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Santrauka. Jauny zmoniy kolorektalinis vézys — kolorektalinio vézio forma, kuri pasireiskia jaunesniems negu 50 m. asmenims. Liga
iSsiskiria agresyviomis savybémis, diagnozuojama esant vélesnéms stadijoms. Globaliai didéjantis susirgimy atvejy skaicius reikalauja
tobulesniy prevencijos ir gydymo baduy.

Reiksminiai Zodziai: jauny Zzmoniy kolorektalinis vézys, epidemiologija, patogenezé, gydymo badai, genetiniai veiksniai.

Young Onset Colorectal Cancer

Summary. Early onset colorectal cancer - colorectal cacner, appearing in a patient population below 50 years of age. Disease is more ag-
gressive, and diagnosis is more likely in an advanced stage. The increase in the incidence of this form of disease globally requires more
mature prevention and treatment options.

Key words: colorectal cancer in young people, epidemiology, pathogenesis, treatment methods, genetic factors.

Ivadas

Pastaraisiais deSimtmeciais pastebimas iSauges jauny Zmoniy sergamumas kolorektaliniu véziu ir didéjantis
mirstamumas nuo $ios ligos. Liga budinga tiek moterims, tiek vyrams [1, 2]. Sergamumo ir mirStamumo
augimo tendencijos rodo globalius epidemiologinius poky¢ius [1, 2]. Manoma, kad 2030 m. jauny zmoniu,
serganciy kolorektaliniu véZiu, atvejy skaicius sudarys 11 proc. visy gaubtinés Zarnos vézio atvejy ir 23 proc.
tiesiosios zarnos veézio atvejy [2]. Epidemiologiniai tyrimai rodo, kad augantj jauny Zmoniy sergamuma
kolorektaliniu véziu labiau lemia aplinka, o ne genetiniai poky¢iai [3]. Taip pat daugelis jauny Zmoniu, ser-
ganciy kolorektaliniu véZiu, atvejy susij¢ su jvairiais gyvenimo btdo veiksniais (nutukimu, mitybos jprociais),
aplinkos tersaly, poveikiu (radiacija) ar létinémis uzdegiminémis zarnyno ligomis (Krono liga, opinis kolitas)
[4]. Siuolaikiniai tyrimai rodo, kad jauny Zmoniy kolorektalinio vézio gydymas nesiskiria nuo serganéiuju
kolorektaliniu véziu vélyvajame amziuje, tadiau, gydant jaunus Zmones, labai svarbu atsizvelgti j vaisingumo
i$saugojima, seksualing sveikata, ilgalaike gyvenimo kokybe, finansing nasta [5].
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Jauny zmoniy kolorektalinis vézys

Straipsnio tikslas — apzvelgti moksling literatiira, kurioje nagrinéjamas jauny Zmoniy, kolorektalinis vé-
Zys, ir nustatyti galimus jauno ir vélyvojo amziaus serganciuju kolorektaliniu véziu skircumus, jvertinti ligos
epidemiologija bei patogenezés mechanizmus, gydymo galimybes.

Metodologija

Mokslinés literataros apzvalga atlikta PubMed duomenuy bazéje. Paieskai atlikti taikyti pagrindiniai reik§miniai
zodziai: early-onset colorectal cancer, colorectal cancer, early-onset, young onset colorectal cancer, early. | apzvalga
jtrauktos 2015-2024 m. publikacijos angly kalba.

Rezultatai

I paieska jvedus minétus reik§minius zodzius, atrinkti 1 066 straipsniai. Apzvalgoje remiamasi 16 aktualiau-
siy straipsniu, tikslingiausiai atspindin¢iy nagrinéjama tema ir (arba) jvairiapusiskai ja aprasanciy. Pateikta
apibendrinta informacija apie kintancia ligos epidemiologija, patogenezg ir gydymo galimybes.

