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Sažetak 

Liječenje uznapredovalog karcinoma kolona 

Ivona Peter 

Kolorektalni karcinom je treći po učestalosti, a drugi po smrtnosti od svih malignoma 

u Hrvatskoj. Ako ga se otkrije u ranom stadiju, liječenje ima dobre ishode. Međutim, 

oko 20% pacijenata s kolorektalnim karcinomom u vrijeme otkrivanja ima metastaze, 

smanjujući mogućnost za izlječenje. Liječenje karcinoma kolona uključuje njegovu 

primarnu resekciju i resekciju metastaza te postoperativnu sistemsku kemoterapiju. 

Pošto je mali postotak metastaza inicijalno resektabilna, primjenjuje se kemoterapija 

kako bi se pokušale pretvoriti u resektabilne. Kemoterapeutici korišteni u prvoj i drugoj 

liniji liječenja uznapredovalog karcinoma kolona su fluoropirimidini (fluorouracil 

(5FU), kapecitabin, S-1), oksaliplatina i irinotekan. Razvoj lijekova koji djeluju izravno 

na molekule odabranog signalnog puta omogućio je liječenje određenog broja 

karcinoma kolona rezistentnih na kemoterapiju i poboljšao njihovo preživljenje. 

Također, prati se razvoj terapije koja pojačava bolesnikov upalni odgovor na rak kao 

učinkovita alternativa kemoterapiji. Tri opcije imunoterapije dopuštene su u posljednjih 

nekoliko godina za liječenje uznapredovalog kolorektalnog karcinoma s MMS-

H/MMR-D: pembrolizumab, nivolumab i kombinacija nivolumaba s ipilimumabom. 

Kombinirana terapija imala je veće ukupne stope preživljenja, ali s češćim i težim 

nuspojavama. Zbog velikih razlika u prezentiranju bolesti i velikog spektra opcija za 

liječenje bolesnika s karcinomom kolona, važno je svakom bolesniku pružiti 

individualni pristup s pažljivim biranjem najbolje terapije za svakog bolesnika. 

 

KLJUČNE RIJEČI: karcinom kolona, metastaze, liječenje, resekcija, kemoterapija   



 

 

 

 

 

 

 

Summary 
Treatment of advanced colon cancer 

Ivona Peter 

Colorectal cancer is the third most common and the second leading cause of death among all 

cancers in Croatia. If detected at early stage, treatment has good results. However, 20% of 

patients with colorectal cancer have metastases at the time of detection, reducing possibility  

of curative treatment. Treatment of colon cancer is based on it's primary resection with 

resection of metastases and adjuvant systemic chemotherapy. Fluoropyramidins (floururacil 

(5FU), capecitabine and S1), oxaliplatin and irinotecan are used as first and second-line of 

systemic chemotherapy for metastatic colorectal cancer. Since a small percentage of metastases 

are initially resectable, chemotherapy is given to try to convert them to resectable. The 

development of agents that directly target molecules of selected signalnig pathway allows the 

treatment of number of chemoresistant cancers. Moreover, agents enhancing patients 

inflammatory response to cancer are developing as an effective replecament for chemotherapy. 

Recently, three options of chemotherapy have been aprroved for the treatment of advanced 

colorectal cancer with MMS-H/MMR-D: pembrolizumab, nivolumab, and combination of 

nivolumab and ipilimumab. Combined therapy had higher overall survival rate, but side effects 

were more frequent and sever. Due to the large differences in disease presentation and wide 

rage of options for the treatment of a patient with colon cancer, it's important to have individual 

approach to each patient with careful selection of the best therapy for every patient. 

 

 

KEY WORDS: colon cancer, metastases, treatment, resection, chemotherapy 
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1. Uvod 

Kolorektalni je karcinom po učestalosti treći najčešći karcinom u svijetu s više od 1.9 

milijuna novih slučajeva 2020. godine, a drugi po smrtnosti s oko 935.000 smrtnih 

slučajeva iste godine s incidencijom četiri puta većom u razvijenim zemljama. Time 

čini 10% od ukupnog broja novodijagnosticiranih karcinoma (1). Slična slika je i u 

Hrvatskoj u kojoj karcinom kolona treći po učestalosti u oba spola, a 2019. 

zabilježeno je 332 nova slučaja karcinoma kolona i rektuma od kojih su 181 muškarci 

i 151 žene (2). Predviđa se da će se do 2030. godine broj novih slučajeva povećati na 

više od 2.2 milijuna, a smrtnost na 1.1 milijun (3). Također zabrinjava porast broja 

pacijenata s kolorektalnim karcinomom mlađih od 50 godina (4). 

Uz muški spol i starenje, još su neki nasljedni i stečeni čimbenici rizika povezani s 

razvojem kolorektalnog karcinoma. U 10-20% pacijenata s kolorektalnim 

karcinomom pozitivna je obiteljska anamneza (5). Također, bolesnici s 

dugogodišnjom upalnom bolesti crijeva te oni s prijašnjom anamnezom kolorektalnog 

karcinoma imaju povećan rizik za razvoj karcinoma te ih se treba primjereno pratiti 

(6,7). Na stečene čimbenike utječe bolesnikov životni stil i mogu se mijenjati, kao na 

primjer pušenje, pretjerano konzumiranje alkohola, pretilost i crveno i prerađeno 

meso (8–10).  

 

Iako većina kolorektalnih karcinoma započinje polipom (nekarcinozna izraslina 

nastala iz mukoznog sloja kolona ili rektuma), procjenjuje se da se tek 10% polipa 

razvije u invazivni karcinom procesom koji traje 10-20 godina. Rastom polipa 

povećava se vjerojatnost za njihov prijelaz u karcinom (11). 70-90% polipa 

tradicionalnom adenom-karcinom sekvencom prelazi u karcinom postepeno 

nakupljajući genetičke mutacije tumor-supresor gena, prvenstveno APC-a, koje 

dovode do aktivacije gena RAS ili gubitka funkcije TP53. Ostalih 10-20% 

kolorektalnih karcinoma nastaje preko tzv. 'serrated' molekularnog puta poveznog s 

mutacijama RAS i RAF gena (12). 

 

Postoje različiti sistemi stupnjevanja kolorektalog karcinoma, ali u praksi se najčešće 

koristi TNM klasifikacija. Kriteriji se za TNM klasifikaciju stalno mijenjaju te je u 
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tablici 1 prikazana najnovija proširena klasifikacija kolorektalnog karcinoma prema 8. 

izdanju AJCC-a iz 2018. godine. Uznapredovalim karcinomom smatraju se oni stadija 

IV (13). 

 

Tablica 1 Stadij tumora prema 8. izdanju AJCC-a(13) 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

  

 

2. Metastaze 
Metastaze su stanice malignog tumora koje su se proširile iz njegovog primarnog 

sijela hematogenom ili limfogenom diseminacijom, lokalnom infiltracijom, a u 

manjem broju slučajeva peritonealnom diseminacijom (što je češće kod mucinoznih 

adenokarcinoma) (14). Glavni su uzrok smrtnosti povezane s rakom (15). 

Osim prema putu širenja, metastaze se mogu podijeliti i na sinkrone i metakrone. 

Sinkrone su one metastaze koje su otkrivene u isto vrijeme kada i primarni tumor ili u 

nekom još nejasno dogovorenom periodu, a one otkrivene poslije tog perioda nazivaju 

AJCC 

stadij 

T N M 

0 Tis N0 M0 

I T1/T2 N0 M0 

IIA T3 N0 M0 

IIB T4a N0 M0 

IIC T4b N0 M0 

IIIA T1/T2 N1/N1c M0 

T1 N2a M0 

IIIB T3/T4 N1/N1c M0 

T2/T3 N2a M0 

T1/2 N2b M0 

IIIC T4a N2a M0 

T3/T4A N2b M0 

T4b N1/N2 M0 

IVA bilokoji  bilokoji  M1a 

IVB bilokoji bilokoji M1b 

IVC bilokoji bilokoji M1c 
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se metakrone. Smatralo se da 25% pacijenata ima sinkrone metastaze, a još ih 25% 

razvije metakrone (15), no recentne studije su dokazale kako su te brojke manje (16). 

