 11 13 3,0+1,3
debelog crijeva. 2 18 22
3 38 46
4 9 11
5 7 8

Mislim da je rizik od lazne uzbune i brige koju ona 1 10 12 3,0%1,3
donosi prevelik. 2 24 29
3 19 23
4 14 17
5 16 19

U mojoj najblizoj obitelji nema nikoga s dijagnozom 1 9 11 39+15
raka debelog crijeva. 2 8 10
3 11 13
4 6 7
5 49 59

Zelim Zivjeti danas i ne razmigljati o tome $to 1 13 16 3,0¢1,4
buduénost moze donijeti. 2 25 30
3 14 17
4 14 17
5 17 20
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Varijabla

Skupina n

%

X+SD

Vjerujem da je moj rizik za razvoj raka debelog

crijeva mali.

1

8

10

8

10

35

42

26

31

6

3,2+1,0

Ne svida mi se pomisao na potencijalnu

kolonoskopiju.

6

17

20

19

23

22

27

19

23

3,4+1,2

Ne mislim da su prednosti veée od Stete u ovoj

ponudi pregleda

19

23

13

16

20

24

18

22

13

16

29+14

Pomisao na pozitivan nalaz me €ini nervoznim/nom.

6

10

12

8

10

29

35

30

36

3,8+1,3

Ne mislim da ¢e probir pomoci u sprje€avanju raka

debelog crijeva

25

30

26

31

13

16

10

12

9

11

2,4+1,3

Mislim da sam zdrav/a i nisu mi potrebne

kontrole.

19

23

37

45

18

22

A A WO N = O | WO N = O | WO N =] O] & O N = O] ] WO N =~ OO | WO DN

2,2+1,0
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Varijabla

Skupina n

%

X+SD

Smatram da probir na rak debelog crijeva nije

znacajan i nema neke prednosti.

1

36

43

32

39

8

10

1

6

1,9+1,1

Nema potrebe za probirom jer nemam simptoma

raka.

36

43

31

37

10

12

3

3

1,9+1,0

Osjec¢am strah oko odlaska u zdravstvene

ustanove.

17

20

24

29

17

20

18

22

7

2,7£1,3

Ne svida mi se ideja testiranja.

26

31

28

34

14

17

9

11

2,3+1,2

Radije bih da ne znam da postoji rizik za razvoj raka

debelog crijeva.

27

33

32

39

12

14

4

8

10

2,2+1,2

Mislim da probir na rak debelog crijeva nema

smisla.

49

59

27

33

3

g B W 2O B W N O R WODN O R ON O R WD O A WYDN

1,6+0,8

Izvor: autor
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Ako se promatra razlika u odgovorima obzirom na spol (Tablica 3.6.3) ista je bila

statistiCki znacajna samo za tvrdnje da ispitanici vjeruju da kod njih postoji visok rizik

za razvoj raka debelog crijeva (p=0,0448) gdje Zene smatraju da su u manjem riziku u

odnosu na muskarce, da vjeruju da je njihov rizik za razvoj raka debelog crijeva mali

(p=0,0177), gdje se s tvrdnjom manije slazu muskarci u odnosu na Zene te da osjecaju

strah oko odlaska u zdravstvene ustanove (p=0,0263), gdje strah viSe osjecaju Zene u

odnosu na muskarce.

Tablica 4.6.3 Srednje vrijednosti i standardne devijacije ocjene slaganja/neslaganja s