I$analizavus moksling literatiira, nagrinéjancia jauny zmoniy kolorektalinj vézj, matyti, kad, palyginti su
serganciaisiais kolorektaliniu véZziu vélyvajame amziuje, pastaraisiais deSimtmeciais iSaugo sergamumas labiau
pazengusia naviko stadija, kuri reikalauja intensyvesnio chirurginio ir (ar) sisteminio ar spindulinio gydymo.
Vis délto abiejy tiriamujy grupiu ligy kontrolés ir bendrojo i$gyvenamumo rodikliai panasis. Nustatyta dides-
né iSoriniy veiksniy (demografiniy veiksniy, gretutiniy ligy ir gyvenimo budo) jtaka, palyginti su genetiniais
veiksniais (tik 20 proc. istirty atvejy priezastis buvo genetika).

Epidemiologija

Per pastaruosius du desimtmecius auksto pragyvenimo lygio salyse naujy kolorektalinio vézio atvejy vélyvaja-
me amZiuje skai¢ius arba i$lieka stabilus, arba mazéja [6]. Zemo ar vidutinio pragyvenimo lygio $alyse minétu
atvejy skai¢ius didéja [6]. Pavyzdziui, Jungtinése Amerikos Valstijose (JAV) bendrasis jauny serganéiujy ko-
lorektaliniu véZiu skaicius del reik§mingo didéjimo kas penkerius metus (2000-2004 m. ir 2015-2019 m.)
iSaugo 31,6 proc., o kolorektalinio véZio atvejy vélyvajame amziuje skaic¢ius sumazéjo 10,1 proc. [7]. Nau-
jausi tyrimai JAV ir kitose Vakary salyse atskleidzia padidéjusj jaunesniy negu 50 m. asmeny sergamuma
kolorektaliniu véziu, nors sergamumas kolorektaliniu véziu vélyvajame amziuje ir mirtingumas nuo $ios
ligos mazéja [3, 4, 8]. 2004—2016 m. metinis jauny Zmoniy sergamumo kolorektaliniu véZiu atvejy augimas
vidutiniskai sieké 7,9 proc. 20-29 m. asmenu, 4,9 proc. 30-39 m. asmeny ir 1,6 proc. 40-49 m. asmeny
grupése [6]. Kity iSsivysciusiy Saliy rezultatai, gauti i§ tarptautiniy registry, rodo panasius jauno amziaus
serganciujy kolorektaliniu véziu epidemiologinius désningumus kaip ir JAV, taciau dél trakstamy gerai pri-
zitrimy, registry jauny zmoniy kolorektalinio vézio paplitimo tendencijas sunku vertinti (1 pav.) [3]. Miné-
tina keletas iSsivysciusiy Saliy (Austrija, Italija ir Lietuva), kuriose jauny Zmoniy sergamumas kolorektaliniu
véziu nuolat mazéja [3]. Siandien jauni zmonés, sergantys kolorektaliniu véziu, sietini su viena i§ a§tuoniy
naujy kolorektalinio vézio diagnoziy [3]. Jauny Zmoniy, serganéiy kolorektaliniu véziu, iSgyvenamumo ro-
dikliai sutampa su serganciujy kolorektaliniu véziu vélyvajame amziuje, kai abi tiriamujy grupés lyginamos
atsizvelgiant | atitinkamas stadijas, ta¢iau dél jaunesniame amziuje dazniau nustatomos pazengusios ligos
bendrasis jauny Zmoniy mirtingumas yra didesnis [3]. Pacientuy, serganciy kolorektaliniu véZiu vélyvajame
amziuje, iSgyvenamumo rodikliai kasmet auga apie 1,8 proc., ta¢iau jauny Zmoniu, serganciy kolorektaliniu
véziu, mirtingumo rodikliai kiekvienais metais didéja apie 1,3 proc. [3]. Minétina, kad jauny zmoniy kolo-
rektalinio vézio epidemiologijos tendencija isryskina aplinkos poveikj, lemiantj padaznéjusj sergamuma, bet
ne genetikos pokytj [3]. Akivaizdus sergamumo padidéjimas dél aplinkos poveikio budingas visoms amziaus
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grupéms, taciau $is padidéjimas ne visada fiksuojamas vyresnio amziaus pacienty grupéje, nes jie jtraukti
patikros programas, kuriy poveikis gali sumazinti kolorektalinio vézio padidéjima vélyvajame amziuje [3].
Jauni pacientai netikrinami, todél gali bati pastebimas jauno amziaus pacientu, serganciy kolorektaliniu vé-
ziu, gauséjimas [3]. Be to, galima teigti, kad aplinkos poveikis selektyviai veikia jaunesnes populiacijas, todél
jauno amziaus pacienty, serganciy kolorektaliniu véziu, skai¢ius didéja nedarydamas jtakos vyresnio amziaus
gyventojy sergamumui [3].
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1 pav. 2020 m. jauny Zmoniy sergamumas kolorektaliniu véziu, standartizuotas pagal amziy (jauny zmoniy kolorekta-
linis vézys; amzius — 20-49 m.) abiejy ly¢iy atstovams visame pasaulyje [1]