Portalnim krvotokom stanice metastaziraju iz kolona do jetre, čineći ju najčešćim 

sijelom metastaza. Zatim se stanice šire krvotokom preko srca do pluća te nadalje do 

mozga. Rjeđe se šire zajedničkim limfnim sustavom putem cisterne chyli preko lijeve 

arterije supklavije do pluća (14). 

3. Preživljenje 
Zahvaljujući primarnoj prevenciji kolorektalnog karcinoma kolonoskopijom te 

mijenjanjem načina života, incidencija se kolorektalnog karcinoma smanjila (1). 

U Hrvatskoj je 2007. godine uveden Nacionalni program ranog otkrivanja raka 

debelog crijeva. Unatoč tome, međunarodnom studijom o preživljenju (CONCORD-

3) otkriveno je da petogodišnje preživljenje u Hrvatskoj za osobe kojima je karcinom 

kolona dijagnosticiran u razdoblju od 2010. do 2014. godine bilo 51.5% dok je u 

zemljama sjeverne i zapadne Europe preživljenje oko 65%. Time je Hrvatska zauzela 

visoko 2. mjesto po smrtnosti od karcinoma kolona u zemljama EU, a 9. po 

pojavnosti. Ako se karcinom kolona otkrije u lokaliziranom stadiju, petogodišnje 

preživljenje iznosi oko 90%, ali prema posljednjim podacima Registra za rak RH 

samo 11% ih je otkriveno u lokaliziranom stadiju (17). Uznapredovali kolorektalni 

karcinom ima petogodišnje preživljenje od 14%, a ono se skraćuje povećanjem broja 

metastaza.  

Preživljenje ovisi o molekularnom podtipu i lokaciji tumora. Za 50% pacijenata s 

KRAS/NRAS/BRAF divljim tipom kolorektalnog karcinoma, medijan preživljenja uz 

liječenje je 30 mjeseci. Karcinom proksimalnog kolona ima medijan preživljenja od 

19 mjeseci, dok karcinom distalnog kolona ima medijan preživljenja od 34 mjeseca 

(18).  

4. Klinički znakovi 
Proksimalni kolon nastao je razvojem iz srednjeg crijeva dok se distalni kolon razvio 

iz završnog crijeva te se, zbog različite biologije, genetike i anatomije, vide i razlike u 

prezentaciji i agresivnosti karcinoma u ta dva dijela (19). Karcinom distalnog kolona 

najčešće se prezentira konstipacijom, uskom stolicom i rektalnim krvarenjem. 

Anemija, slabost te bolovi i grčevi u abdomenu najčešći su znakovi karcinoma 
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proksimalnog kolona (20). Pošto su simptomi za karcinom proksimalnog kolona 

nespecifični, češće se otkriva u kasnijem stadiju te je moguće da je zato stopa 

preživljenja manja u pacijenata s karcinomom proksimalnog kolona, nego u onih s 

karcinomom distalnog kolona (11). 

5. Dijagnoza 
5.1. Kolonoskopija 

Kolonoskopija je glavna metoda za otkrivanje i prevenciju karcinoma kolona (21). 

Ponekad se nakon uredne kolonoskopije pojave karcinomi što se naziva intervalnim 

karcinomom (22), odnosno od 2010. godine i po novom prijedlogu Svjetske 

endoskopske organizacije, kolorektalnim karcinomom nastalim nakon negativne 

kolonoskopije (PCCRC) (21). Na osiguranje bolje uspješnosti kolonoskopije i 

smanjenje pojave PCCRC-a utječu stopa otkrivanja adenoma (ADR) pojedinog 

endoskopičara, vrijeme izvlačenja kolonoskopa iz cekuma te optimalna priprema 

crijeva za kolonoskopiju (12,22,23). 

 

5.2. Slikovne metode 

CT je lako dostupan i rutinski se koristi za preoperativno stupnjevanje karcinoma 

kolona kako bi se pomoću tumorskog urastanja u okolne strukture i metastaza utvrdila 

operabilnost karcinoma. Njegova osjetljivost je 90%, ali mu je specifičnost 69% što 

znači da je svakom trećem bolesniku precijenjen stupanj karcinoma. Zbog povećanja 

interesa i istraživanja za neoadjuvantnu sistemsku terapiju, potrebna je specifičnija 

metoda detekcije uznapredovalog karcinoma. Moguća zamjena za lokalno 

stupnjevanje kolorektalnog karcinoma je CT kolonografija, novija slikovna metoda 

koja koristi kontrastni CT kako bi napravila 3D sliku kolona, s osjetljivosti 91-100% i 

specifičnosti 83-87% (24,25). 

Kad se CT-om benigne lezije ne mogu razlikovati od metastaza, koriste se magnetna 

rezonanca (MR) ili pozitronska emisijska tomografija (18). MR bi također mogao biti 

od pomoći kod lokalno uznapredovalih karcinoma i kao prva linija za procjenu 

metastaza jetre kod bolesnika koji nisu bili liječeni (26). Randomizirano istraživanje 

dokazalo je da je MR s kontrastom specifičnim za jetru bolji za otkrivanje jetrenih 

metastaza u usporedbi s kontrasnim CT-om i MR-om s vanstaničnim kontrastom (27). 
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5.3. Laboratorij 

Po preporuci svih smjernica, svakom bolesniku treba napraviti kompletnu krvnu sliku 

(KKS) i izmjeriti koncentraciju karcioembrionalnog antigena (CEA). Dodatno se 

može izmjeriti i koncentracija karbohidratnog antigena 19-9 (CA19-9). CEA i CA19-

9 tumorski su markeri koji sami za sebe ne mogu potvrditi ni postojanje ni odsustvo 

karcinoma kolona, ali nam mogu pomoći u praćenju uspjeha terapije (18,26). 

Laboratorijski prognostički čimbenici su broj bijelih krvnih stanica, koncentracija 

alkalne fosfataze, laktat-dehidrogenaze, serumskog bilirubina i albumina (28). 

 

5.4. Molekularno profiliranje 

Zbog razvoja ciljane imunoterapije, potrebno je svaki uznapredovali karcinom kolona 

molekularno profilirati. Nedostatak popravka neusklađenosti (MMR-D) i visoka 

mikrosatelitna nestabilnost (MSI-H) nastali zbog Lynchovog sindroma ili sporadičnih 

mutacija uzrok su 5% ukupnog broja dijagnosticiranih uznapredovalih karcinoma 

kolona te se ispituju kod svakog bolesnika s uznapredovalim karcinomom kolona. 

Bolesnici se još testiraju i na NRAS, KRAS i BRAF mutacije (18). 

 

6. Liječenje 

Postoje različite mogućnosti liječenja uznapredovalog karcinoma kolona te je 

razumijevanje prirode uznapredovalog kolorektalnog karcinoma u kontekstu 

čimbenika specifičnih za bolesnika i tumor ključno za donošenje odluka o liječenju. 

Osim toga, procjena općeg stanja, funkcije organa i konkomitantnih nemalignih 

bolesti pomaže u donošenju odluke o načinu liječenja bolesnika s uznapredovalim 

kolorektalnim karcinomom (28). Stoga bi onkolozi u suradnji s kirurzima, 

medicinskim sestrama ili tehničarima, palijativnim i socijalnim radnicima te 

primarnom zdravstvenom zaštitom trebali pomoći bolesnicima da donesu informiranu 

odluku ovisno o svakom bolesniku, njegovom cilju, simptomima, financijskim 

mogućnostima i mentalnom zdravlju. Uobičajeno se prvo uklanja primarni tumor, 

zatim se uvodi sistemska kemoterapija, a kasnije se odlučuje o resekciji metastaza 

(29). Kolorektalni karcinom kod kojeg se primarni tumor i sve metastaze mogu 

kirurški ukloniti naziva se resektabilnim. Resekcija uznapredovalog kolorektalnog 
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karcinoma dovodi do dugotrajnog izlječenja u manje od 20% pacijenata, ukazujući 

kako je većina pacijenata s uznapredovalim kolorektalnim karcinomom neizlječiva. 

