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POPIS I OBJASNJENJA KRATICA KORISTENIH U RADU

DNK: deoksirubonukleinska kiselina

TME: totalna mezorektana ekscizija

m.-: musculus

A.-: arteria

AA.-:arteriae

V.-:vena

VV.-:venae

N.-:nervus

NN.-:nervi

Nly.-:nodi lymphoidei

DRP: digitorektalni pregled

CRC: kolorektalni karcinom

VAT: visceralno adipozno tkivo

APC: gen za adenomatozni polipozni kolon

AUC: area under curve

LR: likelyhood ratio, izglednost

DOR: diagostic odds ration, dijagnosti¢ki omjer Sansi
CT: kompjuteriziraa tomografija

MR: magnetska rezonancija

TEM: transanalna endoskopska mikrokirugija
APER: abdominoperinealna ekscizija

CRM: cirkumeferencijalni fresekcijski rub
ELAPE: Ekstralevatorna abdominoperinealna ekscizija
taTME: transanalna totalna mezorektalna ekscizija
NOTES: natural orifice transluminal endoscopic surgery
CRT: kemoradijacijska terapija

5-FU: 5-fluorouracil

VEGF: vaskularni endotelni faktor rasta

EGFR: receptor za epidermalni faktor rasta

IBD: upalne bolesti crijeva

FAP: obiteljska adenomatozna polipoza

HNPCC: nasljedni nepolipozni karcinom kolona
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SAZETAK
Karcinom rektuma

Yannick Mudrov¢ié

Karcinom rektuma predstavija veliki problem kako za pacijenta, tako i u javnozdrastvenom
smisl.. Usko je povezan s Zivotnim navikama, dobi i spolu te je tre¢i najces¢e dijagnosticirani
karcinom uopce. U Republici Hrvatskoj bilo je zabiljezeno oko 20 000 novootkrivenih
slucajeva zlo¢udnih bolesti U 2014. godini se karcnmom debelog crijeva prema incidenciji
nalazio na 2. mjestu i u muskaraca i u zena. Uzrokovan je mutacijama koje ciljaju onkogene,
tumor supresor gene ili gene odgovornima za popravak DNK. Te mutacije su posljedica
sporadiénih mutacija (koje sSu najceSce), naslijedenih ili obiteljski povezanih. Terapija prvog
izbora karcinoma debeloga crijeva usko je povezana s njegovim stupnjem odnosno stadijem.
Ona je bazirana na mutlimodalnome pristupu koji u obzir uzima faktore vezanima uz tumor
poput veli¢ine, lokalne invazivnosti zahvacenosti limfhih C¢vorova, udaljenih metastaza,
oblika zdjelice, adipoznog statusa osobe, opceg stanja i1 konkomitatnih bolesti. Otvorena
totalna mezorektalna eksciziia (TME) metoda je izbora i zlatni standard u kirurSkome nacinu
lijeCenja ove bolesti. Minimalno invazivni postupci poceli su sve viSe zamijenjivati otvoreni
pristup s dobrim rezultatima. Uz kirurSko ljeCenje tu su jo§ i1 radioterapija i terapija
kemoterapeuticima, neoadjuvantna  citoredukcijska ili adjuvanta  kurativna, odnosno
palijativna terapija. One ovise o lokalnim faktorima i stupnju bolesti Takoder se uz
kemoterapiju koriste i monoklonalna protutijela, ali i neki novi modaliteti lijecenja poput
NSAIDova, antibiotika i agaroznih tumorskih makroperli. Digitorektalni pregled standardni je
pregled za donji segment rektuma i pomoc¢u njega dobivamo kvalitetne informacije o stanju
muskulature 1 sluznice. Naj¢es¢i simptomi su rektalno krvarenje, abdominalna bol, i promjena
u ponasanju peristaltke. Djagnostika karcmoma kolona postavlla se na temelju
patohistoloskog nalaza uzetog biopsijom tokom endoskopije ili nakon operacije. Kao dodatne
pretrage sluze na CT, MR odnosno ultrazvuéni pregled. Osim primarne prevencije bitne su
nam i metode sekundarne prevencije poput testa na okulto krvarenje (koji je uvrSten u
nacionalni program otkrivanja raka debelog crijeva), periodicne sigmoidoskopije i

kolonoskopije.

kljucne rijeci: karcinom rektuma, totalna mezorektalna ekscizija, test na
okultno krvarenje



SUMMARY
Rectal carcinoma

Yannick Mudrov¢ié

Rectal cancer is considered amajor problem for the patient as well as in the public eye. It is
closely related to lifestyle habits, age and gender and it is the third most commonly diagnosed
cancer in general. In Republic of Croatia there were about 20,000 newly discovered cases of
malignant diseases. In 2014, colorectal cancer by incidence was ranked 2nd, both in men and
women respectively. It is induced by mutations targeting oncogenes, tumor suppressor genes
or genes responsible for DNA repair. These mutations are the result of sporadic mutations
(which are most common),they can be inherited or family related. The choice of first line
therapy for colon cancer is closely related to its degree or stage. It is based on a mulimodal
approach which includes factors related to tumors such as size, local invasiveness, lymph
node involvement, distant metastases, pelvic shape, adipose status, general condition, and
concomitant diseases. Open total mesorectal excision (TME) method is the choice and the
gold standard in the surgical line of treating this disease. Minimally invasive procedures have
increasingly begun to chalenge the open approach with good results. In addition to surgical
treatment, there are also radiotherapy and chemotherapy therapy, neoadjuvant cytoreductive
or adjuvant curative or palliative therapy. They depend on local factors and degree of disease.
Therapy with monoclonal antibodies is also used together with chemotherapy, but also some
new treatment modalities such as NSAIDs, antibiotics, and agarose macrobeads. The digital
rectal exam is a standard exam for the lower segment of the rectum, and through it we get
good information about the condition of the musculature and mucous membranes. The most
common symptoms are rectal bleeding, abdominal pain, and behavioral changes in peristalsis.
Diagnosis of colon cancer is based on the histopathological findings taken by biopsy during
endoscopy or after surgery. The use CT, MR or ultrasound scan is widely suggested for
further diagnosis. In addition to primary prevention, secondary prevention methods such as
ocult bleeding test (included in the national colon cancer detection program), periodic

sigmoidoskopy or colonoscopy play a major role in prevention of this disease.

