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1. UVOD | SVRHA RADA

1.1. Epidemiologija kolorektalnoga karcinoma

Kolorektalni karcinom predstavlja jedno od naj¢escih sijela malignih bolesti u
svijetu te je time kao veliki javnozdravstveni problem predmet intenzivnog istraZivanja
posljednjih nekoliko desetljeca. Zauzima u svijetu 3. mjesto po incidenciji u muskaraca
i 2. mjesto u Zzena s oko 1.9 milijuna novodijagnosticiranih sluCajeva i oko 900.000
umrlih godiSnje (1,2). Zbog visokih stopa incidencije kolorektalnoga karcinoma te sve
boljih rezultata u prezivljenju oboljelih, procjenjuje se da danas u svijetu Zivi oko 5.2
milijuna osoba kojima je u posljednjih 5 godina postavljena dijagnoza kolorektalnoga

karcinoma (3,4).

Ucestalost kolorektalnoga karcinoma nije jednaka u oba spola. Nesto ¢eSce se
javlja u muskaraca nego u Zena (omjer 1.23:1). U oko 90% slucajeva se javlja nakon
50. godine Zivota tako da je stopa incidencije 30 puta manja u osoba do 50. godine
starosti nego u osoba starijih od 50 godina. U novije vrijeme u nekim zemljama biljezi
se postupni blagi porast incidencije u mladih osoba. Prema nekim literaturnim
podacima incidencija kolorektalnoga karcinoma u osoba mladih od 50 godina u zadnjih
se 30 godina povecavala za 2% godisnje, ¢ime je kolorektalni karcinom postao deseto
najCesce sijelo zlo¢udnih bolesti u osoba oba spola u dobi od 10 do 29 godina starosti
(4-6).

Incidencija kolorektalnoga karcinoma pokazuje znalajne geografske i
socioekonomske varijacije. Najvisa je u zemljama srednje, sjeverne i zapadne Europe,
a najniza je u Africi i Indiji. Opéenito, incidencija je visa u razvijenim zemljama. Malo
viSe od polovice svih novodijagnosticiranih kolorektalnih karcinoma u svijetu otpada
na razvijene zemlje kao $to su Sjedinjene Americke Drzave, Australija, Japan, drzave
zapadne Europe gdje incidencija po stopama standardiziranim na svjetsku standardnu
populaciju iznosi oko 40/100.000 stanovnika, dok u mnogim afri¢kim, juznoameri¢kim

i azijskim zemljama u razvoju ona iznosi oko 5/100.000 stanovnika (1,2,7).



Dobno standardizirane stope mortaliteta krecu se od oko 3/100.000 u nekim
afriCkim i azijskim zemljama preko otprilike 10/100.000 u zemljama zapadne Europe
pa do oko 20/100.000 stanovnika u zemljama srednje i istoCne Europe gdje pripada i
Republika Hrvatska. Trend mortaliteta od kolorektalnoga karcinoma u svijetu je
stabilan u posljednjih 10 godina, no incidencija je u posljednjih 20 godina u porastu za
oko 1% godisnje (1,5,6).

U Republici Hrvatskoj, kolorektalni karcinom je na treCem mjestu po incidenciji
u muskaraca (iza karcinoma pluéa i karcinoma prostate) te na drugom mjestu u Zzena
(iza karcinoma dojke). Ako promatramo oba spola zajedno, kolorektalni karcinom je
naj¢es¢i novodijagnosticirani rak u Republici Hrvatskoj s 3764 nova slucaja u 2021.
godini (Slika 1) (8).
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Slika 1. Incidencija i mortalitet od kolorektalnoga karcinoma u Republici Hrvatskoj od 1983.-2021.
godine.
Modificirano i prilagodeno prema prikupljenim podacima Registra za rak pri Hrvatskom zavodu za javno

zdravstvo.



Prema procjenama GLOBOCAN-a (od eng. ,Global Cancer Observatory®) za
2022. godinu standardiziranima na svjetsku standardnu populaciju, incidencija
kolorektalnoga karcinoma u Republici Hrvatskoj za 2022. godinu je iznosila
41.1/100.000 $to svrstava Republiku Hrvatsku na 5. mjesto u Europi, ali i u svijetu po

incidenciji kolorektalnoga karcinoma (iza Danske, NorveSke, Madarske i Nizozemske)

(1).

Prema podacima Registra za rak pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo, broj
oboljelih od kolorektalnoga karcinoma (uklju€ujuci i analni kanal) u Republici Hrvatskoj
u 2021. godini je bio 3764 osobe, od toga 2203 muskaraca (16% svih malignih
neoplazmi u musSkaraca) i 1561 zena (13% svih malignih neoplazmi u Zena). Navedeni
podaci predstavljaju porast incidencije od 9% u odnosu na podatke za 2020. godinu,
Sto ukazuje na oporavak dijagnostike nakon smanjenja zbog okolnosti uvjetovanih
COVID-19 pandemijom i praktiCcki je jednak broju postavljenih dijagnoza u
predpandemijskoj 2019. godini (Slika 1) (8).

Prema procjenama GLOBOCAN-a za 2022. godinu standardiziranima na
standardno svjetsko stanovnistvo, mortalitet je u isto vrijeme za 2022. godinu iznosio
18.5/100.000 Sto svrstava Republiku Hrvatsku na drugo mjesto po smrtnosti od
kolorektalnoga karcinoma u Europi (ali i svijetu) iza Madarske. Kolorektalni karcinom
u Republici Hrvatskoj je drugi uzrok smrtnosti od malignih bolesti u oba spola iza

karcinoma pluca koji je vodeci uzrok i kod muskaraca i kod zena (1).

Prema podacima Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Drzavnog zavoda za
statistiku, broj umrlih od kolorektalnoga karcinoma (ukljuCujuci i analni kanal) u
Republici Hrvatskoj u 2022. godini je iznosio 2056 osoba, od toga 1208 muskaraca i
848 Zena (8).

Prema rezultatima medunarodne studije o prezivlienju CONCORD-3 iz 2018.
godine, prosjecno petogodisnje prezivljenje u Republici Hrvatskoj iznosi oko 50% za
bolesnike kojima je kolorektalni karcinom bio dijagnosticiran izmedu 2010. i 2014.
godine, dok je prosjeCno petogodiSnje prezivljenje za isti promatrani period u

zemljama sjeverne i zapadne Europe oko 65% (9).



1.2. Etioloski i riziéni €éimbenici kolorektalnoga karcinoma

Kolorektalni karcinom je sloZena multifaktorijalna bolest koji nastaje kao rezultat
medudjelovanja brojnih nasljednih i okoliSnih Cimbenika. Smatra se da njegovo
nastajanje i razvoj slijedi jedan od tri etiopatogenetska obrasca pa tako govorimo o
sporadi¢nom, naslijednom i obiteljskom obliku kolorektalnoga karcinoma. Smatra se
da su specificne mutacije na razini spolnih stanica odgovorne za nastajanje
nasljednog oblika dok je postupno nakupljanje somatskih mutacija u osnovi vecine
sporadicnih slu¢ajeva. Nasuprot tome, genetske abnormalnosti i mehanizmi koje leze
u pozadini obiteljskog oblika kolorektalnoga karcinoma do danas nisu u potpunosti

razjasnjene (10).

1.2.1. Sporadi€ni oblik kolorektalnoga karcinoma

Sporadi¢ni oblik €ini oko 75% svih dijagnosticiranih kolorektalnih karcinoma kod
kojih se nastanak karcinoma ne moze povezati sa specificnim uzro¢nim ¢imbenikom,
niti s nasljednim rizi€nim faktorom. Smatra se da on nastaje dominantno pod utjecajem
razliitih socioekonomskih i okolidnih rizi€nih ¢imbenika koji uklju€uju razli¢ite obrasce
ponasanja i Zivotnih navika, a na koje se naj¢esS¢e moze utjecati. Takvi Cimbenici Cine
kod sporadi¢nog oblika kolorektalnoga karcinoma jedine do sada poznate faktore
rizika za nastanak i razvoj karcinoma. U usporedbi s nasljednim i obiteljskim oblikom
gdje ti isti rizini ¢imbenici takoder mogu doprinijeti pove¢anom riziku nastanka i
razvoja kolorektalnoga karcinoma, u sporadicnom obliku, oni predstavljaju glavne
Cimbenike rizika (5,10).

Dob je glavni rizi€ni Cimbenik za nastanak sporadi¢nog tipa kolorektalnoga
karcinoma buduci da je u otprilike 90% slu€ajeva bolest dijagnosticirana u bolesnika
starijin od 50 godina. Ucestalost kolorektalnoga karcinoma u bolesnika starijih od 60
godina je 50 puta veca nego u bolesnika koji su mladi od 40 godina. Medutim, postoji
globalni epidemiolo$ki trend prema ranijem nastanku kolorektalnoga karcinoma u
osoba mladih od 50 godina (EO-CRC, od eng. ,Early-onset colorectal cancer"). U
Sjedinjenim Americkim Drzavama, od sredine 1990-ih, incidencija je godiSnje rasla za
1-2% medu osobama mladim od 55 godina. Ovo se prije svega odnosi na lijevostrane



karcinome i karcinome rektuma (11,12). Iz tih razloga, sve je veca tendencija
medunarodnih strunih drusStava za pomicanjem granice za probir kolorektalnoga

karcinoma prema osobama mladima od 50 godina (13).

Mnogi €imbenici prehrane su do sada proucavani i proglaseni kao rizi¢ni glede
nastanka kolorektalnoga karcinoma. Prehrana bogata crvenim mesom i mesnim
preradevinama, kao i prehrana bogata Zivotinjskim mastima, spadaju medu
najznacajnije (14). Smatra se da povecana koli¢ina Zivotinjskih masti dovodi do
pojacanog luCenja zucnih kiselina koje se u prisutnosti crijevnih bakterija razgraduju
do potencijalno karcinogenih spojeva kao $to su sekundarne ZucCne kiseline, 3-
ketosteroidi i drugi (15).

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO, od eng. ,World Health Organization®)
je 2015. godine oznacila konzumaciju preradenog mesa kao karcinogenu za ljude, a
konzumaciju crvenog mesa kao vjerojatno karcinogenu za ljude (16). Smatra se da
pripremanje takve hrane na visokoj temperaturi dodatno doprinosi povec¢anom riziku i
to najvjerojatnije zbog nastanka poliaromatskih ugljikovodika i drugih kancerogenih

tvari proizvedenih iz proteina u procesu karbonizacije (17).

Prekomjerna tjelesna tezina i nedovoljna tjelesna aktivnost su poznati ¢imbenici
rizika za nastanak kolorektalnoga karcinoma za koje se vjeruje da doprinose jednoj
trecini svih sporadi¢nih oblika (18). Mehanizmi djelovanja jo$ uvijek nisu do kraja jasni,
ali se smatra da se radi o metabolickom ucinku tjelesne aktivnosti na motilitet crijeva i
smanjenju inzulinske rezistencije. Pokazalo se je da je tzv. abdominalna pretilost
povezana s povecanom razinom cirkuliraju¢ih estrogena i inzulina te s pove¢anom
inzulinskom rezistencijom za koje se smatra da povecCavaju rizik od nastanka

kolorektalnoga karcinoma (19).

Seéerna bolest je takoder povezana s povecanim rizikom nastanka
kolorektalnoga karcinoma (20). IstraZivanja su pokazala da oboljeli od Seéerne bolesti
imaju u prosjeku 30% vecu vjerojatnost da ¢e za Zzivota oboljeti od kolorektalnoga
karcinoma (21). Jedno od mogucih objasSnjenja povezivanja SecCerne bolesti s
kolorektalnim karcinomom je hiperinzulinemija bududéi da je inzulin vaZzan faktor rasta
stanica sluznice debelog crijeva koji takoder stimulira i tumorske stanice debelog

crijeva (22).



Pusenje cigareta doprinosi nastanku i razvoju adenomatoznih polipa, poznatih
prekusorskih lezija (23). Provedena istrazivanja Botterija i sur. su pokazala da je rizik
od nastanka kolorektalnoga karcinoma pove¢an medu pusacima u usporedbi s onima
koji nikada nisu pusili cigarete (RR 1.18, 95% CI 1.11-1.25). Takoder, stope mortaliteta
u oboljelih su bile vise u pusaca nego u nepusaca (RR 1.25, 95% CI 1.14-1.37). Za
incidenciju i za mortalitet povezanost je bila jaCa za karcinom rektuma nego ostalog

dijela debelog crijeva (24).

Povezanost izmedu ucCestale konzumacije alkohola i povecanog rizika od
razvoja kolorektalnoga karcinoma je prepoznata u vise provedenih istrazivanja. Tako
se u istrazivanju Fedirka i sur. navodi da u usporedbi s osobama koje nikad ne
konzumiraju alkohol postoji statistiC¢ki znacajan porast rizika za razvoj kolorektalnoga
karcinoma za umjerene konzumente alkohola (2-3 alkoholna pi¢a dnevno, RR 1.21,
95% CI 1.13-1.28) i uCestale konzumente alkohola (=4 alkoholna pi¢a dnevno, RR
1.52, 95% CI 1.27-1.81) (25). Smatra se da bi povecani rizik mogao biti povezan sa
Stetnim djelovanjem metabolita alkohola npr. acetaldehida te ometanjem apsorpcije
folata i opéenito smanjenim unosom folata kod osoba koje ucestalo konzumiraju
alkohol (26).

Osobe koje su tijekom lije€enja maligne bolesti u djetinjstvu ili kao odrasle
osobe primile radioterapiju abdomena i/ili zdjelice imaju tijekom Zzivotnog vijeka
znacajno povecan rizik od nastanka gastrointestinalnih tumora i to u prvom redu

kolorektalnoga karcinoma (27,28).

Upalne bolesti crijeva su danas prepoznati rizicni Cimbenici za razvoj
kolorektalnoga karcinoma. Tu spadaju dva poznata kliniCka entiteta: Ulcerozni kolitis i
Crohnova bolest. Za bolesnike s ulceroznim kolitisom se smatra da incidencija
kolorektalnoga karcinoma u osoba s trajanjem bolesti izmedu 10-20 godina raste za
oko 0.5% godisnje, a zatim za oko 1% godiSnje u slu€aju trajanja bolesti 20 godina i
viSe. Obje bolesti uzrokuju kroni¢nu upalnu reakciju u kojoj moze do¢i do akumulacije
genetskih alteracija i pojave displasticnin promjena te posljedi€no invazivnog
karcinoma. Provedena istraZivanja su pokazala da je u bolesnika s upalnim bolestima
crijeva relativni rizik nastanka kolorektalnoga karcinoma 4-20 puta veci nego u zdravih
osoba (29).



1.2.2. Nasljedni oblik kolorektalnoga karcinoma

Nasljedni oblik ¢ini oko 10% svih oboljelih te se u tom slu€aju radi o pravoj
nasljednoj predispoziciji za nastanak i razvoj kolorektalnoga karcinoma. Ovaj oblik
karcinoma se dalje dijeli u dvije podgrupe ovisno o tome jesu li polipi debelog crijeva
glavna manifestacija bolesti. Tako u oblike bolesti koji ukljuCuju prisutnost polipa
spadaju obiteljska adenomatozna polipoza (FAP, od eng. ,Familial adenomatous
polyposis), MUTYH povezana polipoza (MAP, od eng. ,MUTYH-associated
polyposis), hamartozni polipozni sindromi (npr. Peutz-Jeghersov sindrom), juvenilni
polipozni sindrom (JPS, od eng. ,Juvenile polyposis syndrome®), Cowdenova bolest i

drugi riedi sindromi (30).

Lynchov sindrom (HNPCC, od eng. ,Hereditary nonpolyposis colorectal
cancer®) predstavlja nasljedni nepolipozni oblik kolorektalnoga karcinoma i najcesci je
oblik nasljednog tipa kolorektalnoga karcinoma opcenito. Javlja se s ucestaloSc¢u od 1
na 200 osoba i smatra se da Cini 2-5% svih sluCajeva kolorektalnoga karcinoma.
Nasljeduje se autosomno dominantno i povezan je s mutacijama u spolnim stanicama
i to na razini MMR gena (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, EPCAM) koji su odgovorni za
popravak defekata koji mogu nastati pri replikaciji i rekombinaciji DNK molekule.
Molekularni potpis nastalih MMR mutacija je nalaz mikrosatelitne nestabilnosti (MSI,
od eng. ,Microsatellite instability“) u tumorskim stanicama (31). Lynchov sindrom
karakteriziraju brojni adenomatozni polipi kojih je ipak manje nego u sluCaju FAP
sindroma. U Lynchovom sindromu tendencija je povecane pojavnosti karcinoma u
desnoj strani kolona, a vise od 60% ih se pojavljuje proksimalno od slezenskog
pregiba. Bolesnici oboljeli od Lynchovog sindroma imaju u oko 20% slu¢ajeva povecan
rizik nastajanja metakronih i sinkronih tumora. Rizik obolijevanja od kolorektalnoga
karcinoma do 40. godine Zivota je u bolesnika s Lynchovim sindromom vrlo visok i
iznosi 70-80%, a medijan pojavnosti karcinoma je s oko 45 godina starosti. HNPCC
takoder povecava rizik od razvoja drugih vrsta karcinoma ukljuCujuéi karcinome

endometrija, jajnika, Zeluca i hepatobilijarnog sustava (30-32).

FAP sindrom je drugi naj¢eSci oblik nasljednog tipa kolorektalnoga karcinoma i
¢ini oko 1% svih slucajeva. Javlja se s ucestalosti od 1 na 7000 osoba. Nasljeduje se

autosomno dominantno, uzrokovan je mutacijom spolnih stanica i to na razini tumor



supresorskog gena APC koji se nalazi na g-kraku kromosoma 5 (5921 lokus) (33).
Tipicna manifestacija FAP-a je prisustvo stotina, ¢ak i tisu¢a, adenomatoznih polipa
koji se pocinju pojavljivati u adolescentnoj dobi i gotovo uvijek rezultiraju nastanku
karcinoma do 40. godine starosti, odnosno cjelozivotni rizik nastanka kolorektalnoga
karcinoma u bolesnika sa FAP sindromom je 100%. U tih bolesnika preporucuje se

profilakticki kirurSki zahvat u smislu proktokolektomije (30,34).

1.2.3. Obiteljski oblik kolorektalnoga karcinoma

Obiteljski oblik kolorektalnoga karcinoma predstavlja treci tip nastanka
kolorektalnoga karcinoma, €ini do 25% svih sluajeva i obrazac njegovog nastanka je
do danas najslabije istrazen. Oboljeli bolesnici imaju pozitivnu anamnezu
kolorektalnoga karcinoma u bliZoj obitelji, ali obrazac nastanka karcinoma nije u skladu
s jednim od gore navedenih nasljednih sindroma. Medutim, smatra se da i ti bolesnici
vjerojatno imaju neku od trenutacno neidentificiranih nasljednih genetskih mutacija
(35). Pojedinci iz takvih obitelji imaju poveéan rizik od nastanka kolorektalnoga
karcinoma, ali on nije tako visok kao kod pravih nasljednih sindroma. Tako npr.
Cinjenica da netko ima barem jednog oboljelog ¢lana obitelji u prvom koljenu povecava
rizik od nastanka kolorektalnoga karcinoma 1.7 puta u odnosu na op¢u populaciju (36).
Rizik se dodatno povecCava ako se radi o dva oboljela ¢lana obitelji u prvom koljenu ili
ako je kod oboljelog ¢lana obitelji bolest dijagnosticirana prije 50. godine starosti
(35,37).



1.3. Patogeneza i molekularna genetika kolorektalnoga

karcinoma

Napredak molekularne biologije unaprijedio je nase znanje o genetskim i
epigenetskim mehanizmima koji pokre¢u karcinogenezu u mnogim malignim
bolestima. Kolorektalni karcinom je kompleksna heterogena bolest koja je uzrokovana
poremecajem kontrole brojnih stani¢nih molekularnih signalnih putova te predstavlja

idealan model za prouCavanje molekularne karcinomske etiopatogeneze.

Pojedinacne i specifitcne mutacije na razini spolnih stanica temelj su ranije
opisanih nasljednih sindroma kolorektalnoga karcinoma dok sporadi¢ni oblici bolesti
nastaju najvjerojatnije uslijed dugotrajnih i postepenih akumulacija viSe somatskih
mutacija. Kao sto je ve¢ ranije spomenuto, mehanizmi koji pogoduju razvoju

obiteljskog oblika kolorektalnoga karcinoma do danas nisu u potpunosti istrazeni.

Klonska priroda tumora kljuéna je za razumijevanje mehanizma akumuliranih
somatskih mutacija u humanoj karcinogenezi. Prema tom modelu, promjena koju
pojedina somatska stanica stekne mutacijom omogucuje joj prednost u rastu u
usporedbi s ostalim nemutiranim stanicama koje se nalaze u njenom okruzenju.
Unutar te klonske populacije sljedeéa stanica prolazi kroz dodatnu mutaciju pruzajuci
toj klonskoj populaciji dodatnu prednost rasta i daljnjeg Sirenja. Naknadni valovi
klonskog ekspanzivnog rasta potaknuti su uzastopnim stjecanjem sve vise mutacija
koje rezultiraju daljnjom stani€cnom dezorganizacijom i dediferencijacijom te na kraju i

sposobnoscu za invaziju i metastaziranje (38).

Proces karcinogeneze se odvija kroz mnogobrojne akumulirane genske
mutacije koje su obi¢no istovremeno prisutne u viSe razliCitih patogenetskih putova, a
mehanizam svake sljede¢e mutacije ovisi 0 ongj inicijalnoj i prethodnoj. Uz opisane
toCkaste mutacije, identificirane su i druge genetske i epigenetske promjene koje su
ukljuCene u karcinogenezu kao $to su: DNK metilacija, amplifikacija gena,
prekomjerna ekspresija gena, genska delecija i razliCiti slozeni mehanizmi

preraspodjele gena (39).

Do danas su identificirana tri glavha mehanizma razvojnih genetskih i

epigenetskih promjena te puteva koji dovode do nastanka kolorektalnoga karcinoma.
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To su: a) klasi¢ni put kromosomske nestabilnosti (CIN, od eng. ,,The chromosomal
instability pathway®), b) put mikrosatelitne nestabilnosti (MSI, od eng. ,Microsatellite
instability) i ¢) put hipermetilacije CpG otoka (CIMP, od eng. ,CpG island methylator
phenotype®). Navedeni mehanizmi se medusobno ne isklju€uju i mogu biti zajednicki

suodgovorni za nastanak sporadicnih i nasljednih oblika kolorektalnoga karcinoma.

Klasi¢ni put kromosomske nestabilnosti poznat je joS kao i ,adenom-karcinom
slijed“ i odgovoran je za nastanak do 80% svih slu¢ajeva kolorektalnoga karcinoma
(40). Kroz ovaj mehanizam su prvi put 1990. godine Fearon i Vogelstein opisali
molekularnu osnovu nastanka kolorektalnoga karcinoma iz benignih adenoma u

procesu koji moze trajati i 10 godina (38).

Adenomatozni polipi inaCe nastaju u kolonu u slu€aju poremecaja regulacije
obnove crijevnog epitela. PovrSinske stanice epitela se ljustenjem gube u lumenu
crijieva te se moraju stalno nadoknadivati proliferacijom u kontinuiranom i
balansiranom procesu pri ¢emu vaznu ulogu ima Wnt/B-katenin signalni put.
Proliferacija se gotovo isklju€ivo dogada u dnu crijevnih kripti. Kako se stanice krec¢u
prema lumenu, one prestaju proliferirati i konacno se diferenciraju. Ovaj proces se sve
vise remeti kako se adenomi povecavaju, postaju displastiCni i postiZzu invazivni

potencijal (41).

Najraniji kriticni dogadaj u ovom mehanizmu nastanka genske nestabilnosti je
mutacija i inaktivacija APC gena koji su zasluzni za regulaciju Wnt/B-katenin signalnog
puta. Tako nastalom mutacijom dolazi do daljnje klonske proliferacije epitelnih stanica
i akumulacije novih mutacija odgovornih za gubitak kontrole stani¢nog rasta od kojih
su naj¢esée mutacije onkogena KRAS i BRAF nadene u 50% karcinoma, odnosno u
10% adenoma. Daljnja kaskadna akumulacija mutacija p53 tumor supresorskog gena
javlja se kasnije u razvojnom adenom-karcinom slijedu i dodatno dovodi do gubitka
kontrole apoptoze i akumulacije kromosomske nestabilnosti koja rezultira

aneuploidijom (42).

Put mikrosatelitne nestabilnosti predstavlja genetsko obiljeze Lynchovog
sindroma i odgovoran je za nastanak oko 15% svih sporadi¢nih kolorektalnih
karcinoma. Obiljezavaju ga mutaciie MMR gena (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2,

EPCAM) koji su odgovorni za popravak defekata koji mogu nastati pri replikaciji i
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rekombinaciji DNK molekule. Molekularni potpis nastalih mutacija MMR gena je
akumulacija greSaka u kratkim sekvencama nukleotidnih baza koji se ponavljaju
desetke do stotine puta unutar genoma, a zovu se tzv. mikrosatelitnim regijama. Takvi
tumori se opisuju da imaju visoku razinu mikrosatelitne nestabilnosti (MSI-H). Klini¢ki
se takvi tumori pretezno javljaju u desnom kolonu, ¢eS¢e u odrasloj dobi i imaju

povoljniju prognozu bolesti (43).

Put hipermetilacije CpG otoka ¢&ini mehanizam nastanka oko 15% svih
kolorektalnin karcinoma. Obiljezava ga hipermetilacija promotorskih regija i
epigenetsko ,utiSavanje“ tumor supresorskih gena. Adenomatozne lezije odlikuje
makroskopski izgled sesilnog ,nazubljenog® adenoma s tipichom lokalizacijom u

proksimalnom dijelu debelog crijeva (44).

Medunarodna istrazivaCka skupina CRCSC (od eng. ,The Consensus
Molecular Subtypes of Colorectal Cancer®) u koju su bila uklju¢ena 15 medunarodna
istraZivaCka centra je 2015. godine objavila konsenzus temeljen na sistematizaciji svih
poznatih genetskih i epigenetskih znacajki kolorektalnoga karcinoma u cilju
identifikacije njegovih molekularnih podtipova. Skupina opisuje Ccetiri razliita
molekularna podtipa (CMS, od engl. Consensus Molecular Subtypes) s jedinstvenim
molekularnim karakteristikama, fenotipom tumora, KkliniCkim implikacijama na
prognozu bolesti i odgovorom na terapiju (45). To su: CMS1 s incidencijom od 14%,
mikrosatelitno nestabilni (MSI) tumori, obiljezeni metilacijom, hipermutacijom s
izrazenom BRAF mutacijom i jakom imunoloSkom infiltracijom tumora; CMS2, epitelni,
s incidencijom 37%, koji slijede adenom-karcinom slijed, kromosomski nestabilni, s
aktivacijom Wnt te Myc signalnog puta; CMS3, metabolicki, s incidencijom 13% koje
obiljezava metaboli¢ka disregulacija s prisutnom mutacijom KRAS i PIK3CA gena te
CMS4, mezenhimalni, kromosomski nestabilni, mikrosatelitno stabilni s incidencijom
23%, aktivacijom TGF-B signalnog puta, jakom stromalnom infiltracijom i izrazenim
proangiogenim svojstvima zbog aktivacije VEGF signalnog puta. U mijeSane, odnosno

neklasificirane podtipove spada oko 13% tumora (46,47).