Patogenezé

Tik 20 proc. jauny zmoniy susirgimo kolorektaliniu véziu atvejy priezastis yra genetiniai poky¢iai. DidZioji
dauguma susirgimy nesusij¢ su genetiniais polinkiais. Pra¢jusio amziaus 6 des. pradZioje iSauggs sergamumas
kolorektaliniu véziu ir padidéjes jauny Zmoniu, serganéiy kolorektaliniu véZiu, atvejy skai¢ius pasauliniu mas-
tu siejamas su iSoriniais sukéléjais, turinciais jtakos tiek kolorektalinio véZio, tiek jauny Zmoniy kolorektalinio
veézio patogenezei [1, 2]. Isskirti iSoriniai veiksniai, lemiantys Zarnyno mikrobiomo poky¢ius: iSauges antibio-
tiky, vartojimas, nutukimas, sumazéjes fizinis aktyvumas [1, 2]. 2016-2021 m. JAV lygintos kolorektalinio
veézio, budingo jauniems Zmonéms ir sergantiesiems vélyvajame amziuje, tendencijos ir savybés. Tyrimo metu
nustatyta, kad neproporcinga susirgimo atvejy kiekj sudaré juodaodziu, ispany ir Azijos amerikieciy populia-
cijuy grupés bei Zmonés, turintys antsvorio, vartojantys tabaka, alkoholj [9, 10]. Didesnis sergamumo kolorek-
taliniu véZiu jauname amziuje daznis nustatytas ir vyry bei asmenu, serganciy hiperlipidemija, metaboliniu
sindromu ir antrojo tipo diabetu, grupése [9]. Vadinasi, kai kurie demografiniai veiksniai ir gretutinés ligos
neproporcingai veikia jaunus zmones, sergancius kolorektaliniu véziu, palyginti su serganciujy kolorektaliniu
veéziu velyvajame amziuje populiacijos grupe [10].

Minétina, kad, palyginti su kolorektaliniu véZiu vélyvajame amziuje, jauny zmoniy kolorektalinis vézys yra
labiau heterogeninis (Sis ligos pobudis turi tendencija reik$mingai paveikti naviko atsiradima, jo progresavi-
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ma, atsparuma, atsaka | gydyma ir bendrajj klinikinj rezultatg [11]), pasizymintis pazangesniu progresavimu,
nepalankiomis histologinémis savybémis ir molekuliniy pozymiy skirtumais [12]. Daugelis tyrimy rodo,
kad jauny Zmoniu, serganciy kolorektaliniu véZiu, grupé issiskiria didesniu blogai diferencijuoto vézio, ade-
nokarcinomos ir ziediniy lasteliy karcinomos dazniu. Minétai tiriamujy grupei taip pat badingos gausesnés
perineuriniy ir kraujagysliy invazijos ir aukstesné naviko stadija [8]. Jauni Zmonés, sergantys kolorektaliniu
véziu, palyginti su serganciujy kolorekrtaliniu véziu vélyvajame amziuje populiacija, jautresni vélesniems antri-
niams pirminiams piktybiniams navikams (angl. second primary malignancies, SPM). Kumuliaciné $iy naviky
iSsivystymo rizika per 10 m. —7,3 proc. esant jauny zmoniy kolorektaliniam véZiui ir 5,3 proc. kolorektaliniu
véZiu sergant vélyvajame amziuje [12]. Jauny Zmoniy, serganciy kolorektaliniu véziu, SPM: kolorekralinis
(30,2 %), skydliaukés (9,4 %), kraties (8,5 %), plauciu (7,5 %) ir endometriumo vézys (7,5 %) [12]. Jauny
zmoniuy, serganciy kolorektaliniu véziu, grupéje nustatyta daugiau gaubtinés ir tiesiosios Zarnos, skydliau-
kés, bet maziau plauciy ir prostatos vézio atveju. ISauges sergamumas pastebimas dél jauniems zmonéms,
sergantiems kolorekraliniu véZiu, badingy genetiniy sindromu, kurie didina antrojo pirminio kolorekralinio
vézio ir kito (ne zarnyno) vézio, pavyzdziui, endometriumo ir skydliaukés vézio, rizika [12]. Sporadinis jau-
niems zmonéms budingas kolorektalinis véZys taip pat i$siskiria specifinémis genetinémis savybémis, kurios
gali paveikti SPM kancerogeneze [12]. Antra vertus, vertinant terapiskai, jauniems pacientams, sergantiems
kolorektaliniu véZiu, dazniausiai diagnozuojama aukstesné vézio stadija ir dazniau skiriamas sisteminis gy-
dymas ir (ar) radioterapija. Taip sumazéja rizika susirgti antruoju pirminiu véZiu, tadiau vézio rizika iSauga
aps$vitintoje srityje ir gretimuose organuose. Tai paaiskina padidéjusj antrojo pirminio kolorektalinio vézio ir
dubens organy véZio susirgimy skaiciy [12].