key words: rectal carcinoma, total mesorectal excsision, ocult bleeding test



1. UVOD

Kao tre¢i najce$¢i dijagnosticirani, i Cetvrti po uzroku smrti povezanima s karcinomima,
karcinom rektuma predstavlja veliki teret zdrastvenome sustavu i njegovim djelatnicima.
Vecina otkrivenih karcinoma je u zemljama zapadnoga svijeta i incidencija je u porastu. S oko
700 000 novih slucajeva godiSnje i oko 50 000 tisuca slucajeva smrti karcinom rektuma pri
samome je vrhu mortaliteta i morbiditeta (1). Karcinom rektuma usko je povezan s dobi,
zivotnim navikama, prehrambenim navikama, kroniénim bolestima i crijevnom mikrobiotom
(2). Karcinom rektuma uzrokovan je mutacijama koje ciljaju onkogene, tumor supresor gene
ili gene odgovornima za popravak DNK. S obzirom da izvor mutacije, one mogu biti

sporadi¢ne (najcesce), naslijedene ili obiteljski povezane (1).

Terapija prvog izbora karcinoma debeloga crijeva uvelike ovisi o njegovom stupnju odnosno
stadiju, koja su cetiri. Ona je bazirana na mutlimodalnome pristupu koji u obzir uzima faktore
vezanima uz tumor poput veliCine, lokalne invazivnosti, zahvacenosti limfiih c¢vorova,
udaljenih metastaza, oblika zdjelice, adipoznog statusa osobe, opceg Stanja i konkomitatnih
bolesti (3). Otvorena totalna mezorektalna ekscizija (TME) metoda je izbora i zlatni standard
u kirurSkome naéinu lijeCenja ove bolesti Unazad nesto vise od 20 godina, minimakno
invazivni postupci se primjenju s obecavajuéim kratkorocnim rezultatima poput Vvremena
oporavka, postoperacijske boli, veli¢éine ozljka, povratka peristaltike i vremena provedenom u
krevetu i bolnici. Postoji nekoliko studija sa oprecnim i1 zanimljivim rezultatima koje su
dugoro¢no pratile pacijente, o njima ¢e biti rijeéi poslje (4-6). Uz kirurske moguénosti,
postoje jos i radioterapija 1 terapija kemoterapeuticima, u smislu neoadjuvantne
citoredukcijske ili adjuvante kurativne, odnosno palijativne terapije. One naravno ovise 0
lokalnim faktorima i stupnju bolesti. Takoder se uz kemoterapiju koriste i monoklonalna
protutijela, ali i neki novi modaliteti lijeCenja poput terapije nesteroidnim antireumaticima,

agaroznih tumorskih makroperli i antibioticima.



2. ANATOMIJA T FIZIOLOGIJA REKTUMA

Rektum, ravno crijevo ili zavr$no crijevo nastavak je colon sigmoideum. Prijelaz sigmoidnog
kolona u rektum nalazi na kranijalnom rubu 3. sakralnog kraljeska. U sagitalnoj ravnini
rektum ima dva zavoja; flexura sacralis, vise polozen zavoj koji prianja uz facies pelvina
ossis sacri, te flexura anorectalis u koju prelazi kod centrum perinei i koja je konveksitetom
usmjerena prema naprijed. U frontalnoj ravnini pojavijuju se razni nestalni zavoji, flexurae
laterales. Na unutarnjoj povrSini rektuma nalaze se 3 popreéne brazde polumjeseCastog
oblika, plicae transversales, od kojih se srediSnja, Kohlrauschov nabor, redovito pojavijuje i
¢iji je polozaj vidljiv kao utor s vanjske strane. Rektum zavrSava s analnim kanalom i anusom.
Ampulla recti je dio rektuma iznad analnog kanala. Granica izmedu ampule i analnog kanala
naziva se junctio anorectalis (7). U analnom kanalu razlikuju se brazde, columnae anales, i

udubine, sinus anales. Kaudalno su udubine omedene naborima sluznice, valvulae anales.

Grada stijenke rektuma ista je kao ostatka debelog crijeva. U gornjem dijelu prednja i bocne
plohe prekrivene su samo potrbusnicom (tunica serosa). Ostatak rektuma ima zastitni sloj od
vezivnog tkiva (tunica adventitia). Sloj ispod tunicae serosae/tunicae adventitiae je tunica
muscularis, miSiéni sloj. On se sastoji od uzduznog sloja, stratum longitudinale, i prstenastog
sloja, stratum circulare. Uzduzne trake glatkog miSi¢ja debelog crijeva na rektumu su spojene
u jedinstveni sloj. Twvore m.rectococcygeus, m.rectovesicalis i m.rectourethralis. Sloj
prstenastih miSi¢a je prema anusu spojen u m.sphincter ani internus, na kojeg se s vanjske

strane hvata popre¢noprugasti miSi¢, somatski inerviran, m.sphincter ani externus (7).

Vaskularizacija rektuma potjeCe od tri velike arterije. To su a.rectalis superior, ogranak a.
mesentericae superior, a. rectalis media, koja je ogranak a. ilicae internae. Vanjski dio
analnog kanala, nakon prolaska kroz dno zdjelice, vaskulariziran je od aa.rectales inferiors iz
a.pudendae internae (7). A. rectalis superior opskrbljuje krvlju rektum do nabora sluznice u
analnom kanalu. Analni kanal kaudalno od toga opskrbljen je iz a. rectalis media. Kod totalne
mezorektalne ekscizije (TME), a. rectalis media arterija je na koju kirurg naide i jako
odreduje daljnji tok operacije. A. rectalis superior i a. rectalis inferior su konstatne u
svojemu toku, no a. rectalis media predmet je rasprave i donekle kontroverze (8). Jo§ su
Steward i Rankin 1933. shvatili da ostecivanje a. rectalis mediae pri resekciji rektuma dovodi
do ishemije preostalog dijela i da a. rectalis superior i a. rectalis inferior nisu same po sebi
dovoline za vaskularnu opsrkbu preostalog dijela rektuma (9). Predmet konfuzile je i

pojavnost a. rectalis mediae, koja varira od 12 do 97% (8)(10)(11). Postoji bliska povezanost



a. rectalis mediae i a. prostaticae. Ovako bliski odnos dviju arterija zahtjevaju joS vise
opreza pri resekciji, stoga je dobro anatomsko poznavanje vise no bitno kako bi se moguce
greSke svele na mmimum. U ovome slucaju govorimo o posljedicama koje nadilaze samo

podrucje rektuma i dosezu urogenitalni sustav i mnogo utjeCu na kvalitetu zivota (8).