Kombinacija moderne kemoterapije s poboljšanom kirurškom i radiološkom 

terapijom dovela je do produžene kontrole raka i povećanog preživljenja te u nekim 

slučajevima mogu dovesti i do izlječenja. Problem je što nisu svi bolesnici podložni 

za sistemsku kemoterapiju. Bolesnici koji zbog komorbiditeta imaju očekivano 

preživljenje manje od 6 mjeseci rijetko imaju koristi od sistemske kemoterapije, a 

krhki bolesnici koji ne mogu tolerirati intenzivnu kemoterapiju, mogu koristiti sam 

fluoruracil ili kapecitabin te si produžiti preživljenje za 12 do 18 mjeseci s umjerenom 

toksičnošću. Bez liječenja, preživljenje je uznapredovalog kolorektalnog karcinoma 

između 6 i 12 mjeseci, petogodišnje preživljenje je 2%. Kemoterapija s više 

kemoterapeutika potrebna je za preživljenje duže od 18 mjeseci (18,29). 

Zbog velikih razlika u agresivnosti kolorektalnog karcinom i načina liječenja, ne 

postoji jedan univerzalan cilj. Za bolesnike s kirurški resektabilnom metastazom na 

samo jednom organu, cilj je kurativo liječenje, a za one s metastazama na više mjesta, 

cilj je kontrola daljnjeg rasta karcinoma (29). 

Prognoza je gora kod pacijenata s metakronim metastazama jer ih je samo 6% 

kvalificirano za potencijalno kurativnu terapiju. Tradicionalni pristup je da se 

primarno kirurški ukloni karcinom kolona, zatim se daje sistemska kemoterapija te se 

kasnije razmatra resekcija metastaza. Zbog razlika u vrsti karcinoma kolona i stanju 

bolesnika, ovo ne mora biti optimalni pristup za svakog bolesnika i nekoliko 

čimbenika specifičnih za bolesnika se moraju uzeti u obzir kad se odlučuje o terapiji 

(30).  

 

6.1. Resekcija primarnog tumora 

Operacija je temelj liječenja primarnog kolorektalnog karcinoma neovisno o 

bolesnikovoj dobi i proširenosti bolesti. Ako je moguće, treba se uraditi en bloc 

resekcija primarnog tumora i široka resekcija pripadajućih limfnih čvorova. 

Smanjivanje šanse za rezidualni tumor utvrđuje se lokalno u resekcijskim rubovima 

ili regionalno u limfnim čvorovima tražeći zaostale tumorske stanice. To se teško 

može ustanoviti za vrijeme operacije, a oboje može uzrokovati lokalne recidive. 

Zahvaljujući standardiziranim kirurškim tehnikama, širokoj resekciji i 
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perioperativnim mjerama došlo je do smanjenja stope palijativne resekcije i 

perioperativne smrti za otprilike 3%. Dokazano je i prihvaćeno da su minimalni 

sigurni resekcijski rubovi 2 cm. Unatoč tome, u slučaju karcinoma kolona i 

proksimalni i distalni rubovi su uvijek veći jer količina mezenterija koja se mora 

resecirati automatski ugrožava opskrbu arterijske krvi ostatnog kolona povećavajući 

rub resekcije. Za uzlazni i poprečni kolon postoji maksimalna resekcija povezana s 

anatomskom granicom donjeg ruba gušterače gdje srednja količna krvna žila postaje 

retropankreatična te čini resekciju tehnički nezgodnom, ako ne i nemogućom, zbog 

mogućeg oštećenja gušterače sa svim povezanim morbiditetima. Ako se 

makroskopski uoče okolne strukture zahvaćene tumorom trebale bi se ukloniti en 

bloc s primarnim tumorom jer to nudi najbolju opciju za izlječenje, samo ili u 

kombinaciji s adjuvantnom terapijom. Kod operacije karcinoma kolona, morbiditet 

korelira s kvalitetom anastomoze i resektiranim okolnim strukturama, a ne s 

duljinom crijeva ili količinom mezenterija koja je resektirana (31). 

Međutim, mnogi bolesnici pate od konkomitantnih bolesti i iscrpljeni su, čineći 

kirurško liječenje opcijom s visokim rizikom. Stoga je često kirurško liječenje kod 

pacijenata s uznapredovalim karcinomom kolona palijativno, pokušavajući izbjeći 

komplikacije kao što su opstrukcija, perforacija i obilno krvarenje. Prijašnja 

metaanaliza prijavila je stopu komplikacija od 22% kao rezultat primarnog tumora 

kod pacijenata s neresektabilnim uznapredovalim karcinomom kolona liječenim 

samo kemoterapijom gdje je 87% tih pacijenata zahtijevalo operaciju, govoreći u 

prilog tome da je primarna resekcija tumora neizbježna u znatnom postotku tih 

pacijenata (32). Trenutno ima samo nekoliko istraživanja s detaljnom analizom 

rezultata palijativne operacije za primarni kolorektalni karcinom čineći kirurško 

liječenje za bolesnike s neizlječivim kolorektalnim karcinomom kontroverznim (33). 

Hitna resekcija karcinoma kolona je povezana s lošim ishodom bez obzira na stupanj 

raka (34). Kao alternativa hitnim operacijama, raspravljalo se o samoširućim 

metalnim stentovima kao djelotvornim neoperativnim opcijama za liječenje akutne 

opstrukcije debelog crijeva. Pošto se stavljanjem stenta tumor nije uklonio, a stentovi 

se mogu dislocirati i uzrokovati krvarenje u čak 30% pacijenata, oni nisu optimalna 

opcija za liječenje (35). Prema smjernicama Nacionalne sveobuhvatne mreže za rak 

(NCCN), primarno liječenje za karcinom kolona s neresektabilnim metastazama je 
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kemoterapija s palijativnom resekcijom primarnog tumora samo ako bolesnik ima 

simptome povezane s tumorom (36). Usprkos tome, prijašnja istraživanja dokazala 

su da se primarna resekcija tumora i dalje učestalo koristi. Primarna resekcija tumora 

u kombinaciji s postoperativnom kemoterapijom kod pacijenata s uznapredovalim 

karcinomom kolona i neresektabilnim metastazama povezana je s koristi od 

dugoročnog preživljenja u usporedbi s drugim oblicima liječenja (33). Koristeći 

podatke iz baze podataka za nadzor, epidemiologiju i krajnji ishod (SEER) iz 

Nacionalnog zavoda za rak, Xu i suradnici otkrili su da je primarna resekcija tumora 

povezana s otprilike 50%-tnim smanjenjem mortaliteta uspoređujući ju s 

mortalitetom kod pacijenata koji nisu bili podvrgnuti primarnoj resekciji tumora (37). 

Iako je otvorena operacija pri resekciji kolona dokazana kao dobra opcija, minimalno 

invazivni zahvati postaju sve popularniji. Dva najčešće korištena minimalno 

invazivna zahvata za resekciju kolona su laparoskopija i robotski potpomognuta 

operacija. Vrijeme operacije kod pacijenata podvrgnutim otvorenoj operaciji bilo je 

znatno kraće, ali su imali značajno više šanse za produženo vrijeme intubacije,  

duboku infekciju rane, dehiscijenciju rane, razvijanje duboke venske tromboze, 

krvarenje koje zahtjeva transfuziju, duže trajanje postoperativnog ileusa i duže su 

boravili u bolnici, te su imali veće šanse umrijeti unutar 30 dana od operacije. Uz to 

su imali i značajno veću šansu da im rubovi ostanu pozitivni uspoređujući s grupom 

bolesnika podvrgnutim laparoskopskoj ili robotski potpomognutoj operaciji. Stariji i 

pothranjeni bolesnici uglavnom imaju otvorene operacije zbog većeg rizika od dužih 

operacija, ali prednosti zbog potencijalno kraćeg vremena operacije ne premašuju 

postoperativni morbiditet i mortalitet doživljen u ovoj grupi (38). Ovi ishodi mogu 

biti povezani s medijanom incizijom, koja se najčešće koristi kod otvorene resekcije 

kolona, za koju je dokazano da dovodi do povećane postoperativne boli i povećanog 

rizika za postoperativnu infekciju rane u usporedbi s minimalno invazivnim 

zahvatima (39). Nadalje, dokazano je da je povećana manipulacija crijevima tijekom 

otvorene operacije povezana s produženim trajanjem postoperativnog ileusa (40). 