Molekularna  genetika  epitelno-mezenhimalne tranzicije i procesa
metastaziranja brojnih tumora pa tako i kolorektalnoga karcinoma se objaSnjava
brojnim stani¢nim promjenama i promjenama u patogenezi slozenih signalnih putova

i regulatornih mehanizama. Signalni putevi poput Wnt/B-katenin, TapcGF-3, Notch i
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NF-kB, TGF- B igraju klju¢nu ulogu u regulaciji procesa epitelno-mezenhimalne
tranzicije i procesa metastaziranja. Mutacija i inaktivacija APC gena je zasluzna za
regulaciju Wnt/B-katenin signalnog puta. Transkripcijski faktori poput Snail, Slug, Twist
i ZEB reguliraju represiju gena asociranih s ekspresijom stanicnih adhezivnih molekula
poput E-kaderina, N-kaderina i beta-katenina. Na taj nacCin epitelne stanice gube svoje
karakteristike kao Sto su apikalno-bazalna polarnost i medustaniCna adhezivnost i
poprimaju mezenhimalne karakteristike (u anglosaksonskoj literaturi opisano kao
,Cadherin switching“). Provedenim istrazivanjima pokazano je i da su KRAS/BRAF
mutacije znacajno povezane s pojavom epitelno-mezenhimalne tranzicije i nastankom

tumorskoga pupanja (47,48).

1.4. Morfoloske i patohistoloSke osobine kolorektalnoga

karcinoma

Kolorektalni karcinomi se makroskopski mogu prezentirati kao gljivaste ili
polipoidne egzofitiCne tvorbe koje su najcesée lokalizirane na desnoj strani kolona.
Karcinomi koji su lokalizirani pretezno u lijevoj polovici kolona, makroskopski se
naj¢esc¢e prezentiraju kao ulcerirajuce i stenozirajuce lezije i tipicno daju tzv. radioloski

prikaz ostataka odgrizene jabuke (od eng. “Apple core sign”) (49).

Prema dosadasnjim istrazivanjima, otprilike dvije treCine Kkolorektalnih
karcinoma je lokalizirano distalno od slezenskog pregiba i klini¢ki se neformalno ta
lokalizacija skupno oznacava kao ,lijevi kolon“ (najéeS¢e ukljuCuje i rektum), dok je
preostala trecina kolorektalnih karcinoma lokalizirana proksimalno od slezenskog
pregiba pa se skupno ta lokalizacija oznaCava kao ,desni kolon®. Jo$ preciznije, ova
uvjetno postavljena granica izmedu navedene podjele u lokalizaciji kolorektalnoga

karcinoma je distalna trec¢ina poprecnog dijela debelog crijeva (49,50).

U posljednjin nekoliko godina je primijeCen postupni porast incidencije
kolorektalnoga karcinoma smjestenog u desnom kolonu i to najnaglasenije u podrucju
cekuma. Smatra se da je kolonoskopija u€inkovitija u ranom otkrivanju kolorektalnoga
karcinoma lijevog nego desnog kolona. Iz toga razloga navedena postupna

epidemioloSka promjena u anatomskoj distribuciji kolorektalnih karcinoma moze biti
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donekle povezana s napretkom u endoskopskoj dijagnostici i terapiji te vecim udjelom
probira i izvrSenih polipektomija adenomatoznih polipa u lijevom kolonu, a najizraznije

u distalnom dijelu debelog crijeva, tj. u sigmoidnom kolonu i rektumu (49,51).

Unatoc€ razlikama u makroskopskom izgledu, karcinomi lijevog i desnog kolona
su histoloski isti te imaju podjednaku prognozu u slu€aju lokalno ograni¢ene bolesti.
Neka istraZivanja su pokazala da u slu€aju metastatske bolesti desnostrani

kolorektalni karcinomi imaju loSiju prognozu (49,52).

U sluCaju dva ili viSe istovremeno prisutna kolorektalna karcinoma koji su
medusobno odvojena arealom uredne sluznice debelog crijeva i za koje se procijeni
da nisu nastali zbog direktnog Sirenja ili metastaziranja, radi se o sinkronim primarnim
kolorektalnim karcinomima koji su prisutni u 3-5% slu€ajeva te imaju istu prognozu

kao pojedinacni karcinomi (53).

HistoloSka podjela tumora debelog crijeva je sloZzena. Maligne epitelne lezije
debelog crijeva dijele se u karcinome, neuroendokrine tumore, neuroendokrine
karcinome i mijeSane neuroendokrine-ne-neuroendokrine neoplazme (MINEN, od

eng. ,Mixed neuroendocrine-non-neuroendocrine neoplasm®) (54).

Patohistoloski podtipovi kolorektalnoga karcinoma se prema klasifikaciji tumora
probavnog sustava Svjetske zdravstvene organizacije iz 2019. godine, definiraju kao:
adenokarcinom koji nije drugacije odreden (NOS, od engl. ,Not otherwise specified),
nazubljeni adenokarcinom (od eng. ,Serrated adenocarcinoma®), mikropapilarni
adenokarcinom, mucinozni adenokarcinom, slabo kohezivni karcinom, karcinom
stanica prstena pecatnjaka, adenoskvamozni  karcinom, adenomu-nalik
adenokarcinom, medularni karcinom i karcinom sa sarkomatoidnom komponentnom
(54).

HistoloSka slika u oko 95% slu€ajeva zlo¢udnih tumora debelog crijeva
odgovara adenokarcinomu dok ostali gore navedeni tumori drugih histoloskih rijetkih
podtipova Cine ukupno do 5% slu€ajeva. Odredeni histoloSki podtipovi kolorektalnoga
karcinoma su povezani s loSijom prognozom. Tako npr. karcinom stanica prstena

pecatnjaka odlikuje agresivniji bioloski potencijal (54,55).
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Mnogi tumori proizvode sluz (mucin) koji se moze nalaziti unutar stanica i kod
kojih velika vakuola mucina dislocira jezgru dajuci takvim tumorima tipiCan
mikroskopski izgled stanica prstena pecatnjaka. U mucinoznom adenokarcinomu
mucin se izlu€uje prvenstveno u medustanicni prostor i €ini najmanje 50% tumorske
mase. U slu¢aju da tumor sadrzi najmanje 25% tumorske mase radi se o tumoru Kkoji
sadrzi mucinoznu komponentu. Mucinozni adenokarcinomi €ine oko 11-17% svih
kolorektalnih karcinoma, €eSc¢e su lokalizirani na desnoj strani kolona i ¢eS¢e se
dijagnosticiraju u uznapredovaloj fazi bolesti, imaju slabiji odgovor na kemoterapiju i

generalno loSiju prognozu (54).

HistoloSki gradus tumora je jedan od prognostickih ¢Cimbenika koji u obzir uzima
stupanj ocCuvanosti Zljezdane strukture tumorskih stanica promatrajuci prisustvo
odredenih karakteristika kao Sto su apikalno-bazalna polarnost i medustanicna
adhezivnost. Sto je veéa prisutnost ovih karakteristika, to je veéi stupanj diferencijacije
tumora dok je histoloSki gradus obrnuto proporcionalan stupnju diferenciranosti
tumora. WHO preporucuje podjelu histoloSkog gradusa kolorektalnoga karcinoma po
dvostupanijskoj klasifikaciji na one niskog gradusa (dobro i umjereno diferencirani) te

na one visokog gradusa (slabo diferencirani i nediferencirani) (54,56).

Odredivanje morfoloSkih i patohistoloskih osobina tumora kao i egzaktnog
stadija bolesti omogucéavaju kliniCarima usvajanje Sto pouzdanijih algoritama lijeCenja
i sluze kao alati za prognozu tijeka bolesti bolesnika s kolorektalnim karcinomom. TNM
sustav za odredivanje stadija proSirenosti maligne bolesti (od engl. ,Tumor-node-
metastasis®) izdan od strane AJCC/UICC (od eng. ,,The American Joint Committee on
Cancer/International Union Against Cancer®) danas je globalno priznati standard za
klasifikaciju opsega Sirenja tumora mnogih sijela pa tako i kolorektalnoga karcinoma
(57-60). U toj klasifikaciji su dubina invazije tumora (T), prisutnost tumorom
zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova (N) te udaljenih tumorskih metastaza (M)

tradicionalno prepoznati kao vazni prognosticki Cimbenici.

Usprkos tome, spomenuti nacin klasifikacije i odredivanje tradicionalnih
morfoloskih i patohistoloSkih osobina tumora u nekim Klini€kim scenarijima se je
pokazao nedovoljno precizan i nepouzdan zbog znacajnih varijacija u krajnjim
ishodima u bolesnika s istim stadijem bolesti i s istim morfoloskim i patohistoloSkim
osobinama tumora (61,62).
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U posljednje vrijeme su otkrivene i druge morfoloSke osobitosti tumora kao
vazni prognosticki faktori, a koji opisuju oblik interakcije tumorskoga tkiva sa
susjednom stromom i utjecaj na potencijal tumorske invazije i metastaziranje. To su
tumorsko pupanje (TB, od eng. ,Tumor budding“), tumorski depoziti (TD, od eng.
»rumor deposits®), slabo diferencirani klasteri (PDC, od eng. Poorly differentiated
clusters®), ekstramuralna vaskularna (venska) invazija (EMVI, od eng. ,Extramural
vascular (vein) invasion®), limfovaskularna invazija (LVI, od eng. , Lymphovascular
invasion), perineuralna invazija (PNI, od eng. ,Perineural invasion®) i mucinozni bazeni
(MP, od eng. ,Mucin pools®) (62—66). Predmet ovog istraZivanja su tumorsko pupanje

i tumorski depoziti.

1.4.1. Tumorsko pupanje i epitelno-mezenhimalna tranzicija

Tumorsko pupanje je opisano u 20-40% slu€ajeva kolorektalnoga karcinoma
(64—-67). Predstavlja lokalnu migraciju male grupe dediferenciranih tumorskih stanica
(manje od 5 stanica) s ruba invazivnog rasta karcinoma u okolnu peritumorsku stromu
(Slika 2) (68-70).

Slika 2. Shematski prikaz tumorskoga pupanja na rubu invazivhog rasta karcinoma.
Preuzeto i modificirano prema: Lugli A, Karamitopoulou E, Zlobec I. Tumour budding: a promising
parameter in colorectal cancer. Br J Cancer. 2012;106(11):1713-7.
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Prvi put je tumorsko pupanje opisano kao ,klijanje“ na invazivnoj fronti
tumorskoga rasta od strane Imaia 1954. godine (71) da bi kao pojam koji je danas
uvrijezen (tumorsko pupanje) definirali Jass 1987. (72) te potom Hase i sur. 1993.
godine (68). Daljnjim istrazivanjima se je pokazalo da stupanj tumorskoga pupanja
ima negativnu prognosticku vrijednost koja je naroCito istrazivana u kolorektalnom
karcinomu (70,73-75). Tumorsko pupanje se moZze podijeliti na: peritumorsko pupanje
gdje su tumorski pupovi uo€eni na rubu tumora i na intratumorsko pupanje gdje se oni
nalaze u sredistu tumora. Pokazano je da je intratumorsko pupanje povezano s
peritumorskim pupanjem i svojevrsni je odraz statusa tumorskoga pupanja cijelog
tumora. Do danas nije u potpunosti jasno treba li procjena tumorskoga pupanja, osim
peritumorskoga pupanja ha koje su se izvorne studije i referirale i na koje se odnose
danasnje smijernice, ukljucivati i intratumorsko pupanje (76,77). Provedenim
istraZivanjima je dokazano da je prisutnost tumorskoga pupanja, a narocito visokog
stupanja pupanja nezavisni negativan prognosti¢ki Cimbenik koji je povezan s
poviSenim rizikom lokalnog recidiva bolesti i udaljenih metastaza, nizim stopama
ukupnog prezivljenja, a pozitivnho korelira s prisutnoS§¢u mnogih drugih negativnih

klinicko-patoloskih ¢imbenika u kolorektalnom karcinomu (69,73,76).

Danas se smatra da je tumorsko pupanje morfoloSka manifestacija i posljedica
epitelno-mezenhimalne tranzicije (EMT), procesa u kojem karcinomske stanice gube
elemente epitelnih stanica i poprimaju osobine mezenhimalnih stanica rezultirajudi
poveéanom invazivno$c¢u, sklonosti migraciji i rezistencijom na apoptozu. EMT je
otkriven u istrazivanjima embrionalnog razvoja, a danas se istraZuje u razumijevanju

progresije, invazije i metastaziranja malignih tumora mnogih sijela (80-83).

U tom procesu stanicne plastiCnosti, epitelne stanice gube svoje karakteristike
kao Sto su: apikalno-bazalna polarnost i medustani¢na adhezivnost te poprimaju
mezenhimalne karakteristike, kao $to su: razvoj pseudopodija, elongacija stanica i
povecana pokretljivost. Upravo te promjene omogucuju malignim stanicama da se
odvoje od glavne tumorske mase i oblikuju staniCne pupove u peritumorskom
vezivnom tkivu (80,83). Pokazalo se je da tako dediferencirane tumorske stanice
pokazuju povecéanu rezistenciju prema kemoterapeutskim agensima te se smatra da
EMT znacCajno pridonosi kemorezistenciji kolorektalnoga karcinoma kao i ostalih
gastrointestinalnih tumora (78,79).
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Na molekularnom nivou se je pokazalo da je mezenhimalna transformacija
povezana s gubitkom membranske ekspresije E-kadherina i B-katenina te pojaCanom
ekspresijom N-kadherina, glikoproteina ekstracelularnog matriksa-fibronektina i
mezenhimalnog proteina intermedijarnog filamenta-vimentina (75,82,84). Gubitak
ekspresije E-kadherina uz istovremenu poja¢anu ekspresiju N-kadherina je u
anglosaksonskoj literaturi opisano kao ,,Cadherin switching® (84,85). Unato€ brojnim
provedenim istraZzivanjima, povezanost izmedu tumorskoga pupanja i EMT i dalje nije
do kraja razjaSnjena. lako je prepoznato kao negativni prognosticki Cimbenik,
tumorsko pupanje jo$ uvijek nije u potpunosti adaptirano u sve kliniCke smjernice niti
je uvrSteno kao zasebni negativni prognosticki Cimbenik u TNM Kklasifikaciju,
djelomi¢no i zbog neslaganja u njegovoj definiciji, identifikaciji i zabiljezenoj velikoj
varijabilnosti u subjektivnoj procjeni stupnja tumorskoga pupanja u tumorskim
patohistoloskim preparatima (64,86). Lugli i suradnici 2017. godine su predloZili
standardiziranu histoloSku metodu evaluacije tumorskoga pupanja kao i navodenje
tumorskoga pupanja kao standardnog elementa u protokolima za izvjeS¢e patologa o
kolorektalnom karcinomu, a kao rezultat medunarodnog konsenzusa ostvarenog na
skupu ITBCC (od eng. “International Tumor Budding Consensus Conference”) 2016.
godine (87). Po toj metodi ukupan broj pupova je podijeljen po trostupanjskoj
klasifikaciji u tri stupnja: niski stupanj pupanja Bdl (0-4 pupova), srednji stupanj

pupanja Bd2 (5-9 pupova) i visoki stupanj pupanja Bd3 (=210 pupova) (87).

1.4.2. Tumorski depoziti

Tumorski depoziti su ekstramuralne fokalne nakupine tumorskih stanica
smjeStene u peritumorskom tkivu (mezokolon ili mezorektum), a koje nemaju
kontinuitet s primarnom tumorskom masom i nisu povezane s okolnim limfnim
¢vorovima (88-90). Po nekim istraZivanjima incidencija tumorskih depozita u
kolorektalnim karcinomima Siroko varira od 4-45% (87,91,92). Tumorski depoziti se u
literaturi prvi put spominju 1935. godine u radu Gabriela i sur. gdje je u 100 preparata
reseciranin  karcinoma rektuma primije¢ena podgrupa tumora s prisutnim
ekstramukoznim nakupinama tumorskih stanica, a istovremeno bez zahvacéenosti

limfnih ¢vorova (93).
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Definicija tumorskih depozita se je kroz povijest mijenjala i to najviSe uslijed
izmjena TNM Klasifikacije. Tako u petom izdanju TNM klasifikacije iz 2007. godine
tumorski depoziti su bili definirani kroz kriterij veli¢ine depozita. Lezije ve¢e od 3 mm
bile su smatrane limfnim &vorovima, a lezije manje od 3 mm su bile smatrane kao T
kategorija u smislu diskontinuiranog tumorskoga rasta (57). U Sestom izdanju TNM
klasifikacije iz 2002. godine, ukljucivi kriterij je bio morfolo$ki oblik, gdje je iregularna
kontura depozita i izostanak arhitekture limfnog &vora govorila u prilog da se radi o
tumorskim depozitima (58). U sedmom izdanju TNM Kklasifikacije iz 2009. godine,
tumorski depoziti su po prvi put bili oznaceni kao zasebna kategorije i to kao ,N1c“ i
definirani kao zasebni Cvorovi ili naslage malignih stanica u perirektalnom ili
perikolicnom masnom tkivu bez dokaza o rezidualnom tkivu limfnog ¢&vora (59).
Najnovije osmo izdanje TNM klasifikacije iz 2017. godine pokuSalo je razjasniti
nejasnoce proistekle iz svih prethodnih definicija jer su zamjerke nekih od autora bile
nereproducibilnost te izostanak ¢vrstih dokaza za opravdanje kategorije ,N1c" unutar
TNM sustava (89,94). Tako su u najnovijoj TNM klasifikaciji (TNM 8) uvedeni dodatni
kriteriji kojima se kod potvrde tumorskih depozita definiraju iskljuéni kriteriji u smislu
izostanka histolo$kih naznaka prisutnosti arhitekture limfnog ¢vora kao i identifikacije
vaskularnih ili neuralnih struktura oko tumorskih depozita, pokusavajuci pri tome uciniti
jasnu distinkciju prema zasebnim entitetima koji €ine ekstramuralnu vaskularnu

invaziju (EMVI) i perineuralnu invaziju (PNI) (60).

U dosadasnjim istrazivanjima, znacCaj tumorskih depozita na prognozu
bolesnika oboljelih od kolorektalnoga karcinoma je opazena u viSe istrazivanja te
upucuje na losiju prognozu bolesti (62,65,88,90,95-100). Pokazalo se je da je
prisutnost tumorskih depozita povezana s vecom incidencijom lokalnog recidiva
bolesti opéenito, ali i u oboljelih od IlI. stadija bolesti usporedujuci ih s oboljelim od llI.
stadija bolesti, a bez dokazanih tumorskih depozita, ponovno tako apostrofirajuci
vaznost dokazivanja eventualne prisutnosti tumorskih depozita ¢ak i u slu€aju
metastatski promijenjenih limfnih &vorova. Porijeklo tumorskih depozita je predmet

brojnih istraZivanja i jo$ uvijek nije jasno kako oni nastaju (88,99,100).
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1.5. Prognosti€ki €imbenici i biomarkeri kolorektalnoga

karcinoma

Prognostic¢ki €imbenici kolorektalnoga karcinoma su brojni i mogu se podijeliti
u nekoliko velikih skupina, kao Sto su: patohistoloSke osobine tumora, klinicke osobine

tumora i molekularni ¢imbenici odnosno biomarkeri kolorektalnoga karcinoma.

Glede patohistoloskih osobina tumora, patoloSki stadij bolesti (TNM) je
najvazniji prognostic¢ki ¢imbenik kolorektalnoga karcinoma. U TNM sustavu za
odredivanje stadija proSirenosti malignih bolesti, dubina invazije tumora (T), prisutnost
tumorom zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova (N) te prisutnost udaljenih tumorskih

metastaza (M) tradicionalno su prepoznati kao najvazniji prognosti¢ki ¢imbenici.

Dubina prodora tumora kroz stijenku crijeva (T stadij) je neovisni prognosticki
Cimbenik koji utjeCe na prezivljenje pri Cemu je zahvacenost seroze stijenke crijeva

dodatni faktor koji dodatno pogor$ava prognozu bolesti (101).

Zahvacéenost tumorom regionalnih limfnih &vorova (N stadij) je nakon prisustva
udaljenih metastaza najvazniji prognosticki ¢imbenik. U slu€aju negativnih limfnih
¢vorova (NO), stopa petogodiSnjeg prezivljenja iznosi oko 90% za bolesnike s T11 T2
tumorima i oko 80% za bolesnike s T3 tumorima. U sluc€aju pozitivnih limfnih ¢vorova
(N1-2), petogodisnje prezivljenje varira od 74% u slu€aju N1 bolesti do 51% u slu€aju
N2 bolesti. U bolesnika s neoperabilnom metastatskom bolesti, petogodiSnje
prezivljenje je znatno loSije i iznosi 10-15% (102,103). Zanimljiv je podatak da osim
broja tumorom zahvacenih limfnih &vorova, ukupan broj izoliranih limfnih ¢vorova u
kirurSkom reseciranom materijalu takoder izravno utjeCe na prognozu kako za Il. stadij

tako i za Ill. stadij bolesti.

U posljednje vrijeme predloZena je upotreba omjera tumorom zahvacenih
limfnim ¢vorovima prema ukupnom broju izoliranih i pregledanih limfnim ¢vorovima
(LNR, od eng. ,Lymph node ratio®) kao dodatni prognosti¢ki Cimbenik. U istraZivanju
studijske skupine INT-0089 dokazano je da ukupno petogodiSnje prezivljenje svih
stadija karcinoma debelog crijeva u slu¢aju LNR <0.05 iznosi 79% dok u slucaju INR

0.4-1.0 ono iznosi 52% (104). Isto tako, u provedenoj metaanalizi kanadske grupe
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autora iz 2023. godine pokazano je da je LNR izmedu 0.1 i 0.5 uCinkoviti prediktivni

Cimbenik petogodiSnjeg prezivljenja kod karcinoma debelog crijeva (105).

Negativni kirurski resekcijski rubovi su vazan prognosticki ¢imbenik koji ukazuje
na kvalitetu kirurS8ke tehnike. Mogu biti oznaceni kao proksimalni i distalni
longitudinalni resekcijski rub te radijalni ili cirkumferencijski resekcijski rub (CRM, od
eng. ,Circumferential resection margin®) koji je osobito vaZzan za karcinom rektuma i
jedan je od najvaznijih prognostic¢kih ¢imbenika nastanka lokalnog recidiva bolesti i
sveukupnog prezivljenja. CRM se smatra pozitivhim ukoliko je udaljenost ruba tumora
od ruba mezorektalne fascije <1 mm. U tom slucaju, ti bolesnici kandidati su za
poslijeoperacijsku radioterapiju neovisno o ostalim parametrima lokalne proSirenosti

primarnog tumora. (106,107).

Prisustvo rezidualnog tumorskoga tkiva nakon kirurSke resekcije je negativan
prognosticki Cimbenik i povecava rizik lokalnog recidiva bolesti kao i pojave udaljenog
povrata bolesti (108). Oznakom ,R“ oznaCava se lokalna rezidualna bolest nakon
ucinjene kirurSke resekcije. Tako oznaka RO oznacava potpunu resekciju tumora sa
svim histoloSki negativnim rubovima. Oznaka R1 oznafava nepotpunu resekciju
tumora sa zahvacenim resekcijskim rubovima tumorskim stanicama koje se vidljive
samo pod mikroskopskim uvecanjem. Oznaka R2 oznaCava nepotpunu KkirurSku

resekciju tumora s makroskopski vidljivim rezidualnim tumorskim tkivom (109).

Nodalne mikrometastaze predstavljaju pojedinaéne tumorske stanice ili male
skupine tumorskih stanica s najve¢im promjerom < 0,2 mm. Klini¢ki im je znacaj jo$
uvijek nejasan. U nekim, ali ne i svim provedenim istraZivanjima je pokazano da

negativno utjeCu na daljnju prognozu bolesti (110).

Limfovaskularna invazija (LVI) i ekstramuralna vaskularna (venska) invazija
(EMVI) oznacavaju prodor tumorskih stanica u krvne ili limfne Zile, bilo da se radi o
venama u submukoznom i/ili mukoznom sloju ili o ve¢im krvnim zilama unutar
perikoli€nog ili perirektalnog masnog tkiva. Njihova prisutnost ima znacajnu ulogu u
daljnjem metastatskom procesu. Oba morfoloSka nalaza su izrazito negativni
prognostic¢ki Cimbenici. LVI je jedan od ¢imbenika koji je uklju¢en u definiciju "visokog
rizika" Il. stadija kolorektalnoga karcinoma od strane medunarodnih stru¢nih drustava

kao Sto su ESMO (od eng. ,European Society for Medical Oncology), ASCO (od eng.
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, American Society of Clinical Oncology“) i NCCN (od eng. ,National Comprehensive
Cancer Network®), a Cija prisutnost utjeCe na odluku o primjeni adjuvantne

kemoterapije u Il. stadiju bolesti (111-114).

Perineuralna invazija ozna€ava invaziju tumorskih stanicama u Zivce i/ili Sirenje
tumora duz ovojnica zivaca. Kao i u slu€aju LVI i tumorskoga pupanja, radi se o
riziinom Cimbeniku koji je takoder ukljuCen u definiciju "visokog rizika" Il. stadija

kolorektalnoga karcinoma (111-114).

Histoloski tip tumora se nije pokazao neovisnim negativnim prognostickim
¢imbenikom uz iznimku nekoliko histoloSkih podtipova visokog rizika (npr. karcinom

stanica prstena pec€atnjaka, slabo diferencirani i nediferencirani tumori) (65,115).

HistoloSki gradus tumora je jedan od prognostickih ¢imbenika koji u obzir uzima
stupanj oCuvanosti Zljezdane strukture tumorskih stanica. Histoloski gradus obrnuto je
proporcionalan stupnju diferenciranosti tumora. WHO preporuca podjelu histoloskog
gradusa kolorektalnoga karcinoma po dvostupanjskoj klasifikaciji na one niskog
gradusa (dobro i umjereno diferencirani) te na one visokog gradusa. U provedenim
istrazivanjima je dokazana uloga histoloSkog gradusa kao neovisnog negativnog

prognostickog ¢imbenika koji je povezan s loSijom prognozom bolesti (116).