Venska odvodnja takoder se razlikuje za gornji i donji dio rektuma. Onaj dio koji otjeCe preko
v.rectalis superior ulijeva se u v.mesenterica inferior i naposlijetku u portalnu venu. Dio koji
koji otjece preko vv.rectales mediae i vv.rectales inferiores otjece u v.iliaca interna, pa preko
v.iliaca communis u donju Suplju venu. To je primjer portokavalne anastomoze, spoja
portalnog sustava cirkulacije 1 sistemske cirkulacije, koji se u slucaju jetrenth bolesti moze

o¢itovati hemoroidima (7).

Limfa rektuma iz gornjeg dijela otjece do nly.sacrales, iz srednjeg dijela u nly.iliaci interni i

od donjeg dijela do nly.inguinales superficiales (7).

Rektum je inerviran simpaticki, parasimpaticki i od n.pudendus. Vegetativna viakna
(parasimpatikus i simpatikus) dolaze na rektum preko plexus rectalis superior, medius i
inferior koji sadrzavaju eferentna i aferentna vlakna. N. pudendus inervira m.sphincter ani
externus i kozu u podrucju anusa. PraZnjenjem rektuma upravlja parasimpaticka inervacia
koja mora nadvladati simpaticku inervaciju m.sphincter ani internus i somatsku inervaciju

m.sphincter ani externus kako bi se sfinkteri opustili i defekacija bila mogu¢a (7)(12).

Kada masovne kretnje potisnu feces u rektum, javlja se potreba za defekacijom, ukljucivsi
refleksno stezanje rektuma 1 labavljenje analnih sfinktera. Kontrola stolica omoguéena je
tonicnom kontrakcijom unutarnjeg i1 vanjskog analnog sfinktera. Vanjski analni sfinkter je pod
volijnom i svjesnom kontrolom. Podsvjesno se drz trajno stegnutim, dok svjesni signalni ne
inhibiraju kontrakciju.  Defekaciju obi¢no zapocinju defekacijski refleksi. Jedan od njih je
vlastiti refleks, posredovan lokalnim crijevnim Ziv€anim sustavom u stijenci rektuma. Kad
feces stigne u rektum rastegne stijenku i to pobuduje aferentne signale. Oni se Sire
mijentericnim spletom 1 izazivaju stvaranje peristaltiénih valova u silaznom 1 sigmoidnom
dijelu debelog crijeva te u rektumu, koji potiskyju feces prema anusu. Kad se peristalticni val
priblizi anusu, iz mientericnog spleta prema unutarnjem analnom sfinkteru dolazi signal za
inhibiciju kontrakcije. Ukoliko se svjesno olabavi i vanjski sfinkter, dolazi do defekacije. Taj
vlastiti defekacijski refleks pojacan je parasimpatickim defekacijskim refleksom. On
ukljucuyje sakralne segmente kraljeznicne mozdine. Kada se podraze zvCani zavrSetci u

rektumu, najprije se signali odaSiju u kraljeznicnu mozdinu, a onda se parasimpatickim

3



zivcanim vlaknima u zdjelicnim Zzivcima refleksno vracaju u silazni dio debelog crijeva,
sigmoidno crijevo, rektum 1 anus. Parasimpaticki signali snazno pojacavaju peristalticne
valove 1 opuStaju unutarnji analni sfinkter, te vlastiti mienterini defekaciski refleks
pretvaraju od slabe kretnje u snazan proces defekacije. Njime se moze U jednom mahu
isprazniti cijelo debelo crijevo. Defekacijski signali koji ulaze u kraljeznicnu mozdinu
izazivaju 1 druga zbivanja, kao §to je dubok udah, zatvaranje glotisa i1 stezanje miSica trbusne
stijenke, ¢ime se fekalni sadrzaj iz debelog crijeva potiskuje na dolje. To se naziva Valsalvin
manevar (12).



3. PREGLED REKTUMA

Pri pregledu rektuma treba obratiti pozornost na nekoliko stvari 1 bitno ih je ne preskociti,
makar se Cmile banalnima obzrom da raspolozivu kompleksnu dijagnostiku, a i1 prirodu
bolesti. O tome ¢e biti govora u durgim poglavijima. Ovdje se stavlja fokus na razgovor,
inspekciju i digitorektalni pregled (DRP).

U razgovoru s pacijentom treba postavijati otvorena pitanja i istim pristupom voditi razgovor
kako bi $to viSe informacija dobili o prirodi tegoba. Zatvorena i indikativna pitanaj treba
svakako izbjrgavati. U inspekciji rektuma gledamo prije svega anus i perianalnu regiju. Nalazi
li se Sta Sto bi nam moglo bolje opisati bolest, odnosno dati viSe saznanja o samoj bolesti.
Rektoskopije, kolonoskopije i ostale metode vizualizacije biti ¢e detaljnije opisane u dijelu
“Dijagnostika”. Digitorektalni pregled je standardni pregled za donji segment rektuma i
pomocu njega dobivamo kvalitetne mformacije o stanju muskulature 1 sluznice. Dobro

napravijeni DRP biti ¢e vrijedno pomagalo u daljnjoj dijagnostici i procijeni bolesti (13).



