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POPIS I OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

18qLOH- gubitak heterozigotnosti na dugom kraku 18. kromosoma

5-FU- 5-fluorouracil

AJCC- eng. American Joint Committee on Cancer, Americki odbor za rak

APC - gen za adenomatoznu polipozu kolona

APE- abdominoperinealna ekstirpacija

ARAF- gen koji kodira A-Raf, serin/treonin protein kinazu

BRAF- gen koji kodira B-Raf, serin/treonin protein kinazu

BRCAI- eng. breast cancer gene 1, tumor supresor gen

CAPEOX- kemoterapeutski protokol, kombinacija kapecitabina i oksaliplatina

cCR- eng. complete clinical response, kompletan klinicki odgovor

CD28- klaster diferencijacije 28, protein na povrsini T-stanica

CD80- klaster diferencijacije 80, protein ukljuc¢en u kostimulaciju T-stanica

CDS86- klaster diferencijacije 86, protein ukljucen u kostimulaciju T-stanica

CEA- eng. carcinoembryonic antigen, tumorski marker

CIMP- eng. CpG island methylator phenotype, fenotip CpG otoka metilatora

CIN - eng. chromosomal instability, kromosomska nestabilnost

c-MYC- gen koji kodira Myc protein, vazan za regulaciju rasta i proliferacije stanica
CTLA-4- eng. cytotoxic T-lymphocite antigen , citotoksi¢ni T-limfocitni antigen 4
CTNNBI- gen koji kodira -katenin

DCC- eng. deleted in colorectal carcinoma gene, gen ,,izbrisan u kolorektalnom karcinomu*
DFS- eng. disease free interval, prezivljenje bez pojave bolesti

PFS- eng. progression-free interval, prezivljenje bez pojave progresije

dMMR- eng. deficient mismatch repair, nedostatak mehanizma popravka pogresno sparenih
baza

DNA- eng. deoxyribonucleic acid, deoksiribonukleinska kiselina

ECOG (skala)- eng. Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG skalom procjenjuje se
opce tjelesno stanje pacijenta i razina obavljanja svakodnevnih akttivnosti

EGFR- receptor za epidermalni faktor rasta

EPCAM- eng. epithelial cell adhesion molecule, epitelna adhezijska molekula

ERBB (1-4)- obitelj receptora epidermalnog faktora rasta

ERK (11 2)- eng. extracellular signal-regulated kinase, protein kinaza koja sudjeluje u
unutarstani¢noj signalizaciji, alterativni naziv je MAP kinaza

ESMO- eng. European Society for Medical Oncology, Europska profesionalna organizacija za
medicinsku onkologiju

FAP- familijarna adenomatozna polipoza

FDA- eng. Food and Drug Administration, Americka agencija za hranu i lijekove

FGFR- receptor faktora rasta fibroblasta

FOLFIRI- kemoterapeutski protokol koji ukljucuje leukovorin, 5-fluorouracil i irinotekan
FOLFIRINOX- kemoterapijski protokol koji ukljucuje leukovorin, 5-fluorouracil, irinotekan 1
oksaliplatin

FOLFOX- kemoterapijski protokol koji ukljucuje leukovorin, 5-fluorouracil 1 oksaliplatin
GDP- gvanozin difosfat

GLOBOCAN:- baza podataka koja procjenjuje incidenciju, smrtnost i prevalenciju karcinoma
GTP- gvanozin trifosfat

Gy- Grey, jedinica za absorbiranu dozu zracenja

HER2- receptor epidermlnog faktora rasta 2

hMLH1 hipermetilirani gen za mut L homolog

HNPCC — hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom



H-RAS- eng. Harvey Rat sarcoma virus, gen koji kodira GTPazu H-Ras

ITM- indeks tjelesne mase

KIT-gen koji kodira c-KIT, receptorsku tirozin kinazu

KRAS- eng. Kirsten rat sarcoma-2, gen koji kodira K-ras

KRK- kolorektalni karcinom

KT- kemoterapija

KTRT- kemoradioterapija

LAR- eng. low anterior resection, niska prednja resekcija

LGRS- eng. leucine-rich repeat containing G-protein coupled receptor, receptor bitan u
regulaciji stani¢ne proliferacije i regeneracije, posebno u tkivima poput crijeva i kose
LOH- eng. loss of heterozygosity, gubitak heterozigotnosti

LV- leukovorin, folinska kiselina

MAP- eng. MUTYH-associated polyposis, polipoza povezana s MUTYH

MAPK- eng. mitogen-activated protein kinase, mitogen-aktivirana protein kinaza
MDT- multidisciplinarni tim

MEK (1 i 2)- protein kinaza koju kodira gen MAP2K1 (ili 2)

MKB- medicinska klasifikacija bolesti

mKRK- metastatski kolorektalni karcinom

MLH1- eng. mut L homolog 1, jedan od mismatch repair gena

MMR- eng. mismatch repair, mehanizam popravka pogresno sparenih baza

MR- magnetna rezonancija

MSH2- eng. mut S homolog 2, jedan od mismatch repair gena

MSH6- eng. mut S homolog 6, jedan od mismatch repair gena

MSI- eng. microsatellite instability, mikrosatelitska nestabilnost

MSI-H- eng. microsatellite instability-high, visoka mikrosatelitska nestabilnost

MSI-L- eng. microsatellite instability-low, niska mikrosatelitska nestabilnost

MSS- eng. microsatellite stable, mikrosatelitska stabilnost

MUTYH - eng. mutY homolog gen, protein koji kodira sudjeluje u popravku oksidativnih
oSte¢enja DNK

MWA- eng. microwave ablation, mikrovalna ablacija

NCCN- eng. National Comprehensive Cancer Network, neprofitna alijansa 33 vodeca centra
za rak

N-RAS- eng. neuroblastoma RAS viral oncogen homolog, protein koji kodira pripada obitelji
RAS GTPaza

OS- eng. overall survival, ukupno prezivljenje

P16- gen za protein p16, tumor supresorski gen

pCR- eng. pathologic complete response, patoloski kompletni odgovor

PD-L1- eng. programmed death-ligand 1,

PD-1- eng. programmed cell death protein 1, stani¢ni receptor na T- 1 B-stanicama kojemu je
uloga reguliranje odgovora imunolo$kog sustava na vlastite stanice tijela, imunoloski
checkpoint

PDGFR-b- receptor B-faktora rasta trombocita

PI3K- fosfatidilinozitol-3-kinaza

PIGF- faktor rasta placente

PIK3CA- fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfat-3-kinaza

PMS2- eng. postmeiotic segregation increased 2, jedan od mismatch repair gena

RAF- eng. rapidly accelerated fibrosarcoma, obitelj protoonkogena

RAF 1- gen koji kodira serin/treonin kinazu C-Raf

RAS- eng. Rat sarcoma virus, obitelj onkogena

Rb- retinoblastom protein



RET- protoonkogen koji kodira protein RET, receptorsku tirozin kinazu
RFA- radiofrekventna ablacija

RR- relativni rizik

RT- radioterapija

SBRT- eng. stereotactic body radiation therapy, stereotakticka terapija
SMAD (2 i4) — eng. mothers against decapentaplegic homolog 2 (ili 4), tumor supresorski
geni

SZO- svjetska zdravstvena organizacija

TEM- transanalna endoskopska mikrokirurgija

TGF B - transformirajuci ¢cimbenik rasta 3

TIE2- gen za receptor angiopoetina-1

TME- totalna mezorektalna ekscizija

TNM- eng. tumour-node-metastasis, tumor-limfni ¢vor-metastaza, sistem za klasifikaciju
stadija raka

TNT- totalna neoadjuvantna terapija

TP53- tumor protein 53

VEGF- vaskularni endotelni faktor rasta

VEGFRI1 i 2- receptor za vaskularni endotelni faktor rasta (11 2)

Wnt — eng. Wingless-related integration site, signalni put

WT- eng. wild type, divlji tip

yP- patoloski stadij nakon neoadjuvantne terapije
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SAZETAK
Genetika rektalnog karcinoma i nove terapijske moguénosti

Hana Garaj

Kolorektalni karcinom (KRK) je tre¢i malignitet po incidenciji, a drugi prema mortalitetu u
svijetu. Uzrokuje 1 od 10 slucajeva i smrti od raka. Kolorektalni je karcinom velik socijalni,
javnozdravstveni i ekonomski problem. Etiologija je multifaktorijalna, nastaje kombinacijom
genetickih i1 okolisnih ¢imbenika. Geneticki ¢imbenici, medu njima i nasljedni sindromi poput
familijarne adenomatozne polipoze i Lynchova sindroma, utjeCu na razvoj otprilike trecine
KRK-a. Okolisne ¢imbenike koji utjeCu na razvoj KRK-a dijelimo na ¢imbenike prehrane i
¢imbenike zivotnog stila. KRK je genetski heterogena bolest. Nastaje uglavnom postupnim
stjecanjem genetskih 1 epigenetskih promjena koje poticu inicijaciju, promociju i progresiju
normalnih epitelnih stanica u adenome, zatim karcinome te metastaze. Genomska je
nestabilnost bitna karakteristika koja prati nakupljanje tih mutacija. U KRK-u opisana su
najmanje 3 razli¢ita molekularna puta genomske nestabilnosti ukljucuju¢i kromosomsku
nestabilnost (CIN), mikrosatelitsku nestabilnost (MSI) i fenotip CpG otoka metilatora (CIMP).
Kako je rektalni karcinom jos uvijek bolest koju je tesko lijeciti, iako postoje mnoge dostupne
terapijske mogucénosti medu kojima su totalna neoadjuvantna terapija, ,,watch and wait*
strategija, neki oblici imunoterapije 1 neki drugi novi oblici sustavne terapije, ishodi su Cesto

suboptimalni. Zato se i nadalje traga za novim terapijskim moguénostima.

Kljucne rijeci: kolorektalni karcinom, genomska nestabilnost, imunoterapija, neoadjuvantna

terapija



SUMMARY
Genetics of rectal cancer and novel therapies

Hana Garaj

Colorectal cancer (CRC) is the third most common malignancy and the second leading cause
of cancer-related death in the world. It causes 1 in 10 cancer cases and deaths. Colorectal cancer
is a major social, public health and economic problem. The etiology is multifactorial, resulting
from a combination of genetic and environmental factors. Genetic factors, among them
hereditary syndromes such as familial adenomatous syndrome and Lynch syndrome, influence
the development of about a third of CRC. Environmental factors that influence the development
of CRC are divided into dietary factors and lifestyle factors. CRC is a genetically heterogeneous
disease. It occurs mainly through the gradual acquisition of genetic and epigenetic changes that
encourage the initiation, promotion and progression of normal epithelial cells into adenomas,
then carcinomas and metastases. Genomic instability is an important characteristic that
accompanies the accumulation of these mutations. At least 3 different molecular pathways of
genomic instability have been described in CRC including chromosomal instability (CIN),
microsatellite instability (MSI) and CpG island methylator phenotype (CIMP). Since rectal
cancer is still a disease difficult to treat, although there are many available therapeutic options
including total neoadjuvant therapy, watch and wait strategy, some forms of immunotherapy
and some other new forms of systemic therapy, outcomes are often suboptimal. Therefore, the

search for new therapeutic possibilities continues.

