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POPIS KRATICA

5-FU- 5-fluorouracil

CA 19-9 - Karbohidratni antigen 19-9 (engl. carbohydrate antigen 19-9)

CA 72-4 - Tumorski biljeg 72-4 (engl. cancer antigen CA 72-4)

CEA - Karcinoembrionalni antigen (engl. carcinoembryonic antigen)

CRC — Rak debelog i zavr$nog crijeva/kolorektalni rak (engl. colorectal cancer)

CT - Kompjuterizirana tomografija (engl. computerized tomography)

DALY - Godine zivota prilagodene za nesposobnost (engl. Disability-Adjusted Life Years)
DRP - Digitorektalni pregled

HNPCC - Hereditarni nepolipozni kolorektalni rak (engl. hereditary non-polyposis colorectal
cancer)

IARC - Medunarodna agencija za istrazivanje raka (engl. International Agency for Research on
Cancer)

IGF-1 - Inzulinu sli¢an faktor rasta 1 (engl. insulin-like growth factor)

LV - Leukovorin

NOC - N-nitrozo spojevi (engl. N-nitroso compounds)

PAH - Policikli¢ki aromatski ugljikovodici (engl. polycyclic aromatic hydrocarbons)
PhIP - 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]piridin

RTG - Rendgensko snimanje

PJS - Peutz—Jeghersov sindrom

SAD - Sjedinjene Americ¢ke Drzave

SCFA - Kratkolan¢ane masne Kiseline (engl. short-chain fatty acids)

UZV - Ultrazvuk

WCREF - Svjetski fond za istrazivanje raka (engl. World Cancer Research Fund)
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Sazetak

Povezanost prehrane i zlo¢udnih novotvorina probavnog sustava
Domagoj Vitek

Zlo¢udne novotvorine probavnog sustava ubrajaju se u skupinu najcescih oblika raka. Kolorektalni
rak tre¢i je najcescée dijagnosticirani rak uopée te ¢ini oko 10% od ukupnog broja novih slucajeva
raka, dok rak Zeludca zauzima peto mjesto po ucestalosti te ¢ini 5,6% novih slucajeva raka. U
svijetu postoji velika razlika u ucestalosti raka probavnog sustava te se sve veéi broj istrazivanja
bavi uzrokom navedenih razlika. Dosadasnji podaci iz istrazivanja ukazuju na povezanost
razli¢itih prehrambenih navika i stopa incidencije raka probavnog sustava. Prehrana je odgovorna
za 20 do 42% svih oblika raka i 50 do 90% raka debelog crijeva. Razvijene zemlje sa zapadnjackim
nacinom prehrane imaju najvisu incidenciju raka probavnog sustava. Njihovu prehranu obiljezava
visokokalori¢na procesirana hrana bogata preradenim i crvenim mesom, mlije¢nim proizvodima i
jajima te smanjenim unosom voca, povréa, cjelovitih Zitarica i ostale biljne hrane. Preradeno meso
uvrsteno je u skupinu 1 karcinogena, dok se crveno meso nalazi u skupini 2A. Mnoge molekule i
mehanizmi su predlozeni kako bi objasnili karcinogenost mesa i mesnih preradevina. Posljednjih
godina sve viSe se istrazuje i uloga crijevnog mikrobioma u nastanku raka i drugih kroni¢nih
bolesti. U mnogim zemljama u razvoju, s niskom ucestaloS¢u raka probavnog sustava,
zastupljenija je biljna prehrana s malo hrane Zivotinjskog porijekla. Podaci brojnih istraZivanja
ukazuju kako bi prehrana temeljena na cjelovitim biljnim izvorima mogla biti naju¢inkovitiji nac¢in

primarne prevencije raka probavnog sustava.

Kljucne rijeci: prehrana, rak debelog 1 zavr$nog crijeva, rak Zeludca



Summary

Association between diet and cancer of digestive system
Domagoj Vitek

Cancers of the digestive system are among the most common types of cancer. Colorectal cancer is
the third most common cancer and it comprises up to 10% of all new cancer cases. Furthermore,
stomach cancer is the fifth most common cancer and it comprises up to 5,6% new cancer cases.
There is a large difference in the incidence of gastrointestinal cancer in different World regions,
and an increasing number of studies are addressing the possible causes of these differences.
Previous research data suggests an association between different eating habits and incidence rates
of gastrointestinal cancer. Diet is responsible for 20 to 42% of all forms of cancer and 50 to 90%
of colon cancer. Developed countries with a Western diet have the highest incidence of
gastrointestinal cancer. Their diet is characterized by high-calorie processed foods rich in
processed and red meat, dairy products and eggs, and reduced intake of fruits, vegetables, whole
grains and other plant-based foods. Processed meat is classified as Group 1 carcinogen while red
meat is classified as Group 2A carcinogen. Many molecules and mechanisms have been suggested
as an explanation for these claims. In recent years, the role of the intestinal microbiome in the
development of cancer and other chronic diseases has been increasingly researched. In many
developing countries with low incidence of gastrointestinal cancer, plant-based diets with little
food of animal origin are more prevalent. An increasing number of studies suggests that a diet
based on whole plant sources could be the most effective way of primary prevention of

gastrointestinal cancer.

Key words: diet, colorectal cancer, stomach cancer



Uvod

U ovom diplomskom radu opisati ¢u povezanost prehrane i zlo¢udnih novotvorina probavnog
sustava, fokusirajuc¢i se na rak zeludca i kolorektuma (debelog i zavrSnog crijeva). Zlo¢udne
novotvorine probavnog sustava zauzimaju visoko mjesto prema morbiditetu i mortalitetu u gotovo
svim svjetskim zemljama. Kolorektalni rak treéi je najcesce dijagnosticirani rak uopce te ¢ini oko
10% od ukupnog broja novih slucajeva raka, dok rak Zeludca zauzima peto mjesto po ucestalosti
te ¢ini 5,6% novih slucajeva raka. U Hrvatskoj od raka zeludca i kolorektalnog raka godisnje oboli
oko 4500 osoba, a u svijetu do 3 milijuna. Stopa incidencije novooboljelih od raka probavnog

sustava u mnogim zemljama svijeta je u porastu (1,2).

Medutim, postoji vrlo velika razlika u incidenciji u raznim dijelovima svijeta. Tako je u nekim
dijelovima Europe i Amerike kolorektalni rak i do 10 puta ucestaliji od pojedinih dijelova Afrike.
U skladu s time, rak Zeludca je daleko ucestaliji u isto¢noj Aziji nego u ostalim krajevima svijeta
te je najrjedi u srediSnjoj Africi (2). Sli¢ne razlike u stopi incidencije u razli¢itim zemljama
mozemo vidjeti 1 za karcinom pluca. Kako postoje ¢vrsti dokazi da pusenje uzrokuje karcinom
pluca te se visoka incidencija pripisuje visokoj izloZenosti karcinogenima pusenjem, moZemo na
slican nacin pretpostaviti da su velike razlike u novooboljelima od raka probavnog sustava
povezane s razli¢itom izlozenosti karcinogenima koje se unose hranom u razli¢itim zemljama
svijeta. Smatra se da je vecinu slucajeva raka probavnog sustava moguce sprijeciti te bi to trebao

biti jedan od primarnih ciljeva javnozdravstvenih akcija.

Prema zadnjim rezultatima studije Globalnog optere¢enja boles¢u od 1990. do 2019. godine (3),
prehrambeni rizici su tre¢i najznacajniji rizi¢ni ¢imbenik za smrt (iza visokog krvnog tlaka i
pusenja; gotovo 8 milijuna smrti u 2019. godini), s 3,48 milijuna smrti u zena (drugo mjesto, iza
visokog sistoli¢kog krvnog tlaka) i 4,47 milijuna smrti u muSkaraca (treCe mjesto, iza pusenja i
visokog sistolitkog krvnog tlaka). Sto se ti¢e onesposobljenosti mjerene godinama Zivota
prilagodenima za onesposobljenost (DALY, prehrambeni rizici su na 5. mjestu s 187,7 milijuna
DALY-ja u 2019. godini, iza pothranjenosti, visokog krvnog tlaka, pusenja i zagadenja zraka (3).
Ti podaci ukazuju na velik utjecaj prehrane na zdravlje te ¢u u ovom diplomskom radu opisati

utjecaj nacina prehrane na prevenciju i nastanak kolorektalnog raka i raka zeludca.