Tumorska regresija (TRG, od eng. ,Tumor Regression Grade“) nakon
neoadjuvantne terapije oznaCava procjenu bolesti nakon provedene neoadjuvantne
terapije i u nekih je bolesnika povezana s znacajnim regresivnim odgovorom
tumorskoga tkiva i smanjenjem stupnja bolesti. Danas se naj¢esc¢e koristi klasifikacija
tumorske regresije po Ryanu na tri stupnja regresije tumora, a novo patolosko
stupnjevanje nakon neoadjuvantnog onkoloskog lije€enja definira se kao postterapijski
stadij i oznaCava se s prefiksom ,yp“ (117).

Tumorsko pupanje koje je ranije opsezno opisano, predstavlja lokalnu migraciju
male grupe dediferenciranih tumorskih stanica (manje od 5 stanica) s ruba invazivnog
rasta karcinoma u okolnu peritumorsku stromu. Prisutnost tumorskoga pupanja, a
narocCito visokog stupnja (Tb3) je prepoznato kao nezavisni negativan prognosticki
Cimbenik koji pozitivno korelira s prisutnoS¢u mnogih drugih negativnih klini¢ko-
patoloskih prognostickih ¢imbenika u kolorektalnom karcinomu (69,73,76). Prisutnost

visokog stupnja tumorskoga pupanja je uklju¢eno u definiciju "visokog rizika" Il. stadija
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kolorektalnoga karcinoma od strane Americkog drustva za klinicku onkologiju (ASCO),
a prisutnost tumorskoga pupanja nakon endoskopske resekcije u malignom pT1 polipu
debelog crijeva i rektuma je prepoznati prognosticki i rizini C¢imbenik daljnjeg Sirenja
tumorskih stanica u regionalne limfne ¢vorove te se u tom slu€aju preporucuje daljnje
kirursko lijeCenje (112-114).

Lokalni upalni odgovor oznaCava rezultat imunoloskih procesa domacina
prema invazivnoj fronti rasta tumora. Pokazalo se je da je prisutnost tumor-
infiltriraju¢ih limfocita  (TIL, od eng. ,Tumor-infiltrating lymphocytes®) povoljan
prognosticki ¢imbenik (118). Tumori koji sadrze brojne limfocitne stanice Cesto su
povezani s mikrosatelitno nestabilnim tumorima i mutacijama MMR gena (MSI-
H/dMMR). Posebno je znacajno da je velika prisutnost CD8+, CD4+/CD45R0O+ i
CD4+CD25+ regulatornih T stanica povezana s izostankom ranih znakova tumorske

invazije te s viS§im stopama ukupnog preZivljenja bolesnika (119).

Glede Klinickih osobina tumora, lokalizacija primarnog tumora u debelom
crijevu se je pokazala kao prognostiCki ¢imbenik. U metaanalizi 66 retrospektivnih i
prospektivnih  studija provedenih na nesto manje od 1.5 milijuna bolesnika je
dokazano da je lokalizacija tumora u lijevoj strani kolona (distalno od slezenskog
pregiba) povezana sa smanjenim rizikom smrtnog ishoda (HR, 0.82; 95% CI, 0.79-
0.84; p<.001) (120). Razlike u prognozi bolesti glede lokalizacije tumora mogle bi biti
odraz razlike u molekularnoj biologiji tumora. Na primjer, u jednoj studiji, KRAS/BRAF
mutacije, a koje su povezane s loSijom prognozom bile su ¢eSce prisutne kod tumora

smjestenih u desnom kolonu (121).

Vrijednost serumskog CEA (eng. ,Carcinoembryonic antigen) je potrebno
odrediti kod svakog bolesnika prije poCetka lijeCenja. Postoji dokazani prognosticki
znacaj poviSene prijeoperacijske vrijednosti serumskog CEA. U vecini studija, razine
serumskog CEA 25,0 ng/mL imaju, neovisno o stadiju bolesti, negativhu prognosti¢ku
vrijednost s povec¢anim rizikom smrtnog ishoda (HR 1.60, 95% CI 1.46-1.76; p <.001)
(122,123). PoviSenje razine serumskog CEA u poslijeoperacijskom pracenju kao i
poviSena vrijednost koja ne pokazuje regresivnu dinamiku nakon kirurSke resekcije,
moze ukazivati na nastanak recidiva bolesti, odnosno na rezidualnu bolest nakon

ucinjene kirurske resekcije (124).
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Opstrukcija lumena debelog crijeva i rektuma i/ili perforacija stijenke crijeva
tumorom Cesto ukazuju na agresivniji patohistoloski profil tumora. | opstrukcija i
perforacija se smatraju negativnim klinickim prognostickim &imbenicima koji su
uklju€eni u definiciju "visokog rizika" Il. stadija kolorektalnoga karcinoma od strane
medunarodnih strucnih drustava, kao sto su ESMO, ASCO, NCCN, a ¢ija prisutnost
utje€e na odluku o primjeni adjuvantne kemoterapije u Il. stadiju bolesti (111-114).

Prediktivni biomarkeri predstavljaju specificne ciljane molekularne promjene
koje se nalaze u kolorektalnom karcinomu, a prognosticka vrijednost brojnih
obecavajucih i potencijalno klinicki primjenjivih molekularnih biomarkera je u
posljednje vrileme intenzivno prouCavana u istrazivanju kolorektalnoga karcinoma.
Medutim, u donosSenju kliniCki relevantnih odluka, za sada se viSe ili manje rutinski
koristi samo njih nekoliko. To su detekcija mutacija MMR gena kod mikrosatelitno
nestabilnih tumora (MSI-H/dMMR), odredivanje mutacijskog statusa RAS (KRAS i
NRAS) gena prije primjene imunoterapije inhibitorima receptora epidermalnoga
C¢imbenika rasta (EGFR, od eng. ,Epidermal growth factor receptor) te odredivanje

mutacijskog statusa gena BRAF koji takoder ima sli€nu prognosti¢ku vrijednost.

Nalaz mikrosatelitne nestabilnosti (MSI-H/dMMR) u kolorektalnom karcinomu
je odraz mutacija MMR gena koji su odgovorni za popravak defekata koji mogu nastati
pri replikaciji i rekombinaciji DNK molekule u kratkim sekvencama nukleotidnih baza,
a koji se ponavljaju desetke do stotine puta unutar genoma i zovu se tzv.
mikrosatelitnim regijama. Takvi tumori se opisuju da imaju visoku razinu mikrosatelitne
nestabilnosti (MSI-H) s nestabilnod¢u u 230% mikrosatelitnin regija, nasuprot
mikrosatelitno stabilnim tumorima (MSS/pMMR). Mutacije MMR gena i nalaz
mikrosatelitne nestabilnosti je molekularni potpis Lynchovog sindroma, ali se isti
obrazac nalazi i u oko 15-20% sporadi¢nih kolorektalnih karcinoma. Bolesnici s
mikrosatelitno nestabilnim tumorima imaju, u usporedbi s mikrosatelitno stabilnim
tumorima, oko 50% nizi rizik za nastanak recidiva bolesti i relativno viSu stopu ukupnog
prezivljenja. Mikrosatelitni status tumora je vazan prediktivni biomarker kliniCkog
odgovora na primjenu kemoterapeutskih protokola koji se baziraju na
fluoropirimidinima. Tako se je pokazalo da su MSI-H/AMMR tumori rezistentniji na

terapiju fluoropirimidinima uz odrzanu osjetljivost na oksalplatinu (43,125-128).
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Odredivanje mutacijskog statusa RAS (KRAS i NRAS) i BRAF gena ima
negativnu prognosticku vrijednost. Testiranje mutacijskog statusa RAS i BRAF postalo
je dio rutinske patoloSke evaluacije kolorektalnoga karcinoma veceg od |. stadija, a
njihovo odredivanje je osobito bitno u slu¢aju metastatskoga oblika bolesti (129).
Mutacije RAS gena su prisutne u oko 50%, a mutacije BRAF gena u oko 10% svih
kolorektalnih karcinoma. U lijeCenju metastatskoga oblika kolorektalnoga karcinoma,
a u svrhu povecanja ucinkovitost standardne kemoterapije, dodatno se primjenjuju i
monoklonska protutijela usmjerena protiv EGFR-a (cetuksimab i panitumumab).
Aktivacija KRAS gena putem mutacija dovodi do aberantne aktivacije signalnog puta
povezanog s EGFR, ali dalje od mjesta ciljane imunoterapije monoklonskim
protutijelima usmjerenim protiv EGFR. Tako su tumori u kojima je dokazana mutacija
gena KRAS i NRAS rezistentni na primjenu navedene bioloSke terapije, za razliku od
tumora gdje nije dokazana mutacija KRAS i NRAS gena (tzv. ,Divlji tipovi“, od eng.
»Wild types®) (48,130).

Ostali prediktivni biomarkeri koji se intenzivno prou€avaju su: tumor supresorski
geni TP53, SMAD4, ostali onkogeni kao npr. c-myc, ciklini i geni za inhibitore ciklin-
ovisnih kinaza (p27, p21), prekomjerna ekspresija mikroRNK, geni povezani s
angiogenezom (VEGF, od eng. ,Vascular endothelial growth factor®), geni supresori
metastaziranja (NM23H1B), geni za adhezijske molekule i glikoproteine (CD44, E-
kadherin), epigenetske aberacije i drugi (130,131).
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1.6. Prevencija kolorektalnoga karcinoma

Prevencija kolorektalnoga karcinoma izravno je povezana s dobro poznatim
etioloskim i riziCnim Cimbenicima. U smislu primarne prevencije, ona se temelji na
poduzimanju mjera prema Cimbenicima rizika koji su potencijalno promjenjivi, posebno

u vezi s okoliSnim Cimbenicima i razliCitim obrascima ponasanja i zivotnih navika.

Smatra se da redovita tjelesna aktivnost i smanjenje prekomjerne tjelesne
teZine djeluje protektivno na razvoj kolorektalnoga karcinoma (18). Isto vrijedi i za
izbjegavanje prekomjernog unosa crvenog mesa i opc¢enito hrane pripremane na
visokoj temperaturi zbog negativhog utjecaja karbonizacijom proizvedenih
kancerogenih nusprodukata na sluznicu debelog crijeva (15,17). Brojna istrazivanja
su pokazala da izbjegavanje prekomjerne konzumacije alkohola i prestanak pusenja

djeluju protektivno na pojavu kolorektalnoga karcinoma (24,25,132).

Adekvatan unos vitamina D mogao bi djelovati preventivnho na razvoj
kolorektalnoga karcinoma. Brojne studije pokazale su povezanost izmedu niske razine
vitamina D i njegovih metabolita i rizika od pojave mnogih malignih bolesti, uklju€ujudi
i kolorektalni karcinom. Svjetska zdravstvena organizacija je utvrdila da je karcinom
debelog crijeva ona vrsta karcinoma koja nosi najvedéi rizik povezan s nedostatkom
vitamina D (133-135).

Upotreba acetilsalicilne kiseline i drugih nesteroidnih antireumatika (NSAID)
moze djelovati protektivho na nastanka adenoma debelog crijeva, a njihova upotreba
je po nekim istraZivanjima povezana sa smanjenim dugoro¢nim rizikom od nastanka
kolorektalnoga karcinoma za 20-40% (136,137).

Neki literaturni izvori ukazuju na to da prehrana bogata vocem, povréem,
vlaknima iz integralnih Zitarica, mlije€nim proizvodima i ribom, kao i terapija statinima,

moze takoder imati protektivni u€inak na razvoj kolorektalnoga karcinoma (138-141).

Drugi pravac preventivnog djelovanja je u vidu sekundarne prevencije, odnosno
primjene razli¢itih modaliteta ranog otkrivanja premalignih lezija (adenoma) koje su
naj¢eS¢e pogodne za odstranjivanje endoskopskim putem kao i dijagnosticiranje

karcinomskih lezija u raznoj fazi kada je uspjeSnost lije€enja i najveca (51,142).
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Postoje tri razliCite skupine osoba s obzirom na razinu rizika za nastanak
kolorektalnoga karcinoma. Osobe prosjecnog rizika su one osobe starije od 50 godina
s negativnhom anamnezom za adenom ili kolorektalni karcinom kao i one osobe s
negativnom anamnezom za upalne bolesti crijeva. Takve osobe su ciljna populacija
preventivnih nacionalnih programa probira pa tako i hrvatskog Nacionalnog programa
ranog otkrivanja raka debelog crijeva (143).

Osobe povisenog rizika su sve one osobe s obiteljskom anamnezom adenoma
ili kolorektalnoga karcinoma u najblizoj obitelji u dobi mladoj od 60 godina ili kod dvoje
ili viSe bliskih rodaka bez obzira na dob. Kod njih se probir provodi na isti nacin, s time
da je probir preporucljivo zapocCeti u osoba s navrSenih 40. godine Zivota ili u dobi 10
godina mladoj od najmladeg sluaja pojave kolorektalnoga karcinoma u obitelji. Kod
njih se preporuca uciniti kolonoskopiju svakih pet godina. U slu€aju kontraindikacije ili
odbijanja kolonoskopije kao nacina probira, takvim osobama je potrebno ponuditi
godiSnje testiranje fekalnim imunokemijskim testom (FIT) ili analizu stolice na
viSestruke ciliane DNK markere (MT-sDNA, od eng. ,Multitarget stool DNA testing)
(51,144).

Osobe s visokim rizikom su one osobe s anamnezom vec preboljelog
kolorektalnoga karcinoma, ranijom anamnezom kolorektalnoga adenoma, bolesnici s
nasljednim polipoznim sindromima, upalnim bolestima crijeva, narocito s dugotrajnim
ulceroznim kolitisom i trajanjem bolesti duljim od 10 godina. Kod takvih bolesnika je
potrebno program ranog otkrivanja kolorektalnoga karcinoma zapoceti u ranoj Zivotnoj
dobi. Uz individualni pristup (npr. gensko testiranje), u njih se bolest dijagnosticira,
prati i lijeCi ovisno o podloze¢em stanju i specificnosti svakog od gore navedenog
stanja (145-147).
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1.7. Probir i dijagnostika kolorektalnoga karcinoma

1.7.1. Probir kolorektalnoga karcinoma

Opcenito govoredi, probir (od eng. “Screening®) je preventivni medicinski
postupak koji se primjenjuje kod osoba koje nemaju simptome bolesti, ali su izloZzene
odredenim rizicima nastanka bolesti, a sve u svrhu otkrivanja bolest u ranoj fazi kada

je lije€enje najuspjesnije.

Prema americkom USPSTF modelu (od eng. ,US Preventive Services Task
Force®) kao i prema preporukama Ameri¢kog udruZenja gastroenterologa (ACG, od
eng. ,The American College of Gastroenterology“), preporu¢a se poceti s probirom
osoba prosjecnog rizika za nastanak kolorektalnoga karcinoma s navrsenih 45 godina
starosti (13,148). Neka druga medunarodna stru¢na drustva su manje konzervativna
u tom pogledu. Tako, npr. Kanadska radna skupina za preventivnu zdravstvenu skrb
(CTFPHC, od eng. ,,Canadian Task Force on Preventive Health Care®), Americka
akademija obiteljskih lijeCnika (AAFP, od eng. ,“American Academy of Family
Physicians®) i Ameri¢ko udruzenje lijecnika (ACP, od eng. ,American College of
Physicians®) preporuc€uju pocetak probira u dobi od 50 godina za odrasle osobe s

prosje¢nim rizikom (149-151).

Hrvatsko gastroenterolosko drustvo i Hrvatsko onkoloSko drustvo takoder
preporucuju zapoceti probir kod asimptomatskih osoba s prosje¢nim rizikom u dobi od
50 do 75 godina. Kao metoda probira se savjetuje popunjavanje anketnog upitnika i
testiranje okultnog fekalnog krvarenja najmanje jedanput svake dvije godine. Kod
osoba s pozitivnim testom okultnog fekalnog krvarenja, potrebno je uciniti
dijagnosti¢ku kolonoskopiju, a po potrebi i terapijsku polipektomiju. U slu€aju urednog
nalaza, sljedeca se kontrola preporuCuje za 3 godine, a zatim svakih 5 godina. Kod
osoba s povisenim rizikom potrebno je provoditi probir na isti nacin, s time da je probir
potrebno zapoceti u osoba s navrSenih 40. godine Zivota ili u dobi 10 godina mladoj

od najmladeg slu€aja pojave kolorektalnoga karcinoma u obitelji (152).

Temeljem preporuka navedenih stru¢nih drustava, Vlada Republike Hrvatske
usvojila je Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva 2007. godine
(143).
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Postoje vise razliCitih testova probira kolorektalnoga karcinoma koji se koriste
za identifikaciju adenomatoznih polipa i kolorektalnoga karcinoma prije nego se pojave
simptomi maligne bolesti. Testovi se razlikuju po svojoj osjetljivosti i specifi€nosti,
uCestalosti testiranja, efikasnosti, praktiCnosti, komplikaciama te logistiCkim
aspektima u smislu dostupnosti i troSkova provedbe. |zbor testa probira se prilagodava

procjeni individualnog rizika svake osobe.

Glavna podijela testova probira je na: testove koji se izvode na osnovi uzorka
stolice, kao npr. gvajakov test okultne krvi u stolici (gFOBT, od eng. Guaiac-based
fecal occult blood test), fekalni imunokemijski test (FIT, od eng. ,Fecal
immunochemical test®), analizu stolice na viSestruke ciljane DNK markere (MT-sDNA,
od eng. ,Multitarget stool DNA testing), endoskopske testove (kolonoskopija,
sigmoidoskopija) te na ostale dijagnosticke testove (CT kolonografija, endoskopija

debelog crijeva kapsulom) (153,154).

Jedna od najCescih koriStenih metoda probira na osnovi uzorka stolice je
gvajakov test okultne krvi u stolici (gFOBT). Test se temelji na kemijskoj reakciji
testnog papira koji je impregniran gvajakovom smolom i hemoglobina. U slucaju
pozitivnog nalaza, testni papir peroksidacijskom reakcijom poprima plavu boju.
Osjetljivost testa za kolorektalni karcinom je 64-80%, a specificnost 87-99%, dok
pozitivha prediktivna vrijednost varira od 10-60%, a negativna prediktivha vrijednosti
testa iznosi 97-99.5%. Postotak pozitivnih gFOBT testova je oko 3% (154-157).
Osobe s pozitivnim testom okultne krvi u stolici je potrebno dalje uputiti na
kolonoskopiju.

Fekalni imunokemijski test za okultno krvarenje (FIT) se bazira na detekciji
antitijela usmjerenih na ljudski hemoglobin. Ima nesto vecéu osjetljivost od gFOBT koja
iznosi 73.8%, uz specificnost testa od oko 96%. Glavna primjena tog testa bi mogla
biti u probiru simptomatskih bolesnika kod kojih je potrebna Zurnija kolonoskopija. Iz
tog razloga, sve je veci interes za koriStenjem FIT-a za okultno krvarenje s niskim
pragom detekcije fekalnog hemoglobina. Istrazivanjima je pokazano da je kod nize
granice detekcije fekalnog hemoglobina (=2 mikrogramal/g fecesa) osjetljivost testa
iznosila 97%, a negativna prediktivna vrijednost je bila iznad 98% time sugerirajuci da

jedan kvantitativni FIT test moze s znacCajnom sigurnoS¢u iskljuciti kolorektalni
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karcinom kod simptomatskih bolesnika i omoguciti prioritetizaciju resursa

kolonoskopije u sredinama gdje ona nije lako dostupna (158).

1.7.2. Dijagnostika kolorektalnoga karcinoma

Proces dijagnosticiranja kolorektalnoga karcinoma se moze odviti kroz nekoliko
klinickih scenarija. Prvi scenarij je onaj sekundarne prevencije i testa probira
asimptomatskih bolesnika prosje¢nog rizika kod osoba starijih od 50 godina. Takve
osobe se obi¢no nakon pozitivnog testa probira na osnovi uzorka stolice upucuju na
daljnju kolonoskopiju. Drugi scenarij je onaj kod asimptomatskih osoba povisenog i
visokog rizika kod kojih se na redovitim i frekventnim kolonoskopskim pregledima
moze otkriti tumorska tvorba u debelom crijevu. Trec¢i nacin otkrivanja kolorektalnoga
karcinoma je u bolesnika koji imaju simptomatsku bolest sa simptomima koji obi¢no
potaknu klinicare na daljnje upucivanje bolesnika na kolonoskopski pregled i drugu
dijagnosti¢ku obradu. Cetvrti nagin otkrivanja je u bolesnika koji zbog uznapredovale
bolesti i novonastalog hitnog stanja poput ileusa i/ili perforacije potraze pomo¢ u hitnoj

sluzbi.

Iz kojeg god klinickog scenarija (osim novonastalog hitnog stanja) da se pojavi
u bolesnika sumnja na kolorektalni karcinom, sljedeci dijagnostiCki korak je najces¢e
kolonoskopski pregled. Kolonoskopija je najosjetljiviji i najsvestraniji dijagnosticki test
za otkrivanje kolorektalnoga karcinoma i premalignih polipa kojim se uz to¢nu
lokalizaciju jedne ili ¢ak viSe lezija duz cijelog debelog crijeva moze uciniti i
polipektomija koja uz dijagnosti¢ku ima Cesto i terapijsku svrhu. Prema mnogim
provedenim istrazivanjima, osjetljivost kolonoskopije za detekciju kolorektalnoga
karcinoma u asimptomatskih bolesnika kod iskusnih endoskopicara je oko 95%, uz
specificnost od oko 86%, a postotak kolonoskopijom neprepoznatih kolorektalnih
karcinoma iznosi 2-6% (159,160). U bolesnika kod kojih postoji opravdani razlog za
neprovodenje kolonoskopije, onih koji odbijaju pretragu ili onih kod kojih zbog nekih
drugih razloga nije moguce pretragu u cijelosti provesti, u obzir dolazi uCiniti
kompjuteriziranu kolonografiju (virtualnu kolonoskopiju) koja nudi CT-om raunalno
simulirani endoluminalni pregled debelog crijeva. Osjetljivost CT kolonografije za

detekciju kolorektalnoga karcinoma u asimptomatskih bolesnika je nesto niza od
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kolonoskopije i iznosi oko 84% dok specificnost pretrage iznosi oko 88% (160). U
izoliranim slu€ajevima u obzir dolazi i primjena endoskopske video kapsule (PILLCAM
2). lako je kao dijagnosticka metoda odobrena od strane europskih i americkih

regulatornih tijela, indikacijsko podrucje nije jos u potpunosti definirano.

Odredivanje karcinoembrionalnog antigena (CEA) moZe biti korisno u pracenju
uCinka provedenog operacijskog zahvata i onkoloSkog lijeCenja te ne postoji
medicinska opravdanost rutinske upotrebe u probiru kolorektalnoga karcinoma. U
posljednje vrileme se intenzivho istrazuju krvni testovi za rano otkrivanje
kolorektalnoga karcinoma i ranog poslijeoperacijskog recidiva kao $to su metilirani
markeri cirkulirajuée DNK (npr. mSEPT9, od eng. "Methylated Septin9") te
cirkuliraju¢a mikro RNK u perifernoj krvi (miRNA, od eng. ,Micro RNA®) (161,162).

Definitivna dijagnoza kolorektalnoga karcinoma se postavlja na temelju
patohistoloSke analize uzorka tkiva dobivenog biopsijom pri kolonoskopskom
pregledu. Jednom kada je definitivho postavljena dijagnoza kolorektalnoga karcinoma,
slijedi odredivanje opsega proSirenosti bolesti u svrhu optimizacije daljnjeg lijeCenja i
prognoze daljnjeg tijeka bolesti. U slu€aju prisustva sinkronih presadnica i/ili recidivne
bolesti, preporucuje se uciniti i molekularnu analizu mutacije KRAS i NRAS gena kao
I ispitati prisutnost mikrosatelitne nestabilnost buduci da rezultati dobivene analize

definiraju daljniji tijek onkoloskog lije€enja (47).

U svrhu prijeoperacijske procjene proSirenosti bolesti radi se Siroka
dijagnostiCka obrada koja ukljuCuje kombinaciju klinickog pregleda bolesnika
(uklju€ujuci digitorektalni pregled), kompletnu laboratorijsku dijagnostiku, radioloSku
dijagnostiku koja najCeSce ukljuCuje ultrazvuéni pregled abdomena, a ponekad i
transrektalni ultrazvucni pregled. Dalje se rutinski koristi kompjuterizirana tomografija
(CT, od eng. ,Computed tomography“) prsista, abdomena i zdjelice, magnetska
rezonanca (MR, od eng. ,Magnetic resonance imaging“) u slu€aju daljnje radioloske
evaluacije karcinoma rektuma i u slucaju jetrenih presadnica te ponekad i pozitronska
emisijska tomografija (PET, od eng. ,Positron emission tomography®) u kombinaciji sa
CT-om (PET/CT) (113,114). Dobivenim dijagnostiCkim podacima odreduje se klinicki

stadij bolesti koji se oznacava prefiksom ,c“ ispred oznake TNM stadija.
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1.8. Kliniéko stupnjevanje kolorektalnoga karcinoma

Prvi razvijeni i globalno prihvaceni sustav za odredivanje proSirenosti
kolorektalnoga karcinoma objavljen je 1932. godine od strane britanskog patologa
Dukesa (163). Navedena klasifikacija je doZivjela reviziju i nadgradnju od strane
ameriCkih autora Astlera i Collera 1954. godine (164). Navedene Klasifikacije danas
imaju uglavnom samo povijesni znacaj te su zamijenjene krajem sedamdesetih godina

dvadesetog stoljeCa TNM sustavom klasifikacije tumora.

TNM sustav za odredivanje stadija proSirenosti maligne bolesti danas je
globalno priznati standard za klasifikaciju opsega Sirenja tumora mnogih sijela pa tako
i kolorektalnoga karcinoma kod kojeg su dubina invazije tumora, prisutnost tumorom
zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova te prisutnost udaljenih tumorskih metastaza

tradicionalno prepoznati kao vazni prognosticki faktori (Tablica 1) (57-60).

Odredivanje egzaktnog stadija bolesti pomocu TNM sustava omogucava
klinicarima provodenje standardiziranih algoritama lijeCenja, a koji se potom mogu
medunarodno i interinstitucionalno usporedivati (Tablica 2). Primjena navedenog
sustava takoder omogucava procjenu daljnjeg tijeka bolesti koja je najpouzdanija u

bolesnika s ranim i uznapredovalim stadijem bolesti (165).