Key words: colorectal cancer, genomic instability, immunotherapy, neoadjuvant therapy



1.UVOD
Rak predstavlja jedan od najvecih socijalnih, javnozdravstvenih i ekonomskih izazova u 21.

stolje¢u. Kao jedan od vodecih uzroka smrti, rak je znacajna prepreka u produljenju zivotnog
vijeka u vecini zemalja svijeta (1). Prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije
(§Z0) 1z 2019., rak je prvi ili drugi uzrok preuranjene smrti (prije 70. godine) u 112 od 183
zemlje, a na treCem ili Cetvrtom je mjestu u joS 23 zemlje (2). Prema procjenama
GLOBOCAN:-a 2022. godine bilo je blizu 20 milijuna novih slucajeva raka (ukljucujuéi
nemelanomske karcinome koze) uz skoro 10 milijuna smrtnih slu¢ajeva. Procjenjuje se da
otprilike 1 od 5 osoba oboli od raka tijekom zivota, dok oko 1 od 9 muskaracai 1 od 12 Zena
umire od njega. Prema predvidanjima, ocekuje se znacajan porast broja oboljelih od raka do
2050., sa 35.3 milijuna osoba oboljelih, a 18.5 milijuna osoba umrlih iste godine. Kolorektalni
karcinom zauzima posebno mjesto unutar ove Sire slike kao treci rak prema incidenciji i drugi
prema mortalitetu, prema procjenama GLOBOCAN-a iz 2022 (3). Rektalni karcinom, kao dio
kolorektalnog karcinoma, ozbiljna je maligna bolest koja zahvaca zavrsni dio debelog crijeva

1 uzrokuje otprilike 30% slucajeva KRK-a (4).



2. EPIDEMIOLOGIJA

Prema GLOBOCAN procjeni, kolorektalni karcinom tre¢i je rak po incidenciji u svijetu s
1,926,118 osoba ili 9,6% ukupno novooboljelih od maligniteta 2022.godine. Prema mortalitetu
zauzima drugo mjesto nakon raka pluca, tj. govoreci u brojkama, procjenjuje se da je uzrokovao
903,859 ili 9,3% smrti od raka ukupno. Dakle, predstavlja 1 od 10 sluc¢ajeva i smrti od raka u
svijetu. Stope incidencije su 3 do 4 puta vece u razvijenim zemljama u odnosu na zemlje u
tranziciji, iako su manje varijacije vidljive u mortalitetu. Prema regijama, karcinom kolona
najcesce se pojavljuje u juznoj i istocnoj Europi te u Australiji/Novom Zelandu u oba spola,
dok kao pojedinacne drzave prednjace Danska i Norveska prema incidenciji. Rak rektuma,
ukljucujuéi 1 anus, ima sliénu regionalnu distribuciju, najces¢e se pojavljujuci u istocnoj i
sjevernoj Europi te u Australiji/Novom Zelandu. Stope incidencije raka debelog crijeva i
rektuma relativnho su niske u vecini dijelova Afrike te Azije (3). Globalna incidencija
kolorektalnog karcinoma stabilizirala se na visokim vrijednostima ili se ¢ak smanjuje u nekim
afluentnim zemljama zadnjih desetlje¢a. S druge strane, zabrinjavajuca je Cinjenica da se
povecava incidencija u mladih od 50 godina, posebice u distalnim lokacijama, u mnogim
zemljama s visokim prihodima, ukljucuju¢i Dansku, Juznu Koreju i Kanadu (5). Tumori u
mladih se smatraju ve¢inom sporadi¢nima, pri ¢emu se okoliSni ¢imbenici istiCu kao
najznacajniji uzrocni ¢imbenici (6). Zbog povecanje incidencije u mladih od 50 godina doslo
je do nove preporuke da se dob za probir snizi na 45 godina u usporedbi s dosadasnjom
preporukom od 50 godina od strane American Cancer Society koju su implementirale i neke
druge institucije (7). Podaci Hrvatskog registra za rak prate svjetske trendove. Kolorektalni je
karcinom, ako gledamo oba spola ukupno, naj¢es¢e dijagnosticirani malignom u Republici
Hrvatskoj prema najnovijim podacima za 2021.godinu. Ako razdijelimo prema spolu, treci je
prema incidenciji u muskaraca (16%), nakon prostate (18%) te traheje, bronha i pluca (17%).
Drugi je prema broju novooboljelih u Zzena (13%) nakon dojke (25%) u Republici Hrvatskoj
iste godine. Prema MKB klasifikaciji, 2021. od zlo¢udne novotvorine debelog crijeva oboljelo
je 2202 osoba, od zlo¢udne novotvorine rektosigmoidnog prijelaza 401 osoba, a od zlo¢udne
novotvorine rektuma 1103 osobe u Republici Hrvatskoj (rak rektuma otprilike €ini tre¢inu
novooboljelih od kolorektalnog karcinoma). Usporedujuci podatke Registra za 2020. i 2021.
godinu, 2020. je 66 osoba mladih od 50 godina dijagnosticirano s rakom debelog crijeva,
rektosigmoidnog prijelaza ili rektuma (C18-20), dok je 2021. godine 224 osobe mlade od 50
godina dijagnosticirano pod tim dijagnozama. Za usporedbu, 2019. dijagnosticirano je 76
mladih od 50 godina s C18-C20 stoga skok 2021. ne moZemo pripisati samo COVID-19

pandemiji i smanjenim odlascima lije¢niku (8—10).



3. ETIOLOGIJA

Etiologija kolorektalnog karcinoma jo$ uvijek nije to¢no definirana, ali postoje okolisni i
genetski Cimbenici koji utjecu na razvoj maligniteta kolona i rektuma. Velika blizanacka studija
pokazala je da nasljedni ¢imbenici imaju utjecaja u 35% slu€ajeva kolorektalnog karcinoma,

dok okolis$ni ¢imbenici utjecu na ostalih 65% (11).

3.1. Okoli$ni ¢imbenici

Medu okolisne rizi¢ne ¢imbenike spadaju ¢imbenici prehrane i1 ¢imbenici nacina zZivota (12).
Prehrambeni cimbenici koji potencijalno povecavaju rizik od kolorektalnog karcinoma
ukljucuju nizak unos voca, povréa i vlakana, povec¢anu konzumaciju crvenog mesa, zasi¢enih
masnih kiselina, kofeina i alkohola (13—17). Od ovih ¢imbenika, konzumacija manjeg udjela
voca 1 povréa vise je asocirana s rakom rektuma nego kolona. Vise provedenih studija koje su
promatrale uginak voéa, povréa ili vlakana pokazuju kontradiktorne rezultate (18). Cimbenici
nacina zivota koji imaju prediktivni faktor ukljucuju pretilost, manjak tjelesne aktivnosti i
pusenje (19). Meta-analiza prospektivnih studija pokazuje da povezanost pretilosti i
kolorektalnog karcinoma varira ovisno o lokalizaciji karcinoma i spolu. Rizik raka debelog
crijeva raste s povec¢anjem indeksa tjelesne mase (ITM), opsega struka te omjera struka i bokova
u oba spola, a ta povezanost bila je izraZenija u muskaraca. Kod raka rektuma rizik raste s
povecanjem ITM-e kod muskaraca, dok nije primije¢ena ukupna povezanost kod zena (20). To
moze biti objaSnjeno ve¢im utjecajem inzulina u kolonu nego u rektumu (21). Fizicka je
aktivnost protektivni ¢imbenik. Jedna meta-analiza procjenjuje da je rizik razvoja KRK-a
priblizno 25% nizi medu fizi¢ki najaktivnijim osobama u usporedbi s najmanje aktivnim
osobama, a kao fizicku aktivnost navode fizicku aktivnost u sklopu rada, rekreativnu fizicka
aktivnost 1 aktivnosti u kucanstvu (22). Prospektivna istrazivanja pokazala su da nedostatak
vitamina D mozZe doprinijeti incidenciji KRK-a, a da nadoknada vitamina D moze smanjiti rizik
od KRK-a (23-26). Neke studije takoder pokazuju da je koncentracija vitamina D u plazmi
povezana s klini¢ki vaznim razlikama u prezivljenju pacijenata s KRK-om, pri ¢emu su vece
koncentracije povezane s boljim ishodom (27,28). Jedan sustavni pregled i meta-analiza
pokazuje kako su viSe razine vitamina D bile povezane sa znac¢ajno smanjenom smrtnoS¢u u

bolesnika s rakom dojke i KRK-om (29).



3.2. Geneticki ¢imbenici

Razvoj kolorektalnog karcinoma u oko 35% sluCajeva moze se povezati s genetickim
¢imbenicima. Nasljedni sindromi pri tome €ine priblizno 3-5%, a manje penetrantni nasljedni
¢imbenici igraju ulogu u nastanku preostalih, vjerojatno u interakciji s ¢imbenicima okolisa.
Geni ukljuceni u ovu vrstu nasljedivanja nisu jos definirani, ali predlozen je niz gena kandidata.
Nasljedni sindromi povezani s rakom debelog crijeva i rektuma ukljucuju familijarnu
adenomatoznu polipozu (FAP), Lynchov sindrom (HNPCC) i nekoliko iznimno rijetkih

sindroma hamartomatoznih polipoza (30).

3.2.1. Familijarna adenomatozna polipoza

FAP je genetski poremecaj koji nastaje kao posljedica mutacije gena za adenomatoznu polipozu
kolona (APC). Veéina pacijenata koja boluje od FAP-a ima pozitivnu obiteljsku anamnezu, ali
25-30% mutacija nastaje ,,de novo*, bez klinickih i genetskih dokaza FAP-a u ¢lanova obitelji
oboljelog (27,28). Te mutacije djelomicno moZemo objasniti mozaicizmom (33). Klasi¢ni FAP
nasljeduje se germline mutacijom za APC gen, dok jedan dio pacijenata s klini¢kim zna¢ajkama
FAP-a nosi mutaciju za gen MUTYH. Mutacija oba alela za mutY homolog (MUTYH) rezultira
kolorektalnom polipozom koja se naziva MAP (MUTYH- associated polyposis), a nasljeduje
se autosomno recesivno. Fenotip MAP-e relativno je blag, manifestira se kao manje od 100
adenoma 1 prosjecna dob postavljanja dijagnoze je oko 45 godina (34). APC gen je tumor
supresor, mnoge studije su objavljene od otkri¢a ovoga gena 1991. godine koje pokazuju da
mutacije u genu APC nisu vazne samo za patogenezu FAP-a, ve¢ su odgovorne i za veéinu
sporadi¢nih slucajeva kolorektalnog karcinoma (35). Bialelna mutacija gena APC javlja se u
45-80% kolorektalnih karcinoma (36,37). Studije takoder pokazuju da se mutacije u APC genu
javljaju rano u tumorigenezi, daju¢i mu naziv ,,gatekeeper(38). Najpoznatija funkcija APC
proteina njegova je sposobnost interakcije s f-kateninom u citoplazmi kojom negativno regulira
Wnt signalni put. Kanonski Wnt signalni put mijenja transkripciju klju¢nih ciljnih gena
(ukljucujuci aktivaciju gena koji kodiraju c-MYC, ciklin D 1 LGRS) koji pokrecu proliferaciju,
prezivljavanje i1 odrzavanje nediferenciranog stanja u progenitorskim stanicama kolorektalnog
epitela. Poremecaj ove ravnoteze inicira KRK (39). Familijarna adenomatozna polipoza
karakterizirana je razvojem viSe (>100) adenomatoznih polipa u kolonu i rektumu, moze se
ofitovati 1 razvojem polipa u gornjem intestinalnom sustavu te ekstraintestinalnim
manifestacijama kao $to su osteomi, dentalne abnormalnosti, epidermoidne ciste, kongenitalna
hipertrofija retinealnog pigmentnog epitela te drugim malignim promjenama, npr. tumorima

Stitnjace ili jetre. Gardnerov sindrom, koji ukljucuje ekstraintestinalne znacajke, klinicka je i



genetska varijanta FAP-a (40,41). Vecina je pacijenata asimptomatska godinama, sve dok
adenomi ne postanu dovoljno veliki i mnogobrojni te uzrokuju rektalno krvarenje, anemiju ili
razvoj karcinoma. Oko polovice pacijenata s FAP-om razvije adenome do 15. godine, a 95%

pacijenata do 35. godine (42).