Laparoskopija pokazuje podjednaku kvalitetu patoloških uzoraka i onkoloških ishoda 

kao otvorena operacija, ali je dokazana njena prednost nad otvorenom operacijom u 

pogledu postoperativne boli, incidencije događaja vezanih uz ranu, duljine boravka u 

bolnici i estetike (29). Robotski potpomognuta operacija ima nekoliko teoretskih 
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prednosti nad laparoskopijom u resekciji kolona uključujući 3D prikaz, stabilnu 

kameru, poboljšanu mobilnost instrumenata i lakoću u izvođenju anastomoza unutar 

tijela. Jedne od većih prepreka korištenja robotski potpomognute kirurgije je trošak 

povezan s ovom kirurškom metodom. Dok je kratkotrajni direktni trošak povezan s 

robotski potpomognutom operacijom veći nego troškovi povezani s laparoskopijom, 

moguće je da je ukupan trošak povezan s dužinom bolesnikovog boravka, stopom 

ponovnog prijema i dugotrajnim reintervencijama specifičnim za bolesnike s 

karcinomom kolona veći kod pacijenata liječenih laparoskopski pošto ti parametri 

nisu uključeni u većinu istraživanja. Nema značajne razlike u morbiditetu kod 

pacijenata liječenih laparoskopski te onih s robotski potpomognutom operacijom 

(38). 

Najvažniji čimbenici o kojima se mora misliti pri odabiru kirurške metode su 

patološki i onkološki rezultati kao i morbiditet i mortalitet povezani s određenim 

kirurškim zahvatom. Preporučuje se da bi svi bolesnici s karcinomom proksimalnog 

kolona koji moraju proći resekciju trebali biti podvrgnuti minimalno invazivnim 

zahvatima osim ako nisu kontraindicionirane nepodnošenjem pneumoperitoneuma 

(38). 

 

6.2. Liječenje metastaza 

6.2.1. Jetrene metastaze 

Za donošenje odluke liječenja, kritično je razumijevanje prognostičkih 

čimbenika koji utječu na preživljenje nakon kirurške resekcije jetrenih metastaza 

s velikim raspon ishoda koji ovisi o više čimbenika uključujući status rubova, 

status limfnih čvorova primarnog tumora, postojanje ekstrahepatalnih metastaza, 

intervalu bez bolesti manjem od 12 mjeseci, brojem jetrenih metastaza, veličini 

najveće metastaze i koncentraciji CEA. Samo su 10 do 20% pacijenata inicijalno 

kandidati za kiruršku resekciju. Zbog napredaka u razumijevanju prirode bolesti, 

sistemske kemoterapije i bioloških opcija liječenja, regionalne terapije i 

tehničkih aspekata operacija jetre, definicija resektabilnosti za bolesnike s 

jetrenom metastazom mijenjala se tijekom godina. Za definiranje jetrene 

metastaze kao resektabilne, moraju se sagledati i tehnički i onkološki aspekti 

(29). Tehnička razmatranja uključuju mogućnost postizanja negativnih rubova, 
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veličinu budućeg ostatka jetre te neophodnost za funkcionalni vaskularni priljev 

i vaskularni, odnosno žučni odljev. Onkološki aspekti uključuju odabir 

pacijenata i prepoznavanje markera agresivne prirode tumora uključujući 

progresivnost bolesti usprkos kemoterapije i postojanje ekstrahepatalne 

metastaze uključujući njenu resektabilnost i lokaciju (41). Bolesnicima koji su 

potencijalno resektabilni ili neresektabilni po ovim aspektima, najbolje im je 

prvo dati sistemsku terapiju. Strategije za resekciju jetre odlučuju se ovisno o 

obujmu i anatomskoj raspodijeli metastaza. Moderni protokoli kemoterapije 

omogućuju stopu konverzije od 17% do 40% inicijalno neresektabilnih jetrenih 

metastaza u resektabilne. Kombinacija kemoterapije i kirurške resekcije 

metastaza jetre dovodi do petogodišnjeg preživljenja od oko 50% (18), ali ova 

skupina pacijenata ima veću učestalost recidiva. Kod 70% pacijenata u rasponu 

od 5 godina nakon parcijalne hepatektomije dođe do recidiva metastaza u jetri 

(30-50%), mjestima van jetre (60%) ili oboje. U onih kod kojih se vrate samo u 

jetri ili pretežito u jetri, ponovljena hepatektomija izvediva je u do 27% 

slučajeva. Stope su morbiditeta i mortaliteta velike i slične kao kod primarne 

hepatektomije. Zbog povećane stope petogodišnjeg preživljenja kod pacijenata s 

ponovljenom hepatektomijom naspram pacijenata koji joj se nisu podvrgnuli, 

prednost se daje ponovljenoj hepatektomiji (29). Prognostički čimbenici za bolje 

preživljenje nakon ponovljene hepatektomije su inicijalna R0 resekcija, duži 

interval između dvije hepatektomije, ne postojanje ekstrahepatalnih metastaza i 

mlađa dob (42).  

U 30 do 50% pacijenata, mogu se napraviti manja major hepatektomija 

(resekcija 4 ili više segmenta jetre) koja pošteđuje jetreni parenhim ili parcijalna 

hepatektomija čije je desetogodišnje preživljenje 10-15% (43). Ostatak 

pacijenata zahtjeva lobarnu (desnu ili lijevu) hepatektomiju ili proširenu 

resekciju. Strategije resekcije koje pošteđuju parenhim jetre povezane su s nižim 

stopama postoperativnih komplikacija, posebno sniženim morbiditetom, 

stopama postoperativnog zatajenja jetre i dužini trajanja skrbi u intenzivnoj 

jedinici te povećava broj opcija za spašavanje kod pacijenata s recidivom 

metastaze u jetri nakon primarne resekcije. Naprednije strategije su potrebne kod 

većeg obujma svih jetrenih metastaza ili kod bilobarne metastatske bolesti (29). 
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Hepatektomija u dva koraka je opcija koja je moguća u iskusnim bolnicama i 

povezana je s odličnim ishodom preživljenja, ali i visokim morbiditetom i 

mortalitetom od 6.4% unutar 90 dana od operacije. Stopa velikih komplikacija je 

26%. U prvom koraku, budući ostatak jetre (obično segmenti 2 i 3) očišćen je od 

metastaza malom neanatomskom resekcijom ili ablacijskim tehnikama. Desni 

krak portalne vene se ligira za vrijeme operacije ili embolizira perkutano nakon 

operacije, a ponekad se emboliziraju i portalne grane za segment 4. Sve to 

dovodi do hipertrofije budućeg ostatka jetre tijekom sljedećih 6-12 tjedana. CT 

obrada može dokumentirati kinetičku stopu rasta jetre, a stope veće od 2% po 

tjednu povezane su s niskim stopama zatajenja jetre nakon drugog koraka 

resekcije. U drugom koraku učini se proširena hepatektomija za uklanjanje 

ostalih metastaza (29). 35% pacijenata odustane nakon prvog koraka zbog 

progresije tumora. Prognostički čimbenici za odustajanje uključuju 

koncentraciju CEA veću od 30, tumor veći od 4 cm, više od 12 ciklusa 

kemoterapije ili progresija tijekom liječenja prvom linijom (44).  

Minimalno invazivni zahvati resekcije jetre imaju bolje ishode u odnosu na 

otvorenu operaciju jetre te su dobili na popularnosti u visoko specijaliziranim 

centrima. Laparoskopska resekcija jetre povezana je sa smanjenim gubitkom 

krvi zbog tamponadskog učinka pneumoperitonetuma, smanjenom dužinom 

boravka te smanjenom potrebom za opioidima (29). Predloženo je da 

laparoskopska resekcija jetre zahtjeva napredno vježbanje i krivulja učenja od 60 

major hepatektomija potrebna je prije smanjenja morbiditeta i mortaliteta na 

dopustive stope (45). 