odabranim tvrdnjama grupirane obzirom na spol

Spol Zensko Musko p
Svaka osoba koja dobije poziv za probir trebala bi  4,8+04 4,8+t0,4 0,6812
se odazvati.
Sto se ranije zapoéne s lije¢enjem, to su veée 4,9+0,3 5,0+0,2 0,2170
Sanse za izljeCenje.
Zelim biti siguran/na da nisam u riziénoj skupini za 4,6+0,6 4,620,7 0,8681
razvoj raka debelog crijeva.
Vjerujem da je kod mene visok rizik za razvoj raka 2,6+0,9 3,2+1,3 0,0448*
debelog crijeva.
Mislim da je rizik od lazne uzbune i brige koju ona 3,114 29+1,2 0,5136
donosi prevelik.
U mojoj najblizoj obitelji nema nikoga s dijagnozom 3,9+1,5 4,0+1,4 0,6859
raka debelog crijeva.
Zelim Zivjeti danas i ne razmigljati o tome $to 3,014 29+1,3 0,8452
buduénost moze donijeti.
Vjerujem da je moj rizik za razvoj raka debelog 3,3t0,9 2,8+1,3 0,0177*
crijeva mali.
Ne svida mi se pomisao na potencijalnu 3,5¢1,2 3,114 0,1778
kolonoskopiju.
Ne mislim da su prednosti vece od Stete u ovoj 29+1,5 3,0#1,2 0,7267
ponudi pregleda.
Pomisao na pozitivan nalaz me Cini 3,9+1,2 3,6£1,3 0,4017

nervoznim/nom.
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Spol Zensko Musko p
Ne mislim da ¢e probir pomodi u sprijeCavanju raka 2,5+1,3 2,2+1,3 0,2665
debelog crijeva
Mislim da sam zdrav/a i nisu mi potrebne kontrole. 2,3+0,9 2,2+1,2 0,6709
Smatram da probir na rak debelog crijeva nije 1,911 2,0#1,1 0,6172
znacCajan i nema neke prednosti.
Nema potrebe za probirom jer nemam simptoma  1,8+0,9 2,1£1,2 0,1392
raka.
Osjec¢am strah oko odlaska u zdravstvene 29+1,2 2,241,2 0,0263*
ustanove.
Ne svida mi se ideja testiranja. 22%1,2 25+14 0,4257
Radije bih da ne znam da postoji rizik za razvoj 2213 2,2¢1,0 0,8579
raka debelog crijeva.
Mislim da probir na rak debelog crijeva nema 1,5¢0,8 1,6%0,9 0,6232

smisla.

Mann-Whitney U test;*-statistiCki znacajno (p<0,05)

Izvor: autor

Obzirom na zivotnu dob (Tablica 3.6.4) razlika u odgovorim je potvrdena za samo dvije

tvrdnje i to da ispitanici vjeruju da kod njih postoji visok rizik za razvoj raka debelog

crijeva (p=0,0106), a razlika je nadena izmedu najstarije skupine koja smatra da je u

vecem riziku u odnosu na ostale dvije dobne skupine te za tvrdnju da ispitanici smatraju

da probir na rak debelog crijeva nije zna€ajan i nema neke prednosti (p=0,0348) s

kojom se najmanje slazu ispitanici dobi od 61 do 70 godina, a razlika izmedu te dobne

skupine u odnosu na ostale dvije je bila statistiCki znacajna.
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Tablica 4.6.4 Srednje vrijednosti i standardne devijacije ocjene slaganja/neslaganja s

odabranim tvrdnjama grupirane obzirom na Zivotnu dob ispitanika

Zivotna dob (godine) 50 - 60 61-70 >70 p

Svaka osoba koja dobije poziv za 4,840,4 4,9+0,3 4,810,4 0,5675

probir trebala bi se odazvati.

Sto se ranije zapoéne s lije¢enjem, to  4,840,4 5,0+0,2 5,0+0,0 0,1435

su vecCe Sanse za izljeCenje.

Zelim biti siguran/na da nisam u 46+0,7 4,5+0,7 4,8+0,6 0,3459
riziCnoj skupini za razvoj raka

debelog crijeva.

Vjerujem da je kod mene visok rizik  2,6+1,0¢ 2,7+1,0¢ 3,6+1,32®> 0,0106*

za razvoj raka debelog crijeva.

Mislim da je rizik od lazne uzbunei  2,8+1,3 3,0x1,1 3,8%£1,5 0,0546

brige koju ona donosi prevelik.

U mojoj najblizoj obitelji nema nikoga 3,9+1,5 4,2+1,2 3,8+1,6 0,6460

s dijagnozom raka debelog crijeva.