3.2.2. Lynchov sindrom
Lynchov sindrom ili hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom nasljedna je predispozicija

za kolorektalni karcinom i neke druge tumore kao S$to su rak endometrija, Zeluca, urotela, jajnika
1 hepatobilijarnog sustava. Najces¢i je nasljedni sindrom koji uzrokuje kolorektalni karcinom,
uzrokujuci 1-6% sluc¢ajeva KRK-a (43). Prosjec¢na dob dijagnoze KRK u Lynchovom sindromu
iznosi 44 godine u usporedbi s 64 godine u sporadi¢nim slucajevima. Oboljeli od Lynchova
sindroma imaju rizik od obolijevanja od KRK-a od 70-85%, od karcinoma endometrija 50% te
ispod 15% za ostale vrste tumora (44). Oboljeli od Lynchova sindroma ¢e$¢e imaju mucinozni
1 slabo diferencirani kolorektalni karcinom s predilekcijom za proksimalni kolon (proksimalno
od spleni¢ne fleksure) (45). Populacijska ucestalost Lynchova sindroma je oko 1 u 279 osoba,
a nasljeduje se autosomno dominatno (46). Nasljeduju se patogene varijante jednog od 4 DNK
mismatch repair (MMR) gena: MSH2, MLH1, MSH6 i PMS2. Takoder moze biti posljedica
patogene varijante EPCAM gena koji se nalazi neposredno uzvodo od MSH2 te njegova
mutacija dovodi do metilacije 1 utiSavanja MSH2 promotora (47). MSH2 i MLH1 mutacije
najcesce su u ,.klasicnim* HNPCC obiteljima koje ispunjavanju Amesterdam kriterije 1 imaju

visok stupanj mikrosatelitske nestabilnosti (MSI) (44).



4. MOLEKULARNA PATOGENEZA RAZVOJA KOLOREKTALNOG KARCINOMA
Vise od 90% kolorektalnih karcinoma epitelni su adenokarcinomi koji potjecu iz Zljezdanih

epitelnih stanica kolorektalne sluznice (48). Rjedi subtipovi ukljuCuju mucinozni
adenokarcinom 1 karcinom stanica prstena pecatnjaka (49). Dugo se ve¢ zna da je tumorigeneza
proces s vise koraka (50). Prototip karcinogeneze KRK-a, koji su predlozili Fearon i Vogelstein,
naziva se adenom-karcinom sekvenca (51). Opcenito, stvaranje kolorektalnog karcinoma
pocinje transformacijom normalnog epitela u benigni adenom, zatim napreduje postupnim
prikupljanjem viSestrukih genetskih i1 epigenetskih aberacija $to naposlijetku dovodi do
invazivnih metastaskih karcinoma (52). Drugim rijec¢ima, u sporadi¢nim i nasljednim oblicima
kolorektalnog karcinoma nastanak neoplazije rezultat je sekvencijalnog stjecanja genetskih i
epigenetskih promjena koje poticu inicijaciju, promociju i progresiju normalnih epitelnih
stanica kolona i1 rektuma u karcinome te kasnije metastaze (51,53,54). ViSestruki dogadaji
unutar genoma potrebni su za razvoj karcinoma, a genomska nestabilnost prepoznata je kao
bitna znacajka koja prati stjecanje tih mutacija, tj. genomska i epigenomska nestabilnost
razlikuju neoplasti¢ni od normalnog epitela kolorektuma te su glavna znacajka kolorektalne
karcinogeneze (53). Kod kolorektalnog karcinoma opisana su najmanje 3 razlicita (djelomicno
preklapaju¢a) molekularna puta genomske nestabilnosti: kromosomska nestabilnost
(chromosomal instability, CIN), mikrosatelitska nestabilnost (microsatellite instability, MSI) te
fenotip CpG otoka metilatora (CpG island methylator phenotype, CIMP). Kolorektalni je
karcinom, s molekularne perspektive, heterogena bolest. Genetske karakteristike tumora
odreduju njegov prognosticki ishod 1 odgovor na ciljane terapije. Rana dijagnoza i u¢inkovite
ciljane terapije temeljene na trenutnom znanju o molekularnim karakteristikama KRK-a klju¢ni

su za uspjesno lijecenje (55).

4.1 Kromosomska nestabilnost (CIN)
Kromosomska je nestabilnost opazena u 65-70% sporadi¢nih kolorektalnih karcinoma s

povecanjem prevalencije Sto je distalnija lokalizacija tumora. Kromosomska nestabilnost
opazena je 1 u ve¢ini humanih maligniteta uopce (56). Pojam kromosomska nestabilnost odnosi
se na akceleriranu stopu gubitaka ili dobitaka cijelih ili velikih dijelova kromosoma §to rezultira
varijabilo§¢u u broju kromosoma od stanice do stanice. Posljedica CIN-a kariotipska je
varijabilnost od stanice do stanice tumora, Sto ukljucuje aneuploidiju (neravnoteza u broju
kromosoma), amplifikacije gena i1 visoku ucestalost gubitka heterozigotnosti (loss of
heterozygosity, LOH) (51). Gubitak heterozigotnosti (LOH) smatra se karakteristi¢nim
obiljezjem CIN-pozitivnih tumora. Prosje¢no se gubi 25-30% alela u tumorima, a nije neobicno

ni vidjeti gubitak od 75% alela u uzorku tumora (57). CIN alteracije utjeCu na ekspresiju gena
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povezanih s razvojem tumora, gena koji reguliraju stani¢nu proliferaciju ili kontrolne tocke
stani¢nog ciklusa, $to onda moze aktivirati puteve bitne za inicijaciju i progresiju karcinoma.
Postoje razlicite teorije zasto dolazi do kromosomske nestabilosti medu kojima su teorije da je
CIN rezultat defekta odvajanja kromosoma u mitozi, abnormalnog broja centrosoma i njihove
funkcije ili defekta telomera. Zajedno s tipicnim kariotipskim abnormalnostima u CIN
tumorima, karaktiristi¢no je nakupljanje tipicnih mutacija u specificnim tumor supresorskim
genima i (proto)onkogenima. Nije jo$ jasno stvara li kromosomska nestabilnost odgovarajuci
okoli§ za nakupljanje ovih mutacija ili obrnuto. Ipak je kombinacija ovih mutacija u
kolorektalnom karcinomu u okruzenju kromosomske nestabilnosti povijesno ozna¢ena kao ,,put

kromosomske nestabilnosti (58).

4.1.1 Mutacije u tumor supresor genima
Kromosomska je nestabilnost u¢inkovit mehanizam za izazivanje fizickog gubitka divljeg tipa

kopije tumor supresorskih gena kao §to su APC, TP53, DCC ili SMADA4, a ¢ije se normalne

aktivnosti suprotstavljaju malignitetu (37,59).

4.1.1.1. APC
Najraniji dogadaj u genomu u kolorektalnoj tumorigenezi aktivacija je Wnt signalnog puta

putem mutacije u APC genu na dugom kraku 5. kromosoma (35). Isti taj gen, ali s germline
mutacijom, odgovoran je za FAP (60). Somatska mutacija u APC genu postoji u oko 5%
aberantnih kriptalnih fokusa (aberrant crypt foci), najranije prepoznatljivih neoplasti¢nih lezija
u karcinogenetickom modelu debelog crijeva nakon kojih slijedi razvoj polipa (61,62). Te
mutacije biljeze se dalje u 30-70% sporadi¢nih adenoma i ¢ak 72% sporadi¢nih tumora Sto
ukazuje da je jedan od najranijih dogadaja u inicijaciji tumora funkcionalni gubitak APC gena
(63). Hipermetilacija APC promotora zabiljeZena je u 18% kolorektalnih adenoma 1 karcinoma
te predstavlja alternativni mehanizam za inaktivaciju APC gena (64). Dok je APC gen bitan u
karcinogenezi KRK-a, poznato je da je gain-of-function mutacija u p-kateninu (CTNNBI)
identificirana u ¢ak 50% tumora debelog crijeva s intaktnim APC-om, naglaSavajuc¢i vaznost

Wnt signalnog puta (65).

4.1.1.2. TP53
TP53 je tumor supresor lokaliziran na kratkom kraku 17. kromosoma. Centralni je koordinator

stanicnog odgovora na stres, koji ukljucuje ostecenje DNK, nenormalne proliferativne signale

1 oksidativni stres (66). Mutacije u TP53 pronadene su u otprilike 50-75% KRK-a (67,68).



4.1.1.3. Gubitak heterozigotnosti u 18q
Gubitak heterozigotnosti, tj. alela na dugom kraku 18. kromosoma (18qLOH) primijecena u

otprilike 70% KRK-a (69). Smatra se lo§im prognostickim ¢imbenikom. Visoka ucestalost
alelnih delecija u 18q sugerira prisutnost gena kandidata za tumor supresore, ukljucujuci
DCC, SMAD2 i SMAD4 (70,71). Vecina prijavljenih podataka o gubitku i inaktivaciji DCC-a
posredna je i ne pruza uvjerljive dokaze da je DCC tumor supresor (72). SMAD geni kodiraju
nizvodne pretvarace signala za transformirajuci ¢cimbenik rasta B (TGF-) i oni jesu tumor

supresori (73).

4.1.2. Mutacije u protoonkogenima
Nasuprot gubitku alela tumor supresora, dobitak kromosomskog materijala u kromosomskoj

nestabilnosti moze uzrokovati prisutnost potencijalnih onkogena ili gena koji pogoduju rastu

1 prezivljavanju stanica (55).

4.1.2.1. K-RAS
K-RAS, humani homolog Kirsten rat sarcoma-2 virusnog protoonkogena, mutiran je u 30-

50% KRK-a (74). K-RAS je ¢lan obitelji RAS koja je uklju€ena u signalne putove koji
reguliraju stani¢nu proliferaciju, diferencijaciju ili prezivljavanje, a koja uklju¢uje H-RAS i
N-RAS. Mutacija u RAS obitelji pronadena je u 30% svih tumora (75). Produkt K-RAS-a
membranski je vezani GTP/GDP-vezuju¢i protein s intrinzicnom GTPaznom aktivnosS¢u koji
odgovara na stimulaciju receptora na povrsini stanice kojeg aktivira i EGFR (epidermalni
receptor faktora rasta), a eksprimira se u vecini ljudskih stanica (76). Mutacije K-RAS-a
ostecuju GTPaznu intrinzi¢nu aktivnost uzrokuju¢i nakupljanje K-RAS proteina u aktivnom
stanju vezanom za GTP $§to rezultira konstitutivnom aktivacijom nizvodnih proliferativnih
signalnih puteva (77). Aktivirani RAS regulira viSestruke stani¢ne funkcije putem efektora.
Najpoznatiji efektor je put Raf-MEK-ERK. Porodica Raf sastoji se od 3 serin/treonin kinaze
(ARAF, BRAF 1 RAF1) koje aktiviraju MEK1 1 MEK2 nizvodno, koje zatim fosforiliraju
ERK1 i ERK2. ERK onda fosforilira citosolne i nuklearne supstrate koji reguliraju enzime
kao sto su ciklin D1, koji je uklju¢enu kontrolu progresije stani¢nog ciklusa. Drugi
najpoznatiji efektori su fosfoinozitid 3-fosfat kinaze (PI3K) (78). PIK3CA mutiran je u
gotovo 20% KRK-a (79). Mutacije u K-RAS-u vazan su prediktivni marker rezistencije na

terapiju anti-EGFR monoklonskim protutijelima, tj. panitumumabom i cetuksimabom (80).