Nestajuće metastaze jedan su od izazova kod pacijenata koji primaju 

kemoterapiju prije resekcije jetre. Zbog impresivne stope odgovora na modernu 

kemoterapiju, 10% do 38% jetrenih metastaza nestane nakon liječenja 

kemoterapijom, posebno one manje od 2 cm (46). Nestajanje na slikovnim 

pretragama ne korelira s određenim patološkim odgovorom jer do 80% tih 

tumora ima rezidualne tumorske stanice. Zato su opće preporuke da ih se ukloni 

ako se nađu tijekom operacije. Patološki kompletni odgovor dogodi se u 9% 

tumora i odličan je prognostički čimbenik za petogodišnje preživljenje (47).  
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Dosad nije istraživano niti preporučeno korištenje radiofrekventne ablacije 

(RFA) ili mikrovalne ablacije (MWA) umjesto kirurške resekcije za resektabilne 

jetrene metastaze zbog veće stope recidiva i manje kontrole karcinoma. Unatoč 

tome, korištenje ablacijskih tehnika u kombinaciji s kirurškom resekcijom 

dopušteni su za lokalnu terapiju jetrenih metastaza za bolesnike koji nisu 

kandidati za izoliranu kiruršku resekciju (48). Ablacijska liječenja također 

pomažu bolesnicima koji ne toleriraju veliku resekciju malih centralnih jetrenih 

metastaza. RFA u kombinaciji sa sistemskom kemoterapijom povezana je sa 

skoro trostruko većim preživljenjem bez progresije nakon 3 godine u odnosu na 

samu sistemsku kemoterapiju te ima bolje petogodišnje preživljenje. Stopa 

lokalnih recidiva nakon ablacije tipično je manja od 10% i posebno je niska za 

metastaze manje od 3 cm. Bolesnici podvrgnuti kombinaciji resekcije jetre i 

ablacije umjesto hepatektomije u dva stupnja imaju sličan medijan ukupnog 

preživljenja oko 35 mjeseci s niskim komplikacijama i stopama smrtnosti. 

Relativna kontraindikacija za ablaciju je centralna metastaza koja se nalazi u 

blizini glavnih žučnih struktura (29).  

 

Jetrena arterijska infuzijska pumpa za regionalnu terapiju jetre kemoterapijom 

održiva je adjuvantna terapija jetrene resekcije metastaza (29). Operacija 

zahtjeva ugradnju katetera u gastroduodenalnu arteriju povezanu s potkožno 

smještenom pumpom. Najčešća regionalna kemoterapija koja se koristi je 5-

fluoro-2-deoksiuridin (FUDR), koji se može kombinirati sa sistemskom 

kemoterapijom. Koncentracije FUDR-a unutar tumora su 400 puta veće nego 

koncentracije same sistemske terapije. U odnosu na korištenje same 

kemoterapije, ima bolje preživljenje (49). Ako dođe do oštećenja jetre 

manifestirane abnormalnim koncentracijama jetrenih enzima koje se pojavljuje u 

42% slučajeva, pumpom se da deksametazon i smanji se doza FUDR-a. 

Ireverzibilno oštećenje žučnjaka je rijetka, ali poražavajuća komplikacija čija 

učestalost raste dodatkom bevacizumaba u terapiju (50).   

 

6.2.2. Plućne metastaze 

Molekularni markeri uključujući RAS mutacije, CXCR7 ekspresiju i WNT 
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aktivnost puta povezani su s uzorkom uznapredovalog kolorektalnog karcinoma 

s predominantnim metastazama u plućima (51). Multidisciplinarna procjena 

bolesnika s plućnim metastazama jednako je bitna kao i za one s jetrenim 

metastazama. Principi za odabir pacijenata pogodnih za plućnu metastektomiju 

uključuju mogućnost resekcije metastaze s negativnim rubovima, uspostavljena 

kontrola primarnog tumora, podnošenje resekcije pluća (29). Pošto je incidencija 

izoliranih plućnih metastaza niska (ima ih 10%-20% pacijenata) (52), 

razmatranje plućne metastektomije ovisi o ishodu liječenja metastaza na drugim 

mjestima. Interval od kemoterapije i resekcije primarnog tumore do resekcije 

metastaza na plućima je 28 mjeseci, a bolesnici su često prije te metastektomije 

imali resekciju jetrenih metastaza (oko 29% pacijenata) (53). Stopa mortaliteta i 

komplikacija nakon resekcije plućnih metastaza je niska, ali kao kod jetrene 

resekcije, recidivi su učestali s pojavnosti kod čak do 80% bolesnika nakon dvije 

godine od metastektomije (29). Petogodišnje preživljenje je od 24% do 56% 

nakon kirurške resekcije plućnih metastaza (54). U 70% pacijenata radi se 

klinasta resekcija koja pošteđuju parenhim s resekcijom klinički sumnjivih 

limfnih čvorova u 40% slučajeva (55). Rutinska limfadenektomija nije nužna, ali 

bi se trebalo učiniti uzorkovanje sumnjivih limfnih čvorova nađenih prije ili 

tijekom operacije jer pronalazak metastaza u limfnim čvorovima prsišta ima 

značajnu prognostičku vrijednost (56). Na lošu prognozu karcinoma utječu i 

povećan broj metastaza u plućima, pojavljivanje metastaza van pluća te sinkrone 

metastaze (29). Ishodi nakon resekcije jetrenih i plućnih metastaza slični su kao 

kod onih pacijenata koji imaju samo metastaze u jetri i podvrgnuti su resekciji 

jetrenih metastaza (57). Ovi bolesnici imaju medijan ukupnog preživljenja od 41 

do 46 mjeseca i petogodišnje preživljenje od 39% (58). Ako su druge lokalne 

terapijske opcije dostupne za liječenje jetrenih metastaza, poput ablacije 

koristeći RFA ili MWA, treba razmisliti o resekciji plućnih metastaza (59). 

 

6.2.3. Peritonealne metastaze 

Izravnim širenjem karcinoma ili njegovim rasipanjem tijekom kirurškog 

uklanjanja dolazi do invazije peritonelane šupljine primarnim tumorom što se 

naziva peritonealna karcinomatoza (PC). Pojavljuje se u 11% svih pacijenata, a 
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češće u kombinaciji s metastazama na drugim mjestima (29). Bolesnici s 

peritonealnim metastazama imaju gore ishode uspoređujući s ostalim mjestima 

metastaza (60). Medijan preživljenja bez liječenja je od 5.2 do 12.6 mjeseci. Iako 

preživljenje nakon liječenja kemoterapijom za PC nije dobro dokumentirana jer 

većina velikih kliničkih istraživanja ima mali broj pacijenata s izoliranim 

peritonealnim metastazama, jedno je istraživanje dokazalo medijan preživljenja 

od 12.7 mjeseci i preživljenje bez progresije od 5.8 mjeseci, značajno kraće nego 

kod pacijenata bez PC-a. Prije se vjerovalo kako PC predstavlja krajnji događaj 

u kontinuumu sistemske bolesti gdje intervencije imaju mali učinak na ishod. 

Međutim, postoji značajna populacija pacijenata koja bi mogla postići trajnu 

kontrolu raka s kombiniranom terapijom (29). Značajno je više pacijenata s 

BRAF mutacijama (18%) u skupini pacijenata s peritonealnim metastazama 

nego u skupini pacijenata bez peritonealnih metastaza (12%) (60). Dodatak 

bioloških lijekova, poput bevacizumaba ili catuksimaba, popravlja preživljenje 

kad se dodaju modernim protokolima kemoterapije, čak i u pacijenata s PC-om. 

Citoredukcijska operacija (CRS) uklanjane je svih vidljivih metastaza. 