Zelim Zivjeti danas i ne razmigljatio  3,0#1,4 2,9+1,3 29116 0,9444

tome Sto buducnost moze donijeti.

Vjerujem da je moj rizik za razvoj 3,4+0,8 2,9+1,1 2,9t14 0,1065

raka debelog crijeva mali.

Ne svida mi se pomisao na 3,4+1,1  3,2+1,5 3,6+1,3 0,6935

potencijalnu kolonoskopiju.

Ne mislim da su prednosti vece od 2914 3,1+14 2,6t14 0,5781

Stete u ovoj ponudi pregleda.

Pomisao na pozitivan nalaz me ¢ini  3,7+1,3 4,111 3,9+1,3 0,3795

nervoznim/nom.

Ne mislim da ¢e probir pomoci u 2,6£1,3 2,01,1 2,417 0,3377

sprjeCavanju raka debelog crijeva

Mislim da sam zdrav/a i nisu mi 2,4+10 1,8+0,9 2,1+1,2 0,0622
potrebne kontrole.
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Zivotna dob (godine) 50 - 60 61-70 >70 p

Smatram da probir na rak debelog  2,1+1,2° 1,4+0,52¢ 2,1+1,3> 0,0348*
crijeva nije znaCajan i nema neke

prednosti.

Nema potrebe za probirom jer 1,9+1,0 1,840,9 1,9+1,2 0,8236

nemam simptoma raka.

Osje¢am strah oko odlaska u 29+1,2 2,3%1,2 24114 0,1317

zdravstvene ustanove.

Ne svida mi se ideja testiranja. 2,312 24414 1,9+1,1 0,4812

Radije bih da ne znam da postoji rizik 2,4+1,4 1,8+1,0 2,1£1,0 0,1588

za razvoj raka debelog crijeva.

Mislim da probir na rak debelog 1,7¢1,0 1,310,5 1,5+0,5 0,2313

crijeva nema smisla.

Kruskal-Wallis Anova test; *-statisticki zna¢ajno (p<0,05)

Izvor: autor

Sto se ti¢e stupnja obrazovanja (Tablica 3.6.5) statisticki znadajna razlika u
odgovorima je nadena jedino za tvrdnju da ispitanici vjeruju da kod njih postoji visok
rizik za razvoj raka debelog crijeva (p=0,0263) s kojom se najviSe slazu ispitanici
srednje stru€ne spreme i statisti¢ki se znac€ajno razlikuju u odnosu na ispitanike koji

imaju osnovnu Skolu i visoku struénu spremu.
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Tablica 4.6.5 Srednje vrijednosti i standardne devijacije ocjene slaganja/neslaganja s

odabranim tvrdnjama grupirane obzirom na stupanj obrazovanja ispitanika

oS

VSS

Stupanj obrazovanja SSS VSS p
Svaka osoba koja dobije 4,7£0,5 4,810,4 4,9+0,4 5,0£0,0 0,2544
poziv za probir trebala bi se
odazvati.
Sto se ranije zapogne s 4,9+0,3 4,810,4 5,0£0,0 4,9+0,3 0,2003
lijeCenjem, to su vecCe Sanse
za izljeCenje.
Zelim biti siguran/na da 4,2+0,9 4,7+0,5 4,7£0,6 4,610,9 0,1454
nisam u rizicnoj skupini za
razvoj raka debelog crijeva.
Vjerujem da je kod mene  2,4+0,9° 3,1+0,9%¢ 2,8+1,3 2,2+1,0° 0,0263*
visok rizik za razvoj raka
debelog crijeva.
Mislim da je rizik od lazne  2,7+1,4 3,1%1,0 32416 2,8t15 0,6772
uzbune i brige koju ona
donosi prevelik.
U mojoj najblizoj obitelji 3,914 3,915 4,0£1,4 4,0£1,7 0,9742
nema nikoga s dijagnozom
raka debelog crijeva.
Zelim Zivjeti danas i ne 2,610,8 3,015 3,311,6  2,6+£1,2 0,4547
razmisljati o tome Sto
buduénost moze donijeti.
Vjerujem da je mojrizik za 2,9+1,1 3,011 3,3x1,0 3,7£0,8 0,2140
razvoj raka debelog crijeva
mali.
Ne svida mi se pomisao na 3,2+1,4 3,4%1,1 3,315 3,4+1,3 00,9438
potencijalnu kolonoskopiju.
Ne mislim da su prednosti  3,0£1,5 3,3%1,3 2,714 2,1+1,3 0,0649
veaee od Stete u ovoj ponudi
pregleda.
Pomisao na pozitivan nalaz  4,2+1,0 3,8%1,3 3,9+1.3 3,240,9 0,2347
me Cini nervoznim/nom.
Ne mislim da &e probir 22410 2,613 2,316 2,1+1,3 0,5198
pomoci u sprjeCavanju raka
debelog crijeva
Mislim da sam zdrav/a i nisu 1,9+0,9 2,3%£1,0 2,2+1,0 2,5¢1,0 0,5584