Epidemiologija

Rak kolona i rektuma

Prema podacima GLOBOCAN-a (Global Cancer Observatory) iz 2020. godine rak debelog i
zavrSnog Crijeva je treca najceSce dijagnosticirana maligna bolest u svijetu (2). Incidencija raka
kolorektuma u svijetu raste, osobito u zemljama sa zapadnjackim stilom Zzivota. Zahvaljujuci
napretku u dijagnostici i moguénosti ranog probira te sve boljim moguénostima lije¢enja smrtnost
je u padu. Za bolje prezivljenje zasluzni su uklanjanje polipa, kolonoskopija, CT kolonografija,

fekalna imunohistokemija i test na fekalno okultno krvarenje (4).

U Hrvatskoj, rak debelog crijeva i rektuma ¢ini ¢ak 15% zlo¢udnih bolesti kod muSkaraca (tre¢i
najéeséi rak) te 13% raka kod Zena (drugi najcesci) te se ukupno gledano radi o najcescoj
novodijagnosticiranoj malignoj bolesti s preko 3600 novih slu¢ajeva u 2018. godini. Podaci su

prikazani u Slici 1. Kod muskaraca je prvi po ucestalosti rak prostate, zatim rak traheje, bronha i

-----

2 % (244) - MOZAK - (207) 2 %

5% (750) - USTA, ZDRIJELO I GRKLJAN - (232)2 %
16% (2244) - TRAHEJA, BRONH I PLUCA - (998) 9 %
3 % (407) - GUSTERACA - (398) 3 % 24 % (2845) - DOJKA
4% (535) - ZELUDAC - (335) 3 %

5 % (644) - BUBREZIL I DRUGI
URINARNI TRAKT- (328) 3 %

15 % (2121) - DEBELO I ZAVRSNO
CRUJEVO - (1508) 13 %

4 % (462) - JAINIK,
JAJOVOD 1
ADNEKSA

9 % (1064) - MATERNICA
2 % (274) - VRAT
7 % (778) - TWELO
<1 % (12) - MATERNICA,
DIO NESPECIFICIRAN

4% (501) - MELANOM - (425)4 %

7 % (1028) - LEUKEMLIE I LIMFOMI - (904) 8 %

I 13 % (1859) - OSTALO - (1698) 15 %

* bez raka koZe i Ca in situ

Slika 1. Novooboljeli od raka u Republici Hrvatskoj prema sijelima u 2018. godini. Preuzeto iz:
Sekerija i sur. (2020), str. 6



Procjenjuje se da je u 2020. godini u svijetu bilo oko 1,9 milijuna novooboljelih od kolorektalnog
raka od ¢ega oko 1,15 milijuna pripada raku kolona dok 730 000 pripada raku rektuma. Zlocudne
bolesti kolona ¢es¢e se dijagnosticiraju kod muskaraca i u razvijenim zemljama te su rjede kod
zena I U nerazvijenim zemljama, sto je prikazano na Slici 2. Za rak kolorektuma postoji velika
razlika u incidenciji u raznim dijelovima svijeta, ¢ak do 14 puta, za §to je najodgovornija razlika
u prehrambenim navikama, ali i drugi ¢imbenici poput dostupnosti zdravstvene dijagnostike i
kvalitete medicinskih podataka. Najvisa incidencija zabiljeZena je u zemljama srednje i sjeverne
Europe te Japanu (Slovenija i Hrvatska su medu 10 zemalja s najviSom incidencijom na svijetu),

dok su zemlje s najnizom incidencijom u Africi i Aziji (2).
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Slika 2: Drzave s najviSom i najnizom incidencijom raka kolorektuma u 2020. godini. Prema:

Ferlay i sur. (2020)



Rak Zeludca

Rak zeludca zauzima visoko peto mjesto na listi najucestalijih zlocudnih bolesti u svijetu. Sli¢no
kao i za kolorektalni rak, njegova incidencija je vrlo varijabilna u razli¢itim zemljama §to se
povezuje s razlikama u prehrani i prevalenciji Helicobacter pylori (H. pylori) infekcije. Prema
smrtnosti tre¢a je najsmrtonosnija maligna bolest kod muskaraca, nakon raka pluca i jetre. Kod
Zena je prema smrtnosti na petom mjestu, nakon raka dojke, pluc¢a, kolorektuma i cerviksa (5).
Procjenjuje se da je 2020. godine u svijetu dijagnosticirano 1,1 milijun novih slucajeva, a
dvostruko je ¢es$¢i kod muskaraca u odnosu na Zene. Incidencija je visoka u isto¢noj Aziji, a niska

ve¢inom u africkim zemljama (Slika 3) (2).
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Slika 3. Drzave s najviSom i najnizom incidencijom raka zeludca u 2020. godini. Prema: Ferlay i

sur. (2020)



U Hrvatskoj je sedmi najces¢i rak kod muskaraca s 535 nova sluc¢aja u 2018. godini te deseti
najéesci rak kod Zena s 335 novih slucajeva (1). S obzirom na stopu mortaliteta nalazi se na Sestom

mjestu u zemljama Europske Unije prema procjenama za 2020. godinu (6).

Etiologija

Rak kolona i rektuma

Cimbenike rizika mozemo svrstati u promjenjive i nepromjenjive. Nepromjenjivi ¢imbenici rizika

su dob, spol i nasljede.

Gotovo svi slucajevi raka kolona i rektuma su adenokarcinomi (4). Starija dob je ¢imbenik rizika
za razvoj raka kolona. U skladu s time osobe starije od 65 godina imaju tri puta veci rizik za razvoj
raka od osoba u dobi od 50 do 64 godine i ¢ak trideset puta veéi rizik od osoba mladih od 50
godina. Marmol navodi da je kolorektalni rak prije 50. godine rijetkost te da je dob najznacajniji
riziéni ¢Gimbenik (7). Muski spol predstavlja 1,5 puta veéi rizik za razvoj ovog raka. Zene starije
od 70 godina imaju bolje 5-godidnje prezivljenje od muskaraca. Zene imaju veéi rizik za
desnostrani rak kolona. Oko 30% bolesnika ima obiteljsku povijest kolorektalnog raka. Osobe koje
imaju oboljelu rodbinu u prvom koljenu imaju 2-4 puta ve¢i rizik za nastanak karcinoma (4). Neki

autori navode da je dob srodnika pri dijagnozi ispod 50 godine znacajan rizi¢ni ¢imbenik (7).

Genetski ¢cimbenici ukljucuju i brojne sindrome u sklopu kojih se javlja i kolorektalni rak. Najéesci
sindromi koji uzrokuju kolorektalni rak (CRC) su: hereditarni nepolipozni kolorektalni rak
(HNPCC), obiteljska adenomatozna polipoza (FAP), Peutz-Jeghersov sindom (PJS) i drugi.
Lynchov sindrom ili sindrom hereditarnog nepolipoznog kolorektalnog raka ¢ini 3% svih slu¢ajeva
CRC-a (4). U sindromu dolazi do mutacije mismatch repair (MMR) gena (8). Uz kolorektalni rak,
povecava rizik i za nastanak raka zeludca, jednjaka, tankog crijeva, endometrija i jajnika. Osobe
sa HNPCC imaju 50% sansu za oboljenje od kolorektalnog raka do svoje sedamdesete godine.