4.1.2.2. ERBB2
Jedna od molekularnih meta koja se istrazuje posljednjih godina takoder je amplifikacija

epidermalnog receptora rasta 2 (ERBB2 ili HER2). ERBB2 dio je obitelji EGFR koja se jo§
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sastoji od ERBB1 (EGFR), ERBB3 i ERBB4. ERBB2 je ukljucen u razli¢ite stani¢ne procese
medu kojima su proliferacija i inhibicija apoptoze (81). Kao i drugi ¢lanovi obitelji, ERBB2
receptorska je tirozin kinaza, ali, za razliku od drugih ¢lanova obitelji, ERBB2 nema poznati
ligand. Aktivhost ERBB2 se regulira homodimerizacijom ili heterodimerizacijom s ostalim
receptorima unutar EGFR obitelji, unato¢ odsutnosti poznatog liganda. Dimerizacija ERBB2
dovodi do aktivacije nizvodnih procesa koji uklju¢uju MAPK signalni put. Amplifikacija
ERBB2 gena prisutna je u skoro 3% pacijenata s metastatskim KRK-om ukupno i u 5%

pacijenata s KRAS i NRAS WT tumorima (82).

4.2. Mikrosatelitska nestabilnost (MSI)
Sljededi je tip genomske nestabilnosti mikrosatelitska nestabilnost (MSI) koju pokazuje oko

15-20% sporadi¢nih kolorektalnih karcinoma te >95% KRK-a u pacijenata s Lynchovim
sindromom (83). Dolazi do oSte¢enja DNK mismatch repair (MMR) gena koje se moze
dogoditi zbog mutacijske inaktivacije ili hipermetilacijom promotora gena (55). Osobe s
Lynchovim sindromom razvijaju MSI tumor zbog germline mutacije u jednom od gena MMR,
koji uklju¢uju MLH1, MSH2, MSH6 1 PMS2, a sporadi¢ni KRK-i najéesée razvijaju MSI zbog
utiSavanja MLH1 gena hipermetilacijom (84). Kada dode do gubitka MMR proteina manje je
vjerojatno da ¢e se popraviti pogreske u replikaciji DNK kao §to su nepodudaranje baza-baza i
petlje brisanja/umetanja koja nastaju kao posljedica proklizavanja (engl. slippage) DNK
polimeraze (85). Kada se pogreSke u replikaciji DNA ne poprave u genima vaznim za
karcinogenezu, kao npr. u tumor supresora, povecava se rizik za razvoj raka (86). Deficit u
MMR proteinima rezultira mikrosatelitskim nestabilitetom (MSI). Mikrosateliti su kratke
tandemske ponovljene sekvence DNK (engl. short tandem repeats) od 1 do 6 parova baza
rasporedene kroz cijeli humani genom, u kodiraju¢im i nekodiraju¢im regijama. Zbog svoje
strukture koja se ponavlja, posebno su skloni pogreSkama u replikaciji koje se inace popravljaju
mismatch repair sistemom. Mikrosatelitske su sekvence Ceste u genomu, polimorfne su medu
pojedincima, ali su jedinstvene i jednolicne duzine u svakom tkivu odredene osobe.
Heterogenost tih ponavljanja vrijedna je za forenzi¢ke analize 1 mapiranje gena (87). U
laboratoriju se MSI identificira elektroforezom amplificiranih mikrosatelitnih DNK sekvenci 1
pronalaskom da >30% ispitivanih markera imaju promjene u duljini u usporedbi s normalnom
DNK iste osobe. Tumor se definira kao MSI-H (engl. high frequency, visokolofrekventna) ako
2 ili viSe od 5 markera pokazuju nestabilnost (tj. >30-40% ako se koristi drugi broj markera), a

kao MSI-L (engl. low frequency, niskofrekventni) ako samo 1 od 5 markera pokazuje
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nestabilnost (ili manje od grani¢nog postotka pozitivnih markera koji se koristi za definiciju
MSI-H), dok se kod MSS (mikrosatelitski stabilnih) tumora ne nade nijedan pozitivan marker
(88). MSI-H tumori tipi¢no su lose diferncirani, desnostrani, mucinozni, histoloski heterogeni,
s povecanim brojem limfocita koji infiltriraju tumor i izrazenom upalnom reakcijom. Takoder
se razlikuje molekularna osnova nastanka MSI-H tumora (deficit MMR) od kromosomske
nestabilnosti koja je uglavnom u podlozi nastanka KRK-a koji nisu MSI-H. Takoder pokazuju
i bolje prezivljenje u odnosu na MSS (89). Za razliku od toga, MSI-L ne pokazuje jasne

klinicke, morfoloske ili molekularne razlike od preostalih MSS karcinoma (84).

4.3. Fenotip CpG otoka metilatora (CIMP)
Tre¢i je mehanizam genomske, tj. epigenomske nestabilnosti inaktivacija transkripcije

hipermetilacijom DNK na promotorskim CpG otocima tumor supresora koja kao rezultat ima
utiSavanje gena, tj. to je epigenetsko utiSavanje gena (90). CpG otoci kratke su sekvence bogate
CpG dinukleotidom 1 mogu se naci na 5' kraju u oko polovice humanih gena, uglavnom u
promotorskim regijama te tipicno nisu metilirani (91). Metilacija citozina unutar 5' kraja CpG
otoka povezana je s gubitkom ekspresije gena. Siroko rasprostranjena metilacija CpG otoka
promotora naziva se fenotip CpG otoka metilatora (engl. CpG island methylator phenotype,
CIMP) (90). Aberantna metilacija CpG otoka otkrivena je prvi put u genetskim bolestima kao
Sto je fragilni X sindrom (92). Otprilike polovica tumor supresorskih gena koji su mutirani u
obiteljskim sindromima u zametnoj liniji, pokazuju aberantnu metilaciju u odredenom dijelu
sporadi¢nih karcinoma, a uklju¢uju Rb, pl6, hMLH1 i BRCA1 (93). Metilacija tumor
supresorskih gena kod raka obi¢no je povezana s nedostatkom transkripcije gena i odsutnoséu
mutacije kodirajuce regije, tj. CIMP sluZzi kao alternativni mehanizam inaktivacije gena kod
raka (90). CIMP je identificiran u 30-35% slucajeva kolorektalnih adenoma te u oko 17%- 30%
kolorektalnih karcinoma (94,95). Sporadi¢ni MSI kolorektalni karcinomi gotovo su iskljucivo
povezani s hipermetilacijom promotora gena MLH1 povezanom s CIMP-om §to dovodi do
utiSavanja tog DNK MMR gena (94). Nije poznat to¢an uzrok metilacije, ali zna se da se udio
metilacija povecava s dobi, ubrzan je u debelom crijevu kao odgovor na kroni¢nu upalu i moze
biti odgovor na ozljedu (96). CIMP tumori povezani su s proksimalnom lokalizacijom KRK-a,
starijom dobi 1 Zenskim spolom, kao i1 loSom difencijacijom, mucinoznim tipom, divljim tipom
TP53, MSI i signifikatnim postotkom BRAF V600E mutacija. (95). lako je CIMP ustanovljen
kao znacajni epigenetski fenotip KRK-a, jo§ uvijek postoje znacajne kontroverze oko kriterija

definiranja CIMP-a. NajceSc¢a je klinicka svrha definiranja CIMP tumora njihova korelacija s
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MSI fenotipom, MLH1 metilacijom i BRAF mutacijom §to pomaze u razlikovanju Lynchova

sindroma i sporadicnih MSI KRK-a (56).

5. TNM KLASIFIKACIJA KARCINOMA REKTUMA
Kolorektalni karcinom dijeli se na stadije koriste¢i American Joint Committee on Cancer

(AJCC) TNM (tumor/limfni ¢vor/metastaza) klasifikaciju. U ovom sustavu stadiji se dodjeljuju
na temelju karakteristika primarnog tumora (T) i1 opsega zahvacenosti regionalnih limfnih
¢vorova (N) te udaljenih metastaza (M). Osim toga, metastaze se mogu definirati klinicki i
patoloski, na temelju prijeoperativne klini¢ke procjene (c) ili patoloske procjene metastatskog
tkiva (p) (97,98). T klasifikacija ovisi o opsegu invazije tumora kroz rektalnu stijenku, Tis
oznacava karcinom in situ, koji zahvaca lamina propria, a moguce je da invadira i muscularis
mucosa prema najnovijoj podjeli. Prodor kroz bazalnu membranu smatra se invazivnim u bilo
kojem gastrointestinalnom sijelu, ali u kolorektalnom karcinomu metastaziraju samo tumori
koji invadiraju submukozu (99). T1 - tumor invadira submukozu (kroz muscularis mucosa, ali
ne invadira muscularis propria) , T2 - tumor invadira muscularis propria, T3 - tumor zahvaca
perirektalno masno tkivo, T4a - tumor prodire u visceralni peritoneum (u podruc¢jima rektuma
gdje nema peritonealnog pokrova, T4a nije primjenjiv) , dok T4b — tumor izravno invadira ili
prilijeZe na ostale organe/strukture. N klasifikacija ovisi o broju ukljuc¢enih limfnih ¢vorova:
NO — u regionalnim limfnim ¢vorovima nema presadnica, N1 — presadnice u 1-3 regionalna
limfna ¢vora ili bilo koji broj tumorskih depozita u subserozi, mezenteriju, perirektalnom tkivu,
ali bez presadnica u limfnim ¢vorovima (Nla — metastaze u 1 regionalni limfni ¢vor, N1b
metastaze u 2-3 regionalna limfna ¢vora, Nlc- tumorski depoziti u subserozi, mezenteriju,
neperitonejskom perirektalnom tkivu bez metastaza u regionalne limfne cvorove), N2 —
presadnice u 4 ili viSe regionalna limfna ¢vora (N2a — metastaze u 4-6 regionalnih limfnih
¢vorova, N2b — metastaze u 7 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova). AJCC 8 pojasnjava
interpretaciju diskretnih tumorskih ¢vorova pronadenih unutar podrucja limfne drenazZe
primarnog karcinoma rektuma. Nodule koji ne sadrze limfno tkivo ili vaskularne/neuralne
strukture koje se mogu identificirati treba smatrati tumorskim depozitima i identificirati ih kao
Nlc. Prisutstvo N1c odmah elevira stadij karcinoma na stadij III. M klasifikacija ovisi o
prisutnosti ili odsutnosti udaljenih metastaza: MO — bez udaljenih metastaza, M1 — potvrdena
distalna metastaza, a detaljnije, Mla — udaljene metastaze u 1 organ/lokalizaciju, M1b —
udaljene presadnice u viSe od 1 organa/lokalizacije, M1c — metastaze u peritoneumu sa/bez