Dodavanje hipertermične intraperitonealne kemoterapije (HIPEC) u teoriji 

pomaže uništiti zaostale mikroskopske metastaze. Načela citoredukcije uključuju 

uklanjanje svih metastaza u abdomenu do potpunog odsustva tumora (potpune 

citoredukcije CC-0) i uklanjane velikog i malog omentuma. Sve resekcije crijeva 

izvode se i ostavljaju u diskontinuitetu do nakon HIPEC-a. Tumori mezenterija 

tankog crijeva se ili enukleariziraju da se sačuva krvna opskrba crijeva ili se 

unište koristeći kateter ili bipolarni ablacijski uređaj. Cijeli se abdomen istraži i 

maknu se sve priraslice kako bi se omogućila maksimalna perfuzija svih 

abdominalnih površina HIPEC-om. Postizanje CC-0 ili CC-1 (tumorski zaostaci 

<2.5 mm) smatra se optimalnim i povezan je s boljim preživljenjem 

uspoređujući s CC-2 (rezidualni tumor veličine od 2.5 mm do 2.5 cm) i CC-3 

(rezidualni tumor >2.5 cm). Granica od 2.5 mm mogla bi biti povezana s 

maksimalnom učinkovitom dubinom prodiranja kemoterapije u tumor. Lijek 

izbora u SAD-u je mitomicin C, dok mnogi centri u Europi koriste oksaliplatinu 

(29). 
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Odabir pacijenata primjerenih za CRS i HIPEC temelj je za najbolje ishode i 

manje morbiditeta. Iako kriteriji variraju između centara, glavni je odabir 

pacijenata za CRS kod kojih može biti učinjena potpuna citoredukcija. Kritično 

za odabir pacijenata je indeks peritonealne karcinomatoze (PCI), koji se dokazao 

kao važan prognostički čimbenik. Indeks dijeli abdomen u 13 različitih regija i 

količini metastaza u svakoj regiji dodjeljuje se od 0 do 3 boda, a maksimalno je 

39 bodova. PCI od 15 bodova granica je koja dijeli petogodišnje preživljenje na 

48% (PCI<15) i 12% (PCI>15). Svi bolesnici koji su u grupi >15 boda imaju 

uključenost tankog crijeva koja je ograničavala potpunu citoredukciju (29). 

Liječenje PC-a kombinacijom sistemske kemoterapije s CRS-om i HIPEC-om s 

ili bez palijativne operacije ima skoro dvostruko veće preživljenje od samo 

palijativnog liječenja (61). Preživljenje je također veće kod pacijenata s 

kombiniranom terapijom naspram onih liječenih samo kemoterapijom (62). 

Bolesnici s više od šest zahvaćenih regija abdominalne šupljine ili velikim 

zaostatkom metastaza imali su lošiju prognozu bez obzira na agresivnost 

operacije. Povećanjem prihvaćanja tehnike povećalo se i tehničko iskustvo 

operacije i iskustvo upravljanjem s bolesnicima te se ishodi nakon CRS-a i 

HIPEC-a nastavljaju poboljšavati. Kako bi se postigla zadovoljavajuća 

citoredukacija, operacije mogu trajati 7 do 10 sati s medijanom boravka u 

bolnici 12 do 17 dana (63). Operacija također ima visoke stope morbiditeta od 

30 do 40% sa stopom ugradnje stome od 10% do 20% i ponovnim prijemom od 

11% (64). Unatoč rizicima, medijan stope preživljenja od 30 do 40 mjeseci u 

mnogim istraživanjima opravdava korištenje CRS-a i HIPEC-a kod odabranih 

bolesnika. Postojanje i broj pozitivnih limfnih čvorova u vrijeme primarne 

resekcije ili CRS/HIPEC ima najveću prediktivnu vrijednost za pojavu recidiva. 

Kod pacijenata s recidivima ponavljanje CRS/HIPEC rijetko se može izvesti 

(6.2%), ali kad su izvedivi mogu pridonijeti medijanu ukupnog preživljenja od 

39 do 57.6 mjeseci i dvogodišnjem preživljenju od 44% do 50% (29). 

 

6.3. Kemoterapija 

Izabrani protokol kemoterapije ovisi o toksičnosti kemoterapeutika i postojanju 

komorbiditeta kod pacijenata te preferencijama i socioekonomskom stanju bolesnika 
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(30). Bolesnici na liječenju kemoterapeuticima trebali bi ići na ponovno određivanje 

stupnja svaka 2 do 3 mjeseca pomoću CT obrade prsa, abdomena i zdjelice (18). 

 

Kemoterapijski lijekovi korišteni u prvoj i drugoj liniji liječenja uznapredovalog 

karcinoma kolona su fluoropirimidini (fluorouracil (5FU), kapecitabin, S-1), 

oksaliplatina i irinotekan (30). 

Fluoropirimidini su antagonisti pirimidina ili antimetaboliti koji interferiraju sa 

sintezom DNA (18). Fluorouracil se daje u kombinaciji s leukovorinom, derivatom 

folne kiseline koji pojačava citotoksične inhibitorske učinke fluorouracila (18).  

Oralne formulacije kapecitabina nemaju razlika u ukupnom preživljenju u odnosu na 

intravensku terapiju fluorouracilom (65,66).  

S-1 je kombinacijski lijek za liječenje uznapredovalog kolorektalnog karcinoma izvan 

SAD-a koji kombinira fluorouracilski predlijek tegafur sa spojevima koji blokiraju 

njegovu razgradnju i ublažavaju toksične učinke na gastrointestinalni sustav (18). 

Monoterapija fluoropirimidinima općenito se dobro podnosi i tipično se koristi kod 

slabih i starijih pacijenata (30). Treća faza CAIRO istraživanja dokazala je da je 

sekvencijska terapija jednako dobra kao i kombinirana terapija te da je preživljenje 

isto ako su bolesnici izloženi svim lijekovima (67). 

Međutim, za bolesnike bez komorbiditeta, prva linija liječenja sastoji se od 

kombinacije 5FU s irinotekanom (FOLFIRI) ili kombinacije 5FU s oksaliplatinom 

(FOLFOX) kojima se može dodati ciljana biološka terapija (18). Usporedbe 

korištenja FOLFOX i FOLFIRI za prvu liniju liječenja uznapredovalog kolorektalnog 

karcinoma dokazuju slično ukupno preživljenje (68). Zbog toksičnosti koja 

ograničava dozu ili progresije karcinoma unatoč liječenju, većina bolesnika na kraju 

primi obje terapije prelaženjem s jedne na drugu (18). 

Irinotekan je inhibitor DNA topoizomeraze I koji dovodi do oštećenja DNA i smrti 

stanice. Daje se intravenski (IV), kao monoterapija ili u kombinaciji s infuzijom 5FU, 

a ne kombinira se s kapecitabinom zbog preklapajuće toksičnosti od proljeva (30). 

Oksaliplatina uzrokuje osjetljivost na hladnoću i osjetnu neuropatiju, a terapija 

irinotekanom dovodi do alopecije i prolijeva (18,30). 

 

Trostruka kemoterapija kombinacija je 5FU s oksaliplatinom i irinotekanom 
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(FOLFOXIRI). Preporuča se kod pacijenata s kolorektalnim karcinomom koji imaju 

lošu prognozu (tumor proksimalnog kolona, mutacije BRAF V600E, tumori velikog 

obujma i tumori s brzom progresijom) kako bi se poboljšao odgovor i ukupno 

preživljenje. Zbog povećane toksičnosti u odnosu na dvostruku kemoterapiju, poput 

umora, mučnina i povraćanja, proljeva, stomatitisa, periferne neuropatije i citopenije, 

bolesnici sa slabošću, komorbiditetima ili oslabljenim funkcijama slabo podnose 

trostruku kemoterapiju (69).  

 

Iako bolesnici koji su za treći stadij kolorektalnog karcinoma primali adjuvantnu 

kemoterapiju FOLFOX mogu odgovoriti na ponovno uvođenje FOLFOX-a za 

uznapredovali kolorektalni karcinom, za bolesnike s recidivom unutar 12 mjeseci od 

adjuvantne FOLFOX kemoterapije ili s ustrajnim metastazama, preferira se uvođenje 

FOLFIRI-ja (18). 

 

Bolesnici s regresijom tumora i stabilnom bolesti trebali bi nastaviti terapiju dok god 

se ona dobro podnosi, a oni s progresijom bolesti trebali bi prijeći na sljedeću liniju 

liječenja (18). 

 

Autosomno recesivno naslijeđen nedostatak enzima potrebnog za katabolizam 

fluoropirimidina ima 3% ljudi (70). Za parcijalni nedostatak dihidropiramidi 

dehidrogenaze, potrebno je smanjenje doze (71). Za potpuni nedostatak, lijekovi bi se 

trebali izbjeći, a terapija irinotekanom i oksaliplatinom (IROX) može biti alternativa 

za prvu liniju liječenja (72). Zato doktor može zatražiti genotipiziranje za 

dihidropirimidin dehidrogenazu prije davanja protokola koji uključuje 5FU ili 

kapecitabin. IROX terapija također je korisna za liječenje pacijenata koji dožive teški 

vazospazam koronarnih krvnih žila zbog 5FU (rijetka komplikacija, ali potencijalno 

ugrožava život) (18).  