Obiteljska adenomatozna polipoza drugi je naj¢esci sindrom (4).



Gotovo 100% svih oboljelih do ¢etrdesete godine Zivota razvije karcinom, a adenomi se pocinju
razvijati ve¢ od desete godine (4). Kod oboljelih se radi profilakti¢ka kolektomija izmedu 20. i 25.
godine zivota (9). Drugi sindromi koji mogu dovesti do nastanka CRC-a su rjedi (4).

Upalne bolesti crijeva ukljucuju ulcerozni kolitis i Crohnovu bolest. Ulcerozni kolitis je idiopatska,
kroni¢na upalna bolest koja zahvaéa samo debelo crijevo. Ulcerozni kolitis javlja se kod mladih
ljudi, s rastu¢om incidencijom u cijelom svijetu. NajceS¢e se manifestira krvavim proljevima i
bolovima u abdomenu. Dijagnoza se potvrduje kolonoskopijom i histoloSkim nalazom (10).
Crohnova bolest je, kao i ulcerozni kolitis, kroni¢na upalna bolest nepoznate etiologije. Za razliku
od ulceroznog kolitisa, bolest moze zahvatiti cijeli probavni trakt, od usta do anusa (11). Najcesce
se ofituje proljevima, abdominalnim bolovima, umorom, gubitkom kilograma te rektalnim
krvarenjem (12). Osobe s upalnim bolestima crijeva imaju oko 2,4 puta veci rizik za razvoj
karcinoma (13). Rizik od karcinoma je znatno visi u osoba Sa primarnim skleroziraju¢im

kolangitisom i u pacijenata koji boluju od upalne bolesti crijeva dulje od 10 godina (14).

Povijest zracenja abdomena, kod maligno oboljele djece, znacajno povecava rizik nastanka raka
probavnog sustava, osobito CRC-a. Muskarci lije¢eni od karcinoma prostate imaju povecan rizik
od CRC-a kao i pacijenti oboljeli od cisti¢ne fibroze (CF). Takoder, lijeCenje s agonistima
gonadotropin-otpustaju¢eg hormona (GnRH agonisti) povecava rizik. Kolecistektomija je
povezana s povecanim rizikom od proksimalnog i desnostranog raka kolona (4). Povijest operacije

raka debelog crijeva povecava rizik najmanje 3 puta (9).
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Slika 4. Patogeneza kolorektalnog karcinoma. Prema: Ralston i sur. (2018)

Promjenjivi ¢imbenici rizika su brojni. Debljina i fizicka neaktivnost povezani su s povecanim
rizikom od CRC-a. Od osobitog je rizika abdominalna debljina zbog inzulinske rezistencije i
hiperinzulinemije, $to kroni¢no dovodi do povecane koncentracije inzulinu sli¢nog faktora rasta 1
(IGF-1) (15). Takoder, masno tkivo je izvor proupalnih citokina koji doprinose riziku zajedno s
inzulinskom neosjetljivos¢u (7). Prehrana ima veliku ulogu te se razlikama u prehrani moze
objasniti velika razlika pojavnosti raka u raznim zemljama svijeta. Prehrana bogata vocem,
povréem, kalcijem i vlaknima smanjuje rizik, dok prehrana bogata zivotinjskim masno¢ama
povecava rizik za nastanak raka kolorektuma (9). Nezdrava prehrana povecava rizik za nastanak
kolorektalnog karcinoma za 70% (Slika 4.) (7). Pusenje povecava rizik od adenomatoznih polipa

koji su prekursor karcinoma. Konzumacija alkoholnih pic¢a u koli¢inama ve¢im od 30g dnevno

povezana je s razvojem kolorektalnog raka (15).




Dugotrajna upotreba nesteroidnih protuupalnih lijekova (NSAID) smanjuje rizik (4,9), no
povecava rizik od gastrointestinalnog (GI) krvarenja. Upotreba ACE inhibitora takoder smanjuje
rizik (4).

Rak Zeludca

H. pylori se smatra jednim od najvaznijih ¢imbenika rizika za nastanak raka zeludca te je, prema
Medunarodnoj agenciji za istrazivanje raka (IARC), klasificiran kao karcinogen. Smatra se da H.
pylori igra ulogu u nastanku do 70% raka Zeludca. Takoder, eradikacija bakterije smanjuje rizik

od nastanka raka zeludca (16).

Pusenje povecava rizik raka kardije zeludca i zasluzno je za 11% svih zlocudnih bolesti zeludca.
Alkohol povecava rizik: umjereno pijenje za oko 39%, a daljnja konzumacija jos povisuje taj rizik.
Prehrana bogata usoljenom, dimljenom te konzerviranom hranom i prehrana siromasna voéem i
povréem povecéavaju rizik nastanka raka zeludca. Osobe oboljele od gastroezofagealne refluksne
bolesti (GERB) imaju veci rizik za razvoj raka kardije zeludca. Radna izloZenost prasini, nekim
metalima, azbestu, silici i talku povezana je sa povec¢anim rizikom nastanka raka zeludca. Oboljeli
od perniciozne anemije kao i 0sobe koje su imale operativni zahvat na Zeludcu, osobito Billroth 2
tip operacije, imaju veéi rizik od nastanka raka zeludca. Debljina, infekcija Epstein-Barr virusom,
nizi socioekonomski status te krvna grupa A nose povecani rizik od nastanka raka zeludca. Bijela
rasa ima nizi rizik. Muski spol, u odnosu na Zene, u vec¢ini zemalja ima 50% visu incidenciju raka
zeludca (5,9,16). Velika veéina sluCajeva raka Zeludca su karcinomi, iako se mogu pojaviti i

limfomi i mezenhimalni tumori (9).



Klinicka slika, dijagnoza i lijeCenje

Rak kolona 1 rektuma

Metode probira

Probir je oblik sekundarne prevencije te se njime nastoji otkriti tumor u ranoj, asimptomatskoj
fazi, ¢ime se znacajno poboljsava prezivljenje. Metode probira ukljucuju test na okultno krvarenje
i kolonoskopiju te su indicirane za zdrave osobe sa srednjim ili visokim rizikom za pojavu bolesti.
Srednji rizik imaju sve osobe starije od 50 godina te bi ih trebalo ukljuéiti u nacionalni program
ranog otkrivanja raka debelog crijeva. Osobe s visokim rizikom (oboljeli od upalne bolesti crijeva-
IBD, anamneza porodi¢ne polipoze ili nepolipoznog raka crijeva) trebale bi na probir krenuti ranije

(oko 40-¢ godine) te se kontrolirati ¢esée (17).

Klini¢ka slika

Bolesnici su najces¢e dugo godina asimptomati¢ni (9). Simptomi kolorektalnog raka ovise o
njegovoj lokalizaciji. Tumori koji zahvaéaju lijevu stranu kolona i rektum ocituju se krvarenjem i
ranom opstrukcijom. Tumori desnog kolona prezentiraju se okultnim krvarenjem, anemijom i
promjenama u crijevnim navikama dok je opstrukcija kasniji znak. Abdominalna bol tipa kolika
se javlja u dvije trecine, a rektalno krvarenje u 50% pacijenata. Manji dio oboljelih prezentira se
opstrukcijom ili perforacijom. Rak rektuma ocituje se u ranoj fazi pojavom krvarenja i sluzi u
stolici. Na fizikalnom pregledu moze se uociti palpabilna masa i znakovi anemije ili
hepatomegalije zbog metastaza (16). Kao znakovi uznapredovale bolesti javljaju se gubitak
tjelesne mase, malaksalost i povisena tjelesna temperatura (9). Niski rektalni tumori su palpabilni
na digitorektalnom pregledu (DRP) (16).