drugih udaljenih metastaza. Nadalje, stadije dijelimo prema razli¢itim T, N 1 M podjelama.
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Stadij 0 odnosi se na Tis, NO, MO, to je najraniji stadij karcinoma, ovaj stadij se jo$ naziva
carcinoma in situ. Stadij 1 odnosi se na T1-2, NO, MO, znaci da karcinom prodire kroz
muscularis mucosa u submukozu (T1) ili u muscularis propria (T2). Stadij II dijeli se na IIA,
IIB 1 IIC. Stadij ITA oznacava T3, NO, MO, tj. karcinom invadira kroz vanjski sloj rektuma u
perirektalno masno tkivo, ali nije se jos prosirio u lokalne organe, regionalne limfne ¢vorove ili
udaljene lokalizacije. Stadij [IB odnosi se na T4a, NO, MO, tj. karcinom je prerastao stijenku
rektuma, invadirao seroznu povrsinu (visceralni peritoneum), ali nije invadirao organe u blizini
te se takoder nije proSirio u regionalne limfne ¢vorove niti udaljenja mjesta. Stadij IIC — T4b,
NO, MO, oznacava da je karcinom prerastao stijenku rektuma i izravno invadira okolne
organe/strukture bez Sirenja u regionalne limfne ¢vorove ili udaljena mjesta. Stadij III takoder
se dijeli na IIIA — T1-2, N1/Nlc, MO kojeg opisujemo kao karcinom koji je invadirao
submukozu ili muscularis propria, prosirio se u 1-3 regionalna limfna ¢vora ili u subserozu,
mezenterij ili perirektalno tkivo kao tumorski depozit, ali nije se prosSirio na udaljena mjesta.
Stadij IIIA takoder obuhvacéa i T1, N2a, MO koji obuhvaca karcinom koji invadira submukozu
1 prosirio se u 4-6 regionalnih limfnih ¢vorova, bez Sirenja na udaljena mjesta. Stadij I1IB
odnosi se na tri razli€ita entiteta, prvi od kojih je T3-4a, N1/N1c,MO0 koji se prezetira kao
karcinom koji je invadirao vanjski dio stijenke rektuma, perirektalno masno tkivo ili peritoneum
bez invazije okolnih organa, prosirio se u 1-3 regionalna limfna ¢vora ili pokazuje tumorske
depozite u subserozi, mezeteriju ili perirektalnom tkivu, bez Sirenja na udaljena mjesta. Drugi
entitet je T2/3, N2a, MO, kojeg opisujemo kao karcinom koji invadira muscularis propria ili
kroz muscularis propria u perirektalno masno tkivo te se prosirio u 4-6 regionalnih limfnih
¢vorova bez Sirenja na udaljene lokalizacije. Treci je entitet T1/2, N2b, MO kojeg karakterizira
karcinom koji invadira submukozu ili muscularis propria, zahva¢a 7-9 regionalnih limfnih
¢vorova, a nije se prosirio na udaljena mjesta. Stadij IIIC takoder ima tri entiteta, prvi od kojih
je T4a, N2a, MO, kojeg karakterizira karcinom kojije prodrio u visceralni peritoneum, zahvatio
4-6 regionalnih limfnih ¢vorova 1 nije zahvatio udaljene lokalizacije. Drugi entitet je T3/4a,
N2b, MO kojeg opisujemo kao karcinom koji invadira kroz muscularis propria u perirektalno
masno tkivo ili u visceralni peritoneum, zahvaca 7 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova, a ne
zahvaca udaljene lokalizacije. Tre¢i je entitet T4b, N1/N2, MO kojeg karakterizira karcinom
koji invadira ostale organe/strukutre, prosirio se bar na 1 regionalni limfni ¢vor i nije se prosirio
na udaljene lokalizacije. Zadnji, stadij IV takoder se dijeli na 3 entiteta, IVA, IVB 1 IVC koje
karakterizira bilo koji T, bilo koji N 1 za svaki od entiteta razli¢it M1. IVA karakterizira M1a,
tj. metastaze u 1 organ ili distalnu skupinu limfnih ¢vorova, ali ne u distalni dio peritoneuma.

IVB opisujemo kao metastaze u vise od jednog organa ili distalne skupine limfnih ¢vora, ali ne
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u distalni dio peritoneuma (M1b). IVC opisujemo kao metastaze u distalni dio peritoneuma s
ili bez distalnih metastaza na drugim mjestima. Stadij I[IVC uveden je u AJCC 8 zbog naglaska

na losu prognozu kod peritonealne karcinomatoze (97).
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6. LIIECENJE KARCINOMA REKTUMA
Odluka o nacinu lijeenja ovisi o stadiju bolesti. Glavni su modaliteti lijeCenja ranog rektalnog

karcinoma kirurSka terapija, radioterapija i kemoterapija. Metastatski kolorektalni karcinom

lijeci se sustavno, Sto ukljucuje imunoterapiju i ciljane lijekove.

6.1. Kirursko lijecenje
Metoda je izbora u lijeCenju ranog raka rektuma kirurSko lijeCenje. Totalna mezorektalna

ekscizija (TME) univerzalno je prihvacena kao preferirana tehnika za kirurSku eksciziju raka
rektuma. Pretpostavka je da su limfni ¢vorovi nasumicno rasporedeni u mezorektumu i nisu
lako vidljivi niti opipljivi, a rektalni karcinomi imaju tendenciju Sirenja ekstramuralno, unutar
okolnog limfovaskularnog tkiva (100). Zbog toga je TME resekcija cijelog rektuma s krvnim
zilama 1 okolnim limfnim ¢vorovima unutar rektalne fascije, zajedno s njom (101). TME
rezultira znacajno nizim stopama lokalnih recidiva (manje od 10%) 1 veéim stopama 5-
ogodi$njeg prezivljenja (102). Indikacija za TME kurativna je resekcija rektalnih tumora
srednje 1 donje tre¢ine rektuma, bilo kao dio LAR ili APE. Za karcinome gornjeg rektuma ili
karcinoma udaljene vise od 10 cm od analnog ruba izvodenje mezorektalne ekscizije specifi¢ne
za tumor, gdje su rektum i mezorektum ekscidirani na istoj razini, dovoljno je i povezano sa
sliénim ishodima kao TME (103,104). Dakle, ovisno o polozaju tumora TME moze biti
kombinirana s operacijom ocuvanja sfinktera kao $to je niska prednja resekcija (low anterior
resection, LAR) s kolo-analnom ili kolo-rektalnom anastomozom (restorativni postupak) 1ili s
formiranjem trajne kolostome (Hartmannov postupak) ili TME moZe biti kombinirana s
abdominoperinealnom ekstirpacijom (APE). Ove operacije se izvode otvorenim kirurskim
postupkom ili naprednom laparoskopskom tehnikom. Za odabrane pacijente moze se uzeti u
obzir 1 transanalna endoskopska mikrokirurgija (TEM) (98). Primarni ¢imbenik o kojem ovisi
hoce li operacija biti restorativni postupak ili APE lokacija je lezije, tj. udaljenost tumora od
analnog ruba Sto utjeCe na sposobnost postizanja negativnih rubova. Podaci o kirur§kim
rubovima samo su ojacali argument za prednju resekciju i o€uvanje sfinktera; izvorni prihvaceni
distalni rub od 5 cm smanjio se na samo 1 cm ili manje (105). Unato¢ razvoju postupaka koji
Stede sfinkter za visoke, srednje 1 rane niske rektalne karcinome, APE je joS uvijek neophodan
u mnogih bolesnika s niskim, uznapredovalim rektalnim tumorima. Odluka o tome kada
preporuciti APE povezana je i s pacijentom i s karakteristikama tumora, a razli¢ito se tumace ti
¢imbenici u razli¢itih kirurga pa se stopa APE uvelike razlikuje medu razli¢itim kirurzima i
ustanovama (100). Opcenito, stadij I jedini je stadij koji ne zahtijeva dodatnu terapiju i
indicirana je samo kirurSka resekcija (106). Za dobro odabrane, visoko motivirane pacijente s

tumorima vrlo niskog rizika (TINOMO) , odredeni centri mogu ponuditi lijecenje bazirano samo
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na lokalnoj resekciji, u obliku endoskopske submukozne disekcije ili transanalne lokalne
ekscizije (npr. TEM). Kako bi pacijent bio kandidat za TEM, mora ispunjavati ove uvjete:
tumor zauzima manje od 30% opsega crijeva, veli¢ina tumora manja od 3 cm, Cisti rubovi
(>3mm), mobilni i nefiksni tumor, unutar 8§ cm od analnog ruba, samo TI1, nema
limfovaskularne ni perineuralne invazije, dobro do umjereno dobro diferenciran, nema dokaza
o limfadenopatiji na slikovnim pretragama prije lijeCenja i ekscizija pune debljine mora biti
izvediva (107). TEM ekscizija pune debljine s negativnim rubovima moze imati prednost u
smislu izbjegavanja znacajnog morbiditeta disekcije zdjelice. Ogranic¢enja ove opcije ukljucuju
ogranic¢enu mogucnost procjene loko-regionalnih limfnih ¢vorova, postoji veca stopa lokalnog
recidiva, ali u isto vrijeme ova opcija nudi nizu perioperativnu smrtnost, manje postoperativnih
komplikacija i manju potrebu za trajnom stomom (108). Pacijenti s TINO koji je se ne moze
ukloniti lokalnom ekscizijom ili T2NO ili T3NO koji su niskog rizika i nalaze se visoko u
rektumu lijece se transabdominalnom resekcijom (LAR ili APE) bez prethodne neoadjuvantne

terapije (107).

6.2. Neoadjuvantna terapija
Rektalni karcinomi imaju visoku stopu lokalnog recidiva zbog odsutstva seroze na dijelu

rektuma, blizine stijenke rektuma drugim pelviénim organima i posljedicnim potesko¢ama u
postizanju Sirokih kirur§kih rubova. Kako bi se smanjio rizik od lokalnog recidiva i morbiditeta,
NCCN preporucuje totalnu neoadjuvantnu terapiju za pacijente sa stadijem Il i IIT (T3, N bilo
koji 1ili T4, N bilo koji ili T1-2, N1-2) nakon koje slijedi kirurska resekcija. Kod nekih
pacijenata moze se izbjeci kirurSka resekcija ako se postigne potpuni klinicki odgovor kao
rezultat neoadjuvantne terapije. Neoadjuvanta terapija ukljucuje preoperativnu konkomitantu
kemoterapiju 1 radioterapiju ili samo radioterapiju (109). Standardna neoadjuvantna
konkomitantna kemoradioterapija ukljuuje administriranje kapecitabina oralno ili infuzije 5-
fluorouracila na dane kada se primijenjuje zracenje tijekom standardne radioterapije (45-50,4
Gy u 25-28 dnevnih frakcija) (110). Kemoterapija sluzi kao radiosenzibilizator, tj. ona ¢ini
gastrointestinalna toksi¢nost, a odrZala u¢inkovitost, doziranje ove terapije na bazi 5-FU obicno
je 50-60% standardne doze adjuvantne monoterapije 5-FU (98). Razdoblje lijeenja traje 5-6
tjedana nakon kojih slijedi interval od 5-10 tjedana pauze tijekom koje je potrebno uciniti novu
procjenu dubine invazije (T), broja zahvacenih regionalnih limfnih ¢vorova (N) te infiltracije

mezorektalne fascije slikovhom obradom (najc¢es¢e MR zdjelice), a potom slijedi kirurSka
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resekcija (111). Alternativa neoadjuvantnoj kemoradioterapiji je hipofrakcionirana
radioterapija u dozi od 25 Gy (5 Gy po frakciji u 5 dana). Kratkotrajna, hipofrakcionirana,
preoperativna radioterapija i TME znacajno poboljsavaju lokalnu kontrolu bolesti (112). Kod
potpunog klinickog odgovora na neoadjuvantnu terapiju, opcija je ,,watch and wait* strategija

(107).

