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/KLINI(V?KA SLIKA I OPASNOST RAZVO]JA
7LOCUDNOG TUMORA KOD CROHNOVE BOLESTI

CANCER RISK IN CROHN’S DISEASE

ieljko Jovanowié

SAZETAK

Epidemiolosko retrospektivno istragivanje Crohnove bolesti
na rijecko-istarskom podrucju, koje je obuhwatilo period od 1. sijecnja
1973. do 31. prosinca 1994., imalo je za cilj odrediti incidenciju
malignih procesa probavnog kanala u bolesnika s Morbus Crohn.
U promatranom razdoblju dijagnosticirano je 197 bolesnika s
Crohnovom boleséu. Spolna zastupljenost bila je jednaka. Najcesce
sijelo bolesti bilo je terminalni ileum (49,7 %), ileum i kolon zahvaceni
suu 25,9 % bolesnika, a samo kolon u 23,4 %. Opisan je po jedan
sluéaj bolesti jednjaka i Zeluca, Opageni su svi oblici intestinalnih
i ekstraintestinalnih komplikacija, ali nije naden niti jedan slucaj
razvoja tumora gastrointestinalnog trakta. U dviju bolesnica
otkriven je maligni proces na maternici, odnosno vulvi, Dakle, u
nasem radu nije uofen porast nastanka tumora u bolesnika s
Crohnovom boleséu.

KLJUCNE RIJECI: Crohnova bolest, tumor, komplikacije

UvOD

Crohnova bolest je kroniéna upalna bolest crije-
va nejasne etiologije koja moze zahvatiti bilo koji
dio probavnog kanala od usne Supljine do anusa. Upa-
lom su zahvaceni svi slojevi crijevne stijenke, kao i
mezenterij i regionalni limfni &vorovi, a upalni je proces
obi¢no diskontinuiran®.

Od prvih zapaZanja Crohna i suradnika koji su
vierovali da se bolest javlja iskljuéivo u zavr§nom
dijelu tankog crijeva nadena su Zaridta bolesti u
tankom i debelom crijevu, crvuljku, dvanaesniku,
Yelucu, jednjaku, a postoje opisani i slu¢ajevi oralnih
lezija 23, Najee$éa je lokalizacija bolesti u distalnom
ileumu, kolonu i anorektalnoj regiji‘.

Estanova: FE Hofmann-La Roche Ltd, Basel,
epresentation Office Zagreb, Petrova 21, 10000 Zagreb

Prispjelo: 8. studenog 1997.
Prihvaceno: 18. prosinca 1997.

Adresa za dopisivanje: Mr. sc. Zeljko Jovanovié,
A. Barca 9, 51000 Rijeka, Tel /faks: 051/443-720

ABSTRACT

Incidence of colon cancer in Crohn’s disease was investigated
retrospectively for the period 1973 - 1994. A total of 197
patients with Morbus Crohn were diagnosed. The diagnosis was
based on clinical features in combination awith endoscopic and
radiologic findings, and in most patients it was supplemented by
histologic examination. The small bowel was involved in 49,7 %,
the large bowel in 23,4 % and both small and large bowel in
25,9 9. All forms of intestinal and extraintestinal complications
were observed, but no patient developed a malignancy of the
gastrointestinal tract. One patient had a cancer of uterus and one
a cancer of vulva. This study has shown that there is no higher
risk of developing colorectal cancer in Crohn’s disease population.

KEY WORDS: Crohn, cancer, complication

Karakteristi¢an je varijabilni tijek bolesti s brojnim
remisijama i egzacerebracijama, vrlo razli¢itom mani-
festacijom bolesti, &estim perianalnim, intestinalnim
i ekstraintestinalnim komplikacijama te recidivima
nakon kirurske resekcije bolesnog segmenta crijeva’

Zbog teskoca u dijagnosti¢kom postupku i
nespecifitne klini¢ke slike, Crohnova bolest u djece
dugo je vremena bila samo teoretska mogu¢nost. Danas
se zna da je to bolest mlade Zivotne dobi i da se javlja
u treéine svih bolesnika prije 20-te godine Zivota,
najéed¢e u doba adolescencije, a rjede u predskol-

sko doba®®.