mi potrebne kontrole.
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Stupanj obrazovanja oS SSS VSS VSS p
Smatram da probirnarak  1,6+0,7 2,0%1,2 2,0x14 1,5£0,5 0,3907
debelog crijeva nije
znacajan i nema neke
prednosti.
Nema potrebe za probirom 2,1+0,9 1,9+1,1 1,7¢1,0 1,7£0,8 0,6335
jer nemam simptoma raka.
Osje¢am strah oko odlaska 2,7+1,1  2,6+1,3 2614 3,211 0,5419
u zdravstvene ustanove.
Ne svida mi se ideja 24+1,3 2,512 2,0£1,3 2,0£0,9 0,2741
testiranja.
Radije bih dane znamda 1,8£1,0 2,5%1,3 2,0£1,4 1,940,9 0,2467
postoji rizik za razvoj raka
debelog crijeva.
Mislim da probir na rak 1,6£0,9 1,710 1,3+0,5 1,4£0,5 0,3969

debelog crijeva nema
smisla.

Kruskal-Wallis Anova test; *-statisticki zna¢ajno (p<0,05)

Izvor: autor
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6. Rasprava

U istrazivanje o odazivu na nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog
crijeva su ukljuCeni ispitanici ambulantama obiteljske medicine na podrucju grada
Zagreba. Svi ispitanici se uglavnom ili u potpunosti slazu s tvrdnjama da bi se svaka
osoba koja dobije poziv za probir trebala odazvati istom (4,8+0,4) kao i s tvrdnjom da
Sto se ranije zapocne s lijeCenjem, to su vece Sanse za izljeCenje (4,9+0,3), dok je kod
tvrdnje o saznanju da osoba nije u rizicnoj skupini za razvoj raka debelog crijeva ocjena

neznatno niza (4,6+0,7).

S tvrdnjom da ispitanik vjeruje da kod njega postoji visok rizik za razvoj raka debelog
crijeva, najveci postotak ispitanika (46%) se niti slaze niti ne slaze, $to je vidljivo i iz
srednje ocjene odgovora (3,0£1,3), a sli¢an rezultat je dobiven i za tvrdnju da ispitanik

misli da je rizik od lazne uzbune i brige koju ona donosi prevelik (3,0+1,3).

Cak 66% ispitanika se uglavnom ili u potpunosti slaze s tvrdnjom da u njihovoj najbliZoj
obitelji nema nikoga s dijagnozom raka debelog crijeva, $to je vidljivo i iz srednje
vrijednosti ocjene odgovora (3,91+1,5). Veliki rasap odgovora karakteristiCan je za
tvrdnje da ispitanici zele Zivjeti danas i ne razmisSljati o tome sto buduénost moze
donijeti (3,0£1,4), vjeruju da je njihov rizik za razvoj raka debelog crijeva mali (3,2+1,0),
ne svida im se pomisao na potencijalnu kolonoskopiju (3,4+1,2) te ne misle da su
prednosti vece od Stete u ovoj ponudi pregleda (2,911,4). S tvrdnjom da ih pomisao na
pozitivan nalaz &ini nervoznim/nom, uglavnom ili u potpunosti se slaze 71% ispitanika
(3,8+1,3). Cak 61% ispitanika se ili u potpunosti ne slaZe ili se ne slaze s tvrdnjom da
ne misle da ¢e probir pomodci u sprjeCavanju raka debelog crijeva (2,4+1,3), a njih 58%
s tvrdnjom da misle da su zdravi i da im nisu potrebne kontrole (2,2+1,0) dok ¢ak 82%
njih se ili u potpunosti ne slaze ili se ne slaze s tvrdnjom da probir na rak debelog
crijeva nije znacajan i nema neke prednosti“ (1,9+1,1), a 80% s tvrdnjom da nema