4. KARCINOM REKTUMA

4.1. Epidemiologija

Karcinom rektuma (kolorektlni karcinom,CRC) jedan je od naj¢es$c¢ih karcinoma na svijetu, s
jedan do dva milijuna novootkrivenih sluiCajeva godiSnje. Tako Visoki broj svrstava ga na treci
najceséi karcinom i1 na Cetvrto mjesto po broju smrti uzrokovanih karcnomom. Njih je oko
700 000 godisnje, i jedino ga karcinom pluca, jetre i zeludca prestizu (14). U Zenskome spolu
karcinom rektuma je drugi najéesci (s 9,2%), i tre¢i najces¢i kod muskaraca (s 10%) (1,14).
Pojavnost kolorektalnog karcinoma porasla je za vise od 200 000 slucajeva godiSnje od 1992.
do 2012 (1). Prema podacima iz 2014. godine, u Hrvatskoj je bilo zabiljezeno ukupno 21 434
novootkrivenih  sluCajeva zlocudnih bolesti. Tada se karcinom debelog crijeva prema
incidenciji nalazio na 2. mjestu i u muskaraca i u zena. Ukupan broj novooboljelih iznosio je
1 884 muskaraca te 1 243 Zene (sveukupno 3 127 osoba). Udio kolorektalnog karcinoma u
ukupnom broju novotvorina te godine iznosio je 14,6% (15). U zapadnim zemljama i isto¢noj
Azji primijecen je pad mortalite unazad 40-tak godina, vjerojatno zbog poboljSane rane
detekcije i boljih modaliteta lLijecenja (6). Ipak, samo 33% smrti povezane s karcinomom

rektuma zbiva se u zapadnim zemljama (1,6).

4.2. Cimbenici rizika

Op¢i rizik za obolijevanje od karcinoma rektuma je 4-5%. No, za razlku od karcinoma pluca,
za kolorektalni karcinom ne postoji jedniCni rizicmi faktor kojeg moZemo smatrati
odgovornim za ve¢inu slucajeva (1,2,6). Osim dobi i muskoga spola u epidemioloskim
studijama prepoznati su i slijede¢i Cimbenici rizika; pozitivna obiteljska anamneza, upalne
bolesti debeloga crijeva, pusenje, prekomjerna konzumacija alkohola, pretjerano uZivanje
crvenog i preradenog mesa, prekomjerna tjelesna tezina i SeCerna bolest (16-21). Dob je jako
Cesti riziéni faktor, nakon 5. decenija zivota rizik za obolijevanje od karcinoma rektuma
znacajno je povisen, dok je pojavnost karcmoma rektuma niza za grupe ispod 50 godina (osim
obiteljski naslijedenih karcinoma) (1,2,6). Kronicne upalne bolesti crijeva svojim tokom i
kronicnom upalom podrazuju stanice na abnormalno dijeljenje i na displaziju. Ljudi oboljel
od njih u prosjeku imaju za 3,1% wveéi rizik od oboljevanja karcinomom. Same po sebi
displasticne stanice nisu maligne, ali imaju veéi rizk da postanu anaplasticne i razviju se u

tumor. Sjedilacki nac¢in zZivota je povezan s pretiloSéu, a ona je jedan od prepoznatih



¢imbenika rizika za nastanak karcinom. Zamieceno je kako se s pretilosti nalaze i povecane
koli¢ine visceralnog adipoznog tkiva (VAT), koje je hormonski aktivna komponenta ukupnog
masnoga tkiva u organizmu, a ono moZe promovirati razvoj karcinoma svojom sekrecijom
proinflamatornin citokina. Ti citokini doprinose upalnim situacijama u sluznici crijeva i tako
promovirajuée utjeCu na displaticni potencijal stanica. U tom kontekstu prehrambene navike,
tielovezba 1 stupanj adipoziteta direktno utjeCu kao cimbenici rizka na razvoj karcinoma
rektuma sa ¢ak 70% (22). Postoje dokazi koji povezuju infekciju s H. pylori, Fusobacterium
spp. s poviSenim rizikom za oboljevanje. Takoder, dokazana je promjena u mikrobioti u
debelome crijevu kod ljudi oboljelih od karcinoma i rade se studije koje ispituju djelovanje
metronidazola na veli¢inu tumora 1 broja metastaza. Provjereni protektivni ¢imbenici
uklju¢uyju ve¢ navedenu fizicku aktivnost, nadomjesnu hormonsku terapiju kod Zena,
endoskopsko ukljanjanje prekanceroznih lezija (one-stage screening method), a spominje se i
aspirin kao protektivan ¢imbenik (1,23). S protektivnim djelovanjem povezuje se prehrana
bogata vlaknima, ztaricama, riba, vo¢e i povrée 1 terapija statinima, no ti podaci nisu toliko

jaki (6).

4.3. Etiologijabolesti

Mutacije u odredenim genima dovode do pojave karcinoma rektuma. Te mutacije mogu se
pojaviti na onkogenima, tumor supresor genima ili genima odgovornima za popravak DNK. S

obzirom na porijeklo mutacija, one mogu biti sporadi¢ne, nasljedne i obiteljski povezane (1).

Tockaste mutacije zadobivene tokom Zivota nisu u sprezi s nasljiednim mehanizmima niti
povezane sa sindromima. One utjeCu na pojedinacne stanice i njihove potomke. Karcinomi
koji se razvijaju iz tih mutacija su sporadicni karcinomi, i na njih otpada oko 70% karcinoma
rektuma. Molekularna pozadina sporadicnih karcinoma jako je heterogena obzirom da oni
mogu zahvatiti bilo koji gen (1,6,24). Oko 70% karcioma rektuma ipak prati odredeni
redoslije mutacija koje se posliedicno pretvaraju u specificnu morfolosku sekvencu, a ona
zapoCinje formiranjem adenoma (displastiénih) i zavrSava s karcinomom. Prva od tih mutacija
pocinje na genu za adenomatozni polipoznomi kolon (APC), koji je tumor supresor gen, i tako
zapo€mje foramciju ne malignh adenoma koji se zovu polipi U roku od 10 godina, za 15%
tih adenoma se ocekuje da ¢e displastiCno alterirati i prije¢i u karcinom. APC mutacija
pracena je mutacija u KRAS, TP53 i DCC genima. (1,25,26). Ta alteracija se zove ,adenom-