Dobivenim podacima radioloSke i endoskopske obrade definira se klini¢ki stadij
bolesti koji se oznaCava s prefiksom ,c“ ispred oznake TNM stadija (j. cT, cN, cM).
Procjena patoloSkog stadija bolesti do koje se dolazi nakon histoloskog pregleda
resekcijskog uzorka oznaCava i definitivni stadij bolesti na koji se oslanjamo pri
planiranju daljnjeg lije€enja i procjeni prognoze te se naglasava s prefiksom ,p“ ispred
oznake TNM stadija (tj. pT, pN, pM). Dodatno treba naglasiti da ponekad rezultati
provedenog neoadjuvantnog onkolo$kog lije€enja mogu dovesti do znacajne kliniCke
regresije bolesti i promjene u prethodno definiranom klinickom stadiju bolesti.
PatoloSko stupnjevanje nakon provedenog neoadjuvantnog onkoloskog lijeCenja
definira se kao poslijeterapijski stadij i oznaCava se s prefiksom ,yp“ (. ypT, ypN)
(60,113,114).
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Tablica 1. Klini¢ko stupnjevanje kolorektalnoga karcinoma prema osmom AJCC/UICC izdanju TNM

klasifikacije malignih tumora iz 2017. godine

Primarni tumor

X
TO

Tis
T1

T2
T3

T4a

T4b:

Primarni tumor se ne moze procijeniti

Bez dokaza primarnog tumora

Karcinom in situ, intramukozni karcinom (zahvacenost lamine proprije bez Sirenja
kroz muskularis mukozu)

Tumor zahvaéa submukozu (kroz muskularis mukozu, ali ne u muskularis propriju)
Tumor zahvacéa muskularis propriju

Tumor prodire kroz muskularis propriju u perikolorektalno tkivo

Tumor prodire kroz visceralni peritoneum (ukljuCuju¢i makroskopski vidljivu
perforaciju crijeva kroz tumor i kontinuiranu invaziju tumora kroz podrucje upale
do povrsSine visceralnog peritoneuma)

Tumor direktno zahvacéa ili adherira na druge susjedne organe ili strukture

Regionalni limfni €vorovi

NX
NO
N1
Nla
N1b

Nlc
N2

N2a
N2b

Regionalni limfni Evorovi se he mogu odrediti

Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima

Jedan do tri pozitivha regionalna limfna &vora

Jedan pozitivan regionalni limfni Evor

Dva ili tri pozitivna regionalna limfna &vora

Nema pozitivnih regionalnih limfnih ¢vorova, ali su prisutni tumorski depoziti u
subserozi, mezenteriju ili neperitonealiziranim perikoli€nim ili perirektalnim i
mezorektalnim tkivima

Cetiri ili viSe pozitivnih regionalnih limfnih &vorova

Cetiri do $est pozitivnih regionalnih limfnih &vorova

Sedam ili viSe pozitivnih regionalnih limfnih ¢vorova

Udaljene metastaze

MO

M1
Mla
M1b
Milc

Slikovnim pretragama bez udaljenih metastaza, bez dokaza tumora na drugim
mjestima ili organima (ovu kategoriju ne odreduje patolog)

Metastaze na jednom ili viSe udaljenih mjesta ili organa

Metastaze na jednom mjestu ili organu bez peritonealnih metastaza

Metastaze na dva ili viSe mjesta ili organa bez peritonealnih metastaza
Metastaze samo peritonealne povrsine ili i drugih mjesta ili organa

32



Tablica 2. Klini¢ki i prognosticki stadiji kolorektalnoga karcinoma prema osmom AJCC/UICC izdanju

TNM Klasifikacije malignih tumora iz 2017. godine

Klinicki stadij T N M
Stadij 0 Tis NO MO
Stadij | T1-T2 NO MO
Stadij 1A T3 NO MO
Stadij 1B T4a NO MO
Stadij IIC T4b NO MO
Stadij 1A T1-T2 N1/ Nlc MO
Tl N2a MO
T3 -T4a N1/ Nic MO
Stadij 11IB T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a N2a MO
Stadij llIC T3 -T4a N2b MO
T4b N1 - N2 MO
Stadij IVA Bilo koji T Bilo koji N Mla
Stadij IVB Bilo koji T Bilo koji N M1b
Stadij IVC Bilo koji T Bilo koji N Mic

Prosje¢no petogodiSnje prezivljenje za sve stadije kolorektalnoga karcinoma
(objedinjeni podaci za karcinom debelog crijeva i karcinom rektuma) prema izvjestaju
Americ¢kog drustva za borbu protiv raka (ACS, od eng. ,American Cancer Society")
iznosi oko 65% (3).

Stope prezivljenja bolesnika ovisno o dijagnosticiranom stadiju bolesti prema
podacima prikupljenih iz SEER baze podataka (od eng. ,Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program®) Nacionalnog instituta za rak (NCI, od eng. ,National
Cancer Institute®) iz Sjedinjenih Americkih Drzava iznosi 91% za lokalizirani oblik, 74%

za lokalno proSireni i 15% za proSireni oblik kolorektalnoga karcinoma (166).

Nasuprot tome, u istrazivanu Honga i suradnika iz 2020. godine, prikazani su
jos bolji rezultati petogodiSnjeg prezivljenja i to: 94.7% za |. stupanj, 88.4% za Il.
stupanj, 74.3% za lll. stupanj i 31.5% za IV. stupanj bolesti po TNM Kklasifikaciji (103).
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1.9. Klini¢ka slika kolorektalnoga karcinoma

Kako je vec ranije navedeno, proces postavljanja dijagnoze kolorektalnoga
karcinoma moze se odviti kroz nekoliko klini¢kih scenarija. Ako se izuzmu ranije
spomenuti scenariji sekundarne prevencije te scenarij kod osoba poviSenog i visokog
rizika kod kojih se na redovitim i kolonoskopskim pregledima moZe otkriti tumorska
tvorba u debelom crijevu, sljedeéi scenarij postavljanja dijagnoze je onaj kod
simptomatskih bolesnika koji mogu, ali i ne moraju, biti popraceni prisustvom hitnog

stanja poput nastanka perforacije ili ileusa.

Najcesc¢i simptomi kolorektalnoga karcinoma su neki od oblika pojave krvi na
analni otvor, bol ili opéenito nelagoda u abdomenu, bol u anorektalnom podrucju koja
mozZze biti pracena tenezmima, promjene u ritmu praznjenja stolice i kroni¢ni umor zbog
anemije. Pojava krvi na analni otvor moze se prezentirati kao hematohezija ili
rektoragija. Hematohezija je pojava crvene ili smede neprobavljene krvi pomijeSane
sa stolicom i moze biti simptom tumorske bolesti debelog crijeva, obi¢no smjestene
proksimalnije od anorektalne regije. Rektoragija predstavlja evakuaciju svijetlocrvene
krvi na analni otvor koja nije pomijeSana sa stolicom i moze biti simptom tumorske

bolesti debelog crijeva u podrucju same anorektalne regije.

Postoje neke razlike u Klini¢koj prezentaciji simptomatskog kolorektalnoga
karcinoma ovisno o lokalizaciji. Tako tumori smjeSteni u desnom kolonu (cekum,
uzlazni dio debelog crijeva, poprecni dio debelog crijeva do razine slezenskog pregiba)
najCeSce se kasnije prezentiraju zbog egzofititnog rasta i kasne pojave znakova
opstrukcije lumena. Naj¢es¢i simptomi su nekarakteristi¢na i nespecifi¢na tupa bol, a
ponekad u kasnijoj fazi bolesti i palpabilna tumorska masa u podrucju desne strane
abdomena, tamnija stolica s tragovima stare i tamne krvi te kroni¢ni umor zbog

anemije.

Tumori smjesSteni u lijevoj strani kolona (distalno od slezenskog pregiba)
najceSce se prezentiraju s grcevitim bolovima obi¢no u podrucju lijeve strane
abdomena, svijetlom krvi pomijeSanom sa stolicom kao i promjenama u ritmu
praznjenja stolice, a ponekad i sa suzenim kalibrom stolice. Naj¢es¢&i simptomi tumora
smjestenih u rektumu ukljuuju rektoragiju ili pojavu svijetle krvi u stolici, osjeca;j

nepotpunog praznjenja crijeva nakon defekacije i tenezme. Daljnjom progresijom
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bolesti mozZe doc¢i do razvoja potpune opstrukcije prolaska sadrzaja kroz debelo
crijevo, tj. do razvoja mehanickog ileusa, a ponekad i do nastanka perforacije,

peritonitisa i sepse.

Nacelno govoredéi, kolorektalni karcinom u svojoj ranoj fazi je najCeSce
asimptomatska bolest i njegovo otkrivanje je najCeSCe rezultat nekog od testova
probira. Smatra se da se oko 70-80% kolorektalnih karcinoma dijagnosticira u
simptomatskoj fazi bolesti. Lokalizacija tumora u debelom crijevu i njegova veli€ina su
dva najvaznija faktora o kojem ovisi klinicka slika kod simptomatskih bolesnika.
Takoder, potrebno je reéi da se kod simptomatskih bolesnika naj¢e$¢e radi o

uznapredovalijem stadiju bolest, a time i najceSce i o l0Sijoj prognozi bolesti (167).

U istrazivanju Amri i sur. pokazalo se je da su bolesnici koji su se prezentirali
sa simptomatskom bolesti i kod kojih dijagnoza kolorektalnoga karcinoma nije
postavljena putem testova probira bili u vecem riziku za prisustvo lokalno
uznapredovalijeg tumora (=T3) (RR 1.96; p <.001), zahvacenost limfnih ¢vorova (RR
1,92; p <.001) i metastatski oblik bolest (RR 3.37; p <.001) (168).
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1.10. Lije€enje kolorektalnoga karcinoma

Vazan napredak u lije€enju kolorektalnoga karcinoma je postignut u razvoju
multidisciplinarnog pristupa kroz suradnju razliCitih medicinskih specijalnosti. Svaki
novootkriveni slu€aj kolorektalnoga karcinoma trebao bi se razmotriti unutar
multidisciplinarnog tima koji obi¢no ukljuuje abdominalnog kirurga, onkologa,
gastroenterologa, radiologa i patologa. Kroz suradnju i koordinaciju razli€itin
struCnjaka, multidisciplinarni pristup osigurava da bolesnici dobiju sveobuhvatnu i
personaliziranu skrb koja odrazava najnovija medicinska saznanja i najbolje prakse
zasnovane na dokazima iz recentne medicinske literature. Istrazivanja su pokazala da
je donoSenje odluka o optimalnom modalitetu lijeCenja bolesnika oboljelih od
kolorektalnoga karcinoma putem odluka multidisciplinarnog tima povezano s boljim
ishodima lijeCenja (169,170).

1.10.1. Kirursko lije€enje

KirurSko lijeCenje kolorektalnoga karcinoma u slucaju lokalizirane bolesti je
jedini potencijalno kurabilan nacin lijeCenja. Smatra se da se u 70-80% bolesnika s
novootkrivenim kolorektalnim karcinomom radi o resektabilnim oblikom bolesti gdje se
kirurSkoj resekciji pristupa s potencijalno kurabilnom namjerom (113,114,171). Za
razumijevanje principa kirurSkog lije€enja kolorektalnoga karcinoma potrebno je
temeljito poznavanje arterijske, venske i limfne anatomije debelog crijeva i rektuma.
Cilj kirurSke resekcije je potpuno odstranjenje tumora zajedno s pripadajuéim
mezenterijem debelog crijeva ili kolorektuma, a koji uklju€uje limfni drenazni sustav i
ishodista krvnih Zila koje dreniraju odnosno opskrbljuju pripadajuéi segment debelog

crijeva, odnosno rektuma (172).

Navedeno se postize primjenom kompletne mezokoli¢ne ekscizije (CME, od
eng. ,Complete mesocolic excision®) zajedno s centralnim podvezom ishodista krvnih
zila (CVL, od eng. ,Central vascular ligation) (172,173). U slu€aju infiltracije tumorom
ostalih susjednih anatomskih organa ili struktura, potrebno je uciniti tzv. ,En block®

resekciju koja uz resekciju zahvacenog segmenta debelog crijeva ili rektuma ukljucuje
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i kirurSku resekciju zahvadenog susjednog organa ili tkiva kao jedinstvenog i

neodvojivog kirurSko-patoloskog preparata. (102,172-174).

Osim navedenih osnovnih principa onkoloSke kirurgije, potrebno je pri kirurskoj
resekciji posti¢i mikroskopski dokazanu odsutnost tumorskih stanica na resekcijskom
rubu (tzv. RO resekcija). Kirurski resekcijski rubovi u lijeCenju kolorektalnoga
karcinoma uklju€uju proksimalni i distalni longitudinalni resekcijski rub (LRM, od eng.
,Longitudinal resection margin®) te radijalni ili cirkumferencijski resekcijski rub (CRM,

od eng. ,Circumferential resection margin®).

Smatra se da je za kolon potrebno posti¢i negativan proksimalni i distalni
longitudinalni resekcijski rub u duljini od najmanje 5 cm. U kirurSkom lijeCenju
karcinoma rektuma, potrebno je posti¢i negativan proksimalni resekcijski rub od barem
5 cm i distalni resekcijski rub od barem 1-2 cm u slu€aju sfinkter-prezervirajuceg
operacijskog zahvata uz negativan cirkumferencijski resekcijski rub od najmanje 1 mm
udaljenosti od mezorektalne fascije. Dokazano je da CRM jedan je od najvaznijih
prognostiCkih Cimbenika pojave lokalnog recidiva i sveukupnog prezivljenja kod
karcinoma rektuma (106,107,175,176).

Radikalni kirurski zahvati u lijeCenju karcinoma rektuma ukljuuju sfinkter-
prezervirajuce operacijske zahvate (visoka prednja resekcija, niska prednja resekcija,
ultra-niska prednja resekcija) i abdominoperinealnu ekstirpaciju rektuma. Sfinkter-
prezervirajucCi operacijski zahvati su metoda izbora za one bolesnika koji ne
ispunjavaju uvjete za lokalnu eksciziju tumora, a ispunjavaju sve sljedecée kriterije:
karcinom rektuma stadija T2-T4 s negativnim distalnim rubom od najmanje 1-2 cm i

oCuvana funkcija analnog sfinktera (102,172).

Abdominoperinealna ekstirpacija rektuma prethodno je bila zlatni standard u
kirurSkom lijeCenju karcinoma niskog rektuma. Razvojem kirurS§ke tehnike, narocito
uredaja za mehaniCko Sivanje (staplera) i primjenom neoadjuvantne
kemoradioterapije, ovaj kirurSki zahvat sve viSe ustupa mjesto prethodno opisanim
sfinkter-prezerviraju¢im operacijskim zahvatima. Medutim, abdominoperinealna
ekstirpacija rektuma jo$ uvijek sluzi kao metoda izbora za sve one bolesnike s
karcinomom niskog rektuma stadija T2-T4 kod kojih nije moguce postic¢i slobodan

distalni resekcijski rub od najmanje 1-2 cm kao i kod lokalno uznapredovalog
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karcinoma rektuma s infiltracijom analnog sfinkternog mehanizma i kod onih bolesnika

s loSom prijeoperacijskom funkcijom analnog sfinkternog mehanizma (102,172).

Adekvatna kirurSka tehnika podrazumijeva i minimalnu manipulaciju tumorom
zahvacenog segmenta debelog crijeva ili rektuma (tzv. ,No-touch® tehnika). Pokazalo
se je da primjena navedenih kirurSkih principa utjeCe na uspjeh lije€enja u smislu
smanjenja postotka lokalnih recidiva, udaljenih metastaza te povecanje stope
ukupnog prezivljenja. Pri pripremi debelog crijeva za resekciju, potrebno je postiéi
maksimalnu mobilizaciju kolona iz inicijalne anatomske pozicije kolona koji je prirastao
svojim mezenterijem za retroperitoneum i stvorio polja tzv. ,sekundarnog
peritoneuma“ (172,177,178).

Ukupna duljina reseciranog segmenta debelog crijeva nije odredena
onkoloskim zahtjevom za udaljenosti resekcijskih rubova od tumora, ve¢ je uvjetovana
opskrbnim podrucjem krvnih Zila koje opskrbljuju preostali dio debelog crijeva, a nakon
prethodno ucinjenog visokog podveza krvnih zZila zbog postivanja onkoloskog principa
centralne limfadenektomije. Postivanje ovih nacdela osigurava adekvatnu
vaskularizaciju stijenke crijeva buduce anastomoze koja mora biti dobro

vaskularizirana i bez napetosti (102,172).

Izbor najadekvatnijeg kirurSkog pristupa i strategije prilagodava se opcem
stanju bolesnika i procjeni rizika operacijskog zahvata, stupnju uznapredovalosti
tumorske bolesti, hitnosti zahvata (elektivni ili hitni), klinickom iskustvu operatera kao
i dostupnosti napredne (npr. minimalno invazivne) kirurSke opreme i rane

poslijeoperacijske skrbi.
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1.10.1.1. Uloga limfadenektomije u kirurSkom lije¢enju

kolorektalnoga karcinoma

Limfni sustav debelog crijeva pocinje u stijenci crijeva kao pleksus koji se nalazi
ispod lamine proprije i drenira se u submukozni intramuskularni limfaticni sustav
crijevne stijenke. Subserozni sloj se drenira preko epikoli¢nih limfnih ¢vorova koji su
smijesteni na seroznoj strani, izmedu stijenke crijeva i arterijskih arkada i dreniraju se
u parakolicne limfne Cvorove koji slijede tijek marginalnih arterija. Epikolicni i
parakoli¢ni limfni &vorovi kao najvjerojatnija mjesta regionalne metastatske bolesti
predstavljaju vecinu limfnih &vorova debelog crijeva. Parakoli¢ni limfni Evorovi se
dreniraju dalje u intermedijarne ¢vorove koji slijede glavne opskrbne krvne Zile debelog
crijeva (ileokolicna arterija, desna, srednja i lijeva koliCna arterija). Intermedijarni
¢vorovi se naposljetku dreniraju u centralne limfne ¢vorove koji se nalaze uz ishodiste
gornje i donje mezenteri¢ne arterije. Razinom iznad razine centralnih limfnih vorova
se smatraju retroperitonealni, paraaortalni i parakavalni limfni ¢vorovi. Njihova
limfadenektomija se ne radi rutinski i ne smatra se potencijalno kurabilnim tretmanom.
Svrha joj je u preciznijem odredivanju stadija bolesti, buduci da se po najnovijoj TNM
klasifikaciji (TNM 8) smatra da se u tom slucaju radi o proSirenoj bolesti u neregionalne
limfne ¢vorove (M1a) (60). Limfna drenaza gornje 1/3 rektuma odvija se preko
pararektalnih limfnih ¢vorova koji se ulijevaju u donje mezenteri€ne ¢vorove, a limfna

drenaza donje 2/3 rektuma otjeCe u unutarnje ilijacne limfne ¢vorove.

Cilj limfadenektomije u kolorekalnoj kirurgiji je u Sto to€nijem odredivanju stadija
bolesti i u odstranjenju Sto veéeg broja, tumorskim stanicama zahvacenih, limfnih
¢vorova i na taj nacin pokusaja postizanja kontrole bolesti ve¢ pri samom operacijskom
zahvatu. Broj limfnih &vorova odstranjenih u bloku zajedno s pripadajuéim
mezenterijem debelog crijeva ili kolorektuma je mijerilo kvalitete kirurSke tehnike, ali i

mjerilo kvalitete patohistoloSke analize u pregledu reseciranog kirur§kog preparata.

Pokazalo se je da postoji izravna korelacija izmedu broja izoliranih limfnih
¢vorova nakon kirurSke resekcije i ukupnog prezivljenja bolesnika (179). Odstranjenje
i izoliranje manje od 12 limfnih &vorova u reseciranom preparatu prepoznato je kao
visokorizi¢ni ¢imbenik za kolorektalni karcinom Il. stadija (111-114,180). Preporuka je
medunarodnih stru¢nih smjernica limfadenektomija i procjena najmanje 12 izoliranih

limfnih ¢vorova radi adekvatnog odredivanja stadija bolesti (181-183). U slu€aju
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pozitivnih limfnih ¢vorova (N1-2), petogodiSnje preZivljenje iznosi oko 74% u slu€aju
N1 bolesti i 51% u slu€aju N2 bolesti. Zanimljivo je i da navedeni podaci takoder
variraju ovisno o ukupnom broju odstranjenih i pregledanih limfnih &vorova u kirur§kom
uzorku pri ¢emu se bolje prezivljenje povezuje s veéim brojem pregledanih limfnih
¢vorova (102). U slu€aju manje od 12 izoliranih limfnih ¢vorova Il. stadija, bolesnicima
je potrebno ponuditi adjuvantnu kemoterapiju Cak i ako nemaju dokazanu metastatsku

bolest u ostatku pregledanih limfnih Evorova (179,184).

Koncept totalne mezorektalne ekscizije kod karcinoma rektuma (TME, od eng.
»Total mesorectal excision®) je predstavljen od strane Healda 1982. godine i oznaCava
odstranjenje rektuma zajedno s mezorektumom i intakthom mezorektalnom fascijom
s mikroskopski negativnom cirkumferencijskom marginom. Uvodenjem totalne
mezorektalne ekscizije znacajno je smanjena stopa lokalnog recidiva bolesti nakon
kirurSkog zahvata u bolesnika s karcinomom rektuma. Tako je Heald 1986. godine
prikazao rezultate petogodiSnjeg prac¢enja operiranih bolesnika s karcinomom rektuma
i sa stopom recidiva od 4% te ukupnim petogodi$njim prezivljenjem od 87% (185). Kao
ekvivalent ranije predstavljenom konceptu totalne mezorektalne ekscizije kod
karcinoma rektuma od strane Hohenbergera je 2009. godine predstavljen precrtani
koncept kompletne mezokoli¢ne ekscizije (CME, od eng. ,Complete mesocolic
excision®) i na ostatak debelog crijeva. Isti podrazumijeva preciznu kirursSku disekciju i
odvajanje visceralne fascije mezokolona od parijetalne fascije uz kompletnu
mobilizaciju intakthog mezokolona, zajedno s centralnim podvezom magistralnih
arterija kolona i centralnom limfadenektomijom. Primjenom navedenog koncepta
osigurava se bolja kvaliteta reseciranog preparata koja uz dulji resecirani segment
debelog crijeva i viSom razinom podveza krvnih Zila, u pravilu, nosi i zna€ajno veci broj
odstranjenih limfnih ¢vorova (173,186). Pokazalo se je da navedeni kirurdki koncept
takoder dovodi i do smanjena stope lokalnog recidiva bolesti (11% nasuprot 16%,
p=0.028) i povecanja stope prezivljenja bez znakova povrata bolesti (73.4% nasuprot
85.8%, p=0.0014) (187).

Od strane Japanskog drustva za karcinom kolona i rektuma (JSCCR, od eng.
~Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum®) predstavljen je sli¢an
koncept ,D3 limfadenektomije“ koji podrazumijeva ekstenzivno uklanjanje limfnih
¢vorova u podrudju ishodista magistralnih arterija kolona zajedno u jedinstvenom

kirurSko-patoloSkom preparatu obavijenom fascijom mezokolona (188). Provedenim
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metaanalizama je dokazano da primjena navedenih kirurskih principa (CME+CVL/D3)
dovodi do statistiCki znaCajnog smanjenja stope lokalnog recidiva bolesti i zna€ajno
poboljSanja stope ukupnog prezZivljenja bolesnika (187,189). Navedeni Kkirurski
koncepti lijeCenja (CME+CVL/D3) oznacCavaju ekstenzivnijie operacijske zahvate koji
Cesto mogu biti praceni vecom stopom poslijeoperacijskog morbiditeta i mortaliteta
(190,191).

Nasuprot D3 limfadenektomiji, manje radikalan kirurski pristupi su ,D1
limfadenektomija“ (odstranjenje epikolicnih i parakoli¢nih limfnih ¢vorova unutar 5cm
od tumora) i D2 limfadenektomija koja podrazumijeva odstranjenje epikoli¢nih i
parakoli¢nih limfnih &vorova 5-10 cm od tumora i odstranjenje intermedijarnih,
ileokoli¢nih limfnih €vorova te limfnih Evorova uz desnu, srednju i lijevu koli¢nu arteriju.
Uzimaju¢i u obzir vec¢u stopu poslijeoperacijskog morbiditeta i mortaliteta, D2
limfadenektomija bi mogla biti alternativa u lije€Cenju cT2NONO tumora u starijih

bolesnika s vec¢im perioperacijskim rizikom (192).

1.10.1.2. Elektivni resekcijski zahvati u kolorektalnoj kirurgiji

U resekcijama kolorektalnoga karcinoma koriste se vise-manje standardizirani
kirurSki zahvati koji ovise o lokalizaciji tumora, vaskularnoj opskrbi i limfnoj drenazi
zahvacenog segmenta debelog crijeva ili rektuma. Za tehnicki kvalitetno izvedenu
anastomozu potrebno je osigurati adekvatnu vaskularizaciju stijenke crijeva kao i
adekvatnu mobilizaciju kolona iz inicijalne anatomske pozicije kolona koji je prirastao
svojim mezenterijem za retroperitoneum c¢ime se prevenira napetost buduce
anastomoze. Kako je vec¢ ranije naglaseno, ukupna duljina reseciranog segmenta
debelog crijeva nije odredena onkoloskim zahtjevom za udaljenosti resekcijskih
rubova od tumora, vec je uvjetovana opskrbnim podrucjem krvnih zila koje opskrbljuju
preostali dio debelog crijeva, a nakon prethodno ucinjenog visokog podveza krvnih

Zila zbog postivanja onkoloSkog principa centralne limfadenektomije (172,181).

Kod desne hemikolektomije koja se koristi u kirurSkom lije€enju tumora cekuma
i uzlaznog dijela debelog crijeva, radi se resekcija najdistalnijih 10-15 cm terminalnog
ileuma, cekuma, uzlaznog dijela debelog crijeva, jetrenog pregiba (hepatalne fleksure)
i popre€¢nog dijela debelog crijeva proksimalno od ishodiSta srednje koliCne arterije.
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Pri tome se radi visoki podvez na ishodistu ileokoli¢ne arterije, desne kolicne arterije i
desne grane srednje koli¢ne arterije zajedno s pripadaju¢im magistralnim venama uz
centralnu limfadenektomiju. Kontinuitet probavne cijevi se obi¢no uspostavlja

formiranjem latero-lateralne ileokolotransverzalne anastomoze (Slika 3a) (102,172).

U slucaju tumora jetrenog pregiba i proksimalnog dijela popre¢nog dijela
debelog crijeva mora se uciniti proSirena desna hemikolektomija s visokim podvezom
glavnog debla srednje koli€ne arterije i srednje kolicne vene uz centralnu
limfadenektomiju. Time se mjesto resekcije pomiCe vise prema distalnom dijelu
poprecnog dijela debelog crijeva, a kontinuitet probavne cijevi se takoder uspostavlja

formiranjem latero-lateralne ileokolotransverzalne anastomoze (Slika 3b) (102,172).