Dijagnoza

Dijagnoza zapoCinje anamnezom i fizikalnim pregledom, koji uklju¢uje i DRP (17).
Kolonoskopija s biopsijom je pretraga izbora (16). Kod rektalnih karcinoma radi se rektoskopija i
sigmoidoskopija s biopsijom, dok se pri procjeni prodora u crijevnu stijenku i u regionalne limfne
¢vorove koristi transrektalni ultrazvuk (UZV) i kompjuterizirana tomografija (CT) ili magnetska
rezonancija (MR) (17). Pacijenti koji imaju visok rizik od komplikacija mogu uc¢initi CT
kolonografiju koja je osjetljiva za tumore Sire od 6 mm. Nakon dijagnoze karcinoma potrebno je
uciniti CT toraksa, abdomena i zdjelice radi utvrdivanja proSirenosti bolesti. Odredivanje
karcinoembrionalnog antigena (CEA) ima ograni¢enu vrijednost zbog toga $to moze biti U
normalnim granicama u brojnih pacijenata, no koristi se u pra¢enju bolesti (16). Postoji nekoliko
klasifikacija kolorektalnog raka: Dukesova, Astler-Collerova i TNM klasifikacija. Sve
klasifikacije su temeljene na prodoru kroz crijevnu stijenku i zahvacanju regionalnih limfnih
¢vorova. Tumori u prvih 5 cm od anokutane granice svrstavaju se u tumore donjeg rektuma, oni
koji su udaljeni 5-10 cm su tumori srednjeg, a udaljeni 10-15 cm su tumori gornjeg rektuma.
Tumori koji se nalaze proksimalnije od 12 cm od anokutane granice se lijece kao tumori kolona.
Lijevostrani tumori su smjesteni u lijevoj polovici popre¢nog kolona, silaznom kolonu i sigmi.
Desnostrani tumori nalaze se u cekumu, uzlaznom kolonu, jetrenoj fleksuri i desnoj polovici
popre¢nog kolona. Velika vecina, preko 90% raka, su histoloski adenokarcinomi dok su ostali

limfom, karcinoid i leiomiosarkom (17).

Lijecenje

Kirursko lijecenje je metoda izbora za rak kolorektuma i najéesce se mogu postici rezni rubovi bez
tumora. Vrstu operacije odreduje smjeStaj tumora pa se tako izvodi desna ili lijeva
hemikolektomija, resekcija popre¢nog debelog crijeva 1 proSirena resekcija sigme uz
limfadenektomiju. Zracenje se ne indicira rutinski. Adjuvantna kemoterapija radi se kod stadija tri
i kod izabranih slucajeva stadija dva. Temelji se na kombinaciji 5-fluorouracila (5-FU) i
leukovorina (LV), tzv. Mayo protokol. Primjenjuje se i kemoterapija temeljena na 5-FU, LV i
oksaliplatini (FOLFOX protokol) ili monoterapija peroralnim kapecitabinom (17).
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Kod bolesnika s rakom rektuma metoda izbora je kirursko lije¢enje. Tumori smjesteni u gornjem
dijelu rektuma operiraju se uz o¢uvanje analnog kanala i sfinktera, a kontinuitet se uspostavlja
terminoterminalnom anastomozom. Vazna je disekcija adekvatnog broja limfnih ¢vorova te
postizanje Cistih reznih rubova. Kod bolesnika s lokalno uznapredovanim rakom rektuma potrebna
je i kemoradioterapija (17). Oko 30-40% pacijenata ima zahvacene limfne ¢vorove pri dijagnozi
te predstavljaju rizik za recidiv. Veéina recidiva dogada se u prve 3 godine od dijagnoze i zahvaca

pluca, jetru, distalne limfne ¢vorove i peritoneum (16).

Prognoza

Prognoza bolesnika s rakom debelog crijeva ovisi 0 opsegu prodora tumora kroz crijevnu stijenku
I 0 zahvacenosti limfnih ¢vorova. PetogodiSnje prezivljenje bolesnika u stadiju 1 vece je od 90%,
u stadiju 2 iznosi 70-80%, stadiju 3 se smanjuje na 40-60% a u slucaju metastatske bolesti iznosi
20-40%. Kod metastatskih, inoperabilnih tumora debelog crijeva srednje prezivljenje iznosi 24

mjeseca (17).

Pracenje

Cilj pracenja je otkrivanje novih primarnih tumora, lokalnog recidiva, operabilnih metastaza i
identifikacija bolesnika kojima je potrebno palijativno lije¢enje. U drugom stadiju bolesti (tumor
prolazi kroz zid debelog crijeva, moguce i u okolne strukture, no ne zahvaca limfne ¢vorove)
anamneza 1 klinicki pregled obavljaju se svakih pola godine, u treCem stadiju (tumor zahvaca
regionalne limfne ¢vorove, no nije prosiren u druge dijelove tijela) svaka tri ili Cetiri mjeseca u
prve dvije godine od postavljanja dijagnoze. Nakon toga svakih Sest mjeseci do pete godine od
dijagnoze. Odredivanje CEA, hematoloskih i biokemijskih pretraga krvi obavljaju se u bolesnika
u drugom i tre¢em stadiju svakih tri do Sest mjeseci u prve dvije godine bolesti te svakih Sest
mjeseci do pete godine. Uz navedeno, obavljaju se redovite kolonoskopije, UZV trbuha,
rendgensko snimanje (RTG) trbuha, viseslojna kompjuterizirana tomografija (MSCT) trbuha i

zdjelice i ostalo prema indikaciji (18).
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Rak Zeludca

Klinicka slika

Jedan od problema raka Zeludca jest izostanak simptoma u ranoj fazi bolesti. U manjem broju
sluajeva mogu se javiti dispepti¢ni simptomi (16,17). Uznapredovali rak se najces¢e ocituje
gubitkom tjelesne mase i boli u epigastriju, a uz to javljaju se i hematemeza, melena, mucnina,
anemija i rana sitost (9,16). Moguca je i opstrukcija jednjaka s povracanjem, odinofagijom i
disfagijom (17).

U klinickom pregledu mogu se vidjeti znaci anemije, gubitka tjelesne mase i palpabilna masa u
epigastriju. Ukoliko je doSlo do metastatskog rasapa nalazimo ascites, Zuticu te pove¢ane limfne
¢vorove (16). Povecani su limfni ¢vorovi supraklavikularne jame (Virchowljevi ¢vorovi) i limfni
¢vorovi jajnika (Krukenbergovi tumori). Hematogeno metastazira u pluca, kosti i mozak, te u jetru

i jajnike (9,17).

Dijagnoza

Veliku ve¢ina tumora zeludca, njih oko 90-95% cine adenokarcinomi. Ostalih 5-10% cCine
gastrointestinalni stromalni tumori (GIST), leiomiosarkomi, limfomi i karcinoid (17). Takoder,
koristi se i Laurenova klasifikacija koja dijeli tumore Zeludca na difuzni tip i intestinalni tip.
Difuzni tip karcinoma graden je od stanica s jezgrom potisnutom na periferiju Sto se opisuje kao
,,stanice prstena pecatnjaka®. Stanice su pune sluzi te formiraju nakupine i tracke. Intestinalni tip
graden je od Zlijezda i resica obloZenih zlo¢udnim epitelom. Epitel je pseudostratificiran, kubi¢ni

i cilindri¢ni te pokazuje polimorfiju jezgara i hiperkromaziju (9).

U dijagnozi vaznu ulogu ima gastroduodenoskopija i biopsija suspektnih podrucja. Nakon toga za
procjenu prosirenosti i operabilnosti radi se CT abdomena ili ultrazvuk abdomena i zdjelice, RTG

pluca, moguce i PET-CT i scintigrafija (16,17).
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Tumorski markeri karbohidratni antigen 19-9 (CA 19-9), tumorski biljeg 72-4 (CA 72-4) i CEA

imaju prognosti¢ku vrijednost te ukazuju na moguénost povrata bolesti ukoliko su poviSeni prije

operacije (16,17).