Tijekom proteklih trideset godina istraZivanja
Crohnove bolesti poku$avaju objasniti brojne nepoz-
nanice, a kao poseban problem namece se pitanje
diferencijacije od ulceroznog kolitisa 3to je aktual-
no i danas. Interes za Crohnovu bolest ne jenjava ni
u najnovije doba, to prije Sto je prisutan trend poras-
ta broja oboljelih. Osobitosti Crohnove bolesti &ine
je danas znacajnim socijalno-medicinskim proble-
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mom, jer se radi o bolesti mlade %ivotne dobi, biopsijom i/ili resekcijom,
O e il |
kFom'cnc?g} cesto nevpred.\nclwog tijeka i pri tom mnoga 4. pojava fistula i analnih apscesa, zajedno s in-
pitanja jos uvijek &ekaju prave odgovore. Jedno od . . e . . :

HE IS TR ) testinalnim lezijama, te ekstraintestinalnim kom-
takvih pitanja ti¢e se uloge Crohnove bolesti u raz-
voju malignih promjena oboljelog crijeva. Misljenja
o premalignoj ulozi Crohnove bolesti progla su vise
faza, od potpunog negiranja malignog rizika do isti- REZULTATI

canja realne opasnosti neoplastickog razvoja’!l. U razdoblju od 1. sije¢nia 1973. godine do 31.
Crohnova bolest u nas pocinje se dijagnosticirati prosinca 1994. godine lije¢eno je u Klini¢kom

sedamdesetih godina i baza podataka o njoj prili¢no bolni¢kom centru u Rijeci i Medicinskom centru u
je siroma$na, a nekih veéih i sustavnih istraZivanja Puli 197 bolesnika s Crohnovom boledéu, od ¢ega 100

plikacijama'?.

nije ni bilo, tako da ne postoje sigurni podaci o njenoj mugkaraca i 97 Zena.
utestalosti i drugim osobitostima. Ovim istraZivanjem
zeljelo se utvrditi u kojoj mijeri je izrafena opasnost
malignog razvoja u bolesnika s dijagnozom Crohnove
bolesti, te na taj nadin doprinijeti boljem razumije-
vanju prirode Crohnove bolesti.

Tablica 1. Novootkriveni bolesnici u periodu od 1973.
do 1994.
Table 1. Number of cases of Crohn’s disease from
1973. trough 1994

BOLESNICI 1 METODE . ]
GODINA  BROJ NOVO- MUSKARC! ZENE UKUPNO
U cilju razjagnjenja uloge Crohnove bolesti u OTKRIVENIH

razvoiu zloéudnog tumora probavnog sustava oduzeta BOLESNIKA
TREVOIU ZLORMCIBE M pro gsustavap 2 YEAR N OF CASES  MALES FEMALES TOTAL
je epidemiologka studija koja je obuhvatila sve bolesni-
ke u kojih je u razdoblju od 1973. do 1994. godine
postavljena dijagnoza Crohnove bolesti, a lije¢eni su 1973 2 1 1 2
4 KBC Rijeka i Medicinskom centru Pula. Prema 1974 2 1 1 4
tome raspon trajanja pracenja bolesnika iznosio je 1975 | o 1 5
od 1 do 21 godine.
1976. 3 1 2 8
. Rij.eékod.stz.xrsko podru&je proteZe se na 8434 ka. 1971, 5 ) 3 3
{ na njemu Zivi 575000 stanovnika. Po geografskim i
. . s v vi: Y . 1978. 2 0 2 15
Kklimatskim obiljezjima &ini skladnu cjelinu povoljnu
za postavljene ciljeve istra¥ivanja. Pilot-ispitivanjem 1979. 6 3 3 21
uo&en je statisti¢ki znacajan broj oboljelih od Crohnove 1980. 4 2 2 5
bolesti. Svi oboljeli lijeceni su u dvjema zdravstve- 1981. 4 3 1 29
nim ustanovama (KBC Rijeka i Medicinski centar  jog), 4 0 4 3
Pula) $to daje garanciju uniformnosti dijagnostickog 1983 ¢ ) ] .
postupka i pristupa oboljelim. '
) 1984. 5 2 3 44
Prikupljanje podataka ostvareno je analizom me-
. .. T . , 1985. 10 3 7 54
dicinske dokumentacije oboljelih. Za sve ispitanike
otvoren je individualni protokol u skladu sa stan- 1986. 14 7 1 66
dardnim protokolom prospektivnih studija upalnih 1987 15 9 6 83
bolesti crijeva u Europi'. 1988. 14 10 4 97
Dijagnoza Crohnove bolesti temeljila se na 19 14 7 7 11
uobigajenim dijagnostickim kriterijima, gdje se pozi-  19%. 16 10 6 127
tivnim smatra prisustvo barem dvaju od postavljenih 1991, 14 8 6 141
Cetiriju kriterija:
Cetiriju kriterija 1992, 17 9 8 158
é. li(liniiika slika proljeva, abiominalgih bolova  1993. 19 10 9 177
i gubitka tjele zi rajanj z i mjese-
gubitka tjelesne teZine u trajanju duzem o tri mjese 1994, 2 0 . -
ca,
2. pozitivni nalaz tipi¢nih promjena n dgen-
2. poritivni nalaz tpicHih Pt jena na rendgen”  yrypNO 197 100 97 197
skoj snimci i u endoskopskoj pretrazi, TOTAL
3. histoloske promjene u materijalu dobivenom
6
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Slika 1. Broj nowvootkrivenih bolesnika po godinama