karcmom sekvenca™ i najucestalija je premaligna prekursorksa lezija.
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Karcinom rektuma ima nasljednu komponentu koju se ne smije zanemariti. 2013. Burn i
suradnici su po rezultatima dvostruke studije povezali nasljednu komponentu s 35% slucajeva
karcinoma (27). Osim hereditarnih forma karcinoma (obiteljska nasljedna adenomatozna
polipoza 1 hereditarni ne polipozni karcinom kolona, Lynch sindrom) koji su odredeni
poznatim genetickim putevima, 1 na koje otpada manje od 5% svih karcinoma, ostali 1 ukupni
geneticki faktori koji doprinose rizku su relativno neistrazeni Dvije najces¢e forme
nasljednin karcinoma su nasljedni nepolipozni karcinom kolona (Lynch sindrom) i obiteljska
adenomatozna polipoza kolona, s ucestalosti alela, 1:350-1:1700, i 1:10000 (28). Oba entiteta
su autosomno dominantnog karaktera i prate molekularnu patogenezu tipicnu za kolorektalne

karcinome (6).

4.4. Simptomi

Vecéina pacijenata s karcionom rektuma se i dalje prezentira sa simptomima, unato¢ skriningu
koji je uCinkovit. Najces¢i simptomi su rektalno krvarenje (58%), abdominalna bol (52%), i
promjena u ponasanju peristaltike (51%). Vecina pacijenata je pri dolasku anemi¢no (57%),
imaju okultno krvarenje (77%). Prosjeco trajanje simptoma (od nastupa do dijagnoze) je oko
14 tjedana (interkvantilni raspon 5-43) (29). U novijoj i ve¢oj studiji Adelstein i sur. navode
kako se karcinom kolona naj¢es¢e pojavljuje sa simptomima kao §to su promjena u ponasanju
crijeva (peristaltike), rektalno krvarenje, abdominalnu bol i gubitak na tezni (30). U svoju
studiju ukljucili su 248 radova na kompletan pregled, i pronasl njih 62 s pouzdanim
podacima 1 ispravnom metodologijom. Radovi koji su uklju¢ivani su bili izmedu 1960. i 2008.
Najcesce zabiljeZzeni simptomi bili su rektalno krvarenje, promijena u ponasanju crijeva,
dijareja, konstipacija i adbominalna bol. U zakljutku samo rektalno krvarenje i gubitak na
tezini pokazali su signifikatnu povezanost s karcinomom rektuma (30). Krvarenje iz rektuma
je povezano s karcinomom rektuma bazirano na 40 studija s povrSinom ispod krivulje (AUC)
s 0,66 i odgovaraju¢im dijagnostickim omjerom izgleda s 2,6. Sukladno tomu, izglednost za
karcinom rektuma je skoro dvostruka u ljudi koji se prezentiraju s rektalnim krvarenjem
(lkelyhood ratio, LR+ = 1,9). Unato¢ tomu, 5% koje je upitano za krvarenje iz rektuma kao
simptomom imalo je kracinom rektuma, a samo 9% onih koji imaju krvarenje kao simptom cCe
biti dijagnosticirano s istim. Prediktivna vrijednost za one koji ne prezentiraju s krvarenjem je
LR- =0,7 (30). Omanji broj radova opisuje narav i vrstu krvarenja. Od njih, samo krv

pomijesana sa stolicom i tamno crvena krv imaju DOR konzistetno veée od 1. Za krv



pomijjesanu sa stolicom zbrojni DOR je bio 3,1 (95% CI 2,0-4,8, p<0,001), a AUC 0,68. Za
tamno crvenu krv DOR je bio 3,9 (95% CI 1,7-9,2, p<0,01) a AUC je bio 0,78 (30).

Gubitak na rtezini bio je povezan s pojavnoscu karcinoma s AUC od 0,67 i odgovaraju¢im
DOR s 2,9 (30). Iz ovoga slijedi da se samo krvarenje iz rektuma i gubitak na teZini mogu
signifikatno povezati s karcinomom rektuma, unato¢ relativno niskim DOR-om i AUC.
Manjak klinicke korisnosti simptoma potrduje i1 poztivan omjer izglednosti. Kako bi se
prilozili jaki dokazi o ukljuCuvinju bolesti omjer izlglednosti trebo bi ti ve¢i od 10 (31).
Okultni test na fekalno krvarenje je pokazao pozitivni omjer izglednosti s 47,39 (32). Gubitak

na tezini bio je simptom s najveéi pozitivnim omjerom izglednosti s 2,5 (30).

45. Dijagnostika

Dijagnostika akrcinoma kolona postavlja se na temelju patohistoloskog nalaza uzetog
biopsjom tokom endoskopie, ako je u isto aktu moguce odraidit endoskopski pregled 1
Odstraniti leziju onda pricamo o one-stage screening metodi Pozelina je kompletna
kolonoskopija ili CT-kolonogarfija s obzirom da 2-4% pacijenata ima vise leziSta tumora
(33,34). Za karcinom rektuma veoma je bitno da se odredi lokalna agresivnost jer je ona
uvjetna za neoaduvantnu terapiju. Endoskopska ultrazvuéna pretraga je pozelina u
odredivanju T- stadija karcinoma. Ona je takodder metoda izbora za lokalne tumore zbog
svoje preciznosti u diferenciranju izmedu inazivnih i ne invazivnih lezija (1,6). MR je
najpreciznija metoda pretrage naprednih stupnjeva karcinoma. S obzirom da se oko 20%
pacijenata prezetnira s metastazama kod novootkrivenog karcinoma, one bi trebale biti
iskjuene ili potvrdene. NajceS¢a sijela su jetra i pluéa. Obradu bi trebalo izvrSiti po
moguénosti s magnetskom rezonancijom s obizrom da u metanalizi koja je obuhvatila 3391
pacijenta ona ima Vefu senzitivnost naspram kompjutizirane tomografije (88,2% naspram
83,6%) (35). Takoder za lezile do 10mm, magnetska rezonancija ima signifikatno vecu
senzitivnost nego kompjuterizirana tomografija (6). Pri odredivanju stupnja zahvacanja,
poZelino je napraviti i radiogram toraksa kako bi se vidjela situacija s pluéima. Cak, obzirom
na uCestalost metastaza u plu¢ima i kostima, preporu¢a se kompjuterizirana tomografija
toraksa. Nadalje, prikupljeni podaci ne preporuc¢uju rutinsku uporabu PET-CT pretraga bez

opravdane sumnje na metastatsku bolest (36).