-----_--l

Slika 3. (a) Prikaz opsega resekcije desne hemikolektomije zbog karcinoma uzlaznog dijela debelog
crijeva; (b) Prikaz opsega resekcije prosirene desne hemikolektomije zbog karcinoma jetrenog pregiba
Preuzeto i modificirano prema: Huang Z-X, Zhou Z, Shi H-R, Li T-Y, Ye S-P. Postoperative
complications after robotic resection of colorectal cancer: An analysis based on 5-year experience at a
large-scale center. WJGS. 2021;13(12):1660-72.

Kod resekcije poprecnog dijela debelog crijeva postoje kontroverze i neslaganja
glede zadovoljavanja onkoloskih principa pri izvodenju ovakvog oblika resekcije te se
u tom slu€aju Cesto preferira proSirena desna ili proSirena lijeva hemikolektomija.
Medutim, resekcija transverzalnog kolona moze biti metoda izbora u odabranih

bolesnika starije dobi, s izraZzenim komorbiditetima, kojom se zeli smanijiti rizik od
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poslijeoperacijske dijareje ili smanijiti rizik od dehiscence anastomoze. Postupak Cesto
zahtijeva mobilizaciju desnog i lijevog kolona, zajedno s jetrenim i slezenskim
pregibom kako bi se stvorili uvjeti za dobro vaskulariziranom anastomozom uzlaznog
i silaznog kolona bez napetosti. Kontinuitet probavne cijevi se u tom slu¢aju obi¢no
uspostavlja formiranjem termino-terminalne kolokoloicne anastomoze (Slika 4)
(102,172,193).

Slika 4. Prikaz opsega resekcije popre¢nog dijela debelog crijeva zbog karcinoma

Preuzeto i modificirano prema: Huang Z-X, Zhou Z, Shi H-R, Li T-Y, Ye S-P. Postoperative
complications after robotic resection of colorectal cancer: An analysis based on 5-year experience at a
large-scale center. WJGS. 2021;13(12):1660-72.

Lijeva hemikolektomija se koristi u kirurSkom lijeCenju karcinoma silaznog dijela
debelog crijeva i sigmoidnog kolona te oznaCava resekciju popre¢nog dijela debelog
crijeva distalno od desnog ogranka srednje koli¢ne arterije, silaznog dijela debelog
crijeva, sigmoidnog kolona i rektosigmoidnog prijelaza do razine proksimalnog
rektuma. Pri tome se radi podvez lijevog ogranka srednje koliCne arterije te visoki
podvez donje mezenteri¢ne arterije na ishodistu iz aorte, kao i visoki podvez donje
mezentericne vene uz donji rub gusterale, uz centralnu limfadenektomiju i
prezervaciju hipogastricnih Zivaca. Pri tome, distalna razine resekcije debelog crijeva
je u podruCju proksimalnog rektuma, a kontinuitet probavne cijevi se obi¢no
uspostavlja formiranjem staplerske termino-terminalne kolorektalne anastomoze
(Slika 5a) (172,173,193).
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U slu€aju tumora smjesStenih u podruCju slezenskog pregiba, kao i u
sluCajevima nedovoljno kvalitetne vaskularne opskrbe preostalog dijela debelog
crijeva, potrebno je uciniti proSirenu lijevu hemikolektomiju uz visoki podvez srednje
koli¢ne arterije i vene, pomiCuci proksimalnu razinu resekcije prema jetrenom pregibu
ili ¢ak uzlaznom dijelu debelog crijeva koje ostaje vaskularno opskrbljeno putem
ileokolicne arterije, odnosno desne koli¢ne arterije. | kod ovog oblika resekcije, radi se
visoki podvez donje mezenteriCne arterije na ishodistu iz aorte, kao i visoki podvez
donje mezentericne vene uz donji rub gusteraCe, uz centralnu limfadenektomiju i
prezervaciju hipogastricnih Zivaca. Distalna razina resekcije debelog crijeva je obi¢no
u podrucju proksimalnog rektuma, a kontinuitet probavne cijevi se obi¢no uspostavlja
formiranjem staplerske termino-terminalne kolorektalne anastomoze (Slika 5b)
(172,193).

e—————————————
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Slika 5. (a) Prikaz opsega resekcije lijeve hemikolektomije zbog karcinoma silaznog dijela debelog
crijeva (b) Prikaz opsega resekcije proSirene lijeve hemikolektomije zbog karcinoma slezenskog
pregiba

Preuzeto i modificirano prema: Huang Z-X, Zhou Z, Shi H-R, Li T-Y, Ye S-P. Postoperative
complications after robotic resection of colorectal cancer: An analysis based on 5-year experience at a
large-scale center. WJGS. 2021;13(12):1660-72.

Prednja resekcija rektuma se koristi u kirurSkom lije€enju karcinoma
rektosigmoidnog prijelaza i rektuma te oznacCava resekciju rektosigmoidnog kolona i
rektuma uz visoki podvez donje mezentericne arterije na ishodistu iz aorte, kao i visoki
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podvez donje mezenteriche vene uz donji rub gusSteraCe, uz centralnu
limfadenektomiju, prezervaciju hipogastri¢nih zZivaca te totalnu mezorektalnu eksciziju
i o€uvanje mezorektalne fascije koja mora ostati intaktna. Prednja resekcija rektuma
je indicirana kod svih onih bolesnika koji ne ispunjavaju uvjete za lokalnu eksciziju
tumora, a ispunjavaju sve sljedece kriterije: karcinom visokog, srednjeg ili niskog
rektuma stadija T2-T4 s negativnim distalnim rubom od najmanje 1-2 cm i o€uvanom
funkcijom analnog sfinktera. Za karcinome srednjeg i niskog rektuma, potrebno je
uciniti totalnu mezorektalnu eksciziju sve do razine anorektalnog prijelaza, a za
karcinome visokog rektuma je dopusteno uciniti mezorektalnu eksciziju najmanje 5 cm
distalno od donjeg ruba tumora. Distalna resekcijska margina na stijenci crijeva od 1-
2 cm je prihvatljiva u slu€aju niskih karcinoma rektuma koji su smjesSteni unutar 5 cm
od anokutane granice. Proksimalno je potrebno uciniti mobilizaciju debelog crijeva u
podrucju slezenskog pregiba osiguravajuci time dovoljnu duljinu debelog crijeva za
stvaranje anastomoze bez napetosti na razini silaznog dijela debelog crijeva, a koje je
obi¢no vaskularno dobro opskrbljeno ograncima srednje koli¢ne arterije. Kontinuitet
probavne cijevi se obi¢no uspostavlja formiranjem staplerske termino-terminalne
koloanalne anastomoze (Slika 6a) (172,173,181,193).

Abdominoperinealna ekstirpacija rektuma je metoda izbora za sve one
bolesnike s karcinomom niskog rektuma stadija T2-T4 kod kojih nije moguce postici
slobodan distalni resekcijski rub od najmanje 1-2 cm kao i kod lokalno uznapredovalog
karcinoma niskog rektuma sa infiltracijom analnog sfinkternog mehanizma te kod onih
bolesnika s loSom prijeoperacijskom funkcijom analnog sfinkternog mehanizma.
Abdominoperinealnom ekstirpacijom nakon visokog podveza donje mezenteri¢ne
arterije na ishodiStu iz aorte, visokog podveza donje mezenteri¢ne vene uz donji rub
gusteraCe, uz centralnu limfadenektomiju, prezervaciju hipogastriCnih Zzivaca te
totalnu mezorektalnu eksciziju, resecira se rektosigmoidni kolon i anus sa sfinkternim
mehanizmom, a proksimalni dio preostalog silaznog dijela debelog crijeva se izvede

na prednju trbusnu stijenku kao trajna terminalna kolostoma (Slika 6b) (172,193).
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Slika 6. (a) Prikaz opsega visoke prednje resekcije rektuma zbog karcinoma visokog rektuma (b) Prikaz
opsega abdominoperinealne ekstirpacije rektuma zbog karcinoma niskog rektuma

Preuzeto i modificirano prema: Huang Z-X, Zhou Z, Shi H-R, Li T-Y, Ye S-P. Postoperative
complications after robotic resection of colorectal cancer: An analysis based on 5-year experience at a
large-scale center. WJGS. 2021;13(12):1660-72.

1.10.1.3. Lokalni ekscizijski zahvati u kolorektalnoj kirurgiji

Vecina kolorektalnih karcinoma potjeCe iz polipa (adenoma). Benigni adenomi,
kao i oni adenomi s teSkom displazijom ili karcinomi in situ, mogu se ucinkovito lijecCiti
endoskopskom polipektomijom sve dok su resekcijski rubovi slobodni od tumorskih
stanica. U slu€aju invazivnog karcinoma, kod kojeg se maligne stanice Sire kroz
muskularis mukoze u submukozu (T1) postoji odredeni maligni potencijal za daljnje
Sirenje u regionalne limfne ¢vorove. Provedenim istraZivanjima je dokazano da u T1
sm1l malignih polipa vjerojatnost za prisutnost metastaza u limfnim ¢vorovima iznosi

3-4%, a u slucaju T1 sm3 malignih polipa ona iznosi preko 23% (188,194).

U smjernicama AmeriCckog drustva kolorektalnih kirurga (ASCRS, od eng.
~<American Society of Colon and Rectal Surgeons®) iz 2022. preporu€uje se daljnje
kirurSko lijeCenje za bolesnike s pT1 karcinomom debelog crijeva nakon pokusaja
endoskopske resekcije kada je prisutan barem jedan od sljedecih histoloskih rizi€nih
Cimbenika: slabo diferencirani tumor (HG), limfovaskularna invazija (LVI), perineuralna
invazija (PNI), tumorsko pupanje, pozitivne tumorske stanice na resekcijskoj margini

(£2 mm od ruba), submukozna invazija 21 mm (148,174).
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Transanalne ekscizije u kolorektalnoj kirurgiji predstavljaju metodu izbora za
bolesnike oboljele od ranog oblika karcinoma rektuma niskog malignog potencijala,
kao i za one bolesnike koji boluju od uznapredovalog oblika bolesti, a loSe opce stanje
onemogucuje izvodenje radikalnog operacijskog zahvata. Zbog veceg rizika od
nastanka recidiva bolesti u usporedbi s radikalnom kirurSkom resekcijom, prije
planirane lokalne ekscizije, moraju se u prijeoperacijskoj dijagnostickoj obradi
zadovoljiti svi navedeni kriteriji: povrSinski Tis i T1 rektalni karcinom bez znakova
fiksacije tumora za povrsinu stijenke crijeva, promjer tumora manji od 3 cm sa
zahvaéenoséu manjom od 30% opsega lumena crijeva, mogucnost postizanja
slobodnih resekcijskih rubova bez radioloSkih znakova proSirenosti bolesti, povoljan
patohistoloski poslijeoperacijski nalaz, dobra suradljivost bolesnika i spremnost za

intenzivno poslijeoperacijsko pracenje (195,196).

Tehnike lokalne ekscizije su transanalna ekscizija (TAE, od eng. ,Transanal
excision®) i transanalna endoskopska kirurgija (TES, od eng. ,Transanal endoscopic
surgery“). Transanalna endoskopska kirurgija podrazumijeva suvremenije kirurSke
tehnike gdje se posrednim optiCkim sustavom te posebno dizajniranim kirurskim
instrumentima ostvaruje transanalni pristup nisko smjestenim tumorima rektuma. U
usporedbi s konvencionalnom transanalnom ekscizijom, transanalna endoskopska
kirurgija omogucuje bolju vizualizaciju i pristup te je povezana s manjom ucestaloSc¢u
lokalnog recidiva bolesti. KirurSke tehnike transanalne endoskopske kirurgije su:
transanalna endoskopska mikrokirurgija (TEM, od eng. ,Transanal Endoscopic
Microsurgery®), transanalna endoskopska operacija (TEO, od eng. ,Transanal
Endoscopic Operation®) i transanalna minimalno invazivnu kirurgija (TAMIS, od eng.

»1ransanal minimally invasive surgery®) (196-199).

1.10.1.4. Uloga minimalno invazivne kirurgije u lije€enju

kolorektalnoga karcinoma

Radikalna kirurSka resekcija kolorektalnoga karcinoma danas se moZze izvesti
otvorenim kirurSkim zahvatom, laparoskopskim putem i primjenom robotske kirurgije.
Razvojem laparoskopske i robotske kirurgije, tradicionalna otvorena kirurS8ka metoda

za lijeCenje kolorektalnoga karcinoma postupno je ustupila mjesto naprednijim
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minimalno invazivnim kirurSkim pristupima. Minimalno invazivni pristupi posebno u
kombinaciji s primjenom ERAS protokola za ubrzan oporavak bolesnika nakon
operacijskih zahvata (ERAS, od eng. ,Enhanced Recovery After Surgery®) nose sa
sobom prednosti kao Sto su: brzi oporavak bolesnika nakon operacijskog zahvata,
kraCi boravak u bolnici, smanjena potreba za analgetskom terapijom, smanjena
uCestalost poslijeoperacijskin komplikacija, estetski prihvatljiviji oZiljak nakon
operacije, smanjeni rizik od razvoja poslijeoperacijskin adhezija i intestinalnih
opstrukcija te opcenito vece zadovoljstvo operiranih bolesnika (200,201). Brojnim
provedenim istrazivanjima nisu zabiljezene statisticki znacajne razlike izmedu
laparoskopskog i otvorenog kirurSkog pristupa glede krajnjih onkoloskih ishoda. Tako
i u rezultatima multicentricnog randomiziranog istrazivanja u COST studiji provedenoj
u SAD-u su usporedujuci dva navedena kirurSka pristupa ostvareni gotovo identi¢ni
rezultati glede petogodi$njeg prezivljenja bez znakova povrata bolesti (69% nasuprot
68%, p=0.94) i u ukupnog prezivljenja (76% nasuprot 75%, p=0.93) (202).

Robotska kirurgija predstavlja najnoviji tehnoloski napredak koji kombinira
prednosti laparoskopskog pristupa s nekim prednostima otvorene (klasi¢ne) kirurSke
tehnike. Razvijena je kako bi prevladala ograniCenja laparoskopske kirurgije i
omogucila kirurzima joS veci spektar naprednih tehniCkin mogucnosti tijekom
izvodenja operacijskih zahvata. Osim toga, ovi postupci ¢e u buduénosti omoguciti
kirurSke zahvate na velike udaljenosti kao jednu od prednosti ovog naprednog sustava
(203,204).

Minimalno invazivni pristupi takoder imaju svoje nedostatke poput: duze krivulje
uCenja, vecih troskova koristenja i odrzavanja opreme te ograniCenja nametnuta od
samih bolesnika (kao $to su pretilost ili teSke intraabdominalne adhezije zbog ranijih
operacijskih zahvata). Vazno je istaknuti da odabir kirurSkog pristupa treba biti
utemeljen na individualnim karakteristikama bolesnika, osobinama tumora, kirurSkom
iskustvu operatera i njegovog tima te logistiCkim i tehnickim uvjetima svake pojedine
ustanove. Za sve kirurSke tehnike, bez obzira radi li se o klasi¢nim (otvorenim)
kirurS8kim zahvatima, laparoskopskim ili robotskim resekcijama, trebaju vrijediti isti

ranije navedeni kirurski i onkolo$ki principi.
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1.10.2. Onkolosko lije¢enje

Svrha onkoloskog lije€enja kolorektalnoga karcinoma je spreCavanje
umnazanja, lokalnog Sirenja i metastaziranja zlocudnih tumorskih stanica. Onkolosko
ljeCenje u sluCaju kolorektalnoga karcinoma moze biti adjuvantno lijeCenje,
neoadjuvantno lijecenje te inicijalno onkolosko lije€enje u slu€aju proSirene, odnosno
metastatske bolesti (MCRC, od eng. ,Metastatic colorectal cancer®). UspjeSnost
onkoloskog lijeCenja se iskazuje kroz statistiCku analizu prezivljenja i to kroz podatke
ukupnog prezivljenja (OS, od eng. ,overall survival) te prezivlienja bez znakova

povrata bolesti (DFS, od eng. ,disease free survival®).

1.10.2.1. Adjuvantno lijeéenje

Adjuvantno onkolosko lije€enje (od lat. ,adjuvare“ = pomoci) predstavlja onaj
oblik lije€enja koji se pridodaje primarnom lije€enju, odnosno kirurskoj resekciji. Cilj
adjuvantnog lije€enja, nakon kirurSke resekcije, je eradikacija zaostalih i okultnih
mikrometastaza, a u svrhu smanjenja vjerojatnosti nastanka recidiva bolesti,
povecéanja stope prezivljenja bez znakova povrata bolesti i povecanja stope ukupnog
prezivlienja bolesti. U adjuvantnom lijeCenju najéeS¢e se koriste kemoterapeutski
protokoli koji se baziraju na fluoropirimidinima, od kojih je u najSiroj primjeni 5-
fluorouracil (5-FU). Alternativa 5-FU je kapecitabin, peroralni fluoropirimidin koji se u
tumorskim stanicama metabolizira u 5-FU, stvarajuci ucinak koji je po ucinkovitosti
sliCan kontinuiranoj infuziji 5-FU-a. U lije€enju se koristi jo$ i oksalplatina, citostatik koji
se obicno kombinira s 5-fluorouracilom i folathom kiselinom u razliCitim

polikemoterapeutskim protokolima.

Obi¢no se zapoc€inje s adjuvantnim lijeCenjem nakon potpunog oporavka
bolesnika od kirurske resekcije. lako su literaturni podaci o u¢inku odgadanja pocetka
adjuvantnog lije€enja na ukupno prezivljenje i prezivljenje bez znakova povrata bolesti
kontradiktorni, danas se smatra da ga je ipak optimalno zapoceti 6 do 8 tjedana nakon

ucinjenog kirurSkog zahvata (111,205,206).

Dobrobiti primjene adjuvantne kemoterapije nhajjasnije su pokazane za

bolesnike oboljele i operirane od Ill. stadija bolesti kod kojih u regionalnim limfnim
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¢vorovima postoji prisutnost tumorskih stanica pri ¢emu se rizik od pojave recidiva
primjenom adjuvantne kemoterapije smanjuje za otprilike 30%, a smrtnost za oko 20-
30% (207).

NajCeSce se kod osoba dobrog opéeg stanja, mladih od 70 godina i kod
mikrosatelitno nestabilnih tumora s detektiranim mutacijama MMR gena (MSI-
H/dMMR) preporucuje polikemoterapija fluoropirimidinima i oksalpatine uz dodatak
leukovorina (folatne kiseline) u trajanju od 3 mjeseca (T1-3, N1) ili 6 mjeseci (T4N2).
Ovisno o kombinacijama kemoterapeutika i duljini primjene terapije, medunarodna
onkoloSka stru¢na drustava razvila su razliCite terapijske protokole kao Sto su:
FOLFOX6, FOLFOX7, CAPOX, FLOX (113,114).

Provedenim studijama MOSAIC i NSABP C-07 dokazana je korist dodavanja
oksalplatine FU/LV-u u smislu povecanja stope petogodiSnjeg prezivljenja bez
znakova bolesti za 6.2-7.5% te povecanja stope ukupnog prezivljenja za 2.7- 4.2%
(208,209). U starijin bolesnika (>70 godina) s mikrosatelitno stabilnim tumorima bez
detektiranih mutacija MMR gena (MSS/pMMR) i s kontraindikacijom za primjenu
oksalplatine, monoterapija fluoropirimidinom s ili bez primjene leukovorina je
prihvatljivi kompromis uz nesto loSije rezultate u usporedbi s polikemoterapijom

oksalplatinom (210).

Pitanje primjene adjuvantne kemoterapije za Il. stadij bolesti je kontroverzno i
jo$ uvijek nije potpuno jasno definirano, buduci da je istrazena dobrobit takvog pristupa
i danas nejasna, a u najmanju ruku skromnija nego u primjeni adjuvantnog lijeCenja u
lll. stadiju bolesti. Odluka o primjeni adjuvantne kemoterapije za Il. stadij bolesti se
bazira na podatku je li u analiziranom tumorskom tkivu prisutna mutacija MMR gena
odnosno znakovi mikrosatelitne nestabilnosti i je li prisutna neka od visokorizi€nih
kliniCko-patoloskih znacajki kao $to su: primarni T4 tumor (pT4), slabo diferencirani ili
nediferencirani tumor (samo za MSS/pMMR), manje od 12 izoliranih limfnih évorova,
ekstramuralna vaskularna invazija (EMVI), perineuralna invazija (PNI), klini¢ki znakovi
tumorske opstrukcije ili perforacije tumora i visoki stupanj tumorskoga pupanja (Th3)
(111-114).

Bolesnici s mikrosatelitho nestabilnim tumorima (MSI-H/dMMR) imaju u

usporedbi s mikrosatelitno stabilnim tumorima (MSS/pMMR) oko 50% nizi rizik za
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nastanak recidiva bolesti i relativno viSu stopu ukupnog prezivijenja (127,128).
Literaturni podaci ukazuju i na to da mikrosatelitni status tumora je vazan prediktivni
biomarker klini€kog odgovora na primjenu kemoterapeutskih protokola koji se baziraju
na fluoropirimidinima. Tako se je pokazalo da su MSI-H/dMMR tumori rezistentniji na
terapiju fluoropirimidinima uz odrzanu osjetljivost na oksalplatinu (125,126). Odluka o
provodenju adjuvantne kemoterapije u kolorektalnom karcinomu Il. stadija mora biti
individualizirana i prilagodena svakom bolesniku zasebno, uzimajuci u obzir prisutnost

visokorizi¢nih znacajki tumora kao i dob i opée stanje bolesnika.

Adjuvantna radioterapija se standardno ne primjenjuje u lije€enju karcinoma
debelog crijeva (ne ukljucujuci rektum). U prospektivhom istraZivanju provedenom u
SAD-u pokazalo se je da su bolesnici koji su primali adjuvantnu kemoradioterapiju, u
usporedbi s onima koji su primili samo adjuvantnu kemoterapiju, imali slicno ukupno
prezivlienje (58% nasuprot 62%, p>0.5) i sli€éno preZivljenje bez znakova povrata
bolesti (51% nasuprot 51%, p>0.5) uz znatno vecu toksi¢nost medu bolesnicima koji
su primili kemoradioterapiju (54% nasuprot 42%, p=0.04). Spomenuti nacin lijeCenja
dolazi u obzir samo u odabranim slu¢ajevima lokalno uznapredovalih (T4a) tumora
uzlaznog ili silaznog kolona, sa zadrZzanom perforacijom, formiranjem fistula i/ili

peritumorskoga apscesa ili u slu€aju pozitivnih resekcijskih rubova (211,212).

lako se je do sada kroz viSe istrazivanja u lije€enju uznapredovalog karcinoma
rektuma nedvosmisleno pokazala prednost neoadjuvantne nad adjuvantnom
kemoradioterapijom u smislu smanjenja stope lokalnog recidiva bolesti (10.1%
nasuprot 7.1%, p=.048) i duljeg prezivljienja bez znakova povrata bolesti (65%
nasuprot 53%, p=0.011), adjuvantna radioterapija i dalje ima svoju ulogu u lijeCenju
(213,214). Adjuvantna radioterapija uz konkomitantnu kemoterapiju se preporucuje
svim bolesnicima kod kojih je u€injena radikalna kirurSka resekcija karcinoma rektuma
(TME), a kod kojih nije provedena neoadjuvantna kemoradioterapija. Optimalan
protokol adjuvantne kemoradioterapije u tom slu€aju jo$ nije kona¢no utvrden. Obi¢no
se provode dva mjeseca kemoterapije nakon Cega slijedi Sest tiedana konkomitantne
kemoradioterapije bazirane na fluoropirimidinima te potom jo$ dva dodatna mjeseca

kemoterapije (215).
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1.10.2.2. Neoadjuvantno lijecenje

Neoadjuvantno lije€enje oznacava prijeoperacijsko lije€enje naj¢esce lokalno
uznapredovalih tumora, a u svrhu smanjenja tumorske mase i smanjenja stadija
tumorske bolesti (eng. ,Downgrading“). Navedeni pristup u lijecenju se koristi s ciljem
veCe vjerojatnosti intraoperacijskog postizanja histoloski negativnih resekcijskih
rubova, bolje poslijeoperacijske kontrole bolesti, manje vjerojatnosti nastanka lokalnog
recidiva te u slu€aju nisko polozZenih karcinoma rektuma i vece vjerojatnosti za sfinkter-
prezervirajuci operacijski zahvat (npr. prednja niska resekcija rektuma s koloanalnom
anastomozom umjesto abdominoperinealne ekstirpacije rektuma). Indikacije za
neoadjuvantno lijeCenje su struéno i znanstveno utemeljenije u slu€aju lijeCenja

uznapredovalih karcinoma rektuma nego karcinoma kolona.

Kod karcinoma rektuma od iznimne je vaznosti da se bolesnicima s
novodijagnosticiranim karcinomom rektuma prije lije€enja ispravno dijagnosticira stadij
bolesti (CT toraksa, abdomena i zdjelice, MRI zdjelice po protokolu za tumore
rektuma) te da se rezultati dijagnosticke obrade rasprave u sklopu multidisciplinarnog
tima. Neoadjuvantna je kemoradioterapija, nakon koje slijedi radikalna kirurSka

resekcija, danas standardni modalitet lijeCenja uznapredovalog karcinoma rektuma.

Publikacijom rezultata njemacke studije CAO/ARO/AIO-94 iz 2004., a kasnije i
2012. godine nedvosmisleno je dokazana prednost neoadjuvantne kemoradioterapije
nasuprot adjuvantne kemoradioterapije u slu€aju lokalno proSirenog karcinoma
rektuma. Izmedu ostalog, rezultati iz navedenih studija su jo§ 2004. godine pokazali
da je stopa lokalnog recidiva bolesti u bolesnika oboljelih od karcinoma rektuma Iil.
stadija kod kojih je ucinjena TME nakon neoadjuvantne kemoradioterapije 9%

nasuprot 19% u bolesnika koji nisu primali neoadjuvantnu terapiju (213).

U slu€aju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma, postoji nekoliko
terapijskih pristupa. Neoadjuvantna kemoterapija FOLFOX protokolom dolazi u obzir
u slu€aju T2N1, T3NO ili T3N1 tumora te potom dodatna radioterapija po procjeni
klinickog odgovora na lijeCenje. U slu€aju istih klini¢kih stadija, ali i u slu€aju T4 i N2
tumora u obzir mozZze doci i prijeoperacijska dugotrajna radioterapija (eng. ,Long
course“) u istodobnoj primjeni s radiosenzibilizirajuéom kemoterapijom 5-FU ili

kapecitabinom. Prijeoperacijska kratkotrajna radioterapija (eng. ,Short course®) je
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prihvatljiva alternativa za T2N1, T3NO ili T3N1 s primjenom zracenja od 25 Gy u 5
frakcija nakon Cega slijedi adjuvantna poslijeoperacijska kemoterapija FOLFOX
protokolom. Totalna neoadjuvantna terapija s indukcijskom kemoterapijom, nakon
Cega slijedi kemoradioterapija, se preporuca u slu€aju bilo kojeg od navedenih faktora:
T4 tumor, N2 tumor, nisko poloZeni tumor <5 cm od anokutane granice, zahvacenost
ili prijeteCa zahvacenost (1-2 mm od ruba) mezorektalne fascije (MRF) i ekstramuralna
vaskularna (venska) invazija (114,188,216,217).