potrebe za probirom jer nemaju simptome raka (1,9£1,0).

Veliki rasap odgovora je uoCen u slucaju tvrdnje da ispitanici osje¢aju strah oko
odlaska u zdravstvene ustanove (2,7+1,3). Ispitanici se ili u potpunosti ne slazu ili se
ne slazu u slu€aju tvrdnji da im se ne svida ideja testiranja (2,3+1,2), da radije ne bi
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znali da postoji rizik za razvoj raka debelog crijeva (2,2+1,2) te da misle da probir na

rak debelog crijeva nema smisla (1,6+0,8).

Douma i suradnici su proveli internetsko istraZivanje na uzorku nizozemske populacije
medu 1679 ispitanika (stopa odgovora bila je 56%). Procijenili su percepciju javnosti o
raku, preventivnom zdravstvenom pregledu, vlastitom zdravlju i vladi te ispitali njihovu
mogucu povezanost s javnim mnijenjem u vezi s pregledom za rak debelog crijeva.
Rezultati su pokazali da je pozitivan stav javnosti prema probiru povezan s pozitivnhim
stavom javnosti prema preventivnom zdravstvenom pregledu opcenito, njihovom
percepcijom ozbiljnosti raka, njihovim uvjerenjem da je zdravlje vazno i njihovim

povjerenjem u vladu u pogledu nacionalnih programa probira [62].

Kivés i suradnici navode da je 2015. godine u Zupaniji Csongrad (Madarska) uz
financijsku potporu Europske unije proveden model kolorektalnog probira lijecnika
opce prakse. Cilj je bio evaluirati pokazatelje programa probira te analizirati iskustva i
stavove sudionika pilot programa kolorektalnog probira. Pilot-program probira raka
debelog crijeva proveden je 2015. godine ukljuCujuci populaciju s prosje¢nim rizikom
u dobi od 50 do 69 godina u okrugu Csongrad, Madarska (pozvano je 22 130 osoba).
Metoda probira bila je iIFOBT, stopa pohadanja bila je 51,2%. Sveukupno, 5580
pacijenata od 10374 sudionika ispunilo je upitnik koji su sami sastavili o socio-
demografskim podacima, trenutnim programima probira, problemima s uzorkovanjem
stolice, pozivnim pismima, izvorima informacija i buducoj spremnosti na sudjelovanje.
Rezultati su pokazali da je stopa odgovora bila je 53%, a 46,7% ispitanika nije Culo za
kolorektalni probir prije programa probira. Sudionici s osnovhom razinom obrazovanja
vec¢inom su naveli lijeCnike kao primarne izvore informacija, a 67,5% ih je odlucilo
samostalno o sudjelovanju u probiru, dok je 82,6% odredilo je FOBT test kao potpuno
prihvaéenu metodu probira. Autori su zakljuCili da su ispitanici bili zadovoljni
programom probira. Podizanje svijesti muskaraca, nize obrazovanih pojedinaca, onih
koji zive u vecim gradovima i preporuke obiteljskog lijeCnika mogu povecati stopu

sudjelovanja u buducnosti [63].