Figure 1. Number of cases of Crohn’s disease evaluted over 21-year period

Tijekom ¢itavog promatranog razdoblja prisu-
tan je trend porasta broja bolesnika. U tom razdoblju
nije postojala statisti¢ki znadajna razlika u obolije-
vanju mugkaraca i Zena.

Do 1985. godine broj novootkrivenih bolesnika
iznosio je najvise 6 godisnje; nakon toga doglo je
do znalajnog porasta uéestalosti Crohnove bolesti.

Analizom distribucije upalnog procesa nadeno
je da je naj&e$éi oblik Morbus Crohn terminalni
ileitis (49,7 %), ilekolitis naden je u 25,9 % obo-
lielih, a izolirani kolitis u 23,4 % bolesnika.

Tablica 3. pokazuje u€estalost pojedinih klini¢kih
znakova bolesti. Klasi¢ni trijas Crohnove bolesti -
proljev, bol u trbuhu i gubitak te¥ine u prikazanih
bolesnika je najées¢i. U nastavku tablice prikazane
su ekstraintestinalne komplikacije koje, s obzirom

nasistemski karakter bolesti mo¥emo smatrati dijelom
bazi¢ne klinicke slike.

“Buduéi da je Crohnova bolest primarno bolest
Crijeva, uznapredovali i te#i oblici bolesti nu¥no
do‘dee do komplikacija koje bitno otefavaju te-
rapiju. Medutim, niti u jednog bolesnika nisu nadene
maligne promjene crijeva.

Tablica 2. Podrugje probavne cijevi zahvaéeno s
Crohnovom boleséu

Table 2. Distribution of Crohn's disease

LOKALIZACIJA MUSKARCI  ZENE  UKUPNO
SITE OF %

THE DISEASE MALES  FEMALES TOTAL
JEDNJAK 1 0 I 0,5
OESOPHAGUS
ZELUDAC 1 0 1 0.5
STOMACH
TANKO CRIEVO 46 52 9% 49,7
ILEUM
TANKO I DEBELO
CRIJEVO 29 2 51 259
ILEUM - COLON
DEBELO CRIJEVO 23 23 46 23,4
COLON
UKUPNO 100 97 197 100,0
TOTAL
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Tablica 3. Najéeséi simptomi i znaci Crohnove bolesti

Table 3. The most common symptoms and
manifestations in Crohn’s disease

Medicina 1995-96;31-32:5-9

Tablica 4. Intestinalne komplikacije s Crohnovom
bole3éu
Table 4. Intenstional complications in Crohn’s disease

SIMPTOMI BROJ % KOMPLIKACIJE BRO]J %

SYMPTOMS NUMBER COMPLICATIONS NUMBER

PROLJEV 166 84,2 STENOZE 36 18,2

DIARRHOEA STENOSIS

BOL U TRBUHU 169 85,8 FISTULE 21 10,6

ABDOMINAL PAIN FISTULAE

GUBITAK TEZINE 141 11,6 PERIANLNE LEZIJE 42 21,3

WEIGHT LOSS PERIANAL LESIONS

TEMPERATURA >37,2°C 113 57,3 APSCESI 17 8,6

FEVER ABSCESS

BOL U ZGLOBU 4 22,3 PERFORACIJE 6 3.1

ARTHRALGIA PERFORATION

ANEMIJA 4“4 22,3 HEMORAGIJE 5 2,5

ANEMIA HAEMORRHAGE

KOLELITIJAZA 31 15,7 MALIGNE PROMJENE 0 0

CHOLELITIASIS MALIGNANCIES

AFTE 6 3,1 SMRTNI ISHOD 5 2,5

APHTHOUS STOMATITIS MORTALITY

PYODERMA 5 2,5

PYODERMA

IRIDOCIKLITIS 4 2,1 Cinjenica koju su pojedini istra%ivaéi isticali kao

IRIDOCYCLITIS doprinos Morbus Crohna u pojavi adenokarcinoma

p poj
Mb. BECHTEREW 3 15 tankog crijeva jest da se u ovom sluaju javlja u mladoj
ANKYLOSING SPONDYLITIS .. . . . v - iy -
dobi i na drugim lokalizacijama, nego 3to je uobiajeno.