4.6. LijeCenje
Kako bi bolle razumjeli ljeCenje karcinoma rektuma, prvo trebamo razsniti njegovo
stupnjevanje. Karcinom rektuma Kkalsificiran je po stupnju lokalne inavazije (T stupan;),
zahvacenosti limfiih ¢vorova (N stupanj) i prisustvu distalnih metastaza (M stupanj) (37).
Zbrojeni, ti stupnjevi Cine osnovu za pstavljane generalne zahvaéensti bolesti lako
klasifikacija po TNM-u, odnosno Union Internationale Contre le Cancer (UICC) dobro
prikazuje zahvacenost boleséu 1 terapijske smjernice, individualni odgovor pacijenta na
terapiju nisu definirani. Time su najvise pogodeni pacijenti s UICC stadijem Il i 1l (37). Zbog
tih razloga se u novijim smjernicama pacijenti dijele u 4 grupe (Van Cutsem i sur. (1,38))
uzevsi u obzir karakteristike tumora, ali i osobitosti svakoga pacijenta. Grupa 0: pacijenti bez
metastatksog proSirenja bolesti 1 i resektabinim metastazama u pluéima 1 jetri bez
komorbiditeta. Kod njih je prepoucena kirurSka resekcija tumora i metastaza. Grupa 1:
Pacienti s potencijalno resektabinom metastatskom boles¢u. Nakon neoadjuvantne
kemoterapije s citoreduktivnim ciljem pristupa se kirurSkoj resekciji. Grupa 2: Pacijenti s
diseminiranom neresektabilnom boles¢éu. Kod njih se pristupa alijativnom nacinu lijecenja.
Grupa 3: Pacijenti s neresektabimom boles¢u i nemoguénosti intenzivnog i naknadnog
lijeCenja. Kod pacijenata bez simptoma i s niskim rizkom deterioracije cilj terapije biti ¢e

zaustaviti progresiju tumora ipovecati razdoblje Zivota bez lijeka (33,37,38).

4.6.1. Kirursko lijecenje

Lokalna ekscizija

Karcinomi u ranome stadiju (T1 i T2) mogu biti lokalne rijeSeni ekscizijom poptune debljine
(1,39). Postoje Kkontroverze koji su tumori pogodni za lokalnu eksciziju, no neki zajednicki
kriteriju su: tumori manji od 3cm, oni koji zauzimaju manje od 30% cirkumferencije cirjeva,
oni koji su pri pregledu mobilni, tumori koji ne zahvacaju okolne limfhe Cvorove pri
dijagnosticiranju i tumori koji su pri patohistoloSkome pregledu umjereno do dobro
diferencirani, te oni koji ne pokazuju znakove perineuralnog i limfovaskularnog zahvacanja.
Danas postoje viSe nacina lokalne ekscizije, medu najvisSe koriStenima je Transanalna
Endoskopska Mikrokirugija (TEM). Nedostatak ovog naCina je taj $to je nakon lokalne

ekscizije veca ucestalost povratka bolesti Uzrok tome vjerojatno lezi u Cinjenici da se ovim
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pristupom ne mogu izvaditi mesorektalni limfhi ¢vorovi kako bi se ocjenila metastatska
prosirenost (1,39,40).

Prednja resekcija i abdominoperinealna ekscizija rektuma:

Zlatni standard za ljeCenje karcinoma rektuma je kirurSka resekcija s prednjim pristupom
kada se moze posti¢i adekvatan i siguran distalni rub. Za niske karcinome rektuma Koristi se
abdominoperinealna ekscizija (APER). Totalna mezorektalna ekscizija (TME) nuzna je u
objema operacijama kako bi se umanjila stopa lokalnih recidiva (41,42). Heald i sur.
pretpostavili su kao je resekcija mezorektuma nuzma zbog odlaganja mikromestastaznin
depozita u limfmom tkivu mezorektuma (43). Takoder visoka pazmja se treba davati i
cirkumeferencijalnome resekcijskom rubu (CRM). On postaje rizicni faktor kod klasicne
operacije prednjim pristpuom i TME u karcinoma koji su nisko poloZeni jer postoji opasnost
da se ne postigne Cisti rub (najmanje 10 mm Cistog ruba, dokazano PHD-om) te time tumor ne
ukloni do kraja. Uz nisko poloZzene karcinome, nezgodni znaju biti jo§ i uski oblici zdjelice,
izrazito adipozni ljudi s puno masnoga tkiva oko rektuma i u mezorektumu (5,40,42,44).
Upravo iz tih razloga unazad neSto vise od dvadesstak godina razvijaju se 1 laparoskopski
modaliteti operiranja, no oni imaju neke posebne rizke i o njima ¢e biti rijeci nesto vise
kasnijje. TME zahtjeva oStru disekciju sadrzaja mezorektalne fascije koja pocinje na
promontoriju i nastavlja se na zdjelicni pod. Zdjelién splahni¢ki Zivci 1 ureteri pomaknu se
lateralno kako bi se zastitili od ozljede. Za tumore smjeStene na straznjem zidu rektuma
disekcija pocinje odmah iza Denonvilliersove fascije, ¢uvaju¢i Zivce odgovorne za seksualu
funkciju. Za tumore smjeStene na prednjem polu rektuma disekcija  ukljucuje
Denonvilliersovu fasciju sve do seminalnin vezikula, odnosno straznjeg vaginalnog zida (40—
42). lako radikalna resekcija ima dobru stopu izlijeCenja ipak dolazi s visokim postotkom
morbiditeta, 7% pacijenata razvije curenje na mjestu anastomoze. 26% pacijenata ima trajnu
stomu, 27% pacijenata ima temporarnu stomu narednih 18 mjeseci nakon operacije (45).