Tiriant visa genoma nustatyti du nauji jauny Zmoniy rizikos susirgti kolorektaliniu véziu lokusai (1p34.1
ir 4p15.33), kurie anks¢iau nebuvo sieti su kolorektalinio vézio rizika [13]. Taip pat jrodytas zalingas MU-
TYH (angl. mutY DNA glycosylase homologs) geno pokytis (G396D), sietinas su iSaugusia polipy rizika ir
jauny zmoniy rizika sirgti kolorektaliniu véziu (tikimybé susirgti didéja beveik dvigubai) [13]. Nustatyta, kad
dauguma genetiniy rizikos veiksniy kyla i§ genomo daliu, nekoduojanciy, baltymu, kurie svarbis geny akty-
vumui regulivoti, ypa¢ virskinimo trakto lastelése [13]. Be jau zinomy kolorektalinio vézio, pasireiskiancio
jauname amziuje, mechanizmuy, tokiy kaip TGF-f, SMAD, BMP ir PI3K signaly perdavimo keliai, isskirtos
veézio vystymuisi svarbios insulino signalizacijos bei imuniniai ir su infekcijomis susij¢ procesai [13]. Visa
tai rodo polinkj paveldéti kolorektalinj vézj jauname amziuje ir galimybe modifikuoti gyvenimo buda bei
metabolinius veiksnius, kurie gali baiti naudojami individualiai rizikai vertinti, pritaikant patikros strategijas
ar kitas intervencijas [13].

Gydymo budai

Atsizvelgdami | ,Delphi“ iniciatyva, ankstyvo kolorektalinio vézio (DIRECt) tarptautiniy valdymo gairiy
autoriai teigia, kad jauni pacientai, sergantys kolorektaliniu véziu, gydomi laikantis gairiy, kurios néra pri-
taikytos skirtingoms amziaus grupéms, t. y. $ios gairés vienodos visiems pacientams, nepaisant amziaus. Taigi
priimtas sprendimas taikyti kolorektalinio vézio rizikos jauniems Zmonéms stratifikavima [9].

JAV chirurgai, gydydami jauno amziaus serganciuosius véziu, pasirenka intensyvesnius gydymo rezimus,
iskaitant ir pooperacinés sisteminés chemoterapijos etapus. Vis délto sis gydymo budas tik minimaliai padidi-
na i$§gyvenamuma, palyginti su vyresnio amziaus pacienty grupe, kuriai skiriamas ne toks intensyvus gydymas
[14]. Tai gali buti paaiskinama pavéluota diagnoze (III-IV stadija), nes tik tada pasireiskia nerima keliantys
simptomai, dél kuriy rekomenduojamas endoskopinis tyrimas. Palyginti su I-II stadijos kolorektaliniu véziu,
i$sivystanciu jauniems Zmonéms, esant III-IV stadijoms pastebimi agresyvesni molekuliniai ir patologiniai
potipiai ir (arba) mazesnis patologinio atsako j neoadjuvanting chemoradioterapija daznis. Dél $iy priezasc¢iy
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pacientams daznai skiriamas agresyvesnis multimodalinis gydymas [9]. Taip pat didelé dalis jauny pacientu,
serganciy metastazavusiu kolorektaliniu véZiu, operuojami siekiant pasalinti pirminj navika, tadiau Sis budas
irgi nepasiteisina, t. y. nepadidina bendrojo i$gyvenamumo [8].