Alshammari i suradnici su proveli istraZivanje u kojem su sudjelovali ispitanici 40 i vise
godina u klinikama primarne zdravstvene zastite u SveuciliSnom medicinskom gradu
King Saud u Rijadu. U istraZivanju je ukupno sudjelovao 231 ispitanik, a 54,5% bili su

muskarci (srednja dob = 50,7 £ 9,8). Oko 47% sudionika Culo je za probir raka, a 45%
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je znalo da se kolonoskopija koristi u te svrhe. Jo$ 24,2% bilo je svjesno da je pretraga
na okultnu krv u stolici metoda ranog otkrivanja raka debelog crijeva. Oko 40% do 50%
ispitanika bilo je upoznato s opasnim €imbenicima i upozoravaju¢im simptomima za
CRC. Samo 6,5% ispitanika obavilo je rani probir na rak debelog crijeva, no 82,9% bi
to ucinilo da im je lijeCnik to savjetovao [64].
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7. Zakljuéak

Rak debelog crijeva treCi je najceSc¢i rak u svijetu. Uglavhom se razvija iz
adenomatoznih polipa ili adenoma, a naj¢eS¢i podtip raka debelog crijeva je
adenokarcinom. Cilj probira i ranog otkrivanja raka je izlijeciti rak otkrivanjem zlo¢udne
bolesti ili njezine prekursora u ranoj fazi prije pojave simptoma, kada je lijeCenje raka

najucinkovitije.

Nakon analize rezultata moguce je zakljuciti da visok udio ispitanika zeli znati jesu li u
rizicnoj skupini. Vecina ispitanika se ili u potpunosti ne slaze ili se ne slaze s tvrdnjama
da ¢e probir pomoc¢i u sprjeCavanju raka debelog crijeva, Cime se potvrduje prva
hipoteza. Isto tako, vecina ispitanika smatra da su zdravi i da im nisu potrebne kontrole,
da probir na rak debelog crijeva nije zna¢ajan i nema neke prednosti, Cime se potvrduje
druga hipoteza. Ispitanici uglavhom smatraju da nema potrebe za probirom jer nemaju
simptoma raka, da im se ne svida ideja testiranja, da radije ne bi znali da postoji rizik
za razvoj raka debelog crijeva i da probir na rak debelog crijeva nema smisla. U slu¢aju
ostalih tvrdnji uo€en je velik rasap odgovora, ali je najucCestaliji niti se slazem niti se ne
slazem. StatistiCki znaCajna razlika u odgovorima obzirom na spol nadena je za samo
tri tvrdnje, obzirom na dob za dvije tvrdnje te obzirom na stupanj obrazovanja za jednu
tvrdnju dok razlike u odgovorima obzirom na bracni status nije bilo. Ne postoji znacajna
razlika u osjecaju straha odlaska u zdravstvenu ustanovu obzirom na spol, ¢ime se
treCa hipoteza odbacuje kao neistinita. Vrlo visok udio ispitanika se slaze da se treba
odazvati pozivu na probir te da su Sanse izlje€enja vece ukoliko se ranije zapocne s

lijeCenjem, Cime se potvrduje Cetvrta hipoteza.

Magistra sestrinstva ima znacajnu ulogu u prevenciji raka debelog crijeva i edukaciji
populacije buduéi da imaju mogucnost dosezanja velikog broja stanovniStva kroz
edukativne kampanje, podizanja svijesti o vazosti preventivnih pregleda i savjetovanja

o mogucénostima poboljSanja zdravlja pojedinaca i skupine.
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10. Prilog

Prilog 1 - Anketni upitnik

ANKETNI UPITNIK

Postovani,

Pred Vama se nalazi anonimni anketni upitnik €iji je cilj utvrditi razloge slabog odziva
na nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva. Zamolila bih Vas da
ispunite upitnik za potrebe istraZivanja u svrhu izrade diplomskog rada.

Molim Vas da na anketna pitanja odgovarate iskreno, to¢no i u slobodno vrijeme.
Anketu ispunjavajte samostalno i bez navodenja podataka koji se od Vas ne traze.

U upitniku nema toc€nih i neto¢nih odgovora.