Bolesnici koji su imali samo primarnu resekciju tumora imali su duplo veći rizik od 

petogodišnjeg mortaliteta naspram onih koji su primili i adjuvantnu kemotrapiju (33). 
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6.4. Biološka ciljana terapija 

Ciljana je terapija naziv za lijekove usmjerene na jedinstvena biološka svojstva raka 

radije nego da uništavaju stanice koje se udvostručuju, uključujući stanice raka, ali i 

druge stanice poput koštane srži što bi se teoretski moglo postići isključivanjem 

dominantnog signalnog puta s preciznim antagonistom (73). 

 

 

 

Terapija protutijelima usmjerena na signalni put čimbenika rasta vaskularnog 

endotela (VEGF) 

VEGF je čimbenik rasta kojeg izlučuju tumorske stanice i njihove susjedne stromalne 

stanice kako bi potaknule angiogenezu. Angiogeneza je naziv za stvaranje mreže 

krvnih žila koja promovira rast, proliferaciju, organizaciju i preživljenje normalnih 

stanica, ali podržava i rast i preživljenje tumorskih stanica i olakšava širenje 

metastaza (74). Hipertenzija, proteinurija, komplikacije liječenja rana, arterijska 

tromboza i perforaciju crijeva neke su od nuspojava nastale zbog inhibicije VEGF 

signalnog puta (75). Ne postoji biomarker za odabir pacijenata koji bi imali najviše 

koristi od anti-VEGF terapije. Monoklonska su protutijela razvijena da ciljaju ili sam 

VEGF ili receptore VEGF-a (VEGFR).  

 

Bevacizumab je humanizirani imunoglobulin G (IgG), monoklonsko protutijelo koje 

se veže za VEGF-A. Potencijalni mehanizam djelovanja uključuje iscrpljivanje 

tumorske vaskulature kao i privremenu normalizaciju obrasca tumorske vaskulature 

kako bi se poboljšala isporuka kemoterapije (76). Prvi je biološki lijek odobren od 

strane američke agencije za hranu i lijekove (FDA) za liječenje uznapredovalog 

kolorektalnog karcinoma u prvoj i drugoj liniji liječenja u kombinaciji s 5FU (30). 

Učinkovit je i kada se daje nakon progresije terapije (30), ali rana istraživanja 

uznapredovalog kolorektalnog karcinoma ukazuju da bevacizumab ima skromnu 

aktivnost, ako ikakvu, kao monoterapija (76). Dodavanjem bevacizumaba 

kombinaciji 5FU i irinotekana u prvoj liniji liječenja povećano je ukupno preživljenje 

(77). Bevacizumab se ne bi trebao davati bolesnicima koji su nedavno imali operaciju 

jer je povezan s produljenim cijeljenjem rane i povećanom stopom rizika za 
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perforaciju crijeva, arterijske tromboze i krvarenja (77,78). 2017. godine FDA je 

odobrila prvi lijek biosličan bevacizumabu (Mvasi) koji je imao slične učinkovitosti i 

sigurnosti kao bevacizumab, ali je jeftiniji (18).  

 

Dostupni su i drugi lijekovi usmjereni na VEGF signalni put, iako nijedan nije 

korišten ni približno često kao bevacizumab zbog svojih viših cijena i toksičnosti.  

Ziv-aflibercept je rekombinantni fuzijski protein koji ima vezna mjesta za VEGFR-1 i 

VEGFR-2, a cilja VEGF-A, VEGF-B i čimbenik rasta placente (PIGF) te ima veći 

afinitet vezanja za VEGF-A od bevacizumaba (79). Bolesnici koji su u prvoj liniji 

liječenja imali bevacizumab u terapiji imaju bolje ukupno preživljenje ako se drugoj 

liniji liječenja FOLFIRI-jem doda ziv-alfibercept (80). 

Ramucirumab je monoklonsko protutijelo usmjereno na VEGFR-2. Dodavanjem 

ramucirumaba u terapiju s FOLFIRI-jem dovodi do boljeg ukupnog preživljenja (81). 

Ziv-aflibercept i ramucirumab odobreni su od strane FDA kao druga linija liječenja u 

kombinaciji s kemoterapijom (82). 

Bevacizumab, ziv-aflibercept i ramucirumab ne daju se nikad sami, već u kombinaciji 

s kemoterapeuticima (30). 

 

Terapija protutijelima usmjerenim na signalni put receptora epidermalnog 

čimbenika rasta (EGFR) 

EGFR signalni put ima bitnu ulogu u karcinogenezi kolorektalnog karcinoma i zato je 

važna meta u liječenju uznapredovalog kolorektalnog karcinoma (30). Vezanjem 

liganda za vanstaničnu domenu EGFR-a dolazi do fosforilacije tirozin kinaze što 

dovodi do aktivacije signalnih puteva poput su RAS-RAF protein kinaza aktivirana 

mitogenom (MAPK), fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI3K) i fosfolipaza C signalnog puta 

koji aktiviraju proliferacije tumora, angiogenezu i metastaziranje.(30,83) Rezultati 

BOND istraživanja predlažu da bi EGFR signalni put mogao biti važan u rezistenciji 

na kemoterapiju (84). 

 

Cetuksimab i panitumumab monoklonska su protutijela razvijena da se vežu na EGFR 

i inhibiraju njegovu aktivaciju te su oba odobrena od strane FDA za liječenje 

kolorektalnog karcinoma. Oba se daju IV i mogu se dati u kombinaciji s 
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kemoterapijom, ali i kao monoterapija. Temeljeno na trećoj fazi CRYSTAL 

istraživanja, cetuksimab je odobren u prvoj liniji liječenja u kombinaciji s FOLFIRI-

jem, a kasnije se shvatilo da je korist bila ograničena na bolesnike s KRAS divljim 

tipom tumora (85). Za odabrane bolesnike s KRAS divljim tipom tumora može se 

koristiti i kombinacija cetuksimaba s oksaliplatinom (86).  

Vezanje cetuksimaba za stanice prirodne ubojice (NK) može aktivirati odgovor protiv 

tumora posredovan imunološkim sustavom što dovodi do citotoksičnosti posredovane 

stanicama ovisne o protutijelima, ali ga panitumumab ne aktivira (73). 

Pri standardnim dozama, panitumumab dovodi do intenzivnijeg akneiformnog kožnog 

osipa od cetuksimaba. Intenzitet osipa je farmakodinamičan marker za učinkovitost u 

ovoj skupini lijekova i panitumumab je napravljen nakon što je ovo uspostavljeno pa 

odabrana doza (6 mg/kg) temeljena je ponešto po intenzitetu osipa (87). Cetuksimab 

ima i značajno veći rizik od reakcija preosjetljivosti u odnosu na panitumumab (87), 

te je manje isplativ (73). 

 

KRAS, NRAS i BRAF proteini nalaze se nakon EGFR u lancu MAPK signalnog 

puta. BRAF mutacije su indikativne za lošu prognozu i agresivni tumor, a nalaze se u 

8% do 12% slučajeva uznapredovalog kolorektalnog karcinoma. Ako su to mutacije 

V600E onda je prognoza izrazito loša (88). Vemurafenibom je oralni inhibitor BRAF 

V600 kinaze te je njegova monoterapija učinkovita pri liječenju melanoma, a ima 

mali učinak kod uznapredovalog kolorektalnog karcinoma. Pretklinička istraživanja 

pokazala su da inhibicija BRAF-a može potaknuti prekomjernu aktivaciju EGFR-a i 

anti-EGFR terapija može učiniti prethodno rezistentne stanične linije osjetljive na 

vemurafenib. Trenutačne strategije liječenja uznapredovalog kolorektalnog karcinom 

s mutacijom BRAF V600E koriste kombinaciju ciljane inhibicije. Najčešće nuspojave 

povezane s BRAF inhibicijom su osip, artralgija, umor i proljev (73). KRAS i NRAS 

mutacije također ukazuju na lošu prognozu, ali su negativni prediktivni biomarkeri za 

učinak anti-EGFR terapije. KRAS i NRAS mutacije dovode do konstitucijske 

aktivacije MAPK signalnog puta nakon EGFR-a, stoga inhibicija EGFR-a prije 

KRAS i NRAS nije učinkovita. Mjesto primarnog karcinoma kolona može biti 

prognostičko i prediktivno za učinak anti-EGRF protutijela. Bolesnici liječeni 

kemoterapijom imali su lošiju prognozu ako se tumor nalazio u proksimalnom 
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kolonu, a ako se bolesnicima s tumorom distalnog kolona uz kemoterapiju doda i 

panitumumab, poboljša im se ukupno preživljenje. Tumori proksimalnog kolona nisu 

imali znatne koristi od dodavanja panitumumaba kemoterapiji. Stoga je terapija anti-

EGRF protutijelima je najkorisnija kod pacijenata s KRAS/NRAS divljim tipom 

tumora distalnog kolona (30). 