Vecina bolesnika s lokaliziranim, resektabilnim karcinomom debelog crijeva
trebala bi biti podvrgnuta inicijalnom radikalnom kirurSkom zahvatu, nakon ¢ega slijedi
adjuvantna kemoterapija. Medutim, u ponekim dobro odabranim slu€ajevima dolazi u
obzir i primjena neoadjuvantne terapije u lije€enju karcinoma debelog crijeva kao npr.
u slucaju lokalno uznapredovalih tumora (T4b), tumora s unaprijed anticipiranim
kompromitiranim kirur8kim rubovima i u onih s grani€¢no operabilnim ili neoperabilnim
tumorima, a bez znakova sistemske proSirenosti bolesti. U takvih bolesnika s
mikrosatelitno nestabilnim tumorima (MSI-H/AMMR) imunoterapija je prikladna
alternativa klasi¢noj kemoterapiji i to idealno u kontekstu klini¢kog ispitivanja. Tako su

neki od rezultata iz recentnijih istraZivanja vrlo obec¢avajuci po tom pitanju.

Rezultati NICHE-2 studije iz 2022. godine su pokazali na uzorku od 112
bolesnika s lokalno uznapredovalim karcinomom debelog crijeva (T4 tumori u 64%
slu€ajeva) lije€enim samo imunoterapijom ipilimumabom i nivolumabom prije kirurSke
resekcije, kompletni patolo$ki odgovor u 67% sluajeva, a umjereni patoloski odgovor
(rezidualne tumorske stanice u <10% analiziranog tkiva) u 99% slu€ajeva. Navedeni
rezultati sugeriraju snazan i joS nepotpuno istrazen potencijal (neoadjuvantne)
imunoterapije koja se tek treba ispitati u daljnjim randomiziranim multicentriCnim

istrazivanjima na vec¢em uzorku bolesnika (218).

Velika vecéina bolesnika koji se prezentiraju s metastatskom boleS¢u nisu
kandidati za kirurski zahvat, ve¢ su kandidati za palijativhu kemoterapiju. Medutim, u
ponekim slu€ajevima, za odabrane bolesnike s ogranicenom metastatskom boleSc¢u
(uglavnom u jetri i plu¢ima) kirurS8ka resekcija nakon neoadjuvantne terapije moze

predstavljati potencijalnu kurabilnu opciju (113,216).
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1.10.2.3. Inicijalno sistemsko lije€enje metastatskoga

kolorektalnoga karcinoma

U posljednjih dvadesetak godina postignut je znaCajan napredak u lije€enju
bolesnika s metastatskim kolorektalnim karcinomom iako rezultati lijeCenja joS uvijek
nisu zadovoljavajuéi. Prosje€no petogodisnje prezivljenje za bolesnike s metastatskim
kolorektalnim karcinomom iznosi 10-15%, a 30-35% bolesnika prezivi 3 godine nakon
potvrde proSirene maligne bolesti (103,219). Smatra se da kod novodijagnosticiranih
kolorektalnih karicnoma 20% bolesnika ima metastatsku bolest ve¢ pri postavljanju
dijagnoze, a jo$ oko 25% bolesnika ¢e razviti metastatsku boklest u tijeku daljnjeg
onkoloskog pracenja kod kojeg se u 80-90% slu€ajeva radi o neresektabilnim jetrenim

presadnicama (220).

lako su u posljednje vrijeme razvijeni brojni onkoloski protokoli u lije¢enju
metastatskoga kolorektalnoga karcinoma zbog heterogenosti populacije bolesnika
koja ukljuCuje i razliCite molekularne podtipove kolorektalnoga karichoma, odabir
optimalnog protokola lijecenja je kompleksan. Dodatni faktori koji utje€u na odluku o
nacinu lijeCenja su: opce stanje bolesnika, radioloSka procjena prosSirenosti bolesti,

procjena potencijalno resektabilnih presadnica te brzina progresije bolesti (219,221).

U lije€enju metastatskoga kolorektalnoga karcinoma na raspolaganju su brojni
terapijski protokoli. Tako se za bolesnike bez komorbiditeta prva linija lijeCenja sastoji
od terapije 5-FU u kombinaciji s leukovorinom i irinotekanom (FOLFIRI) ili kombinacije
5-FU s leukovorinom i oksaliplatinom (FOLFOX). Trostruka kemoterapijska
kombinacija je primjena 5-FU u kombinaciji s oksaliplatinom, irinotekanom i
leukovorinom (FOLFOXIRI). Uz navedene kemoterapijske kombinacije, u lije€enju se
koristi imunoterapija monoklonskim protutijelima usmjerenim protiv EGFR-a
(cetuximab i panitumumab), imunoterapija monoklonskim protutijelima protiv VEGF-a
(bevacizumab), terapija inhibitorima imunoloskih kontrolnih to¢aka (od engl. "Immune
checkpoint inhibitor") na PD-1 i PD-2 receptore (pembrolizumab ) (219,220).

U odabiru optimalnog nacina lije€enja od velike je vaznost detekcija specifinih
ciljanih molekularnih promjena koje se nalaze u kolorektalnom karcinomu, odnosno
ranije spomenutih prediktivnin biomarkera. Navedeno ukljuCuje u prvom redu

odredivanje mutacijskog statusa RAS (KRAS i NRAS) gena prije eventualne primjene
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imunoterapije inhibitorima receptora epidermalnoga ¢imbenika rasta (EGFR). Naime,
u lijeCenju metastatskoga oblika kolorektalnoga karcinoma, a u svrhu povecanja
ucinkovitost standardne kemoterapije, dodatno se primjenjuju i imunoterapija
monoklonskim protutijelima usmjerenim protiv EGFR-a (cetuksimab i panitumumab),
ali samo u lijeCenu metastatske bolesti gdje nije dokazana mutacija KRAS i NRAS
gena, buduci da su u slucaju mutacije KRAS i NRAS gena takvi tumori rezistentni na
primjenu navedene bioloSke terapije. Isti princip vrijedi i za mutaciju BRAF (V600E)
gena. Dalje se radi procjena mutacije MMR gena za potvrdu mikrosatelitno nestabilnih
tumora. IstraZivanjima je pokazano da su kolorektalni karcinomi s dMMR/MSI-H

izbora za takve bolesnike (129,131,219).

U bolesnika kod kojih se prati dobar klinicki odgovor i dobro podnoSenje terapije
savjetuje se nastavak istog tretmana dok se u onih bolesnika s progresijom bolesti

savjetuje prelazak na sljedecu liniju lije€enja (221).

U inicijalnom sistemskom lije€enju metastatskoga kolorektalnoga karcinoma, u
vecine bolesnika, radi se o palijativnom lije¢enju u svrhu produljenja ukupnog
prezivlienja i odrzavanje kvalitete Zivota $to je to dulje moguce. U manjeg broja
bolesnika u V. stadiju bolesti radi se o potencijalno resekabilnim jetrenim
presadnicama kod kojih se primjenom inicijalne kemoterapije mozZe posti¢i znacajan
klinicki odgovor i preduvjet za pokusaj potencijalno kurabilne kirurSke resekcije jetrenih
presadnica (102,219,221).

55



1.10.3. Praéenje bolesnika nakon provedenog lije€enja

Bolesnici kod kojih je provedeno lije¢enje kolorektalnoga karcinoma zahtijevaju
pomni nadzor i prac¢enje. Glavna svrha prac¢enja bolesnika nakon provedenog lije€enja
je u poboljSanju ukupnog prezivljenja bolesti otkrivanjem recidiva u asimptomatskom
stadiju kada bi radikalno kirursko lijecenje jo$ uvijek moglo biti potencijalno kurabilno
i s najboljim rezultatima. Takoder, redovito pracenje omogucuje rano otkrivanje i
pravodobno lije€enje novog primarnog tumora debelog crijeva ili metakronih
presadnica (171,222).

Vecina recidiva javlja se unutar prve 3 godine nakon operacijskog zahvata
primarnog tumora, a u 95% slu€ajeva unutar prvih 5 godina. Priblizno 40% bolesnika
s inicijalno lokaliziranom boled¢u i provedenim potencijalno kurabilnim lijeCenjem
doZivjet Ce tijekom Zivotnog vijeka recidiv bolesti. NajceS¢a mjesta recidiva su jetra,
pluc¢a ili se radi o regionalnom povratu bolesti, ¢eS¢e u slu€aju karcinoma rektuma.
(222,223).

Nacelno govoredéi, pratenje se provodi na nacin da se kontrolni ambulanti
pregledi koji uklju€uju fizikalni pregled, standarde laboratorijske pretrage, CA 19-9,
CEA, ultrazvuk abdomena i RTG snimke prsnih organa provode svakih 3 do 6 mjeseci
unutar prve 2 godine, a kasnije svakih 6 mjeseci do navrsenih 5 godina od zavrSenog
lijeCenja. Nakon toga se kontrolno pracenje provodi jedanput godiSnje. Kolonoskopiju
je obi¢no preporuc¢eno uciniti godinu dana nakon operacijskog zahvata. U slucaju
urednog nalaza, preporu¢a se ponoviti kolonoskopiju svakih 3 do 5 godina. CT
skeniranje prsista, abdomena i zdjelice se preporuca takoder redovito uciniti svakih 3
do 6 mjeseci za prve 2 do 3 godine, a potom svakih 6 do 12 mjeseci do navrSenih 5
godina od operacijskog zahvata (102,102,113,114,223).
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1.11. SVRHA RADA

Svrha ovog istrazivanja je ispitati postoji li u kolorektalnom karcinomu
povezanost nazocnosti tumorskih depozita s nazo¢nosSéu tumorskoga pupanja te
postoji li povezanost navedenih Cimbenika s kliniCko-patoloSkim znacCajkama u

bolesnika oboljelih od kolorektalnoga karcinoma.

Dobiveni rezultati mogli bi biti korisni u boljem razumijevanju zbivanja na

infiltrativnoj fronti tumorskoga rasta u samim po¢ecima tumorske ekspanzije.

Takva nova saznanja bi mogla utjecati na promjenu dijagnostickih modaliteta,
u smislu stratifikacije bolesnika u preciznije prognostiCke skupine te bi mogla posluziti
i kao potencijalna meta u buducim istrazivanjima novih terapijskih opcija u lije€enju

kolorektalnoga karcinoma.
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2. HIPOTEZA

Tumorski depoziti se ¢eS¢e pojavljuju u bolesnika oboljelih od kolorektalnoga

karcinoma s izraZzenim tumorskim pupanjem.
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3. CILJEVI RADA

OPCI CILJ:

Analizirati nazo€nost tumorskih depozita te povezanost s nazocnoscéu
tumorskoga pupanja u uzorcima dobivenima od bolesnika oboljelih od kolorektalnoga

karcinoma.

SPECIFICNI CILJEVI:

1. Utvrditi nazoCnost i stupanj tumorskoga pupanja na preparatima bojenim

hemalaun-eozinom i imunohistokemijski analiziranim s PAN-CK.
2. Utvrditi nazo€nost i veliinu tumorskih depozita.
3. Utvrditi povezanost stupnja tumorskoga pupanja s veli€inom tumorskih depozita.

4. Analizirati povezanost tumorskoga pupanja i tumorskih depozita s kliniCko-

patoloskim parametrima bolesnika oboljelih od kolorektalnoga karcinoma.
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4. MATERIJALI I METODE

4.1. Ispitanici

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje u kojem je bilo uklju¢eno 90
bolesnika koji su bili lije€eni radikalnom kirurSkom resekcijom na Kilinici za kirurgiju
Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice, u razdoblju izmedu 1. sije€nja 2009. i
31. prosinca 2013. godine, s patohistoloSki potvrdenom dijagnozom kolorektalnoga

karcinoma.

U istrazivanje nisu bili ukljuCeni oni bolesnici kod kojih su patohistoloSkom
analizom reseciranih tumora dokazani rijetki histoloski podtipovi kao $to su: medularni
karcinom, mikropapilarni karcinom, adenoskvamozni karcinom, nediferencirani ili
mijeSani podtipovi karcinoma. U istrazivanje nisu bili uklju€eni niti oni bolesnici bez
potvrde RO resekcije s histoloSkim dokazom negativnog resekcijskog ruba, bolesnici
kod kojih je provedena neoadjuvantna kemoradioterapija, bolesnici s poznatom
metastatskom boleSéu u vrijeme operacije, bolesnici sa sinkronim primarnim ili
metastatskim tumorom nekog drugog sijela kao i oni koji su bili podvrgnuti hithom

operacijskom zahvatu.

Svi prikupljeni podaci su unoSeni u posebno dizajniranu elektronsku bazu
podataka. Klini¢ki podaci o bolesnicima prikupljeni su iz Bolni¢kog informacijskog
sustava (BIS) Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice. Pri tome su koristeni
anamnestiCki podaci iz povijesti bolesti i ambulantnih nalaza, patohistoloski nalazi i
operacijski protokoli. Podaci o prezivljenju su dobiveni iz baza podataka Registra za
rak pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo. Prikupljanje klinickin podataka i
arhivskih patohistoloskih materijala bolesnika provedeno je uz postivanje svih etickih
dozvola za ovo istrazivanje. Eticka odobrenja dobivena su od EtiCkog povjerenstva
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu (641-01/23-02/01, od 18. sijeCnja 2023.
godine) kao i od Eti¢kog povjerenstva Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice
(EP-2823/19-1, od 14. veljate 2019. godine). Svaki bolesnik dobio je jedinstveni broj
s kojim je bio ukljuen u istrazivanje, a pravi identitet ispitanika, radi zastite osobnih

podataka bolesnika, bio je poznat samo istraziva€ima.
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4.2. Metode

Za svakog bolesnika ukljuCenog u istrazivanje, analizirani su svi arhivski
patohistoloski preparati bojeni hemalaun-eozinom kako bi se ucinio ponovni uvid u
patohistoloSke osobitosti tumora (histoloski gradus, patoloski TNM stadij,
limfovaskularna invazija, perineuralna invazija, ekstramuralna vaskularna invazija,
postotak mucinozne komponente, prisutnost tumorskih depozita (sukladno najnovijem
osmom AJCC/UICC izdanju TNM Klasifikacije malignih tumora), promjer najveceg
tumorskoga depozita u milimetrima i stupanj tumorskoga pupanja. Kod svih operiranih
bolesnika koji su bili uklju€eni u istrazivanje bila je u€injena RO resekcija s histoloSkim
dokazom negativnog resekcijskog ruba. Svi patohistolo$ki parametri procijenjeni su
od strane dva neovisna patologa koja nisu bila upoznata s kliniCkim podacima
ispitanika, a razlike u interpretaciji su rijeSene zajednic¢kim pregledom i dogovorom

koncensusom.

Ovisno o prisutnosti tumorskih depozita, patohistoloski uzorci su bili podijeljeni
u dvije priblizno jednako velike skupine. Tako smo uz skupinu s prisutnim tumorskim
depozitima (N=39) koja se sukladno zadnja dva izdanja TNM klasifikacije malignih
tumora definira kao ,N1c* i spada u lll. stadij bolesti, definirali i kontrolnu skupinu bez
prisutnih tumorskih depozita (N=51) koja je bila uparena na temelju patohistoloskih
C¢imbenika odnosno TNM stadija, pa su tako u tu skupinu uklju¢eni samo bolesnici

oboljeli od Ill. stadija bolesti, a bez prisutnih tumorskih depozita (N1-2).

U skupini s prisutnim tumorskim depozitima, odreden je ukupni broj i promjer
najveceg tumorskoga depozita u milimetrima. Promjer najvec¢eg tumorskoga depozita
izmjeren je raCunalnim digitalnim sustavom s mikroskopom Olympus BX51 (Olympus
Corporation, Tokyo, Japan), fotoaparatom Olympus Camedia Camera C 5050
(Olympus Corporation, Tokyo, Japan) i programskom podr§kom za analizu snimljenih
fotografija QuickPHOTO CAMERA, verzija 3.0 (PROMICRA, Prag, Ceska).

Prisutnost i stupanj tumorskoga pupanja dodatno su analizirani u ovim
skupinama i usporedeni s ostalim kliniCko-patoloskim zna€ajkama. Tumorsko pupanje
odredeno je sukladno detaljnim preporukama Luglija i suradnika (87). Prema
navedenim preporukama odabran je prerez tumora bojen hemalaun-eozinom na

kojemu je na invazivnoj fronti tumora procijenjen najvisi stupanj tumorskoga pupanja i
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odredeno zariSte s najveéim brojem pupova (od eng ,Hot spot”) i to pregledavanjem
preparata pod povecanjem objektiva 10x. U svrhu preciznijeg odredivanja broja
tumorskih pupova, odabrani preparat je dodatno imunohistokemijski analiziran
upotrebom protutijela na PAN-CK (proizvoda¢ DAKO, clone MNF116, standardizirana
procedura). U odabranom ,Hot spotu® izbrojani su tumorski pupovi pod povecanjem
objektiva 20x s poljem promjera 22 mm. Tako izbrojan broj tumorskih pupova
podijeljen je s normalizacijskim faktorom 1.210 u cilju dobivanja standardiziranog
stupnja tumorskih pupova. Stupnjevi tumorskoga pupanja definirani su kao: niski
stupanj Bd1 (0-4 pupova), srednji stupanj Bd2 (5-9 pupova) i visoki stupanj Bd3 (=10
pupova).

4.3. Statisticka obrada

Za statistiCku obradu podataka trenutak uzimanja uzorka tijekom operacijskog
zahvata bio je pocCetna toCka istrazivanja. ZavrSna toCka je bila ukupno preZzivljenje
bolesnika. Cilj analize podataka je bio analizirati nazo¢nost tumorskih depozita te
povezanost s nazo¢nos¢éu tumorskoga pupanja u uzorcima dobivenima od bolesnika
oboljelih od kolorektalnoga karcinoma. Usporedena je nazo¢nost tumorskih depozita
i tumorskoga pupanja s patohistoloSkim karakteristikama tumora: gradus, patoloski
TNM stadij, limfokapilarna invazija (LVI), ekstramuralna vaskularna invazija (EMVI),
perineuralna invazija (PNI), postotak mucinozne komponente, promjer tumora te s
varijablama kirur§kog lije€enja: brojem izoliranih limfnih ¢vorova, brojem pozitivnih

limfnih ¢vorova i duljinom reseciranog kolona.

PatohistoloSke varijable su usporedene i s klinickim karakteristikama bolesnika:
dobi, spolom, lokalizacijom tumora i prezivlienjem. Analiza normalnosti raspodjele
podataka je provjerena testom Smirnov-Kolmogorov te su se shodno dobivenim
rezultatima koristili parametrijski, odnosno neparametrijski testovi i odgovarajuci
prikaz kontinuiranih vrijednosti (aritmeticke sredine i standardne devijacije, odnosno
medijan). Censusom je oznacen binarni ishod (Ziv ili preminuo). Predviden je veliki
broj varijabli te su koristeni testovi koji mogu kompenzirati nepovoljne omjere broja
ispitanika i varijabli. Kako bi se smanjio potencijalno negativni utjecaj malog broja

ispitanika na testiranje veceg broja varijabli, uz Mann-Whitney U test, koriStena je
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binarna logistiCka regresija koja je metoda izbora u slu€aju velikog broja varijabli, a
pruza mogucnost uspostave kauzalnih odnosa izmedu zavisnih i testiranih varijabli. U
analizi prezivljenja je koristena multivarijatna Coxova regresijska analiza (s vremenom

do dogadaja kao vremenom pracenja u mjesecima).

Potom je za svaku varijablu koja je pokazala statistiCki znaCajnu povezanost s
prezivljenjem, ucinjena ROC analiza i odredena je ,cut-off* vrijednost pomocu Youden
J faktora kako bi se kontinuirane varijable pretvorile u kategori¢ke, kao 0 = ispod ,cut-
off* vrijednosti i 1 = iznad ,cut-off* vrijednosti. Koristeéi tako poslozene kategoricke
varijable, rezultati su prikazani Kaplan Meierovom krivuljom prezivijenja. Kao
konfirmatorna metoda, ucinjena je i analiza glavnih komponenti (od engl. ,Principal
component analysis®) s Obliminovom kosom rotacijom kako bi se izdvojile skupine
varijabli koje se pojavljuju zajedno te potvrdili rezultati multivarijatne regresijske
analize. Varijable su usporedene medusobno uz pomo¢ x2 testa, Pearsonovim
koeficijentom korelacije te Spearmanovim rho rank koeficijentom korelacije. Svi
statistiCki testovi su bili dvosmijerni. Vrijednosti p manje od i jednake 0.05 odredene su
statistiCki znaCajnima. StatistiCka obrada podataka je ucinjena uz pomo¢ programa
MedCalc (Verzija 11.2.1 © 1993-2010. MedCalc Software bvba Software, Broekstraat
52, 9030 Mariakerke, Belgium) te programa SPSS (Verzija 22.0. izdana 2013. IBM
SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp.).
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5. REZULTATI

U istrazivanje je bio uklju¢eno 90 ispitanika koji su kirurski lijeCeni zbog
patohistoloski potvrdenog kolorektalnoga karcinoma u Klinici za kirurgiju, Klini¢kog
bolnickog centra Sestre milosrdnice, u razdoblju izmedu 1. sijeCnja 2009. i 31.
prosinca 2013. godine. Bolesnici su poslijeoperacijski praceni i evidentiran im je
onkoloSki status. Bolesnici su u vrijeme postavljanja dijagnoze bili bez klinicki

detektibilne druge maligne bolesti. U istraZivanju je bilo ukupno 55 muskih i 35 Zenskih

ispitanika Sto €ini musko-zenski omjer od 1.57.

Prosjecna dob je bila 65.78 godina, s rasponom od 35 do 85 godina starosti i
sa standardnom devijacijom od 10.6 godina. Zabiljezena je raspodjela demografskih i

patohistoloskih varijabli (Tablica 3). ProsjeCna dob muskaraca je bila 66 £ 10.4 godina

s medijanom od 69 godina, a Zena 66 £ 10.9 godina s medijanom od 66.2 godine.

Tablica 3. Deskriptivna statistika varijabli u uzorku

Svi ispitanici
Dob

Spol

Lokalizacija tumora

Klini¢ka obiljezja

< 65 godina
2 65 godina
Prosjek £ SD
Medijan
Muskarci
Zene

Desni kolon
Lijevi kolon
Rektum

Broj preminulih bolesnika tijekom pracenja (kriticni

dogadaj)

Broj bolesnika s cenzoriranim pra¢enjem (cenzus)
Pracéenje ispitanika u mjesecima

Prosje€na duljina reseciranog kolona
Prosje€na udaljenost tumora od resekcijskog ruba

Prosjeéni promjer tumora

Ukupno (N) Postotak (%)
90 100%
36 40.0%
54 60.0%

65.8+10.6 godina
67.5 godina
55 61.1%
35 38.9%
21 23.3%
35 38.9%
34 37.8%
58 64.4%
32 35.6%
Medijan 57.5 mj.
Raspon 2-163 mj.
25.7 cm
6.4 cm
4.7 cm



TNM Stadij

pT

pN

HistoloSki gradus

Patohistoloska obiljezja

A

B

e

T1

T2

T3

T4

N1

N2

Niski gradus (LG)
Visoki gradus (HG)

Limfokapilarna invazija (LVI)
Ekstramuralna vaskularna invazija (EMVI)
Perineuralna invazija (PNI)

Prosjecni postotak mucinozne komponente

Tumorski depoziti

Tumorsko pupanje

Da

Ne

Prosje¢an broj + SD
Raspon

Prosje¢an promjer + SD
Raspon

Da

Ne

Prosje€an broj pupova
Raspon

Niski stupanj (Bd1)
Srednji stupanj (Bd2)
Visoki stupanj (Bd3)

9 10.0%
69 76.7%
12 13.3%
1 1.1%
7 7.8%
78 86.7%
4 4.4%
58 64.4%
32 45.6%
73 81.1%
17 18.9%
35 38.9%
17 18.9%
22 24.4%

5.7%
39 43.3%
51 56.7%

2.25+1.70
1-10
5.6 mm=3.4 mm
1.0-13.0 mm
85 94.4%
5 5.6%
22.5+24.2

0-138
23 25.6%
20 22.2%
47 52.2%
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Slika 7. Prikaz tumorskoga depozita, definirano prema kriterijima osmog AJCC/UICC izdanja TNM
klasifikacije malignih tumora.

Slika 8. Prikaz imunohistokemijske reakcije na CK-PAN; Tumorsko pupanje niskog stupnja (Bd1),
%200
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Slika 9 . Prikaz imunohistokemijske reakcije na CK-PAN; Tumorsko pupanje srednjeg stupnja (Bd2),
%200

Slika 10. Prikaz imunohistokemijske reakcije na CK-PAN; Tumorsko pupanje visokog stupnja (Bd3),
x200




Prosje€na duZina pracenja bolesnika, izraZzena kao aritmetiCka sredina i
standardna devijacija, bila je 68+47.9 mjeseci. Zbog velike standardne devijacije
medijan je preciznija mjera duzine pracenja i iznosi 57.5 mjeseci uz raspon od 2-163
mjeseci. Detalji deskriptivhe statistike za pracenje bolesnika prikazani su na
histogramu duljine pracenja bolesnika dobivenom Kaplan Meier krivuljom preZivljenja
(Slika 11).

Funkcija prefivljenja

0.5

0.67]

0.4

Kumulativno prefivljenje

0.2

0.0

T T T
a a0 100 150 200

Pracenje u mjesecima

Slika 11. Kaplan Meier krivulja pracenja prezivljenja

Kompletnost pracenja izrazava se kao cenzorirano ili kompletno. Kompletno
pracenje je ono kod kojeg je kriticni dogadaj, u ovom slu€aju smrt ispitanika, zabiljezen
u zadanom vremenu pracenja. Cenzorirano prac¢enje oznacava ono kod kojeg u tom

vremenu, kriti¢ni dogadaj nije nastupio, odnosno bolesnici su Zivi.

U skupini ispitanika bilo je 58 kriticnih dogadaja, a 32 cenzoriranih. Vidljiv je
porast hazarda obrnuto proporcionalan prezivljenju (Slika 12).
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Funkcija hazarda
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Slika 12. Krivulja porasta hazarda u odnosu na pracenje prezivljenja

Vidljivo je slabije prezivljenje bolesnika u visim T kategorijama, visem N stadiju
bolesti kao i u viSem stadiju bolesti po TNM Kklasifikaciji $to je u skladu s poznatim

podacima i validira ovaj statistiCki model na skupu podataka (Slike 13-15).