6.3. Totalna neoadjuvantna terapija

lako standardni tretman uznapredovalog karcinoma rektuma neoadjuvantnom
kemoradioterapijom moze rezultirati smanjenjem tumora (sa/bez smanjenja stadija),
poboljsanom kvalitetom Zivota i smanjenim stopama lokalnog recidiviranja, patoloski potpuni
odgovor (eng. pathologic complete response, pCR) postize se samo u 10-30% pacijenata
(113). Standardno lijecenje osigurava nisku stopu lokalnog recidiva, ali stopa razvitka
udaljenih metastaza i dalje je oko 30%, a morbiditet povezan s lijeCenjem i dalje je znacajan
(114,115). Nakon kirurSke resekcije preporucuje se adjuvantna sustavna kemoterapija,
medutim, manje od 50% potencijalnih pacijenata zapravo primi planiranu kemoterapiju zbog
kasnjenja, problema s pridrzavanjem planu lijecenja i postoperativnih komplikacija (116,117).
Kako bi se prevladali ovi problemi, totalna neoadjuvantna terapija (TNT) pruza sustavnu
kemoterapiju i neoadjuvantnu kemoradioterapiju prije resekcije karcinoma rektuma, tj.
pomice sustavnu terapiju prije operacije. Za neke pacijente, operacija se moze izbjeéi u
potpunosti (,,watch and wait ‘) ako se postigne klinicki potpuni odgovor kao rezultat
neoadjuvantne terapije. Na temelju toga, NCCN panel preporucuje TNT kao preferirani
pristup za stadije II 1 III MSS raka rektuma (107). TNT je povezan s ranom prevencijom ili
eradikacijom mikrometastaza, duljim DFS (prezivljenje bez bolesti) i OS (ukupno
prezivljenje), boljom suradljivo$¢u, smanjenjem toksi¢nosti, smanjenom potrebom za
ileostomom kao 1 pove¢anom stopom o€uvanja analnog sfinktera. TNT koji slijedi sekvencu
kemoterapije, KTRT 1 zatim resekcije ima znacajno vecu stopu pCR od standardnog rezima
(107,118). Kemoterapija se daje prije (indukcija) ili nakon (konsolidacija) KTRT/RT. Nije
utvrdeno je li bolje zapoceti kemoterapijom pa slijediti RT-om/KTRT-om ili obnuto u TNT
pristupu. TNT obi¢no podrazumijeva kemoterapiju prema protokolu koji ukljucuje
oksaliplatin kao §to su FOLFOX ili CAPEOX u trajanju od 12 do 16 tjedana, a zatim
kratkotrajnu radioterapiju/KTRT (ili obnuto) pa kirursku resekciju (107).

6.4. ,,Watch and wait“ strategija
Strategija ,,watch and wait* rezervirana je, prema kriterijima ESMO-a, za bolesnike koji

postignu potpuni klini¢ki odgovor (clinical complete response, cCR) bez dokaza rezidualne
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bolesti na digitorektalnom pregledu, rektalnoj MR snimci 1 izravnoj endoskopskoj procjeni
nakon neoadjuvantne terapije karcinoma rektuma. Kriteriji za potpuni klinicki odgovor na
fleksibilnoj endoskopiji su blijedi i kratki oziljak sa ili bez teleangiektazija, bez striktura, a
sluznica nema ulceracija, nodularnosti ili nepravilnosti. Tijekom digitorektalnom pregleda
osjeti se samo glatki, ravni oziljak koji takoder nema nodularnosti. Na T2-mjerenoj MR snimci
fibroti¢ni, linearni oziljak mora imati niski intenzitet signala, ne smije biti sumnjivih limfnih
¢vorova niti ogranicenja difuzije. Procjena potpunog klinickog odgovora za pacijente koji su
prvo lijeCeni kemoterapijom pa radioterapijom ne bi trebala biti ranije od 8 tjedana nakon
zavrSetka RT kako bi ostalo vremena za odgodeni odgovor na radioterapiju. Za pacijente koji
su prvo zraceni pa su onda primili kemoterapiju klinicki odgovor bi se trebao procijeniti unutar
mjesec dana od zavrSetka kemoterapije. Nakon neoadjuvantne terapije, cCR moze se posti¢i u
10-40% pacijenata kada se procijenjuje nakon intervala od 12 tjedana od pocetka lijecenja
(119). cCR znacajan je prediktivni ¢cimbenik za patoloski kompletni odgovor (pCR), ali veéina
(75%) cCR ipak jo$ ima Zzarista tumora koja se nisu mogla otkriti (120). Inicijalno povisena
razina CEA (karcinoembrionalni antigen) koja se vrati na normalnu razinu (manje od 5 ng/mL)
nakon KTRT povezana je s povecanom vjerojatno$¢u cCR 1 pCR. Odredeni centri izvijestili su
o ohrabruju¢im rezultatima ishoda za odabrane pacijente lije¢ene standardiziranom KTRT-om
1 neoperativnom strategijom. Medutim, takvi su pacijenti podvrgnuti rigoroznom pracenju
ceS¢em od rutinskog nadzora kako bi se osiguralo da je kirurSka resekcija, ako je potrebna,
izvediva pravodobno (119,121). Sustavni pregled Martina i sur. pokazuje izvrsne ishode
pacijenata koji postignu pCR nakon neoadjuvantne terapije sa stopom lokalnog recidiviranja od
0.7% 1 5-ogodisnjeg prezivljenja od 90,2%. Te stope mogu se usporediti s onima nakon kirurSke
resekcije kod stadija 1 rektalnog karcinoma. Problem cCR pacijenata je Sto nakon
neoadjuvantne terapije mogu i dalje imati bolest u mezorektalnim limfnim ¢vorovima.
Zabiljezeno je da je 2-27% ypTO tumora ipak ypN+ (yp oznacava patoloski stadij nakon
neoadjuvantne terapije) (122—124). KirurSka resekcija mozda nece dovesti do poboljSanja
ishoda, a moze biti povezana s visokim stopama formiranja privremnih ili trajnih stoma i
nepotrebnim stopama morbiditeta i mortaliteta (125). ,,Watch and wait* strategija kod raka
rektuma ima nekoliko bitnih nedostataka, ukljucuju¢i nedostatak konsenzusne definicije
odgovora na lijeenje, nepostojanje standardiziranih protokola pracenja te nisku pouzdanost
trenutnih prediktora odgovora na lijeCenje. Kod pacijenata koji se lije¢e ovim pristupom,

specijalizirani centri preporucuju pazljivo pracenje kroz Ceste kontrolne posjete (126).
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6.5. Adjuvantna terapija
Nakon transabdominalne resekcije, bolesnici stadija II i III nastavljaju lijeCenje u obliku

adjuvantne terapije, prema NCCN smjernicama. Za pacijente s visokorizi¢nim stadijem II i 11
raka kolona, adjuvantna kemoterapija bazirana na fluoropirimidinu kao monoterapiji smanjuje
rizik od recidiva 1 smrti za oko 20-30%, a dodavanje oksaliplatine dodatno poboljSava taj
ucinak. Podaci iz klini¢kih ispitivanja adjuvantnog lijecenja rektalnog karcinoma ne podrzavaju
primijenu postoperativne adjuvantne kemoterapije za pacijente koji su primili neoadjuvantnu
KTRT. Ako uopce postoje, malo dokaza postoji za pozitivan u¢inak adjuvantne kemoterapije
na ukupno prezivljenje (OS) kod rektalnog karcinoma, a vide se uglavnom kod pacijenata sa
stadijem III (127). Unato¢ nedostatku definitivnih dokaza, najcesca je praksa u svijetu ponuditi
postoperativno lije¢enje kemoterapijom na bazi fluoropirimidina (98). Adjuvantna terapija
moze se provoditi na viSe nacina. LijeCenje se moze zapoceti konkomitantnom
kemoradioterapijom pricemu se tijekom standardne radioterapije (45-50,4 Gy) u 25-28 dnevnih
frakcija aplicira infuzija 5-FU ili kapecitabin te se terapija potom nastavlja kemoterapijom po
protokolima FOLFOX ili CAPEOX. FOLFOX je protokol kemoterapije koji ukljucuje 5-FU,
oksaliplatinu i leukovorin. CAPEOX je protokol kemoterapije koji ukljucuje oksaliplatin i
kapecitabin. Drugi je oblik adjuvantne terapije aplikacija kemoterapije po protokolima
FOLFOX ili CAPEOX te potom nastavak lijeCenja konkomitantnom kemoradioterapijom.
Treca je opcija primjena samo kemoterapije po protokolima FOLFOX ili CAPEOX (samo za
pT3, NO, MO ili pT1-3, N1, MO0) (107). Kod tumora pT3, NO, MO nakon kirurske terapije, kod
dobro ili umjereno dobro diferenciranih karcinoma koji su invadirali manje od 2 mm
mezorektuma, bez limfovaskularnog Sirenja i ako se nalaze u gornjem rektumu, moguce je samo

promatrati bolesnika bez primjene adjuvantne terapije (128).

6.6. Terapija metastatske bolesti
Kod metastatske bolesti karcinoma kolona ili rektuma nema razlike medu indikacijama za

terapijske postupke, ali moze biti upitno hoce li bolesnici s rektalnim karcinomom, s razli¢itim
obrascem metastaziranja, ¢esto s prethodnim lokalnim lijeCenjem i metastaziranjem nakon
radioterapije, reagirati isto na sustavno lijecenje kao karcinom kolona (129). Takoder treba
odrediti RAS 1 BRAF status kako bi se donijela najbolja odluka o lijecenju (98). Mnogi
¢imbenici bolesnika utjecu na izbor lijeenja. Treba uzeti u obzir komorbiditete, dob i opce
stanje. Vidljivi su poboljsani klinicki ishodi kada se svakom pacijentu s metastatskim KRK-om

pristupa individualno i o opcijama lijeCenja raspravlja unutar multidisciplinarnog tima (MDT)
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(130). Metastatska bolest dijeli se ovisno o mikrosatelitskom statusu na MSS 1 MSI, prema RAS
1 BRAF statusu na mutirane ili divlje tipove te prema zahvacenosti organa na onu s metastazama
samo u jetri ili samo u plu¢ima, onu koja ima metastaze u abdomenu ili peritoneumu te onu
koja ima metastaze na udaljenim lokacijama. Metastatska bolest moze se javiti sinhrono s
primarnim tumorom ili se metastaze utvrde u kasnijem tijeku bolesti. Prema NCCN
smjernicama kod sinhrone pojave metastaza odreduje se moguénost njihove resekcije (107).
Ako postoje samo sinkrone metastaze u jetri ili samo u plu¢ima, koje su resektabilne, lijecenje
se zapocinje se kemoterapijom prema protokolima FOLFOX, CAPEOX ili Mayo (5-FU/LV)
protokolom ili monoterapijom kapecitabinom. U lijeCenju sinhronih metastaza moze se
primijeniti i lokalna ablativna terapija (npr. termalna ablacija, SBRT) uz kiruSku resekciju
primarne rektalne lezije. Ako nakon primarne terapije metastaze jos nisu resektabilne, a
primarni tumor je progredirao, uzima se u obzir palijativna radioterapija ili kemoradioterapija
(5-FU 1ili kapecitabin uz RT) nakon koje se pristupa sustavnoj terapiji. Ako nema progresije
primarnog tumora, a metastaze su neresektabilne, takoder se pristupa sustavnoj terapiji uz
mogucénost lokalne terapije metastaza kod odabranih pacijenata. Osim metastaza samo u jetri
ili samo u plu¢ima, pacijent moze imati abdominalne ili peritonealne metastaze. Ako postoji
opstrukcija, pacijenta usmjeravamo na hitnu terapiju opstrukcije nakon koje slijedi sustavna
terapija. Kod metastatske bolesti koja se utvrdi nakon lijecenja primarnog tumora ili se utvrde
neresektabilne metastaze istodobno s primarnim tumorom, odmah se zapocinje sa sustavnim
lijecenjem, osim ako postoji neposredan rizik od opstrukcije, perforacije, znac¢ajnog krvarenja
ili drugih znacajnih simptoma povezanih s tumorom kad se prvo pristupa resekciji primarnog
tumora (107). Okosnica lije¢enja MSS metastatskih kolorektanih karcinoma je kemoterapija.
Kemoterapeutski protokoli koji se koriste u lije¢enju mKRK-a jesu FOLFOX (kombinacija 5-
FU, oksaliplatine i leukovorina), CAPEOX (kombinacija oksaliplatine i kapecitabina),
FOLFIRI (kombinacija leukovira, 5-FU i irinotekana) i FOLFIRINOX (kombinacija leukovira,
5-FU, irinotekana 1 oksaliplatine). 5-FU (5-fluorouracil) je antimetabolit fluoropirimidinske
skupine koji inhibira enzim timidilat sintetazu, a time 1 posljedi¢no nastanak timidina.
Kapecitabin je oralni prolijek koji se u metabolizira u 5-FU u tijelu (131). Leukovorin se aplicira
zajedno s 5-FU kako bi se pojacala citotoksi¢nost 1 smanjio toksicni u€inak visokih doza
antifolata na zdrave stanice (132). Oksaliplatin je citostatik na bazi platine koja reagira s
dusikom u gvaninu uzrokujuéi stavaranje kovalentne veze izmedu dva gvanina koja inhibira
replikaciju DNK, transkripciju 1 zaustavlja stani¢ni ciklus, a to rezultira smréu stanice. Djeluje
sinergisti¢ki s fluoropirimidinima (133). Irinotekan je inhibitor topoizomeraze I koji izaziva