Lijecenje

Ukoliko se rak Zeludca otkrije u ranoj fazi prognoza je odli¢na i izljeCenje se moze posti¢i ¢ak u
90% bolesnika. Tumori stadija 1-3 su resektabilni te je kirurSko lijeCenje terapija izbora. Manji
tumori lijece se parcijalnom gastrektomijom i limfadenektomijom, uz postizanje negativnih
rubova. Kod lokalno uznapredovale bolesti radi se totalna gastrektomija s limfadenektomijom.
Ukoliko tumor zahvaca ezofagogasti¢nu granicu potrebna je i distalna ezofagektomija. Kod
grani¢no operabilnog tumora i kod lokalno uznapredovale bolesti radi se perioperativna
kemoterapija ili kemoradioterapija temeljena na 5-Fu/kapecitabinu i cisplatini ili oksaliplatini.
Kod osoba kod kojih se ne moze posti¢i izljeenje, u obzir dolazi palijativna resekcija (kao
gastrojejunostomija) ako se osoba prezentira krvarenjem ili opstrukcijom prolaska Zelucanog
sadrzaja. Takoder, palijativno se moze dati kemoterapija. Karcinomi kardije ili pilorusa mogu se
endoskopski dilatirati ili se moze ugraditi stent za olakSanje disfagije ili povracanja.
Poslijeoperacijska kemoradioterapija indicirana je kod svih bolesnika od stadija 1B (tumor se nije
prosirio dalje od miSi¢nog sloja stijenke zeludca) navise te kod bolesnika s pozitivnim resekcijskim

rubovima koji preoperativno nisu lijec¢eni kemoradioterapijom (16,17).

Prognoza

ProSirenost tumora u vrijeme dijagnoze je najvazniji prognosticki ¢imbenik. PreZivljenje se
smanjuje s veéim zahvacanjem zeluCane stijenke. Osim toga, bitna je zahvacenost i broj
regionalnih limfnih ¢vorova i njihova lokalizacija te je prognoza puno bolja kod bolesnika bez
zahvacéenih limfnih ¢vorova. U slucaju peritonealne ili hematogene diseminacije prognoza je vrlo
losa (17).
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Pracenje

Relaps bolesti javlja se u 60-70% slucajeva u prve dvije godine bolesti i u 90% slucajeva u prvih
pet godina. Bolesnici se moraju pratiti svaka 3-4 mjeseca u prve dvije godine bolesti, svakih 6
mjeseci od trece do pete godine te nakon toga jedanput godisnje (19). Kontrolni pregled klini¢ckog
onkologa ukljucuje endoskopiju dva puta godisnje, CT toraksa, abdomena i zdjelice dva puta
godisnje, klini¢ki pregled, RTG pluéa jednom godisnje, kompletna krvna slika (KKS), biokemijske
pretrage krvi te na osnovi navedenih nalaza i ostale pretrage. Tumorski biljezi (CEA, CA 19-9 i
CA 72-4) korisni su u otkrivanju povrata bolesti (17,19).
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Uloga prehrane

Utjecaj vrste prehrane na prevenciju i nastanak raka probavnog sustava je ogroman. Prehrana je
odgovorna za 20 do 42% svih oblika raka i 50 do 90% raka kolona (20). Prehrana ima osobito
visoku ulogu u nastanku raka kolorektuma. Smatra se da je do 70% raka debelog crijeva
preventabilno putem prehrane i drugih zdravih zivotnih navika (21). Sli¢no kao $to su pusaci
izlozeni karcinogenima uzivanjem cigareta te 80-90% oboljelih od karcinoma plu¢a u anamnezi
imaju povijest pusenja (22), mogu se usporediti i rak probavnog sustava i izloZenost
karcinogenima putem hrane. Iz podataka epidemioloskih studija jasno je vidljivo da zemlje u
kojima dominira zapadnjacki nacin prehrane imaju visestruko veée stope incidencije raka
probavnog sustava (23). Medutim, ulogu prehrane u epidemioloskim istrazivanjima Cesto je tesko
odvojiti od drugih socioekonomskih ¢imbenika koji mogu utjecati na dijagnosticiranje i prognozu
zlo¢udnih bolesti; takoder, laboratorijska istrazivanja o moguc¢im antioksidativnim 1i/ili
antitumorskim svojstvima pojedinih kemijskih spojeva uvijek je potrebno promatrati kroz prizmu

njihove eventualne poopéivosti iz in vitro u in vivo istrazivanja.

Mesne preradevine i crveno meso smatraju se jednim od najvaznijih ¢imbenika odgovornih za
navedeno. Preradeno meso uzrokuje rak kod ljudi, a crveno meso je vjerojatni karcinogen (24).
Kod raka Zeludca visoku ulogu u nastanku ima usoljena hrana (25). Uz to, sve vise se istrazuje
uloga crijevnog mikrobioma i njegove dishioze (narusenog sastava) u nastanku raka, ali i mnogih
drugih kroni¢nih bolesti. Manjak prehrambenih vlakana, koja je moguce naci gotovo isklju¢ivo u

biljnoj hrani, jedan je od pretpostavljenih najvaznijih uzroka disbioze mikrobioma.

Uvod u razumijevanje uloge prehrane

Ulogu prehrane u nastanku raka probavnog sustava slikovito pokazuje zanimljiva studija iz 2015.
godine (23). Rak kolorektuma je iznimno rijedak medu populacijom naroda ruralnih africkih
zemalja gdje je incidencija <5:100 000, dok je incidencija medu Amerikancima africkog porijekla
65:100 000.
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Te razlike je mozda moguce objasniti brojnim utjecajima kao $to su infekcije, oneciS¢enje zraka,
pusenje i sli¢no, ali pretpostavlja se da je prehrana najveéi ¢imbenik zbog ¢ega je stavljen naglasak
na istrazivanje razlika u prehrani. Uoceno je da je nacin prehrane vrlo razlic¢it. Medu Afrikancima
je unos vlakana bio znatno visi, a unos masnoca i bjelan¢evina Zivotinjskog porijekla 2 do 3 puta
manji. Afrikanci su imali manju stopu epitelne proliferacije kolona. Kako bi se ispitala povezanost
prehrane i razlika koje su zabiljezene Afrikanci su konzumirali standardnu americku dijetu bogatu
mastima zivotinjskog porijekla i siromasnu vlaknima, dok su Afroamerikanci konzumirali hranu

bogatu vlaknima i siroma$nu mastima zivotinjskog porijekla u periodu od 14 dana (23).

Ki67 se desetlje¢ima koristi kao marker proliferacije tumorskih stanica (26). Mjerenja brzine
proliferacije Ki67 bojanjem uzoraka biopsije kolona pokazala su stopu proliferacije u Afrikanaca
znatno visu od one u poc¢etku, ¢ak visu od one kod Afroamerikanaca, dok je kod Afroamerikanaca
stopa proliferacije bila znatno niza u samo dva tjedna zamjene prehrane. Afroamerikanci su na
pocetku imali viSe polipa i visu stopu epitelne proliferacije Ki67 bojanjem. Zanimljivo je
spomenuti i da je Denis Burkitt (prema kojem je Burkittov limfom dobio ime) zapazio prilikom
boravka u Africi iznimno visok unos vlakana kod Afrikanaca (60-140g vlakana nasuprot 20 u
zapadnjackim zemljama) i istovremen manjak zapadnjackih bolesti kao §to su Secerna bolest,
bolesti srca i rak debelog crijeva. Zakljucio je da je to rezultat njihove prehrane i zivotnog stila
(27). Takoder, na prikazu stopa incidencije raka probavnog sustava Africke zemlje imaju najnize

stope u svijetu (2).