gﬁgg"gﬁ?gggg‘ég& 3 L5 Srednja dob karcinoma u oboljelih od Crohnove bolesti
; je 48 godina, dok je pojava de novo adenokarcino-

SKLEROZIRAJUCI KOLANGITIS 3 L5 ma tankog crijeva najée¥éa u 60. godini. Takoder, u

SCLEROSING CHOLANGITHIS

RASPRAVA

Crohn i suradnici opisali su granulomatozne
promjene tankog crijeva 1932. godine, a 1956.
godine Ginsburg objavljuje prvi sluéaj adeno-
karcinoma u bolesnika ¢&ija je bolest dobila ime
Crohna. Crohnova bolest prepoznaje se kao zaseban
entitet u odnosu na ulcerozni kolitis zadnjih
25 godina i za razliku od ulceroznog kolitisa
Crohnova bolest debelog crijeva nije smatrana
premalignom -1,

Vife autora smatra danas da je rizik neoplastié-
kog razvoja u Crohnove bolesti veéi nego u opéoj
populaciji, ali je stupanj tog rizika jo§ uvijek ne-
jasan'!13,

Adenokarcinom tankog crijeva rijedak je u SAD
i Velikoj Britaniji i incidencija se kreée od 0,1 do
0,3 na 100.000 stanovnika godi¥nje, pri ¢emu uloga
Crohnove bolesti nije dokazana!s.

tom slu¢aju najéeséa je lokalizacija poetni dio tankog
crijeva, a izuzetno rijetko ileum, dok je u sluéaju
razvoja adenokarcinoma u Morbus Crohn u 70 %
sluajeva njegova lokalizacija terminalni ileum's'7.

Povezanost Crohnove bolesti i raka tankog crije-
va istraZivana je u vide studija. IstraZivanje u Upsali
prikazuje jedan slu¢aj u usporedbi s 0,3 o&ekivanih.
U Kopenhagenu o&ekivana rata iznosila je 0,04, a
nadena su dva slu€aja karcinoma. U istrafivanju iz
Tel Aviva niti u jednog bolesnika nije naden maligni
proces tankog crijeva. Ne§to veéa ulestalost nadena
je u Oxfordu i New Yorku, dok je u istra¥ivanjima u
Rochesteru, Minesoti, Danskoj otkriven po jedan
karcinom tankog crijeva!?'8,

Takoder, uolena je i veéa ulestalost malignih
procesa Zeluca, te mokraénog mjehura, mada za to
jo$ uvijek ne postoji apsolutno prihvaéeni stavovi
i objainjenja. Jasno je da su i Crohnova bolest i
karcinom Zeluca nedvojbeno vezani uz lofe prehram-
bene navike, posebno smanjenu koli¢inu vlakana u
hrani i preveliku zastupljenost soljenog i dimljenog
mesa'®2!,

‘J
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Interesantan rezultat dobiven je u istraZivanju 1251
bolesnika sa Crohnovom boleséu otkrivenih u Stock-
holmu u razdoblju od 1955. do 1984. godine. Nadeno
je 69 malignoma kod 67 bolesnika, a o&ekivani broj
iznosio je 59,80. Glavni razlog tome je poveéani broj
malignoma tankog crijeva. Veéa uéestalost od ocekivane
nadena je u malignoma mokraénog mjehura te mali-
gnoma pluéa. Posebno je zanimljivo da nije uoéena
povedana pojava kolorektalnog karcinoma'.

U oboljelih od Crohnove bolesti opisani su jo§
neoplazme dojke, larinksa, pluéa, mozga, ovarija,
uterusa, koZe, $titnjace i vulve??, U svim navedenim
slu¢ajevima nije uoena veéa ulestalost nego u opéoj
populaciji.

Rezultati dobiveni nafim istraZivanjem pokazali
su da raste broj bolesnika s Crohnovom bole¥¢u te da
lokalizacija bolesti, klini¢ka slika i komplikacije ne
odstupaju od rezultata sli¢nih istraZivanja. [ ovaj rad
ide u prilog midljenju da je uloga Chronove bolesti
u razvoju malignih procesa dvojbena buduéi da u
nadih bolesnika nije zamijeéen niti jedan sluéaj
neoplazije intestinalnog trakta. U jedne bolesnice
javio se maligni proces na uterusu te u jedne karci-
nom vulve §to ne odstupa od olekivane incidencije
u opéoj populaciji.

Stoga se moZe zakljuliti da je potrebno nastaviti
pracenje oboljelih te Ce sljedeéa istraZivanja jos bolje razjas-
niti dvojbenu ulogu Crohnove bolesti u razvoju karcino-
ma tankog crijeva, Zeluca i mokraénog mjehura.
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