letalni lom dvostrukog lanca DNK (134). Uz kemoterapiju u lijeCenju metastatskog
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kolorektalnog karcinoma primjenjuje se 1 ciljana terapija anti-VEGF ili anti-EGFR
protutijelima za koje je dokazano da poboljsavaju klinicke ishode (98). Kod metastatskih
KRAS/NRAS/BRAF WT (wild type) tumora uz kemoterapiju primijenjuju se anti-EGFR
lijekovi: cetuksimab ili panitumumab (107). Cetuksimab je monoklonalno protutijelo,
rekombinatni (ljudski/misji) IgG1 koji se veze za EGFR. Antitumorski ucinak postize putem
viSe razli¢itih mehanizama, medu kojima su inhibicija napredovanja stani¢nog ciklusa,
zaustavljanje stani¢nog ciklusa u fazi G1, inhibicija angiogeneze i inhibicija metastaziranja
zbog smanjenja proizvodnje metaloproteinaze u izvanstani¢noj tekuéini. Panitumumab je
takoder monoklonalno protutijelo, humani IgG2 koji ima visoki afinitet za EGFR, ali nije
povezan s razvojem alergijske reakcije kao cetuksimab (135). KRAS/NRAS/BRAF mutacije
konstitutivno aktiviraju tipicne EGFR nizvodne puteve te je dokazano da pokre¢u zamjenske
puteve koji zaobilaze terapijsku blokadu EGFR-a, a time smanjuju ucinkovitost anti-EGFR
protutijela (primarna rezistencija) (136). Kod KRAS mutiranih metastatskih kolorektalnih
karcinoma uz kemoterapiju primjenjuje se bevacizumab (107). Bevacizumab je anti-VEGF
humanizirano monoklonalno protutijelo koje inhibira angiogenezu vezuéi se za cirkulirajuéi
VEGF-A i modulira tumorom induciranu imunosupresiju, a medu prvim je odobrenim ciljanim
lijekovima 1 prvi je odobreni inhibitor angiogeneze (137). Karcinomi kolorektuma, kako je
ranije receno, diferenciraju se na MSS i MSI karcinome. Poremecaj u mehanizmima popravka
DNK, kao kod MSI, poboljsava imunolosku detekciju tumora povecanjem stope mutacije i
posljedi¢no, stvaranjem tumorskih neoantigena, koje moze imunoloski sustav domacina
prepoznati (138). Imunoterapija u lijeenju karcinoma aktivira imunoloski sustav vlastitog
organizma bolesnika kako bi se potaknuli objektivni odgovori 1 stabilizirala bolest (139).
Tumori imaju moguénost razvijanja visSestrukih mehanizama za izbjegavanje imunoloski
posredovane destrukcije (140). Jedan od tih mehanizama ukljucuje ekspresiju molekula na
povrSini stanice tumora koje ucinkovito ogranicavaju proliferaciju T-stanica i sposobnost
uniStavanja stanica tumora. Te molekule su kontrolne tocke imunoloSkog sustava (engl.
immune checkpoints). Dakle, kontrolne tocke imunoloSkog sustava odnose se na mnoStvo
inhibicijskih putova ugradenih u imunoloSki sustav koji su kljuéni za odrZavanje
samotolerancije te moduliranje trajanja i amplitude fizioloskih imunoloSkih odgovora u
perifernim tkivima. Danas je jasno da tumori koriste odredene imunoloske kontrolne tocke kao
glavni mehanizam imunoloSke otpornosti, osobito protiv T-stanica specifi¢énih za tumorske
antigene. Budu¢i da mnoge imunoloske kontrole tocke funkcioniraju na principu interakcije
ligand-receptor, mogu se blokirati protutijelima ili modulirati rekombinantnim oblicima liganda

ili receptora (141). Imunoterapija checkpoint inhibitorima koristi se u terapiji metastatskog
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MSI-H karcinoma rektuma. U MSI-H metastatskog karcinoma rektuma sustavna terapija
zapoc€inje, ako je pacijent kandidat za imunoterapiju i nije prije primao imunoterapiju s
checkpoint inhibitorima, nivolumabom sa/bez ipilimumaba, pembrolizumabom ili
dostarlimabom-gxly (107). Dostarlimab-gxly, nivolumab i1 pembrolizumab monoklonalna su
protutijela koja se visokim afinitetom vezu za PD-1, a pripradaju IgG4 klasi (142). PD-1
povecano je izrazen na iscrpljenim T-limfocitima koje progresivho gube svoje efektorske
funkcije kao Sto su proizvodnja citokina i citotoksic¢nost (143). Anti-PD1 i anti-PD-L1 terapija
evocira citotoksi¢ne T-stanice, posljedicno pojacavaju¢i antitumorski imunitet (141).
Ipilimumab je humano monoklonalno IgG1 protutijelo protiv CTLA-4 (144). Anti-CTLA-4
terapija smanjuje aktivacijski prag naivnih T-stanica, pojac¢avajuci imunoloske odgovore na
slabe antigene kao S§to su tumorski antigeni (145). CTLA-4 bio je prva klinicki ciljana
imunoloska kontrolna tocka. lako su to¢ni mehanizmi djelovanja CTLA-4 predmet rasprave,
predlozeno je da njegova ekspresija na povrSini T-stanica priguSuje aktivaciju T-stanica
nadjacavaju¢i CD28 (koji inale aktivira T-stanice) u vezanju CD80 i CD86 te aktivno
isporucujuci inhibitorne signale T-stanici (141). Monoklonska protutijela koja blokiraju te
putove ostvaruju antitumorske ucinke aktiviranjem tumor-specificnih citotoksi¢nih T-stanica u
tumorskom mikrookoli$u (146). Nivolumab i iplilimumab pokazali su visoke stope odgovora,
aneizravne usporedbe s terapijom samo nivolumabom sugeriraju da kombinirana terapija pruza
poboljsanu ucinkovitost 1 pokazuje povoljan omjer koristi 1 rizika. Nivolumab uz ipilimumab
pruza obecavaju¢u novu mogucnost lijeCenja za pacijente s AMMR/MSI-H mKRK (147).
Odgovor na checkpoint inhibitore sporiji je, kod mnogih pacijenata je i odgoden (do 6 mjeseci
od pocetka lijeCenja), u usporedbi s odgovorom na kemoterapeutike i inhibitore tirozin kinaza
koji se obi¢no javlja unutar nekoliko tjedana od pocetka primjene. U nekim slucajevima
metastatske se lezije povecaju na radioloSkoj kontroli prije povlacenja, §to se izgledno dogada
zbog povecane infiltracije lezije imunoloskim stanicama (148). Kod ove terapije takoder se radi
reevaluacija statusa bolesti svakih 2-3 mjeseca, a zatim se nastavlja, ovisno o nalazima,
opservacijom, kratkotrajnom RT ili KRT-om. Nakon toga moguca je resekcija 1/ili lokalna
ablativna terapija metastaza uz resekciju primarne lezije ili opservacija. Ako je pacijent s MSI-
H karcinomom prethodno primao imunoterapiju, sustavna je terapija terapija izbora (107).
Bolesnici koji su progredirali na prvu liniju lijeenja (kemoterapiju uz ciljanu terapiju ili
imunoterapiju checkpoint inhibitorima) lijecit ¢e se kombinacijom kemoterapijskih protokola
koja nije bila primijenjena u prvoj liniji (FOLFOX, CAPEOX ili FOLFIRI) sa ili bez
bevacizumaba ili uz cetuksimab/panitumumab. Kad intenzivna terapija nije preporucena u MSS

karcinoma, pacijent se moze lijeciti kombinacijom 5-FU sa/bez LV sa/bez bevacizumaba ili
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kapecitabinom sa/bez bevacizumaba ili cetuksimabom/panitutmumabom ili trastuzumabom uz
pertuzumab/lapatinib/tukatinib. Ako nakon te terapije dode do poboljSanja u funkcionalnom
statusu pacijenta, moze se primijeniti sustavna terapija koja se primijenjuje u bolesnika kojima
je preporucena intenzivna terapija ili druga linija terapije. Ako nema poboljSanja u

funkcionalnom statusu pacijenta, savjetuje se palijativna terapija (107).

7. NOVE TERAPIJSKE MOGUCNOSTI
Karcinom rektuma jo$ je uvijek bolest koju je tesko lijeciti. Unato¢ postojanju razlicitih

dostupnih terapija za uznapredovali rak (kolona 1) rektuma, ishodi u ovoj zlocudnoj bolesti
ostaju suboptimalni (149). Literaturni podaci navode da se recidiv nakon kurativne operacije
javlja u 30-50% slucajeva KRK-a. Najveca stopa recidiva prijavljena je unutar 2 godine.
Anatomska pozicija distalnog karcinoma utjece na rizik od recidiva, tj. rizik opada $to je dalje
tumor od analnog ruba. Procijenjeni rizik za donju, srednju i gornju tre¢inu rektuma iznosi 10-
15%, 5-10%, odnosno 2-5% (150). Prema podacima Registra za rak ve¢ pri dijagnozi oko 13%
novootkrivenih osoba s KRK-om imaju udaljene metastaze. Hrvatska se nalazi na 9. mjestu po
incidenciji KRK-a, a na 2. mjestu prema smrtnosti. Prema podacima medunarodne studije
CONCORD-3, petogodisnje je prezivljenje za pacijente dijagnosticirane izmedu 2010. 1 2014.
godine u Hrvatskoj iznosilo 51,5% za rak kolona, dok je za rak rektuma joS manje, 48,2%, au
sjevernim 1 zapadnim zemljama Europe preZivljenje se kre¢e oko 65% (151). Zbog
devastiraju¢ih podataka o incidenciji metastatske bolesti, ali 1 incidenciji recidiviranja, potreban
je Sirok spektar potencijalne terapije. Zadnjih vise od dva desetlje¢a svjedocimo velikom
pomaku u razvoju terapije za pacijente s metastatskim kolorektalnim karcinomom, a to
postignuce uvelike proizlazi iz napretka u translacijskim istraZivanjima (152). Nove terapijske
mogucénosti u lijecenju karcinoma rektuma ukljucuju modalitete neoadjuvantne imunoterapije

MSI-H tumora, lokalne ablativne terapije 1 novije opcije sustavne terapije.