Velikim unosom vlakana u probavnom sustavu nastaju kratkolan¢ane masne kiseline, kao $to je
butirat, koje imaju antiinflamatorne i antineoplasticne uc¢inke. U ovoj studiji ,,afrikanizacija“
prehrane povecala je produkciju butirata 2,5 puta dok je ,,vesternizacija®“ prehrane smanjila
produkciju na pola. Takoder ,,afrikanizacija‘ prehrane je smanjila produkciju sekundarnih zu¢nih
kiselina za 70% dok je ,vesternizacija“ povecala za 400%. Ova studija dobar je uvod u
razumijevanje kako razlike u prehrani u razli¢itim populacijama mogu doprinositi riziku za razvoj,

u ovom slucaju, raka kolorektuma (23).
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Crveno i preradeno meso

Crveno 1 preradeno meso povezano je s vise oblika raka probavnog sustava, medu njima i rakom
zeludca te rakom debelog i zavrsnog crijeva (28,29). Crveno meso ukljucuje svinjetinu, govedinu,
teletinu, meso koze, konja, janjetinu i ovcetinu. Preradeno meso ukljucuje salamu, slaninu, Sunku,
hrenovke i sli¢no (29). IARC je 2015. godine preradeno meso svrstao u skupinu 1 karcinogena te
postoje ¢vrsti dokazi da crveno meso uzrokuje rak kod ljudi. U istoj skupini nalaze se primjerice
pusenje cigareta i izlozenost azbestu (24), iako naravno uz drukcije razine rizika povezane s
izlozenos¢u istima. Crveno meso svrstava se u skupinu 2A karcinogena te je vjerojatno
karcinogeno za ljude. Sadasnje preporuke za smanjenje rizika od nastanka kolorektalnog raka

ukljuéuju redukciju ili eliminaciju crvenog mesa iz prehrane (30).

Preporuke Svjetskog fonda za istrazivanje raka (WCRF) uklju¢uju potpuno izbjegavanje ili
konzumaciju preradenog mesa u malim koli¢inama te konzumaciju crvenog mesa u najvise
umjerenim koli¢inama (31). Americko drustvo zarak (ACS) u preporukama navodi ograni¢avanje
ili potpuno izbjegavanje crvenog i procesiranog mesa (32). Sli¢ne preporuke ima i Europski
kodeks protiv raka (ECAC) (33). Premda postoje istrazivanja 0 ulozi drugih vrsta mesa (kao

bijelog mesa) i ribe podaci o njihovom utjecaju na nastanak raka su nekonzistentni.

Mehanizmi i molekule ukljuceni u karcinogenezu posredovanu crvenim i

preradenim mesom

S obzirom na dokazanu karcinogenost preradenog te vjerojatnu karcinogenost crvenog mesa,

navode se brojni mehanizmi koji objasnjavaju tu povezanost (34).

Heterocikli¢ki amini

Heterociklicki amini su kemijski spojevi koji nastaju pri obradi mesa na visokim temperaturama.
Glavni heterociklicki amini nastali pri obradi na visokim temperaturama u crvenom mesu su 2-
amino-3,8dimetilimidazo[4,5-f]kinoksalin  (MelQx) i 2-amino-1-metil-6-fenilimidazo[4,5-b]
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piridin (PhIP). Te je spojeve, zajedno s 2-amino3,4dimetilimidazo[4,5f] kinolinom (MelQ), IARC
klasificirao kao potencijalne kancerogene za ljude (skupina 2B), dok je 2-
amino3metilimidazo[4,5-f]kinolin (1Q) klasificiran kao vjerojatno kancerogen za ljude (skupina
2A) (34).

Policikli¢ki aromatski ugljikovodici (PAH)

Policikli¢cki aromatski ugljikovodici (PAH) su stetni produkti dobiveni nepotpunim izgaranjem
organskih spojeva kao $to su duhan, ulje i plin. Sto se ti¢e crvenog mesa i druge hrane, PAH se
proizvode postupcima obrade na visokim temperaturama, poput rostiljanja. Glavni PAH (u preko
100 identificiranih) koji je IARC Klasificirao kao karcinogen za covjeka (Skupina 1) je
benzo(a)piren (BaP) (34).

Hem

Nekoliko je mehanizama kojima bi se mogla objasniti povezanost CRC-a i unosa hema:

1) lipidna peroksidacija
2) nastanak N-nitrozo spojeva

3) citotoksi¢nost

Meso je bogato hemskim Zeljezom koje putem oksidativnog stresa dovodi do oSte¢enja DNK.
Takoder, inducira lipidnu peroksidaciju Sto rezultira nastankom aldehida. Citotoksi¢ni 1
genotoksi¢ni aldehidi su promotori karcinogeneze (34). U sustavnhom pregledu literature i
metaanalizi 59 epidemioloskih studija Zeljezo u obliku hema je navedeno kao ¢imbenik rizika za

cijeli niz zlo¢udnih bolesti ukljuc¢ujuéi kolorektalni karcinom, karcinom Zeludca i jednjaka (35).
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Stvaranje nitrata / nitrita i N-nitrozo spojevi (NOC)

Izlozenost N-nitrozo spojevima moze biti egzogena (prehrana, lijekovi, puSenje) i endogena
(povecana u gornjem dijelu probavnog sustava nakon konzumacije crvenog i procesiranog mesa).
Ustanovljena je snazna veza izmedu endogenih NOC-a i nekih oblika raka zeludca i debelog
crijeva (34,36).

Hrana zivotinjskog porijekla i inzulinu slican faktor rasta 1

Inzulinu sli¢an faktor rasta ima vaznu ulogu u rastu i razvoju tkiva. Istrazivanja upucuju na
povezanost izmedu cirkuliraju¢eg IGF-1 i mnogih vrsta raka (37). Visoka koncentracija IGF-1 u
serumu povezana je s prehranom bogatom Zzivotinjskim proizvodima te bi mogla biti odgovorna
za epidemiju zlo¢udnih bolesti povezanih sa zapadnjackim nad¢inom zivota u bogatim zemljama.
Veganska prehrana povezana je s nizom razinom cirkuliraju¢eg IGF-1 i nizim rizikom za razvoj
raka, osobito debelog crijeva, te raka nekih drugih sijela (38). Takoder, vegani (osobe koje uopée
ne unose hranu Zivotinjskog porijekla), imaju nizu koncentraciju IGF-1 od vegetarijanaca (39).
Sveobuhvatna metaanaliza iz 2017. godine zakljucuje da je vegetarijanska prehrana povezana sa
znacajnim zaStitnim u¢inkom na incidenciju od raka (-8%) te incidenciju i mortalitet ishemijske
bolesti srca (-25%). Nadalje, veganska je prehrana povezana s jo§ ve¢im zastitnim ué¢inkom (-15%)
od raka (40). Velika i nova studija na gotovo 400 000 ljudi potvrdila je prijaSnje nalaze i
povezanost cirkuliraju¢eg IGF-1 i raka kolona, dojke, prostate te ovdje i $titnjace, no i reduciran

rizik za rak jajnika i jetre (41).

19



Mlijecni proizvodi i jaja

Konzumacija mlije¢nih proizvoda je povezana s nizim rizikom od karcinoma kolona, no veza nije
svugdje jasna (42,43). Mlije¢ni proizvodi, ¢ini se, smanjuju rizik od raka zeludca, no neki autori
dolaze do zakljucka da blago povecavaju rizik (44,45). Sustavnim pregledom literature na 172
studije utvrdeno je da su mlije¢ni proizvodi povezani s ve¢om koncentracijom IGF-1 te da je
povecana koncentracija mogué¢i mehanizam povezanosti izmedu unosa mlijeka i rizika za
karcinom prostate (46). Metaanaliza iz 2014. godine zakljucila je da je konzumacija jaja povezana

S razvojem gastrointestinalnih neoplazmi (47).