Funkcija prefvlenja po T kategorijama bolesnika
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Slika 13. Kaplan Meierova krivulja prezivljenja po T kategoriji bolesti (p=0.002)
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N stadij bolesnilca
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Slika 14. Kaplan Meierova krivulja prezivljenja po N kategoriji bolesti (p=0.009)
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Slika 15. Kaplan Meierova krivulja preZivljenja po TNM stadiju bolesti (p=0.01)

UCinjena je statisticka analiza povezanosti prisustva tumorskih depozita s
tumorskim pupanjem Mann-Whitney U testom, koji je pokazao da je prisustvo

tumorskih depozita znac¢ajno povezano s veé¢im brojem tumorskih pupova (p=0.001),
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Sto je potvrdeno u modelu binarne logisticke regresije u kojoj je prisutnost tumorskih

depozita bila zavisna varijabla (p<0.001, OR 16.3), pri ¢emu je prisutnost tumorskih

depozita pozitivno povezana i sa stupnjem pupanja po trostupanjskoj klasifikaciji

pupanja (p=0.004, OR 11.04) te sa stupnjem pupanja po dvostupanjskoj klasifikaciji
pupanja (p=0.01, OR 10.57) sukladno radu Grahama i suradnika (224).

Povezanost prisustva tumorskih depozita s tumorskim pupanjem je prikazana i

uz pomo¢ x? testa kojim je takoder pokazano da je prisustvo tumorskih depozita

znacajno povezano s viSim stupnjem tumorskoga pupanja. (Tablica 4, Slika 16).

Tablica 4. Usporedba zastupljenosti stupnja tumorskoga pupanja u bolesnika bez prisustva tumorskih

depozita (TD-) i s prisutnim tumorskim depozitima (TD+)

Bez prisustva Prisutnost
tumorskih depozita | tumorskih depozita UKUPNO
(TD-) (TD+)
Bd1 (0-4 pupova) 16 (13.03) [0.68] 7 (9.97) [0.88] 23
Bd2 (5-9 pupova) 16 (11.33) [1.92] 4 (8.67) [2.51] 20
Bd3 (= 10 pupova) 19 (26.63) [2.19] 28 (20.37) [2.86] 47
UKUPNO 51 39 90

(x2=11.0414, df=2, p=0.004)
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Slika 16. Distribucija stupnja tumorskoga pupanja s obzirom na prisutnost tumorskih depozita u

patohistoloSkim uzorcima

Analizom distribucije tumorskih depozita i razliitih stupnjeva tumorskoga
pupanja ovisno o lokalizaciji tumora u debelom crijevu (desni kolon, lijevi kolon,
rektum) nije nadena statistiCki znacajna razlika za tumorske depozite (x2=3.5819,
df=2, p=0.167), kao ni za razli€ite stupnjeve tumorskoga pupanja (x2=3.1838, df=4,
p=0.528). Navedeni rezultati su prikazani u dolje navedenim tabliCnim prikazima
(Tablica 5 i Tablica 6).

Tablica 5. Usporedba lokalizacije tumora debelog crijeva u bolesnika bez prisustva tumorskih depozita

(TD-) i sa prisutnim tumorskim depozitima (TD+)

Lijevi kolon 14 (11.90) [0.37] 7 (9.10) [0.48] 21
Desni kolon 22 (19.83) [0.24] 13 (15.17) [0.31] 35
Rektum 15 (19.27) [0.94] 19 (14.73) [1.24] 34
UKUPNO 51 39 90

(x2=3.5819, df=2, p=0.167)
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Tablica 6. Usporedba lokalizacije tumora debelog crijeva u bolesnika s razliditim stupnjevima

tumorskoga pupanja

Bd1 (0-4 Bd2 (5-9
Bd3 (210 pupova) | UKUPNO
pupova) pupova)
Lijevi kolon 6 (5.37) [0.07] 2 (4.67) [1.52] 13 (10.97) [0.38] 21
Desni kolon | 10 (8.94) [0.12] 9 (7.78) [0.19] 16 (18.28) [0.28] 35
Rektum 7 (8.69) [0.33] 9 (7.56) [0.28] 18 (17.76) [0.00] 34
UKUPNO 23 20 47 920

(x2=3.1838, df=4, p=0.528)

UcCinjena je i analiza preZivljenja ispitanika s mjesecima pracenja oznacenim
kao vremenom do kriticnog dogadaja multivarijatnom Coxovom regresijom
(x?>=110.008, df=34, p<0.001) koja je pokazala koje su varijable statistiCki znac¢ajno

povezane s kra¢im prezivljenjem (Tablica 7).

Kako je dobro poznato da rastuéa dob, tip i opseg operacije, lokalizacija tumora,
rastuée T i N kategorije i rastuéi patoloSki TNM stadij bolesti te prisutnost
ekstramuralne vaskularne i limfovaskularne invazije uz rastuéu mucinoznu
komponentu tumora i broj pozitivnih limfnih ¢vorova negativno utjeCu na preZivljenje,
dalje je analizirana uloga prisutnosti i broja tumorskih depozita i tumorskoga pupanja

na prezivljenje ancilijarnom statistickom analizom (Slike 17-24).
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Tablica 7. Multivarijatna Coxova regresijska analiza preZzivljenja ispitanika

Varijable HR 95% ClI p
Dob 1.31 1.1-1.08 .001
Spol 0.281 0.27-1.56 .092
Lokalizacija tumora 3.227 2.5-551 .001
Gradus 0.9 0.45-1.82 107
T 3.5 3.32-37.4 .002
N 8.55 2.65-8.64 .009
Stadij IlIA-C 3.2 1.13-4.09 .016
EMVI 1.92 1.417-8.85 .016
LVI 1.34 1.148-1.76 .049
PNI 0.49 0.27-0.89 .980
Mucinozna komponenta 1.3 1.09-2.01 .000
Prisutnost tumorskih depozita 2.1 1.9-2.92 .010
Broj tumorskih depozita 1.52 1.09-2.1 .014
Broj pupova 1.9 1.36-3.74 .002
Stupanj pupanja 2.28 1.93-4.76 .001
Broj pozitivnih I.€. 1.83 1.2-3.24 .025
Duljina reseciranog kolona 0.997 0.97-1.02 .329
Resekcijski rub 0.99 0.94-1.04 401
Promjer tumora 0.98 0.89-1.07 112

U slijede¢cem koraku je ucinjena ROC analiza (od eng. ,Receiver operating
characteristic*) koja je pomoc¢u Youdenovog indeksa pokazala ,cut-off* vrijednost
podrucja najvece osjetljivosti i specificnosti za prediktorske varijable broja tumorskih
pupova i broja tumorskih depozita.

ROC analiza rastu¢eg broja tumorskih depozita i povezanosti s prezivljenjem
ispitanika je pokazala da je ,cut-off vrijednost izrazena uz pomo¢ Youdenovog
indeksa (0.5586) pri kojoj su specifiCnost i osjetljivost najvece iznosi 1 (osjetljivost
80%, specifiCnost 75.86% s 95%-tnim intervalom pouzdanosti od 44.4 - 97.5% za
osjetljivost i 56.5 - 89.7% za specifiCnost) (Slika 17).

Pozitivha i negativna prediktivna vrijednost su prikazane zasebno (Tablica 8).
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Slika 17. ROC analiza broja tumorskih depozita i povezanosti s prezivljenjem ispitanika.

Tablica 8. Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost povezanosti broja tumorskih depozita i

preZivijenja bolesnika s kolorektalnim karcinomom.

95% ClI 60.0 - 94.9
95% ClI 46.8-91.4
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Funkcija prefvljenja ovisno o prisutnosti tumorskih depozita
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Slika 18. Funkcija prezivljenja bolesnika s prisutnim tumorskim depozitima (zelena krivulja) u odnosu

na bolesnike bez prisutnih tumorskih depozita (plava krivulja) izrazena Kaplan-Meier krivuljom

(p=0.01)

Funkcija hazarda ovisno o broju tumorskih depozita
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Slika 19. Povezanost prisutnosti tumorskih depozita i porasta hazarda u odnosu na preZivljenje

bolesnika (broj tumorskih depozita =21 izraZen je zelenom krivuljom, a broj tumorskih depozita <1 izrazen

je plavom krivuljom)
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ROC analiza broja tumorskih pupova i povezanosti s prezivljenjem ispitanika je
pokazala da je ,cut-off* vrijednost izrazena uz pomo¢ Youdenovog indeksa (0.1886)
pri kojoj su specificnost i osjetljivost najvece iznosi 30 (osjetljivost 84.37%, specificnost
34.48% s 95%-tnim intervalom pouzdanosti od 67.2 - 94.7% za osjetljivost i 22.5 -
48.1% za specifinost) (Slika 20).

Pozitivna i negativna prediktivna vrijednost su prikazane zasebno (Tablica 9).

Broj tumorskih pupova

100
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100-Specificnost

Slika 20. ROC analiza broja tumorskih pupova i povezanosti s prezivljenjem ispitanika

Tablica 9. Pozitivha i negativna prediktivna vrijednost povezanosti broja tumorskih pupova i preZivijenja

bolesnika s kolorektalnim karcinomom

95% CI 51.5-75.2
95% CI 38.2-81.5
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Potom su vrijednosti broja tumorskih pupova pretvorene u kategoricke. Ukoliko
je vrijednost u uzorku ispitanika bila 230, pretvorena je u kategoricku varijablu s
vrijednoS¢u 1, a ukoliko je vrijednost u uzorku ispitanika bila <30, pretvorena je u

kategoriCku varijablu s vrijednoScu 0.

Povezanost broja tumorskih pupova i prezivljenja bolesnika je prikazana
koristeCi Kaplan Meier krivulju prezivljenja (Slika 21) te grafikon funkcije hazarda (Slika
22).

Povezanost je naznaCena i Kaplan-Meier krivuljom koja pokazuje utjecaj

stupnja tumorskoga pupanja na prezivljenje bolesnika (Slika 23, Slika 24).
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Slika 21. Povezanost broja tumorskih pupova i preZivljenja bolesnika (broj pupova =30 izraZen je

zelenom krivuljom, a broj pupova <30 izraZzen je plavom krivuljom) (p=0.002)

78



Funkcija hazarda
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Slika 22. Povezanost broja tumorskih pupova i porasta hazarda u odnosu na prezivljenje bolesnika

(broj pupova 230 izrazen je zelenom krivuljom, a broj pupova <30 izrazen je plavom krivuljom)

Predvhenje ovisno o stupmju tumorskog pupanga
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Slika 23. Povezanost stupnja tumorskoga pupanja i prezivljenja bolesnika (p=0.001)
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Prezivljenje ovisno o dvostupanjskoj klasifikaciji tumorskog pupanja
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Slika 24. Povezanost stupnja tumorskoga pupanja po dvostupanjskoj klasifikaciji i prezivljenja
bolesnika (p=0.001)

Ucinjena je i konfirmatorna analiza glavnih komponenti (od eng. ,Principal
component analysis®) KkoristeCi sve ispitivane varijable. Analiza je identificirala 9
komponenti koje kumulativno opisuju 85.645% varijance, pri ¢emu prve ftri

komponente opisuju 51.198% varijance (Tablica 10).
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Tablica 10. Prikaz ukupnih varijanci analize glavnih komponenti

Inicijalna svojstvena vrijednost

Ekstrakcijske sume

Komponenta % Kumulativno % Kumulativno
Ukupno » Ukupno »
varijance | % varijance | %
1 3.880 22.822 22.822 3.880 22.822 22.822
2 2.975 17.499 40.321 2.975 17.499 40.321
3 1.849 10.877 51.198 1.849 10.877 51.198
4 1.313 7.724 58.922 1.313 7.724 58.922
5 1.126 6.624 65.546 1.126 6.624 65.546
6 .986 5.800 71.346
7 919 5.403 76.749
8 .815 4.792 81.541
9 .698 4.104 85.645
10 .588 3.457 89.102
11 456 2.681 91.783
12 431 2.535 94.319
13 .355 2.085 96.404
14 .305 1.796 98.200
15 .159 934 99.135
16 .084 494 99.629
17 .063 371 100.000

Ekstrakcijska metoda: Analiza glavnih komponenti

Dijagram sipine pokazuje prve dvije komponente sa svojstvenim vrijednostima

>3, koje se mogu smatrati znacajnim glavnim komponentama (Slika 25, Tablica 11).

Svojstvena vrijednost

Dijagram sipine

3

T T
7 g

T T T T T T T T T
9 o 11 12 13 14 15 16 17

Broj komponente

Slika 25. Prikaz svojstvenih vrijednosti u analizi glavnih komponenti koji ozna¢ava prve dvije glavne

komponente kao znac¢ajne deskriptore varijance

81




Tablica 11. Prikaz koeficijenata korelacije u matriksu prve tri glavhe komponente

Matriks komponenti#

Komponenta
1 2 | 3 | 4 5 6
T AT7 -.130 .563 .140 -421 .005
N .806 -.018 -.020 134 .182 -.113
TNM Stadij .709 -.133 .389 199 -.079 -.088
EMVI 499 114 -.402 .004 .085 .335
LVI .520 116 -.308 273 -.063 .143
PNI 469 291 -.176 -.102 -.061 .307
Mucinozna komponenta .185 -.046 141 -.053 -.639 -.131
Tumorski depoziti .069 .530 244 .036 .012 .397
Broj tumorskih pupova -.139 .800 -173 .081 110 -.143
Stupanj tumorskoga pupanja® -.204 .809 .281 154 215 -.123
Stupanj tumorskoga pupanja‘® -.188 .826 .297 .156 142 -.116
Broj limfnih ¢vorova .270 -411 .039 -.215 450 -.507
Broj poz. limfnih ¢vorova .814 -.004 -.098 .158 .366 -.176
LNR 752 213 -.187 .245 .051 .146
Duljina reseciranog kolona .044 -.328 371 -.521 324 414
Resekcijski rub .057 -.238 .631 -.062 .287 .306
Promjer tumora 277 -.357 483 314 -.052 -.064
Vrijeme praéenja -.444 -.446 -.019 .637 247 146
Cenzus -.576 -.354 -.044 .635 .054 .150

Ekstrakcijska metoda: Analiza glavnih komponenti

a. Ekstrahirano 6 komponenti

b. Stupanj tumorskoga pupanja po trostupanjskoj klasifikaciji (ITBCC)
c. Stupanj tumorskoga pupanja po dvostupanjskoj klasifikaciji

Koeficijenti korelacije prve i druge komponente pokazuju da vrijednosti varijabli
prisutnosti tumorskih depozita, broja tumorskih depozita, broj pupova, stupanj pupanja
i klasifikacija pupanja znacajno ¢eS¢e Cine varijancu prve tri komponente, a isto tako

pokazuju znacajnu negativnu korelaciju s prezivljenjem ispitanika.

Statisticka analiza ucinjena x? testom, Pearsonovim testom Kkorelacije i
Spearmanovim rho rank koeficijentom korelacije usporedila je relevantne

patohistoloSke, demografske i klinicke varijable ispitanika (Tablice 12 i 13).

Analiza Pearsonovim testom korelacije za kontinuirane varijable je pokazala da
promjer najve¢eg izmjerenog tumorskoga depozita korelira s brojem pupova
(Pearsonov koeficijent korelacije 0.366, p=0.022). Broj tumorskih pupova negativno
korelira sa brojem limfnih ¢vorova (Pearsonov koeficijent korelacije -0.242, p=0.022) i

s duljinom reseciranog kolona (Pearsonov koeficijent korelacije -0.252, p=0.017). Broj
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izoliranih limfnih ¢vorova pozitivho korelira sa brojem pozitivnih (tumorskim stanicama

zahvacenih) limfnih ¢vorova (koeficijent korelacije 0.407, p=0.001) (Tablica 12).

Analiza Spearmanovim rho rank koeficijentom korelacije za kategoricke
varijable je pokazala da je prisutnost tumorskih depozita bila povezana sa stupnjem
tumorskoga pupanja (Spearman rho koeficijent 0.322, p=0.002), dvostupanjskom
klasifikacijom tumorskoga pupanja (Spearman rho koeficijent 0.363, p=0.001) te
prisutnos¢u >30 tumorskih pupova (Spearman rho koeficijent 0.367, p=0.001).
Takoder, pokazano je da je dob negativho povezana s ekstramuralnom venskom
invazijom (Spearman rho koeficijent -0.257, p=0.047), dok je gradus tumora pozitivho
korelirao s istom varijablom (Spearman rho koeficijent  0.275, p=0.009).
Ekstramuralna venska invazija je bila povezana i s muskim spolom (Spearman rho
koeficijent -0.210, p=0.047), N kategorijom (Spearman rho koeficiient 0.353,
p=0.001), limfovaskularnom invazijom (Spearman rho koeficijent 0.314, p=0.003) i
perineuralnom invazijom (Spearman rho koeficijent 0.254, p=0.016). Limfovaskularna
invazija je bila povezanais N kategorijom (Spearman rho koeficijent 0.312, p=0.003).
Perineuralna invazija je bila povezana s N kategorijom (Spearman rho koeficijent
0.280, p=0.008) (Tablica 13).

Analiza x? testom je pokazala povezanost prisustva tumorskih depozita i >30
tumorskih pupova (x?=12.140, df 1, p<0.001), kao i >13 tumorskih pupova (x>=11.866,
df 1, p<0.001), stupnja tumorskoga pupanja (x?=12.337, df 2, p=0.002), dvostupanjske
klasifikacije tumorskoga pupanja (x?=11.866, df 1, p<0.001), broja pozitivnih limfnih
¢vorova (x?=28.029, df 13, p=0.009).

lako je Pearsonovim testom korelacije dokazano da promjer najveceg
izmjerenog tumorskoga depozita korelira s brojem tumorskih pupova (Pearsonov
koeficijent korelacije 0.366, p=0.022), nije nadena statistiCki znaCajna povezanost
promjera najveceg izmjerenog tumorskoga depozita i stupnja tumorskoga pupanja
(p=0.093).
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Tablica 12. Prikaz rezultata statistiCke obrade povezanosti patohistoloskih varijabli testirane

Pearsonovim testom korelacije

r 1 | 186 | .030 | -114 | -067 | .028 | .071 | -.024 137
Sig. (2-tailed) . 250 | 856 | .285 | 527 | .792 | 506 | .824 196
N 90 39 39 90 90 90 90 90 90
r 186 | 1 125 | -.052 | .107 | .119 | 174 | .023 .096
Sig. (2-tailed) | .250 . 579 | 749 | 510 | .464 | 284 | .889 555
N 39 39 22 39 39 39 39 39 39
r 030 | .136 1 366 | -257 | -.140 | .136 | -.107 | -.003
Sig. (2-tailed) | .856 | .409 . 022 | 115 | 394 | .409 | 518 988
N 39 39 39 39 39 39 39 39 39
r -114 | -.047 | .366 1 | -242 | -022 | -.047 | -157 | -252
Sig. (2-tailed) | .285 | .659 | .022 . 022 | 83 | .659 | .140 017
N 90 90 39 90 90 90 90 90 90
r 067 | 107 | -257 | -242 | 1 407 | -.043 | .186 181
Sig. (2-tailed) | 527 | 510 | .115 | .022 . 000 | 687 | .079 .087
N 90 39 39 90 90 90 90 90 90
r 028 | 119 | -140 | -.022 | .407 1 029 | .187 -.009
Sig. (2-tailed) | .792 | .464 | 394 | .836 | .000 . 788 | .077 931
N 90 39 39 90 90 90 90 90 90
r 071 | 174 | 136 | -.047 | -.043 | .029 1 142 -.085
Sig. (2-tailed) | .506 | .284 | .409 | .659 | .687 | .788 . 180 423
N 90 39 39 90 90 90 90 90 90
r -024 | .023 | -107 | -157 | .186 | .187 | .142 1 115
Sig. (2-tailed) | .824 | .889 | .518 | .140 | .079 | .077 | .180 . 282
N 90 39 39 90 90 90 90 90 90
r 137 | .096 | -003 | -252 | .181 | -.009 | -.085 | .115 1
Sig. (2-tailed) | .196 | .555 | .988 | .017 | .087 | .931 | .423 | .282 .
N 90 39 39 90 90 90 90 90 90
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Tablica 13. Prikaz rezultata statistiCke obrade povezanosti patohistoloskih varijabli testirane

Spearmanovim rho rank testom korelacije

Spol | Gradus | T N oM P ey | owv | pa | T | StuPaN)
Stadij pupanja
S fs (2. | 1000 | -094 | -025 | 074 | -099 | -210 | 018 | 077 | -071 | .107
Spol ta?lé 5 . 379 | 819 | 488 | 934 | 047 | 865 | 473 | 504 | .314
N 90 90 0 | 90 | 9 | 9 | 9 | 90 90 90
S fs (2. | 7094 | 1000 | 215 | 294 | 144 | 275 | 139 | 188 | 025 | -O75
Gradus tagi]I.e o | 37 . 042 | 005 | 175 | 009 | 191 | .076 | .812 | .465
N 90 90 9 | 9 | 9 | 9 | 9 | 90 920 90
S fs (. | 025 | 215 | 1000 | 283 | 704 | -016 | 165 | 143 | 050 | -135
T tagiJI.e G | 819 | 042 . 007 | 000 | 883 | 120 | 178 | 638 | 214
N 90 90 90 | 9 | 90 | 9 | 9 | 90 90 90
. fs (. | 074 | 294 | 283 | 1000 | 482 | 353 | 312 | 280 | -010 | -106
N tagijl.e g | 488 | 005 | 007 . 000 | .001 | 003 | 008 | 923 | .318
N 90 90 9 | 9 | 9 | 9 | 9 | 90 920 90
. fs (2. | 099 | 144 | 704 | 482 | 1000 | 087 | 276 | 176 | 079 | -131
Stadi tagi]I.e G | 93 | 75 | 000 | 000 . 418 | 008 | 098 | 461 | 219
) N 90 90 90 | 9 | 90 | 9 | 9 | 90 90 90
< fs “ J1or | 275 | -016 | .353 | 087 | 1000 | 314 | 254 | .140 | -118
EMVI ta?l.e & |oos7| 000 | 883 | 001 | 418 . 003 | .016 | .189 | .267
' 90 90 | 9 | 90 | 9 | 9 | 90 90 90
N 90
S fs (. | 018 | 139 | 165 | 312 | 276 | 314 | 1000 | 395 | 020 | 052
LVI ta?l'e & | 865 | 191 | 120 | 003 | .008 | 003 . 000 | .849 | .630
N 90 90 9 | 9 | 90 | 90 | 90 | 90 90 90
< fs (. | 077 | 188 | 143 | 280 | 176 | 254 | 305 | 1000 | 168 | 070
PNI ta?l.e g | 473 | 076 | 178 | 008 | 098 | 016 | 000 . 114 | 513
N 90 90 90 | 9 | 90 | 9 | 9 | 90 90 90
S fs (2. | ~071| 025 | 050 | 010 | 079 | 140 | 020 | 168 | 1.000 | .322
™ ta?l'e G | 504 | 812 | 638 | 923 | 461 | 189 | 849 | 114 . 002
N 90 90 9 | 9 | 9 | 9 | 9 | 90 90 90

I's
Stupanj Sig. (2-
pupanja tailed)
N

.107 -.075 -135 | -.106 | -.131 | -.118 | .052 .070 .322 1.000
.314 465 214 .318 .219 .267 .630 .513 .002 .
90 90 90 90 90 90 90 90 90 90
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6. RASPRAVA

Odredivanje egzaktnog stadija bolesti omogucava klini€arima usvajanje Sto
pouzdanijih algoritama lijeCenja. TNM sustav za odredivanje stadija tumora danas je
globalno priznati standard za klasifikaciju opsega Sirenja tumora mnogih sijela pa tako
i kolorektalnoga karcinoma. U toj klasifikaciji su dubina invazije tumora (T), prisutnost
tumorom zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova (N) te prisutnost udaljenih tumorskih
metastaza (M) tradicionalno prepoznati kao vazni prognosticki faktori (57-60).
Usprkos tome, spomenuti naCin klasifikacije u nekim klinickim scenarijima se je
pokazao nedovoljno precizan i nepouzdan i to zbog znacajne varijacije u krajnjim

ishodima ¢ak i u bolesnika s istim stadijem bolesti (61,62).

Uz od ranije poznate parametre TNM klasifikacije, u posljednje vrijeme su
otkrivene i druge patohistoloSke i morfoloSke osobine tumora kao vazni prognosticki
Cimbenici, a koji opisuju oblik interakcije tumorskoga tkiva sa susjednom stromom i
kako ono utje€e na potencijal tumorske invazije i metastaziranje (63,225). U eri
intenzivnog istrazivanja brojnih prognostickih €imbenika kolorektalnoga karcinoma
prou¢avana je i prognosti¢ka vrijednost brojnih obecavajuéih i potencijalno klinicki
primjenjivih molekularnih biomarkera. Medutim, treba imati na umu da zbroj svih
molekularnih znacajki vjerojatno dovodi do odredene morfoloSke slike koja ima
definirane histoloSke karakteristike kao $to su tumorsko pupanje i tumorski depoziti, a

koji su bili predmet naSeg istrazivanja.

Tumorsko pupanje je opisano u 20-40% sluc¢ajeva kolorektalnoga karcinoma i
predstavlja lokalnu migraciju male skupine dediferenciranih tumorskih stanica (manje
od 5 stanica) s ruba invazivnog tumorskoga rasta u okolnu peritumorsku stromu
(64,66,67). Danas se smatra da je tumorsko pupanje morfoloSka manifestacija i
posljedica epitelno-mezenhimalne tranzicije, procesa u kojem stanice raka gube
elemente epitelnih stanica i poprimaju osobine mezenhimalnih stanice rezultirajuci
poveéanom invazivnoScu, sklonosti migraciji te rezistencijom na apoptozu. Unato¢
brojnim provedenim istraZivanjima, povezanost izmedu tumorskoga pupanja i EMT i

dalje nije do kraja razjasnjena (75,84,85).
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Tumorski depoziti kao relativno nova ,N1c” kategorija u TNM Kklasifikaciji
predstavljaju ekstramuralnu fokalnu nakupinu tumorskih stanica smjestenih u
perikolicnom i/ili perirektalnom masnom tkivu (60). Definicija tumorskih depozita se je
kroz povijest mijenjala i to najvise uslijed izmjena TNM klasifikacije. U najnovijem
osmom izdanju TNM Kklasifikacije su uvedeni dodatni kriteriji kojima se kod potvrde
tumorskih depozita definiraju iskljucni kriteriji u smislu izostanka histoloskih naznaka
prisutnosti arhitekture limfnog €vora kao i identifikacije vaskularnih ili neuralnih
struktura oko tumorskih depozita, pokusavajuci pri tome uciniti jasnu distinkciju prema
zasebnim entitetima koji €ine ekstramuralnu vaskularnu invaziju (EMVI) i perineuralnu
invaziju (PNI). Susljedno navedenom, neki autori smatraju da bi tumorski depoziti
mogli predstavljati diskontinuirani obrazac tumorskoga rasta (98,226). U provedenim
istrazivanjima incidencija tumorskih depozita u kolorektalnim karcinomima Siroko
varira od 4-45%, a navedeno bi se moglo objasniti upravo brojnim izmjenama definicija

tumorskih depozita kroz povijest (88,90-92).