DEMOGRAFSKI PODACI
1. Vas spol je:

a) Zensko

b) Musko

2. Vasa Zivotna dob je:
a) 50 do 60 godina

b) 61 do 70 godina

c) ViSe od 70 godina

3. Vase bracno stanje je:
a) Udana/ozenjen

b) Samac

c) Razveden/a

d) Udovacl/ica

4. Koji je Vas stupanj obrazovanja?

a) Osnovna Skola
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b) Srednja Skola
c) Visa skola
d) Visoka Skola

NACIONALNI PROGRAM RANOG OTKRIVANJA RAKA DEBELOG CRIJEVA
Molim Vas da na sljedece tvrdnje upiSete broj odgovora koji najtocnije opisuje Vase
misljenje.

1 — UopcCe se ne slazem

2 — Ne slazem se

3 — Niti se slazem niti se ne slazem

4 — Uglavnom se slazem

5 — U potpunosti se slazem

Tvrdnja Broj

5. | Svaka osoba koja dobije poziv za probir trebala bi se odazvati.

6. | Sto se ranije zapoéne s lijedenjem, to su vece $anse za izljedenje.

Zelim biti siguran/na da nisam u riziénoj skupini za razvoj raka

debelog crijeva.

8. | Vjerujem da je kod mene visok rizik za razvoj raka debelog crijeva.

9. | Mislim da je rizik od lazne uzbune i brige koju ona donosi prevelik.

10. | U mojoj najblizoj obitelji nema nikoga s dijagnozom raka debelog

crijeva.

11. | Zelim Zivjeti danas i ne razmigljati o tome $to buduénost moze

donijeti.

12. | Vjerujem da je moj rizik za razvoj raka debelog crijeva mali.

13. | Ne svida mi se pomisao na potencijalnu kolonoskopiju.

14. | Ne mislim da su prednosti veée od Stete u ovoj ponudi pregleda.

15. | Pomisao na pozitivan nalaz me €ini nervoznim/nom.

16. | Ne mislim da ¢e probir pomodi u sprjeCavanju raka debelog crijeva

17. | Mislim da sam zdrav/a i nisu mi potrebne kontrole.

18. | Smatram da probir na rak debelog crijeva nije zna¢ajan i nema
neke prednosti.

19. | Nema potrebe za probirom jer nemam simptoma raka.

59




20.

Osjec¢am strah oko odlaska u zdravstvene ustanove.

21. | Ne svida mi se ideja testiranja.

22. | Radije bih da ne znam da postoji rizik za razvoj raka debelog
crijeva.

23. | Mislim da probir na rak debelog crijeva nema smisla.
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Sveuciliste
Sjever

_|_

svevZiudre
sinvan

1ZJAVA O AUTORSTVU

diplomskog

navedenom ra umsuna
dijelovi tudih radova.

RI

Zavr3ni/diplomski rad iskljudivo je autorsko djelo studenta koji je isti izradio te student
odgovara za istinitost, izvornost i ispravnost teksta rada. U radu se ne smiju koristiti dijelovi
tudih radova (knjiga, flanaka, doktorskih disertacija, magistarskih radova, izvora s interneta,
i drugih izvora) bez navodenja izvora i autora navedenih radova. Svi dijelovi tudih radova
moraju biti pravilno navedeni i citirani. Dijelovi tudih radova koji nisu pravilno citirani,
smatraju se plagijatom, odnosno nezakonitim prisvajanjem tudeg znanstvenog ili struénoga
rada. Sukladno navedenom studenti su duZni potpisati izjavu o autorstvu rada.

)&O_\'\\né\« oRNN (ime prezime) pod punom moralnom,
materijalnom i kaznenom odgovorno3éy, izjavljujem da sam iskljuéivi autor/ica
(obrisati  nepotrebno) rada pod naslovom
SLAB ODAZIV NA NACIONALNI PROGRAM RANOG OTKRIVANJA (up‘sau MS'W) te da u

nacin (bez pravilnog citiranja) koristeni

Student/ica:

(upisati ime i prezime)

c\L\u‘b %d\I-QQSL
(vlastoruéni potpis)
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