Voée, povrée, orasasti plodovi, sjemenke, mahunarke i
cjelovite Zitarice

Unos voca i povréa povezan je sa smanjenim rizikom za nastanak raka debelog crijeva i Zeludca
te drugih sijela, osobito probavnog sustava (48,49). Voce i povrce bogato je antioksidansima (beta
karoten, selen, vitamini C i E) (50). Antioksidansi su kemijski spojevi koji neutraliziraju slobodne
radikale. Visok unos antioksidansa u prehrani povezan je sa smanjenim rizikom oboljenja od raka,
kardiovaskularnih bolesti i smrtnosti od svih uzroka (51). Voce i povrée sadrzi visok udio vlakana,
vitamina i minerala kao §to su vitamini B skupine, kalcij, jod, vitamini A, D i K. Nadalje, bogat su
1zvor Sirokog spektra fitokemikalija koje ¢ine karotenoidi koji se nalaze u crvenom, narancastom,
Zutom i tamnozelenom povréu, polifenoli koji se nalaze u bobi¢astom vocu, raznim ¢ajevima,
zadinima i oraSastim plodovima te alicinom i ostalim spojevima ¢es$njaka i crvenog luka (50). U
laboratorijskim istrazivanjima $to se ti¢e povrca, €ini se da najbolji protutumorski uc¢inak imaju
dvije obitelji: krstasto povrée (poput brokule, kelja, cvjetace i kupusa) i luk (ukljucujuci ¢esnjak,

luk i poriluk) (52). Od vocéa, najbolji u¢inak imaju citrusi i bobicasto voce kao borovnice (53).

Orasasti plodovi odli¢an su izvor omega 3 masnih kiselina, antioksidansa i drugih fitonutrijenata.
Cini se da orasi, U odnosu na ostale orasaste plodove, mogu najvise suprimirati rast tumorskih

stanica in vitro (54).
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Sjemenke su bogate brojnim fitonutrijentima, omega 3 masnim kiselinama, vlaknima, mineralima
i antioksidansima te mogu smanjiti rizik od mnogih kroni¢nih bolesti. Neke od njih, kao lanene
sjemenke, osobito su ucinkovite u borbi protiv raka zahvaljujuéi visokoj koncentraciji lignana.

Povezuju se s nizim rizikom za razvoj raka dojke, prostate te kolorektuma (55,56).

Mahunarke obiluju vlaknima, sadrze brojne potencijalno protektivne fitonutrijente te se nalaze u

prehrambenim preporukama WCRF-a (57).

Cjelovite zitarice vazan su izvor prehrambenih vlakana. Povezane su sa smanjenim rizikom za
nastanak sr¢anih bolesti, Se¢erne bolesti tipa 2, debljine i mozdanog udara. Dok su cjelovite Zitarice
povezane s nizim rizikom od nastanka kroni¢nih bolesti, preradene zitarice su povezane s
povecanim rizikom (58). Metaanaliza iz 2020. godine pokazala je kako je konzumacija cjelovitih

Zitarica povezana sa snizenjem rizika od raka probavnog sustava (59).

Opsezna metaanaliza iz 2019. godine ukljucivala je informacije iz 243 studije te je zakljucak da je
prehrana bogata vlaknima (ovdje izmedu 25-29 grama dnevno) povezana sa znacajno smanjenim
rizikom od nastanka raka kolona, jednjaka i dojke, nizim mortalitetom (15-30%) od uzroka svih

vrsta, nizom incidencijom mozdanog udara, koronarne bolesti srca i $ec¢erne bolesti tipa 2 (60).

Zanimljivo je spomenuti i Plave zone. Dan Buettner izolirao je mjesta na svijetu gdje ljudi zive
puno dulje od ostatka drzave gdje se nalaze (Cesto preko 100 godina) i Sa znac¢ajno manje kroni¢nih
bolesti. Ta mjesta nazvana su Plave zone. Identificirano je 9 karakteristika koje su zajednic¢ke svim
mjestima Plavih zona medu kojima je i prehrana koje 95% cine cjelovite biljne namirnice s vrlo
malo zivotinjskih proizvoda. Prehrana se bazira na zelenom lisnatom povréu, mahunarkama, vocu,

orasastim plodovima, batatu, sjemenkama i cjelovitim zitaricama (61).
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Crijevna mikrobiota i prehrambena vlakna

Crijevna mikrobiota odnosi se na skup zivih mikroorganizama koji koloniziraju probavni trakt.
Crijevnu mikrobiotu ¢ini preko 100 trilijuna mikroorganizama $to je 10 puta viSe nego broj stanica
u organizmu, a od toga je 90% bakterija. Tendencija novih istrazivanja je prou¢avanje utjecaja
crijevne mikrobiote na gastrointestinalni sustav, imunoloski sustav, ulogu u nastanku kroni¢nih
bolesti i nastanku raka. Zbog svoje kompleksnosti i uloga u organizmu crijevna mikrobiota naziva
se i zasebnim organom (62). Glavni izvor energije za crijevnu mikrobiotu ¢ine vlakna koja je

gotovo isklju¢ivo moguce naci u vocu, povréu i ostaloj biljnoj hrani (27).

Vlakna su vrsta biljnih ugljikohidrata koji se ne probavljaju u tankom crijevu nego neprobavljeni
prolaze do debelog crijeva. Smatra se da su ljudi evoluirali konzumirajuci velike koli¢ine vlakana,
do 100 grama dnevno. Preporu¢ene dnevne koli¢ine vlakana iznose 19 do 38 grama, ovisno o dobi
i spolu. Za unos preporucene koli¢ine vlakana prehrana bi trebala biti centrirana oko voca, povr¢a,
sjemenki, orasastih plodova, mahunarki i cjelovitih Zitarica. Procjenjuje se da u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama (SAD) ¢ak 95% djece i odraslih ne unosi dovoljnu koli¢inu vlakana (63,64).
Prehrambena vlakna povecavaju volumen stolice, poveéavaju broj praznjenja crijeva i smanjuju
duljinu izlozenosti karcinogenima. Takoder, u razvijenim zemljama i do 50% ljudi starijih od 60

godina ima divertikulozu kolona, ¢iji je vazan uzrok dugotrajna prehrana siromasna vlaknima (9).

Metaboliziranjem vlakana crijevne bakterije tvore kratkolanc¢ane masne kiseline (SCFA), kao sto
su butirat, acetat i propionat, koje su vazan izvor energije za kolonocite te takoder imaju
antineoplasti¢no i antiinflamatorno djelovanje. Natrijev butirat (NaB) inhibira proliferaciju i
migraciju stanica kolorektalnog karcinoma i inducira njihovu autofagiju i stani¢nu smrt.
Protuupalnu aktivnost ostvaruju modulacijom kemotaksije imunosnih stanica, inhibicijom
produkcije ¢imbenika nekroze tumora alfa (TNF-a) i interleukina 1 (IL-1) te mnogim drugim

mehanizmima (65-67).

Karcinom kolona povezan je s viSim pH stolice. Prehrana bazirana na Zivotinjskim proizvodima
dovodi do nastanka alkalnih metabolita i time veceg pH, dok prehrana bogata vlaknima dovodi do
nastanka kratkolan¢anih masnih kiselina snizavaju¢i pH. Takoder, SCFA nastali metaboliziranjem

vlakana suprimiraju rast nepovoljnih rodova bakterija kao sto je Salmonella. Enterotip bakterija je
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znacajno povezan s dugoro¢nim dijetama. Konzumacija vlakana povecava rast zdravih rodova
bakterija kao $to su Lactobacillus, Bifidobacteria i Prevotella. Prehrana bogata Zivotinjskim
proizvodima pogoduje rastu Bacteroides grupe bakterija (68—70). Rod Bacteroides bakterija je
povezan s povecanim rizikom od karcinoma kolona (71). Unos vlakana takoder povecava
raznolikost mikroorganizama unutar crijeva (69). Studija iz 2020. godine navodi da bi promjene u
crijevnom mikrobiomu uzrokovane prehrambenim vlaknima teoretski mogle poboljsati utjecaj
kemoterapije pacijenata s uznapredovalim kolorektalnim rakom i prezivljenje pacijenata oboljelih
od raka zeludca (25). Deterioracija sastava crijevne mikrobiote povezuje se s bolestima upalne
etiologije kao sto je ulcerozni kolitis, te s kolorektalnim karcinomom i brojnim drugim bolestima
(72). Vegetarijanska i veganska dijeta povezana je s promocijom raznolikosti i pove¢anim brojem

korisnih vrsta bakterija (73).