6.5.Imunoterapija 

Imunoterapija se temelji na odabranom pojačavanju domaćinovog upalnog odgovora 

protiv tumora te nudi vrijednu i često učinkovitiju alternativu kemoterapeuticima 

(89). Lijekovi koji se koriste su inhibitori kontrolnih točaka (ICB), a stvoreni su zbog 

činjenice da su protein povezan s citotoksičnim T limfocitima (CTLA-4), protein 

programirane smrti stanice 1 (PD-1) i PD-2 odgovorni za sprječavanje upalnog 

procesa posredovanog T stanicama. Oni upravljaju funkcijama T stanica u odgovoru 

na tumor, akutnu i kroničnu upalu i autoimunost. Dijelovi CTLA-4 stupaju u 

interakciju s CD80 i CD86 dovodeći do aktivacije fosfateze što dovodi do 

deaktivacije T limfocita (90). 

Tri opcije imunoterapije dopuštene su u posljednjih nekoliko godina za liječenje 

uznapredovalog kolorektalnog karcinoma s MMS-H/MMR-D: pembrolizumab, 

nivolumab i kombinacija nivolumaba s ipilimumabom. Kombinirana terapija imala je 

veće ukupne stope preživljenja, ali s češćim i težim nuspojavama poput ozljede jetre, 

povišenih razina lipaze, kolitisa, pankreatitisa i anemija. Nepoznato je ima li 

kombinacija imunoterapije više koristi od monoterapije imunoterapijskim lijekovima 

(91). 

Prva tvar otkrivena u skupini ICB-a, ipilimumab (inhibitor CTLA-4), koristi se od 

2011. godine nakon što je dokazana pozitivna povezanost s preživljenjem kod 

pacijenata s metastatskim melanomom (92). U tijeku je nekoliko studija koji 

proučavaju korištenje CTLA-4 inhibitora (ipilimumaba i tremelimumaba) kod 

uznapredovalog kolorektalnog karcinoma. 

Bloktori PD-1 i liganda programirane smrti stanice 1 (PD-L1) predstavljaju još jednu 

grupu ICB-a. Nivolumab i pembrolizumab napadaju dijelove PD-1 na CD8+ T 

stanicama, a atezolizumab, avelumab i durvalumab napadaju PD-L1 na samom 

tumoru (93). 

Pembrolizumab je odobren u 2020. godine za prvu liniju liječenja temeljeno na 
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rezultatima 3 KEYNOTE-177 istraživanja. Istraživanje je dokazalo udvostručenje 

preživljenja bez progresije s pembrolizumabom te smanjenom ukupnom toksičnošću 

(94). 

Pembrolizumab i nivolumab daju se IV i podnose se bolje od kemoterapeutika. 

Njihova toksičnost povezana je s autoimunim nuspojavama jer nekontrolirani 

imunološki sustav može uz stanice raka zabunom napasti i vlastite normalne organe. 

To rezultira poremećajem tiroidnih hormona, insuficijencijom nadbubrežne žlijezde, 

autoimunim kolitisom, dermatitisom, pneumonitisom hepatitisom i atralgijama (30). 

Uz teške nuspojave, umor, svrbež, mučnina, proljev, anoreksija, osip, temperatura, 

kašalj, zaduha, mišićnokoštana bol i zatvor učestale su nuspojave (89). 

Pojava inhibitora PD-1 stvorila je inicijative za nova znanstvena istraživanja. Zasad je 

otkriveno da se četiri tvari temeljene na metanolu (2-methyl-3-biphenylyl) ponašaju 

slično kao i ICB-ovi vežući se na stanice i prekrivajući veznu domenu za PD-1 na 

PD-L1. Ove jednostavne molekule mogle bi se lakše proizvoditi i biti jeftinije 

uspoređujući s ICB-ovima temeljenih na proteinima (95).  

Trenutno je korist od imunoterapije ograničena je na malu podskupinu pacijenata s 

kolorektalnim karcinomom s MSI-H/MMR-D što predstavlja otprilike 4-5% 

pacijenata s uznapredovalim kolorektalnim karcinomom, a manje odgovaraju na 

kemoterapiju (96). Ti tumori imaju nedostatke u MMR dovodeći do pogrešne 

replikacije DNA, mutacije pomaka okvira čitanja i produkcije abnormalnih proteina 

ili novih antigena koji su mete za imunološki sustav (97). 

U tijeku su istraživanja za procjenu učinkovitosti inhibitora PD-L1 atezolizumaba, 

avelumaba, i durvalumaba kod pacijenata s uznapredovalim kolorektalnim 

karcinomom (89). 

Istražuje se strategija za poboljšanje ishoda kod pacijenata s uznapredovalim 

kolorektalnim karcinomom kombinacijom ICB-a s trenutnim standardnim lijekovima 

poput FOLFOX, FOLFIRI ili FOLFIRINOX i bioloških lijekova. Zbog 

citotoksičnosti kemoterapeutika, oni oštećuju tumorske stanice oslobađajući antigene 

koji bi mogli pojačati upalni odgovor protiv tumora te bi kombinacija lijekova mogla 

biti sinergistična (89). 

Iako su i jednostruka i dvostruka inhibicija kontrolnih točaka za uznapredovali 

kolrektalni karcinom s MMR-D, nego kemoterapija, nisu isplativiji (98). 
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Hrvatske smjernice za dijagnosticiranje, liječenje i praćenje bolesnika oboljelih od 

raka debelog crijeva, objavljene 2018. godine u Liječničkom vjesniku, podijelile su 

liječenje karcinoma u tri kategorije s obzirom na resektabilnost prikazano u tablicama 

2, 3 i 4 (99).  
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Tablica 2 Liječenje granično resektabilnih metastaza kod raka debelog crijeva prema hrvatskim smjernicama(99) 

 

 

Tablica 3 Liječenje resektabilnog raka debelog crijeva prema hrvatskim smjernicama(99) 

1. Sistemska 

terapija* 

Bez obzira na  KRAS-

status tumora +/- 

bevacizumab 

KRAS/NRAS divlji tip tumora +/- 

cetuksimab/panitumumab 

FOLFIRI FOLFIRI 

FOLFOX FOLFOX 

CAPEOX 

FOLFOXIRI 

 Svaka 2 mjeseca pratiti odgovor na terapiju 

2. Uklanjanje metastaza ako su postale resektabilne na terapiju** 

3. Nastaviti prije ordiniran protokol bez biološke terapije*** 

* za maksimalni učinak očekivano je vrijeme od 12 – 16 tjedana nakon sistemskog predoperativnog liječenja 

**zahvat je potrebno učiniti čim se postigne resektabilnost da bi se izbjegla hepatotoksičnost kemoterapije  

*** ukupno perioperativno liječenje traje 6 mjeseci 

 

 

 

 

  

1. neoadjuvantna kemoterapija temeljena na oksaliplatini tijekom 2-3 mjeseca 

2. potpuna resekcija metastaza 

3. adjuvantna kemoterapija 

monoterapija kapecitabinom 

monoterapija 5FU-a 

terapija temeljena na oksaliplatini 

*perioperatvino liječenje treba trajati 6 mjeseci 
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Tablica 4 Liječenje raka debelog crijeva s neresektabilnim metastazama prema hrvatskim smjernicama(99) 
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