Ekstralevatorna abdominoperinealna ekscizija (ELAPE):

Pacijenti s niskim karcinom rektuma koji su podvrgnuti abdominoperinealnoj ekscciziji
rektuma (APER) imaju vedi rizik od perofracije, povratnka bolesti i rizik od curenja nego oni

koji su operirani prednjim pristupom (1,42,44,46). To je zbog anatomskog polozaja
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mezorektuma Kkoji se spaja ne mjestu levatora. To je dowvelo do ekstralevatornog
abdominoperinealnog pristupa tj. ekscizije. Kroz abdomen se disekcija provodi do razine
levatora, nakon toga se pacijenta okrene i stavi u odgovaraju¢i polozaj, i od disekcija se
nastavlja perinealnim pristupom kroz ekstralevatornu ravninu, pritom odvajajuci levator do
one razine koja se postigla abdominalnim pristupom (44). Ovom tehnikom manja je
incidencija perforacije, no treba biti oprezan, jer se S njom povezuju manje i vece

komplikacije cijeljenja rane (40).

Minimalno invazivne operacije karcinoma rektuma:

Jo§ od 90-ih nerandomizirane studije podrzavaju laparoskopske operacije karcinoma rektuma.
Danas su laparoskopske operacije karcinoma rektuma i mezorektuma standardne operacije u
zapadnim zemljama. Prednosti laparoskopskog pristupa, odnosno minimalni invazivnin su
brojne. U 2014. Cochrane je pregledao 14 sudija i 3528 pacijenata i iznio je ¢vrste dokaze
koje govore u prilog benefitarnosti takvih operacija Medu njima su krace vrijeme boravka u
bolnici za dva dana (95% CI -3.22 do -1.10), krace vrijeme do defekacije za jedan dan (95%
Cl -1.17 do -0.54), manji broj infekcija rane (OR 0.68, 95% CI 0.50-0.93). Laparoskopska
resekcija uspjela je postiéi manju potroSnju analagetika, manje skale boli i kracu duljinu
incizije (47). Medutim, one su ograniene kada je leziSte tumora izrazito nisko ili se radi o
oc¢uvanju sfinterske fukcije. Rizik lezi u tome Sto se lako moze ostaviti pozitivan CRM i tako
riskirati ponovnu pojavu bolesti (44). Vrijedno je jo$ spomenuti i ostale minimalno inazivne
postupke, poput transanalne totalne mezorektalne ekscizije (taTME). Ona u Sustini nije niSta
novo, nego razradena ideja tj. izvedba prijasSnjih pokuSaja mmnimalho mvazivnih postupaka
poput ve¢ spomenute transanalne endoskopske mikrokirugije (TEM), transabdommalne i
transanalne operacije (TATA) 1 “natural orifice translummnal endoscopic surgery” odnosno
NOTES operacija (40,44,46,48).

“Watch and wait” strategija:

Napredkom metoda lijeCenja, s vremenom su se javile progresivnije ideje u tretiranju
karcinoma rektuma od onih kirurSkih. Jedna od njih je tzv. “watch and wait” strategija (49).
Naime, radi se o odredenom broju pacijenata koji su bili podvrgnuti neoadjuvantnoj
kemoradijacijskoj  terapyji (CRT) u kojih je postignuta patoloskik odgovor sa

zadovoljavajuéom dugoro¢nom prognozom. To je dovelo propitkivanja medu lje¢nicima i
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pitanja mogu li se nisko polozeni karcinomi rektuma tretirati kao skvamozni karcinomi
analnog kanala; odnosno odmah atakirati karcinom s CRT-om, a kirursko lijeCenje je
rezervirano za one pacijente u kojih nije postignuta remisija s istom terapijom. Javila se
moguénost rjeSavanja problema karcinoma rektuma bez resekcije, odnosno kiruSkog
interveniranja, S§to bi potencijalno moglo bolje sacuvati kvaltetu Zzvota 1 smanjiti

funkcionalne poremecaje (kolostoma, postoperacijska bol, cijeljenje) (49).

4.6.2. Konzervativno lijeCenje

Neoadjuvantna kemoradijacija (NACR, CRT) postao je standardni nacin ljecenja karcinoma
rektuma u pacijenata s drugim i1 tre¢im stupnjom, odnosno onih s lokalno napredovalom
boles¢u. Ona shizi kao saveznik kirurSkom lijecenju, to¢nije prednjem pristupu nisko
poloZzenoh tumora, odnosno abdominoperinealnoj resekciji koje ukljucuyju TME (3,50).
Napredkom kemoterapeutika, nafina isporuCivanja doza 1 skupa s pravo pogodenim
vremenskim trenutkom kirurSke mtervencije recidivi lokalno uznapredovalh karcinoma
rektuma pali su s predhodnih 25% na 5-10%, Sto je uvelike poboljSalo prognozu bolesnika
(51). U jednoj drugoj studiji Gijn 1 sur. pokazali su da je pojava lokalnih recidiva
neoadjuvante terapije kombinirane s TME pala u odnosu same TME s 11% na 5% ukupno, i
za tre€i stadij s 19% na 9% (52). Postavlja se pitanje koga to¢no tretirati tom terapijom, a
koga ne. Pacijentima koji se mogu svrstati u prvu grupu osim kirurskog lije¢enja nebi trebalo
dodavati ovaj nain lijeCenja jer je postotak lokalnih recidiva malen, oko 3%, i korist od
neoadjuvantnog lijeCenja takoder mala (potreban broj tretiranih kako bi se jedan recidiv
izbjegao je 38). Jasna je korist u onih koji se mogu svrstati u tre¢u grupu, no pitanje pacijanata
druge grupe je i dalje otvoreno (52). Postoje jasni dokazi kako je neoadjuvantna terapija za
pacijente bolja nego adjuvantna, neovisno u kojoj grupi pacijenata se radi, u tolko Sto su
lokalni recidivi bolesti i op¢i toksiéni efekti same terapije manji (53). Obino se prije
operacije, neoadjuvantno, koriste kemoterapeutici kao sredstva koja ¢e povecati radiolosko
osjetljivost (radiosenzibilizatori). U tu svrhu se koriste 5-fluorouracil (5-FU), odnosno njegov
prolijek kapecitabin (39,54). U palijativne svrhe naj¢e$¢e u uporabi su FOLFOX i FOLFIRI
protokoli.