Cajevi su bogati fitonutrijentima i antioksidansima te se smatraju jednim od najzdravijih pi¢a. Cini
se da su ¢ajevi protektivan ¢imbenik za razvoj raka dojke, jajnika i endometrija te da mogu smanjiti
razinu kolesterola u krvi, krvni tlak i djelovati neuroprotektivno. Zeleni ¢aj in vitro §titi od DNA
osteéenja PhIP-om, karcinogenom nastalim termi¢kom obradom mesa (74). Cini se da zeleni &aj
moze povecati apoptozu u stanicama raka debelog crijeva i smanjiti ekspresiju vaskularnog
endotelnog ¢imbenika rasta (VEGF) (75).
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Alkohol

Postoji jasan znanstveni konsenzus da unos alkohola moze biti ¢imbenik uzroka nekoliko vrsta
raka. Tu se ubrajaju neke vrste raka glave i vrata, rak jednjaka, jetre, dojke i kolorektuma. Za rak
zeludca, jajnika, prostate, maternice i mokraénog mjehura nije nadena povezanost ili su podatci
nekonzistentni. Nekoliko je mehanizama kojima alkohol povecéava rizik od raka: metaboliziranje
etanola ¢ime nastaje acetaldehid, vjerojatni karcinogen, zatim generiranje slobodnih radikala
kisika, smanjenje moguc¢nosti apsorpcije raznih nutrijenata (vitamina B skupine, vitamina A, D, E
i ostalo), povecavajuci razine estrogena u krvi. Takoder u procesu proizvodnje alkoholnih pi¢a ona

mogu biti kontaminirani kancerogenima kao §to su nitrozamini (76,77).

Z.acini

Kurkuma

Bruto domaci proizvod Indije je oko osam puta manji od onog SAD-a te oko 20% populacije Zivi
u siromastvu. Unato¢ tome, stope raka su puno manje u Indiji nego u SAD-u gdje je incidencija
raka kolorektuma 10 puta veéa (78). Vecina prehrambenih obrazaca u Indiji su vegetarijanski s
obiljem voca, povréa, mahunarki i Zitarica, no postoje i drugi koji se temelje na hrani bogatoj

Se¢erom, masno¢ama i mesom (79).

Uz vegetarijansku prehranu, jedan od teoretski mogucih razloga za nisku incidenciju raka debelog
crijeva je popularni indijski zac¢in kurkuma (78). Posljednjih godina izasao je velik broj
znanstvenih istrazivanja zaCina kurkume 1 njegovog antioksidativnog, antineoplasti¢nog i
antiinflamatornog djelovanja. IstraZivanja pokazuju niZe stope odredenih vrsta raka u zemljama
gdje se koristi viSe za¢ina kurkume u prehrani (naravno, potrebno je uzeti u obzir i da su to ¢esto
zemlje s drugim Cimbenicima koji mogu doprinijeti manjoj incidenciji raka poput slabije

dijagnostike i losije kvalitete epidemioloskih podataka o raku).
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Nekoliko laboratorijskih studija pokazuje da kurkuma ima antinecoplasticno djelovanje te se
pretpostavlja da moZe zaustaviti rast i inducirati stani¢nu smrt stanica raka (80). Cini se da svoju
antineoplasti¢nu aktivnost postize djelovanjem na razne stani¢ne signalne puteve ukljucujuci
¢imbenike rasta, citokine, transkripcijske faktore te moduliranje stani¢ne apoptoze i proliferacije
(81). Najbolji u¢inak ima na rak debelog crijeva, Zeludca, dojke i koze (80). U jednoj studiji
pacijentima s uznapredovalim rakom debelog crijeva koji nisu reagirali ni na jednu standardnu

terapiju tretman ekstraktom kurkume kod jedne trecine je, ¢ini se, uspio zaustaviti bolest (82).

Sol

Sol je jedan od najcesc¢e koriStenih zacina te se koristi i u svrhu ocuvanja hrane ve¢ 5000 godina.
Unato¢ razvitku naprednih tehnologija koje omogucavaju smanjenje koristenja soli, konzumacija
soli i dalje je visoka. Hrana koja se nastoji o¢uvati pomocu soli, kao meso i riba, smatra se jednim
od uzroka karcinoma Zeludca. Studije koje to potvrduju uglavnom su radene u azijskim zemljama,
konkretnije Japanu i Koreji, zato §to se vecina tradicionalne hrane u tim zemljama nastoji ouvati
soljenjem i fermentacijom, umjesto hladenjem kao u zemljama zapada. Visoka koncentracija soli
u hrani moze dovesti do o$tecenja Zelu€ane sluznice $to s vremenom dovodi do predispozicije za

rak. Niz studija ukazuje na ko-karcinogeni u¢inak soli s H. pylori infekcijom (83,84).
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Zakljucak

Ovaj pregledni rad fokusira se na povezanost prehrane i zlo¢udnih novotvorina probavnog sustava
i usmjeren je na nekoliko temeljnih spoznaja te neka nova istrazivanja u tom podrucju. Brojne
specificnosti vezane uz mehanizme nastanka i prevencije raka te utjecaj prehrane na druge

organske sustave i ostale tipove raka prelaze okvire ovoga rada.

Rak probavnog sustava sve je veéi problem u mnogo razvijenih zemalja svijeta. lako je etiologija
vrlo kompleksna, ¢ini se da je veéina oblika raka probavnog sustava povezana s nezdravom
prehranom. Utjecaj prehrane najizrazeniji je kod CRC-a. U razvijenim zemljama, s najve¢om
pojavnosti raka probavnog sustava, dominira prehrana bogata preradenim i crvenim mesom i
drugim zivotinjskim proizvodima te manjak voca, povrca i ostale cjelovite biljne hrane. Hrana
zivotinjskog porijekla brojnim mehanizmima djeluje karcinogeno. To ukljucuje karcinogene u
mesu te one koji nastaju obradom mesa i u samom procesu probave kao i podizanje razine

cirkuliraju¢eg IGF-1, nepovoljno djelovanje na crijevnu mikrobiotu te ostale mehanizme.

S druge strane, populacije koje imaju najnizu pojavnost raka probavnog sustava putem prehrane
unose malo zivotinjskih proizvoda i puno cjelovitih biljnih namirnica. Smatra se da su ljudi
evoluirali konzumiraju¢i i do 100g vlakana dnevno. Dakle, visok unos voca i povréa te mali unos
preradenih i Zivotinjskih proizvoda smatra se najodgovornijim za nisku ucestalost raka probavnog
sustava u nerazvijenim zemljama. Sveobuhvatna metaanaliza iz 2017. godine zakljucuje da je
vegetarijanska prehrana povezana sa znacajnim zastitnim ué¢inkom na incidenciju od raka (-8%) te
incidenciju i mortalitet ishemijske bolesti srca (-25%). Nadalje, veganska je prehrana povezana s
jo§ veéim zastitnim uc¢inkom (-15%) od raka. U dijelovima svijeta (Plave zone) s najvise 100-
godis$njaka i niskom ucestalosti brojnih kroni¢nih bolesti karakteristi¢nih za nase drustvo, bitna

komponenta je prehrana koju 95% cine cjelovite biljne namirnice.

Svi ti podaci vrlo su optimisti¢na poruka. Svojim prehrambenim izborima mozemo sprijeciti veliki

dio zlo¢udnih bolesti, pogotovo onih probavnog sustava.
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