7.1. Neoadjuvantna imunoterapija checkpoint inhibitorima
Neoadjuvantna imunoterapija strategija je u onkologiji koja se sastoji od primjene checkpoint

inhibitora, bilo anti-PD-1 (programinrane stani¢ne smrti-1), njegovog liganda PD-L1 ili anti-
CTLA-4 (cytotoxic T lymphocite-associated protein) monoklonskog protutijela prije planirane
kirurSke resekcije (153). U lokalno uznapredovalim MSI-H karcinomima rektuma, prema
NCCN smjernicama, preferira se primjena neoadjuvantne/definitivne imunoterapije, a
alternativna je mogucénost totalna neoadjuvantna terapija. Imunoterapija checkpoint

inhibitorima provodi se do 6 mjeseci, a provodi se dostarlimabom-gxly ili nivolumabom ili
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pembrolizumabom (107). Klinic¢ko ispitivanje faze Il primjene dostarlimaba u lijeCenju MSI
karcinoma rektuma stadija II i III pokazalo je klinicki kompletan odgovor (cCR) u 100%
ispitanika nakon 6 mjeseci (154). Nivolumab kao neoadjuvantna terapija u pacijenata s MSI-H
lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma pokazuje obecavajuce rezultate, dovodi do
potpunog odgovora uz oCuvanje fertiliteta i analne funkcije (155). Neoadjuvantna primjena
pembrolizumaba rezultira visokom stopom patoloski kompletnih odgovora (pCR), u 65%
bolesnika s razli¢itim lokaliziranim dMMR solidnim tumorima (77% od svih tumora su bili
KRK, a KRK samostalno je pokazivao pCR od 79%). Vecini ostalih pacijenata bez pCR-a koji
su bili resecirani utvrden je patoloSki nizi stadij (156). Tijekom imunoterapije radi se
reevaluacija statusa bolesti svakih 2-3 mjeseca pa se pristupa pracenju kod potpunog klinickog
odgovora (pCR), a ako bolest perzistira nakon 6 mjeseci primijenjuje se KTRT ili kratkotrajna
RT. Nakon KTRT/RT radi se transabdominalna resekcija ili opservacija kod potpunog
klinickog odgovora. Poslije resekcije pacijenti mogu primiti kemoterapiju po protokolima
FOLFOX ili CAPEOX. Ako je kontraindicirana resekcija, sustavna terapija je terapija izbora
(107).

7.2. Lokalna ablativna terapija u lijecenju oligometastatske bolesti
Hipoteza oligometastatske bolesti opisuje stanje izmedu lokoregionalne 1 difuzne metastatske

bolesti, zbog jo§ uvijek ograni¢ene sposobnosti metastaziranja (157). Oligometastatska bolest
klinicki se definira kao prisutnost jedne do pet metastaskih lezija (eventualno vise ako je
moguca potpuna eradikacija) koje se nalaze na do dvije metastaske lokacije uz kontrolirani
primarni tumor (po mogucénosti reseciran), a sve metastatske lezije moraju mo¢i biti lijeCene na
kurativan nacin. Integracija lokalne terapije u plan lijeenja sluzi kao modalitet definitivne
eradikacije u ograni¢enoj bolesti. Obi¢no se tada radi resekcija, ali nekirurSka lokalna terapija
koristi se ako karakteristike tumora (npr. lokalizacija) ili faktori pacijenta ogranic¢avaju kirurski
pristup. Lokalna ablativna terapija moze se koristiti kao zamjena za kirurSku resekciju kod
prognosticki nejasnih situacija i kao primarni tretman za metastaze kako bi se zaustavilo daljnje
u usporedbi s lokalnom ablativnom terapijom, u nedostatku randomiziranih studija koje
usporeduju kirurSko s nekirurSkim lijeCenjem resektabilnih oligometastaskih lezija. Lokalne
ablativne terapije mogu se razmotriti u slucaju jetrenih ili pluénih oligometastaza, posebno u
pacijenata kod kojih se ne preporuca resekcija zbog komorbiditeta (107). Lokalna ablativna
terapija ukljucuje modalitete kao Sto su stereotakticka radioterapija (SBRT) i termalna ablacija.

Termalna ablacija i stereotakti¢ka radioterapija postizu visoke stope potpune eradikacije malih
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metastaza (159,160). SBRT ukljucuje vrlo to¢nu isporuku visoke doze zracenja do cilja s uskim
marginama u malom broju frakcija, tipicno manje od pet (161). Sustavni pregled Kobiela i
suradnika u kojem su analizirani rezultati SBRT-a u lije¢enju oligometastaza KRK-a u jetri i
plu¢ima pokazuje kako je lokalna kontrola postignuta u do 92% slu€ajeva nakon 2 godine, a
ukupno prezivljenje je takoder zadovoljavajuc¢e (do 70% nakon 2 godine) uz nisku razinu
toksicnosti (162). Metode termalne ablacije uklju¢uju radiofrekventnu ablaciju (RFA),
mikrovalnu ablaciju (MWA) i krioablaciju. Ogranicenje ovih terapijskih opcija je potreba da
lezija bude najvise 2-3 cm (163). Neke od prednosti termalne ablacije u usporedbi s resekcijom
jesu krace trajanje hospitalizacije nakon zahvata, kra¢e razdoblje oporavka i smanjeno
kasnjenje u zapocCinjanju sustavne terapije ako je potrebna. Kod neresektabilnih jetrenih
metastaza, termalna ablacija uz KT pokazala se superiornijom u usporedbi samo s KT u
produljenju OS-a (8-ogodisnje preZivljenje iznosilo je 35.9% s kombiniranom terapijom, a
samo s KT 8,9%) (164,165). U plu¢nih metastaza prijavljena stopa RO resekcije nakon kirurske

resekcije iznosi oko 90%, a sli¢ni rezultati postizu se i toplinskom ablacijom (166,167).

7.3. Nove sustavne terapijske mogucnosti za lijeCenje metastatskog KRK-a
U sustavnoj terapiji mKRK, ukoliko postoji BRAF V600E mutacija primjenjuje se ciljana

terapija enkorafenibom uz cetuksimab/pantitumumab (107). Enkorafenib je BRAF inhibitor
¢ija monoterapija u BRAF-mutiranom mKRK-u ima niske stope odgovora. Taj suboptimalan
odgovor povezuje se s nepotpunom inhibicijom MAPK signalnog puta u in vitro istrazivanjima
BRAF V600E-mutiranih stanica KRK-a. To dovodi do oporavka aktivacije MAPK 1 nastavlja
stani¢nu proliferaciju. Kombinacija BRAF 1 EGFR inhibitora rezultira zato sinergistickim
ucinkom protiv rasta tumora (168). Ukoliko postoji HER2-amplifikacija, a tumor je RAS i
BRAF WT, moze se primijeniti i ciljana terapija trastuzumab uz pertuzumab/lapatinib/tukatinib
(107). Trastuzumab je humano monoklonalno protutijelo koje cilja HER2, izaziva imunoloski
posredovani odgovor koji uzrokuje internalizaciju i recikliranje HER2. Pertuzumab je takoder
humano monoklonalno protutijelo koje blokira heterodimerizaciju HER2. Lapatinib je
dvostruki EGFR/HER?2 reverzibilni inhibitor tirozin kinaze (TKI) (169). Tukatinib je oralni
inhibitor tirozin kinaze visoko selektivan za HER2 (170). Kombinacija trastuzumaba i
tukatiniba odobrena je od strane americkog FDA-a u sije¢nju 2023. godine za lijeCenje
neresektabilnog ili metastatskog HER2-pozitivnog KRK-a ako je tumor RAS WT i pacijent je
ranije lijjeen fluoropirimidinom, oksaliplatinom 1 irinotekanom (171). Bevacizumab, ziv-

aflibercept 1 ramucirumab anti-angiogenetska su monoklonalna protutijela. Koristenje
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antiangiogenih terapija u kombinaciji s kemoterapijom postalo je prihvaceni standard u terapiji
mKRK. Bevacizumab je odobren u prvoj liniji terapije mKRK uz protokole FOLFIRI,
FOLFOX, CAPEOX i FOLFIRINOX, dok su ziv-aflibercept i ramucirumab odobreni u drugoj
liniji terapije uz protokol FOLFIRI ili irinotekan ako je prva linija terapija bila bazirana na
oksaliplatini bez irinotekana (172). Ziv-aflibercept rekombinantni je fuzijski protein sastavljen
od izvanstani¢nih domena VEGFR-1 1 VEGFR-2 spojenih na Fc regiju humanog IgG1, a djeluje
kao mamac za faktor rasta vaskularnog endotela (VEGF-A i VEGF-B) i za faktor rasta placente
(PIGF) (173,174). Ramucirumab je humano IgG1 monoklonsko protutijelo koje se s visokim
afinitetom veze na izvanstanicnu domenu VEGFR-2 ¢ime se sprjecava vezanje svih VEGF
liganada 1 aktivacija receptora (172). Prema smjernicama, ako je bolest progredirala na I. i II.
liniju lijeCenja, u nastavku lijeCenja mogu se primijeniti trifluridin uz tipiracil, fruquintinib te
regorafenib sa ili bez bevacizumaba (107). Kombinacija trifluridin/tipiracil oralna je
citotoksi¢na kemoterapija koja se sastoji od nukleozidnog analoga baziranog na timidinu
(trifluridin) 1 inhibitora timidin fosforilaze (tipiracil) (175). Ucinak se postize ugradnjom
fosforiliranog trifluridina u DNK, §to rezultira disfunkcijom DNK, a usporedno se inhibira
razgradnja trifluridina pomoc¢u timidin fosforilaze (176). Fruquintinib predstavlja novu
generaciju malih molekula inhibitora VEGFR. Snazan je, visoko selektivan i oralno aktivan
inhibitor VEGFRI1, 2 i 3 tirozin kinaza (177). Lijeenje fruquintinibom rezultiralo je klinicki
znacajnim poboljSanju u ukupnom prezivljenju u usporedbi s placebom (7.4 mjeseca vs 4.8
mjeseci) u pacijenata s refrakternom metastatskom bolesc¢u tijekom 3. faze FRESCO-2 studije
(178). Regorafenib je oralni multikinazni inhibitor koji cilja angiogene (VEGFRI1-3, TIE2),
stromalne (PDGFR-b, FGFR) 1 onkogene (KIT, RET, RAF) receptorske tirozin kinaze. To je
prva mala molekula multikinazni inhibitor koji je postigao poboljSanje u prezivljenju u
refrakternom mKRK-u (medijan OS terapije regorafenibom u usporedbi s placebom, 6,4
mjeseci vs. 5,0 mjeseci), a zbog toga je odobren od strane FDA 2012. godine za tu indikaciju

(179,180).

25



8. ZAKLJUCAK
Kolorektalni karcinom nije jedinstvena bolest; svaki slucaj je poseban 1 zahtijeva

individualizirani pristup. Lijecenje rektalnog karcinoma predstavlja velik izazov koji zahtijeva
pazljivu koordinaciju izmedu mnogih stru¢njaka unutar multidisciplinarnih timova.
Personalizirani pristup svakom pacijentu kljuc je uspjeha, buduci da je svaki tumor unikatan 1
ima svoj jedinstveni genski zapis. Unato¢ postojanju mnogih terapijskih opcija, nijedna nije
savrSena. Razumijevanje bioloskih mehanizama, pravovremena dijagnostika i ucinkovite
terapijske strategije kljuc¢ne su strategije za poboljSanje prognoze 1 kvalitete zivota oboljelih.
Buducée studije o podtipovima mogu doprinijeti odabiru optimalne terapije za lokaliziranu i
metastasku bolest. Mnoge nove terapijske moguénosti ve¢ su u fazama testiranja i pokazuju

obecavajuce rezultate, pruzajuéi nadu za jos$ ucinkovitije tretmane u buduénosti.
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