Takoder, valja napomenuti kako se kombinacija monoklonskih protutijela protiv vaskularnog
endotelnog faktora rasta (VEGF) i receptora epidermalnog faktora rasta (EGFR) s

kemoterapijom pokazala boljom u ishodima lijeCenja negoli kemoterapija bez njih. Najcesce
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koriSteni su bevacizumab (koji cija VEGF-A), aflibercept (cija VEGF-A, VEGF-B i
plancentalni faktor rasta). Medu najce$¢e koriStenima anti-EGFR terapeuticima su cetuximab
ili panitumumab (38). Vrijedno je i spomenuti i agarozne makroperle, protuupalne lijekove i

antibiotike kao moguce ljekove cCija je zajednicka meta karcinom rektuma.

5. RASPRAVA

Probir (Sreening)

Ovisno o ¢imbenicima rizika za nastanak karcinoma rektuma populaciju moZzemo podieliti na
tri grupe. Prva grupa su osobe prosjecnog rizika u dobi vecoj od 50 godina Zivota. Oni imaju
negativnu osobnu i obitelisku anamnezu na karcinom rektuma (ili adenome), te negativnu
anamnezu upalih bolesti crijeva (IBD). Druga grupa su osobe s poviSenim rizkom za
karcmom rektuma, odnosno prisutni adenomi u najblizoj obitelji u dobi mladoj od 60 godina
ili u dvoje ili viSe rodaka bez obzira na dob. Treca grupa su osobe s visokim rizikom, odnosno
obiteliska anamneza optere¢ena obiteljskom adenomatoznom polipozom (FAP), nasljednim
nepolipoznim karcinomom kolona (HNPCC) ili upalnim bolestima crijeva (IBD). Za osobe
prosje¢nog i povecanog rizika osnovna metoda probira je testiranje prikrivene krvi u stolici.
Ovi testovi su jednostavni i jeftini, no znaju zavaravati odlikuju se velikim postotkom lazno
pozitivnih i negativnih rezultata (6,55). Osobe poviSenog rizika treba testirati na isti nacin s
tim da testiranje poc¢inje nakon navrSene 40. godine Zivota ili u dobi 10 godina mladoj od
najmladeg shicaja razvoja bolesti u obitelji. Osobe s visokim rizkom (FAP,HNPCC i IBD)
izlu¢ene probirom populacije, posebno se dijagnosticiraju (gensko probiranje), prate i lijece

ovisno o dijagnozi.

Jednostavna 1 jeftina metoda probira za otkrivanje karcinoma debelog crijeva, ali i vecih
polipa koji polagano krvare, je test na prikriveno, nevidljivo krvarenje. Danas sluzi kao
metoda ranog otkrivanja u Nacionalnom programu za rano otkrivanje raka debelog crijeva.
Najces¢e se rabi Hemoccult II. Ako se testiranje izvodi tri dana, osjetljivost testa je veca.
Zbog vele tocnosti, tri dana prije izvodenja testa preporucuje se uzimanje hrane s vlaknatim
tvarima, a zabranjuje se meso i uzimanje vitamina C. U osoba s pozitivnim testom trebalo bi

dalie uCniti enzimsko-imunokemijsko testiranje te u sluCaju poztivnih testova pristupiti
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kolonoskopiji. Postoji vise testova, kao Sto su HemeSelect, HemoccultSENSA, HemoQuant.
Kod HemeSelect i HemoQuant testova nije potrebno prethodno izbjegavati meso, vitamina C

i druge tvari.

Prevencija:

Primarna prevencija:

U primarnu prevenciju ubrajamo identifikaciju i eradikaciju etioloskih ¢imbenika rizka koji
ukljuCujudijete, kontrolirani  kalorijski unos hrane, upotrebu nesteroidnin  protupalnin
ljekova, hormonsku terapiju u Zzena, alkohol, puSenje i fizicku aktivnost. Epidemioloske
studije su potvrdile da hrana s vecom koli¢cinom vilakana djeluje protektivno. Neke wvrste
vlakana su djelotvornije od drugih, §to se posebno odnosi na celulozu i mekinje. No, izgleda
da uc¢inak vlakana nije neovisan o unosu mesa. Pojava karcinoma debelog crijeva u direktnom
je odnosu s unosom masnoce, §to se posebno odnosi na masnoce Zzvotinjskog podrijetla.
Medutim riblja ulja mogu imati protektivan u¢inak. Pusenje i konzumiranje alkohola dodatni
su rizini ¢imbenici. Postoje podaci da konzumiranje veéih koli¢ina alkohola udvostrucuje
rizik od nastanka bolesti. Primjena nadomjesne hormonske terapije u postmenopauzalnih zena
smanjuje rizik od obolijevanja koji je prisutan jo$ pet godina nakon prestanka uzimanja

hormona (56).

Sekundarna prevencija:

Obzirom da je u ve¢ni sluCajeva potrebno dulje vrijeme za razvitak karcnoma rektuma, i
bolest je vec¢inom izljeCiva u ranim stadijima, rana detekcija i probir znatno mogu doprinijeti
pozitivnim ishodima u lijeCenju ove bolesti Nekolko studija proucavalo je efikasnost i
isplativost probira za karcinom kolona (57). Najces¢e koriSteni algoritmi bili su jednom,
odnosno dvaput godiSnji probir s testom na okultno krvarenje, sigmoidoskopija svakih 5
godina ili kolonoskopija svakih 10 godina. Najces¢e za populaciju iznad 50 godina. Za
skupine s visokim rizikom (bolesnici optereceni s FAP, HNPCC ili IBD) koriste se posebni
programi, koji najces¢e ukljucuju rigoroznije kontrole i preporucliivo je da pocnu u mladoj
dobi (prije 50. godine zivota) (58). Cilj sekundarne prevencije je utvrditi populaciju visokog

rizika kako bi se mogle provesti mjere prevencije nastanka kolorektalnog karcinoma.
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