Isgyvenamumo skirtumai taip pat priklauso nuo sociodemografiniy veiksniy (skurdas, mazesnis negu vi-
durinis i$silavinimas) ir létiniy bukliy (iSeminés Sirdies ligos, insultas, diabetas) [15]. Igyvenamumo rodiklius
taip pat mazina sveikatai pavojingas elgesys, pavyzdziui, rikymas, laisvalaikio ir fizinio aktyvumo trakumas,
mazesnis negu 7 val. miegas [15]. [vertinus i$nagrinéta moksling literattira, galima teigti, kad jauny Zmoniy
kolorektalinio vézio gydymas neturéty skirtis nuo serganciujy kolorektaliniu véziu vélyvajame amziuje, nes
turimi abiejy tiriamujy grupiy duomenys ir santykinis iSgyvenamumas susirgus mazai skiriasi [9, 16].

Dazni jauny zmoniy, serganéiy kolorektaliniu véziu, simptomai (kraujavimas (46 %), geleZies stokos
anemija (13,0 %), svorio kritimas (10,0 %), pilvo skausmas ir patimas, Zarnyno jproéiy, pasikeitimas, nuo-
vargis) yra jprasti ir nespecifiniai, nevertinant Seimos istorijos. 16 proc. jauny Zmoniy susirgimuy kolorekta-
liniu véZiu atvejy galima i$vengti atlickant kolonoskopines patikras, pagristas Seimine anamneze. I$vardyty
simptomy endoskopinis vertinimas nerekomenduojamas jauniems suaugusiesiems, neturintiems kity nerima
kelianciy simptomy ar kolorektalinio vézio rizikos veiksniy [9]. Siekiant diagnozuoti kolorektalinj vézj jau-
niems asmenims, turintiems tokiy simptomuy kaip kraujavimas per rectum, neaiskios kilmeés geleZies stokos
anemija arba nepaaiskinamas svorio netekimas, per 30 dieny turi bati atlika ilgoji kolonoskopija iki aklosios
zarnos (intubuojant ileum terimnale) [9]. Naujausi tyrimai rodo, kad i$maty imunocheminiai tyrimai leidzia
veiksmingai nustatyti kolorektalinj véZj jauniems asmenims, nepaisant ligos simptomy [9]. Jauni pacientai,
sergantys kolorektaliniu véZziu, daznai patiria chemoterapijos sukelta pykinima ir vémima, todél svarstytina
stipresné antiemetiné profilaktika, nors jos veiksmingumas dar neistirtas [9]. Su kacheksija ir raumeny masés
praradimu padeda kovoti fizinis aktyvumas ir visavertés mitybos planas. Minétina, kad $alutiniai veiksniai
labiau veikia jauny pacienty kasdienj gyvenima dél unikaliy psichosocialiniy poreikiy, susijusiy su darbu,
vaiky priezitira ir mokymusi, todél kyla daugiau sunkumy valdant simptomus ir baimes [9].

Is$vados

Apibendrinant galima teigti, kad efektyvi priemoné jauny Zmoniy sergamumui kolorektaliniu véziu valdyti
yra ankstyvoji diagnostika, todél svarbu atkreipti démesj j pasireiskiancius simptomus ir edukuoti visuomeneg,
kad véZiu galima susirgti ir esant jauno amziaus. Siekiant efektyviai gydyti serganciuosius, svarbu jvertinti
ju psichosocialinius poreikius ir genetinj polinkj, modifikuojama gyvenimo buda ir metabolinius veiksnius.
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