Porijeklo tumorskih depozita je predmet brojnih istrazivanja te joS uvijek nije
jasno kako tumorski depoziti nastaju. lako procesi nastajanja tumorskoga pupanja i
tumorskih depozita nisu u potpunosti razjasnjeni, dobro su poznate posljedice njihove

prisutnosti u tumorskim tkivima, posebice u kolorektalnom karcinomu.

Istrazivanjem Landau i suradnika je dokazano da su tumorski depoziti i visoki
stadij tumorskoga pupanja (Tb3) jedni od najznacajnijih negativnih prognostickih
Cimbenika u kolorektalnom karcinomu (65). Istovjetni rezultati su dobivenim i drugim
istrazivanjima koja su odvojeno proucavala ove dvije patohistoloSke karakteristike
(62,65,69,73,76,88,90,95,96,100). Zanimljivi su rezultati Belta i suradnika kao i ostalih
provedenih istraZivanja tumorskih depozita koji ukazuju da bolesnici s prisutnim
tumorskim depozitima (N1c) imaju niZe stope prezivljenja bez znakova povrata bolesti
u usporedbi s bolesnicima bez tumorskih depozita ¢ak i u slucaju prisutnih metastaza

u regionalnim limfnim ¢vorovima (N+) (97-99).

U naSem istrazivanju procjenjivali smo i usporedivali prisutnost tumorskoga
pupanja i tumorskih depozita u kolorektalnom karcinomu Ill. stadija istrazujuéi na taj
nacin mogucu povezanost izmedu navedenih patohistoloskih karakteristika, buduci da
pregledom literature nisu nadeni do sada objavljeni radovi o povezanosti tumorskoga
pupanja i tumorskih depozita.
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U istrazivanju smo proucavali tumorsko pupanje i tumorske depozite u 90
bolesnika oboljelih od Ill. stadija bolesti. U oblikovanju skupina ispitanika smo definirali
dvije podjednako velike skupine s retrospektivno prikupljenim podacima do kojih smo
dosli ponovnim uvidom u patohistoloSke osobitosti tumora. Tako smo, uz skupinu s
prisutnim tumorskim depozitima (N=39) koja se sukladno zadnja dva izdanja TNM
klasifikacije malignih tumora definira kao ,N1c“ i spada u lll. stadij bolesti (59,60),
definirali i kontrolnu skupinu bez prisutnih tumorskih depozita (N=51) koja je bila
uparena na temelju patohistoloskih ¢imbenika odnosno TNM stadija pa su tako u tu
skupinu uklju€eni samo bolesnici oboljeli od Ill. stadija bolesti, a bez prisutnih
tumorskih depozita (N1-2). Kako se je definicija tumorskih depozita mijenjala kroz
povijest tako su neki od patohistoloSkih uzoraka, koji su u inicijalnoj procjeni nakon
operacijskog zahvata bili okarakterizirani kao oni s prisutnim depozitima (N1c),
ponovnim uvidom u patohistoloSke osobitosti sukladno najnovilem osmom izdanju
TNM klasifikacije bili redefinirani kao metastaze u regionalnim limfnim €vorovima (N+)

i obratno.

Rezultati naSeg istraZivanja nedvosmisleno pokazuju da u kolorektalnom
karcinomu IIl. stadija tumorski depoziti se ¢eS¢e pojavljuju u bolesnika s viSim
stupnjem tumorskoga pupanja. Statisticki jasno uoena povezanost izmedu prisutnosti
tumorskih depozita, ukupnog broja tumorskih pupova (p=0.001) i stupnja tumorskoga
pupanja (p=0.004) mogla bi ukazivati na to da se tijekom pocetnih faza tumorske
progresije vjerojatnije radi o izravhom Sirenju dediferenciranih pupajucih stanica
tumora u okolnu stromu kroz mehanizme epitelno-mezenhimalne tranzicije, a manje

vjerojatno o limfogenom ili perineuralnom Sirenju (87,91,225,227).

Slijedom navedenih rezultata naSeg istraZivanja, razvoj tumorskoga pupanja i
tumorskih depozita mogao biti dio istog kontinuiranog procesa, sugeriraju¢i na
potencijalnu medusobnu povezanost u razvojnoj putanji tumorskoga pupanja i
tumorskih depozita. lako statistiCka povezanost ne mora nuzno implicirati izravnu
patofizioloSku vezu, ona joS uvijek moze pruziti osnovu za buduéa istrazivanja s ciljem

otkrivanja takve povezanosti.

Na tragu naS$ih zaklju¢aka su i ona pojedinih autora koji smatraju da bi razvoj i
tumorska progresija kolorektalnoga karcinoma mogli djelomicno ovisiti o promjenama

u razli€itim patohistoloskim znacCajkama s kojima joS nismo u potpunosti upoznati, ali
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za koje je karakteristicno da ih tvore stanice ili skupine stanica odvojene od glavnog
tumora u peritumorskoj stromi, a sve povezane s viSsom stopom metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima, udaljenim metastazama i nizim stopama prezivljenja
(228).

Takvi obrasci Sirenja prepoznati su u brojnim oblicima tumorskoga Sirenja na
invazivnoj fronti tumorskoga rasta kao $to su: tumorsko pupanje, slabo diferencirani
klasteri, tumorski depoziti i drugi. (63,228—-230). Postavlja se pitanje radi li se u slu€aju
navedenih patohistoloskih karakteristika o razliitim entitetima ili oni predstavljaju isti

fenomen u razliitim razvojnim oblicima, a koji su dio istog kontinuiranog procesa.

Rezultati naseg istraZivanja dodatno naglasavaju vaznost tumorskoga pupanja
kao nepovoljnog prognostickog faktora, pogotovo u kontekstu statisticki dokazane
shazne povezanosti s prisutnoScu tumorskih depozita koji su, nakon mnogo godina
lutanja u definiciji, nasli svoje mjesto u dvije najnovije TNM klasifikacije kao kategorija
"N1c".

U brojnim literaturnim izvorima i medunarodnim klini€kim smjernicama je
prisutnost tumorskoga pupanja, a narocito visokog stupanja pupanja (Tb3) nezavisni
negativan prognosticki Cimbenik koji je povezan s poviSenim rizikom nastanka
lokalnog recidiva bolesti i udaljenih metastaza, nizim stopama ukupnog preZzivljenja, a
pozitivno korelira s prisutnoS¢u mnogih drugih negativnih kliniCko—patoloskih
¢imbenika u kolorektalnom karcinomu (69,73,76). Glede definicije "visokog rizika" Il.
stadija kolorektalnoga karcinoma od strane medunarodnih klinickih drustava i
smjernica, prihva¢anje tumorskoga pupanja kao negativnog prognostickog ¢imbenika
s direktnim implikacijama na daljnji terapijski tretman se razvija konzervativnije za
razliku od drugih patohistoloskih karakteristika kao $to su npr. limfovaskularna invazija
(LVI), perineuralna invazija (PNI), slaba diferencijacija tumora (HG) itd. (111-
114,231).

Jedan od razloga je djelomi¢no i zbog neslaganja u njihovoj definiciji,
identifikaciji i zabiljezenoj velikoj varijabilnosti u subjektivnoj procjeni stupnja
tumorskoga pupanja u patohistoloSkim preparatima kao i zbog Cinjenice da je tek
relativno recentno (ITBCC, 2016.) postignut medunarodni konsenzus o modalitetu
odredivanja stupnja tumorskoga pupanja (64,86,87). Zbog svih navedenih razloga su
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I podaci o prevalenciji tumorskoga pupanja u kolorektalnom karcinomu u literaturi
varirali od 20-40% bez obzira na stadij bolesti (64,65,67).

U naSem istrazivanju dokazali smo neocCekivano visoku prevalenciju
tumorskoga pupanja u kolorektalnom karcinomu lll. stadija od 94.4%, Sto bi se
djelomi€no moglo objasniti uznapredovalim stadijem tumorske bolesti. Kako
pregledom literature nismo do sada pronasli objavljene podatke o prevalenciji
tumorskoga pupanja u kolorektalnom karcinomu Ill. stadija, vjerujemo da bi ova
informacija o zabiljezenoj prevalenciji mogla biti od znacaja te korisna za daljnje
istrazivanje. Kako bi se rijesSio problem velike varijabilnosti i subjektivnosti pri procjeni
tumorskoga pupanja, u proSlosti je bilo objavljeno viSe predloZzenih metoda
odredivanja  stupnja tumorskoga pupanja u kolorektalnom  karcinomu
(68,70,73,78,232).

U nasem istrazivanju, tumorsko pupanje je odredivano primjenom preporuka
medunarodne konferencije ,International Tumor Budding Consensus Conference
(ITBCC)“ iz 2016. godine, a objavljenih 2017. godine od strane Luglija i suradnika kao
standardizirane metode procjene tumorskoga pupanja u kolorektalnom karcinomu. U
njima je ukupan broj pupova podijeljen po trostupanjskoj klasifikaciji u tri stupnja: niski
stupanj pupanja Bd1 (0-4 pupova), srednji stupanj pupanja Bd2 (5-9 pupova) i visoki
stupanj pupanja Bd3 (=10 pupova) (87). Od predstavljanja ITBCC preporuka 2017.
godine, takav nacin procjene stupnja tumorskih depozita je postao Siroko prihvaé¢en u
brojnim medunarodnim kliniCkim smjernicama i dio standardnih elemenata u

protokolima i izvjeS¢ima patologa (112-114,231,233).

Prema jednoglasnom konsenzusu ITBCC-a, a sukladno i ranijim provedenim
istrazivanjima, tumorsko pupanje je neovisni prediktor pojave metastaza u limfnim
¢vorovima u malignom pT1 polipu te neovisni prediktor stope ukupnog preZivljenja u
kolorektalnom karcinomu Il. stadija te ga treba uzeti u obzir zajedno s nalazom ostalih

kliniCko-patoloskih znacajki u patohistoloskim izvjeS¢ima (87,234).

Do sada su identificirana najmanje tri razli€ita klinicka scenarija u kojima
procjena tumorskoga pupanja moze ponuditi vrijedne prognostiCke informacije za
daljnje kliniCko postupanje. Prvi scenarij je onaj u procjeni tumorskoga pupanja kao
prediktora metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima u malignom pT1 polipu nakon

ucinjene endoskopske resekcije. Tako su Capelleso i suradnici u metaanalizi 41
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studije provedene na vise od 10000 ispitanika s pT1l kolorektalnim karcinomom
potvrdili statistiCki snaznu korelaciju izmedu prisutnosti tumorskoga pupanja i rizika
metastaza u regionalne limfne ¢vorove (OR 6.44, 95% CI 5.26-7.87, p<0.0001) (235).

Drugi klinicki scenarij se odnosi na procjenu tumorskoga pupanja u
kolorektalnom karcinomu Il. stadija u svrhu identifikacije "visokog rizika" za Il. stadij
bolesti kada se bolesnicima treba preporuditi provodenje adjuvantne kemoterapije.
Brojnim provedenim istrazivanjima je dokazano da je prisutnost tumorskoga pupanja,
a narocito visokog stupanja pupanja nezavisni negativan prognosticki cimbenik. U tom
smislu su Ueno i suradnici validirali klasifikacijski sustav ITBCC-a objavljen 2017.
godine s provedenim multicentricnim istrazivanjem gdje je stopa 5-godiSnjeg
prezivlienja bez znakova povrata bolesti bila 90.9% u bolesnika s tumorima
klasificiranim kao Bd1, 85,1% u onih s Bd22 i 74.4% u onih s Bd3 (p <0.001). Takoder
je dokazana i znacCajna korelacija izmedu stupnja tumorskoga pupanja i nastanka

recidiva u jetri, plu¢ima, regionalnim limfnim ¢vorovima i peritoneumu (p<0.001) (236).

Treéi klinicki scenarij je u evaluaciji intratumorskoga pupanja u
prijeoperacijskim biopsijama koje moze imati znaCajne daljnje klinicke implikacije,
osobito u prijeoperacijskom lije€enju bolesnika s karcinomom rektuma kada se moze

razmotriti primjena neoadjuvantnog onkoloskog lije¢enja (234,237,238).

Kako je navodenje tumorskoga pupanja u patohistoloSkim nalazima s
vremenom postalo zastupljenije u svakodnevnhom radu, tako je i procjena istih
naknadno validirana u brojnim klinickim istrazivanjima (239-241), a s vremenom su
se pojavila dodatna pitanja koja su zahtijevala i dodatna pojasnjena. Neke od novih
otvorenih tema u istrazivaCkim radovima u eri nakon predstavljanja smjernica ITBCC-
a 2017. godine su ukljucivala pitanje reproducibilnosti procjene tumorskoga pupanja i
razvoj automatiziranih algoritama za detekciju tumorskoga pupanja uz pomoc¢ novih
digitalnih tehnologija. Smatra se da bi se u buducnosti takvi automatizirani algoritmi
za detekciju i procjenu tumorskoga pupanja mogli pokazati ucinkovitima u
standardiziranju i objektiviziranju procjene tumorskoga pupanja pri uvodenju u rutinsku
klinicku praksu (242). Ostaje i pitanje grani¢ne (,cut-off‘) vrijednosti broja tumorskih
pupova u procjeni visokog stupnja tumorskoga pupanja, bilo kroz trostupanjski ili

dvostupanjski klasifikacijski sustav, a koja je statisticki najjasnije povezana sa pojavom
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negativnih ishoda, kao $to su rizik lokalnog recidiva bolesti, udaljenih metastaza te
nize stope ukupnog prezivljenja (224,236,239-241,243,244).

U naSem istrazivanju, uzimaju¢i u obzir relativno mali uzorak ispitanika,
postavljen je broj od 30 tumorskih pupova koriste¢ci ROC analizu kao grani¢na
vrijednost koja znacajno utje€e na ukupno preZivljenje bolesnika. U sluaju veceg
uzorka ispitanika i uzimajuéi u obzir sve stadije bolesti po TNM klasifikaciji, grani¢na
vrijednost bi vjerojatno bila manja i bliza vrijednosti od 10 tumorskih pupova, koja se
naj¢esc¢e i koristi u literaturi kao afirmirana grani¢na vrijednost (,cut-off‘) definicije
visokog stupnja tumorskoga pupanja, bilo kroz trostupanjsku ili dvostupanjsku

klasifikaciju tumorskoga pupanja koju su predlozili Graham i suradnici (224,245).

U nasem radu smo usporedno naveli podatke statisticke analize vezane uz
dvostupanjsku i trostupanjsku Klasifikaciju tumorskoga pupanja. Smatramo kako
podjela na dvostupanjsku klasifikaciju daje Siru marginu pogreske u procjeni u kojoj
mjeri viSi stupanj tumorskoga pupanja utjeCe na prezivljenje bolesnika. Isto tako,
znacaj srednjeg stupnja tumorskoga pupanja (Bd2) prema trostupanjskoj klasifikaciji
(ITBCC) moze biti potencijalni izvor neslaganja u daljnjim kliniCkim reperkusijama,
buduci da, po nekim provedenim istrazivanjima, srednji stupanj pupanja (Bd2) moze
imati razliitu prognostic¢ku vrijednost ovisno o kliniCkom scenariju npr. pT1 nasuprot
Il. stadija bolesti. U slu¢aju pT1 kolorektalnoga karcinoma, srednji (Bd2) i visoki
stupanj (Bd3) tumorskoga pupanja su povezani s povecanim rizikom od metastaza u
regionalnim limfnim ¢&vorovima dok je u Il. stupnju bolesti visoki stupanj (Bd3)
tumorskoga pupanja povezan s povisenim rizikom lokalnog recidiva bolesti, nastanka
udaljenih metastaza i s niZzim stopama ukupnog prezivljenja bolesnika
(87,112,224,236).

Rezultati naseg istraZivanja nedvosmisleno ukazuju na to da promjer najveceg
tumorskoga depozita pozitivno korelira s ukupnim brojem tumorskih pupova. To bi se
moglo objasniti Cinjenicom da je razvojni vremenski okvir tijekom kojeg tumorski
depoziti rastu u dimenziji isti viemenski period ekspanzije broja tumorskih popova koji
prolaze kroz sli€nu progresiju u svom razvojnom obliku. lako je Pearsonovim testom
korelacije dokazano da promjer najveceg tumorskoga depozita korelira s brojem
tumorskih pupova (p=0.022), nije nadena statistiCki znaajna povezanost promjera
najveceg izmjerenog tumorskoga depozita i stupnja tumorskoga pupanja (p=0.093).
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Navedeno se mozZe objasniti gubitkom osjetljivosti za dokazivanje statisticke
znacajnosti kada je apsolutan broj tumorskih pupova klasificiran u stupnjeve, pogotovo
u slu€aju relativno malog uzorka ispitanika. U literaturi je do sada objavljeno vise
radova koji ukazuju na povezanost stupnja tumorskoga pupanja i TNM stadija
(64,86,225,241,246). l1zostanak povezanosti stupnja tumorskoga pupanja i razli€itog
TNM podstadija (I1IA-C) u nasem istrazivanju se vjerojatno moze pripisati homogenosti
nasih ispitivanih skupina, koji su svi u lll. stadiju bolesti, pa je samim time i za oCekivati
da ¢e u tom smislu izostati statistiCki znacajan ucinak viseg T i N stadija. Osim toga,
relativno mali uzorak ispitanika dodatno pridonosi izazovu identifikacije znacajne
povezanosti izmedu stupnja tumorskoga pupanja i TNM podstadija. Nije pronadena ni
statistiCki znaCajna razlika u pojavnosti tumorskoga pupanja i tumorskih depozita
ovisno o lokalizaciji tumora u debelom crijevu (desni kolon, lijevi kolon, rektum) kao

niti ovisno o spolu ili dobi ispitanika.

S obzirom na relativno mali uzorak ispitanika i €injenicu da su svi ispitanici bili
oboljeli od Ill. stadija bolesti, ipak je u nasem istrazivanju nedvojbeno dokazano da su
prisutnost i rastuci broj tumorskih depozita kao i visi stupanj tumorskoga pupanja bili
statistiCki znacCajno povezani s loSijom prognozom i kra¢im ukupnim prezivljenjem
bolesnika §to je ranije dokazano brojnim studijama na veéem uzorku ispitanika i
uklju€ujuci sve stadije bolesti (77,86,89,91,98,225,227,246,247).

Dokazivanje povezanosti tumorskoga pupanja i tumorskih depozita moglo bi
ukazivati na to da se u ranoj fazi tumorske progresije vjerojatnije radi o direkthom
Sirenju dediferenciranih pupajucih stanica tumora u okolnu stromu, sugerirajuci da bi
razvoj tumorskoga pupanja i tumorskih depozita mogao biti dio istog kontinuiranog
procesa. Navedeno bi moglo dovesti to novih saznanja o zbivanjima na infiltrativnoj
fronti tumorskoga rasta u samim pocecima tumorske ekspanzije i u buducnosti utjecati
na detekciju nekih novih patohistolodkih morfoloskih €imbenika. Nova saznanja bi
mogla utjecati i na promjenu dijagnosti¢kih modaliteta, u smislu stratifikacije bolesnika
u preciznije prognostiCke skupine te bi mogla posluziti i kao potencijalna meta u
buducim istrazivanjima novih terapijskih opcija u lije€enju kolorektalnoga karcinoma.
Nase istrazivanje ima nekoliko ogranicenja, a glavno je njegova retrospektivna priroda
i oslanjanje na relativno mali uzorak ispitanika na bazi rezultata iz jedne kliniCke
institucije. Stoga, smatramo da su potrebna daljnja istrazivanja kroz validaciju ovih

podataka kroz multicentrini pristup i na veCem uzorku ispitanika.
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7. ZAKLJUCCI

1. Tumorski depoziti se ¢eSce pojavljuju u bolesnika oboljelih od kolorektalnoga
karcinoma lll. stadija s viSim stupnjem tumorskoga pupanja (p<0.001).

2. Rezultati provedenog istrazivanja ukazuju da promjer najveceg tumorskoga
depozita pozitivno korelira s ukupnim brojem tumorskih pupova (p=0.022).
Medutim, nije pronadena statistiCki znacajna povezanost promjera najvecéeg
tumorskoga depozita i stupnja tumorskoga pupanja (p=0.093).

3. U ovom istrazivanju nije dokazana povezanost stupnja tumorskoga pupanja i TNM
podstadija bolest (IlI1A-C).

4. Prisutnost tumorskih depozita (p=0.01) kao i prisutnost visokog stupnja tumorskoga
pupanja (p=0.001) su statisticki znaajno povezani s kra¢im ukupnim preZivljenjem
bolesnika oboljelih od kolorektalnoga karcinoma Ill. stadija.

5. Provedenim istrazivanjem nije pronadena statistiCki znaCajna razlika u pojavnosti
tumorskoga pupanja i tumorskih depozita ovisno o lokalizaciji tumora u debelom
crijevu (desni kolon, lijevi kolon, rektum) kao niti statisticki znaCajna razlika u
pojavnosti ovisno o dobi ili spolu ispitanika.

6. lzmjerena prevalencija tumorskoga pupanja u kolorektalnom karcinomu lll. stadija
je bila neoCekivano visoka i iznosila je 94.4%.

7. Dokazivanje povezanosti izmedu tumorskoga pupanja i tumorskih depozita moglo
bi ukazivati na to da se u ranoj fazi tumorske progresije vjerojatnije radi o izravhom
Sirenju dediferenciranih pupajucéih stanica tumora u okolnu stromu, a manje
vjerojatno o limfogenom ili perineuralnom Sirenju, sugeriraju¢i da bi razvoj
tumorskoga pupanja i tumorskih depozita mogao biti dio istog kontinuiranog
procesa s potencijalnom medusobnom povezanosti u njihovoj razvojnoj putaniji.

8. Prisutnost tumorskoga pupanja, a narocito visokog stupanja tumorskoga pupanja
je nezavisni negativan prognosticki Cimbenik koji je povezan s poviSenim rizikom
lokalnog recidiva bolesti i udaljenih metastaza, nizim stopama ukupnog preZivljenja,
a pozitivno korelira s prisutnoS¢u mnogih drugih negativnih klinicko-patoloskih

¢imbenika u kolorektalnom karcinomu.
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8. SAZETAK

U posljednje vrijeme otkrivene su nove morfoloSke osobine kolorektalnoga
karcinoma kao vazni prognosti¢ki Cimbenici od kojih smo u nasSem istraZivanju

proucavali odnos tumorskoga pupanja i tumorskih depozita.

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje u kojem je bilo uklju¢eno 90
bolesnika koji su bili lije€eni radikalnom kirurSkom resekcijom na Klinici za kirurgiju
Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice, u razdoblju izmedu 1. sije€nja 2009. i
31. prosinca 2013. godine, s patohistoloSki potvrdenom dijagnozom kolorektalnoga
karcinoma lll. stadija. Za svakog bolesnika uklju€enog u istrazivanje analizirani su svi
arhivski patohistoloski preparati bojeni hemalaun-eozinom kako bi se ucinio ponovni
uvid u patohistoloSke osobitosti tumora. Ovisno o prisutnosti tumorskih depozita,
patohistoloski uzorci su bili podijeljeni u dvije priblizno jednako velike skupine i to u
skupinu s prisutnim tumorskim depozitima (N=39) i u kontrolnu skupinu bez prisutnih
tumorskih depozita (N=51). Prisutnost i stupanj tumorskoga pupanja dodatno su
analizirani u ovim skupinama i usporedeni s drugim kliniCkim i patohistoloSkim

znacCajkama.

Izmjerena prevalencija tumorskoga pupanja u kolorektalnom karcinomu Ill.
stadija je bila neoCekivano visoka i iznosila je 94.4%. Tumorski depoziti se CeSce
pojavljuju u bolesnika s viSim stupnjem tumorskoga pupanja (p=0.004). Prisutnost
tumorskih depozita (p=0.01) kao i prisutnost visokog stupnja tumorskoga pupanja
(p=0.001) su statisticki znacajno povezani s kraéim ukupnim prezivljenjem bolesnika

oboljelih od kolorektalnoga karcinoma lll. stadija.

Rezultati istraZivanja ukazuju na to da se u ranoj fazi tumorske progresije
vjerojatnije radi o direktnom Sirenju dediferenciranih pupajucih stanica tumora u okolnu
stromu, sugerirajuci da bi razvoj tumorskoga pupanja i tumorskih depozita mogao biti
dio istog kontinuiranog procesa. Takoder, rezultati dodatno naglasavaju vaznost

tumorskoga pupanja kao nepovoljnog prognosti¢kog ¢imbenika.

Klju€ne rijeci: kolorektalni karcinom, tumorsko pupanje, tumorski depoziti
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9. SUMMARY

TITLE: The relationship between tumor budding and tumor deposits and their relation

to clinical-pathological parameters in patients with colorectal carcinoma

Zdenko Bili¢, 2024.

Recently, some new morphological features of colorectal cancer have been
discovered as significant prognostic factors. In our work, we have studied the
relationship between tumor budding and tumor deposits.

The retrospective cohort study included 90 patients with pathohistologically
confirmed stage lll colorectal cancer who were treated with radical surgical resection
at the Department of Surgery, Sestre milosrdnice University Hospital Center, in the
period between January 1, 2009, and December 31, 2013. All hematoxylin and eosin
(H and E)-stained slides from each patient were reviewed, and histological parameters
were recorded. The samples were divided into two groups with similar sizes: a group
with tumor deposits (N=39), and a control group without tumor deposits (N=51). The
presence and tumor budding grade were further analyzed in these groups and

compared with other clinical and histological features.

The prevalence of tumor budding in stage Il CRC was unexpectedly high
(94.4%). The presence of tumor deposits was significantly associated with a higher
tumor budding grade (p=0.004). The presence of tumor deposits (p = 0.01) and the
higher tumor budding grade (p=0.001) were statistically significantly associated with

shorter survival in stage IlI colorectal cancer.

The results indicate that in the early stage of tumor progression, it is more likely
due to the direct spread of tumor bud cells into the surrounding stroma, suggesting
that the development of tumor budding and tumor deposits could be part of the same
continuous process. Also, the results further emphasize the importance of tumor

budding as an unfavorable prognostic factor.

Keywords: colorectal carcinoma; tumor budding; tumor deposits
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