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KRATICE:

HNPCC - eng. hereditary non-polypous colon cancer
FAP — eng. famillial adenomatous polyposis

MAP — eng. MUTHY -associated polyposis

PJS — eng. Peutz-Jeghers syndrome

JPS — eng. juvenile polyposis syndrome

NSAIL — ne-steroidni anti-inflamatorni lijekovi

ASK — acetil-salicilna kiselina

AJCC —eng. American joint committee on cancer
SZS — sredisnji Zivéani sustav

CT — kompjutorizirana tomografija

MR — magnetska rezonanca

EGFR —eng. epidermal growth factor receptor

CEA — karcinoembrionalni antigen

ESMO - eng. European society for medical oncology
PVE — embolizacija portalne vene

RFA — radio-frekventna ablacija

PCI — peritoneal carcinomatosis index

5-FU — 5-fluorouracil

FOLFOX - folna kiselina, fluorouracil i oxaliplatin
FOLFIRI — folna kiselina, fluorouracil i irinotekan
FOLFOXIRI — folna kiselina, fluorouracil, oxaliplatin i irinotekan
VATS - eng. video-assisted thoracoscopic surgery
CA19-9 — karbohidrantni antigen 19-9

VEGF — eng. vascular endothelial growth factor
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SAZETAK

Optimalno lijeenje uznapredovalog kolorektalnog karcinoma
Josip Mavrek

Kolorektalni karcinom jedna je od najc¢e$¢ih malignih bolesti kako u Hrvatskoj tako i u
ostatku svijeta. Posebno su pogodene razvijene zemlje i zemlje u razvoju. LijeCenje bolesti u
ranijim stadijima daje vrlo dobre rezultate no nerijetko se do dijagnoze dolazi tek kada se
karcinom prezentira sa simptomima poput krvi u stolici i gubitkom tijelesne mase. Vise od
20% bolesnika ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze ima uznapredovalu bolest sa razvijenim
udaljenim metastazama, najéesc¢e lokaliziranima u jetri. Unato¢ napretku medicine, osnova
lijeCenja i jedina metoda koja nudi moguénost postizanja potpunog odsustva bolesti je
kirurS§ka resekcija primarnog tumora S pripadaju¢im metastazama. Resekcija se moze
kombinirati s razli¢itim lokalnim ablativnim tehnikama poput radiofrekventne ablacije,
stereotakticke radioterapije ili embolizacije. Kod neresektabilnih metastaza, primjenom
kemoterapije se pokusava dijelovati na smanjenje njihove veli¢ine kako bi postale
resektabilne. Lijecenje pacijenata koji imaju kontraindikacije za kirursko lijecenje ili onih kod
kojih konverzivna terapija nije bila uspjeSna, bazira se na primjeni odredenih rezima
kemoterapije. U novije vrijeme, uz bolje poznavanje mutacija koje dovode do nastanka
karcinoma, kemoterapija se moze kombinirati sa anti-EGFR i anti-VEGF protutijelima. Zbog
toga je u lijeCenju uznapredovalog kolorektalnog karcinoma i odabiru najpovoljnije terapije za

svakog bolesnika vrlo vazan dobar probir te multidisciplinaran i individualan pristup.

KLJUCNE RIJECT: kolorektalni karcinom, lije¢enje, metastaze, kirurgija, kemoterapija



SUMMARY

Optimal treatment of advanced colorectal cancer

Josip Mavrek

Colorectal cancer is one of the most common malignant diseases in Croatia as well as in the
rest of the world. Developed and developing countries are affected to a greater extent.
Treatment in earlier stages of the disease gives very good results, but the diagnosis is often
made only after the patients present with symptoms such as blood in the stool and weight loss.
At the time of diagnosis, over 20% of patients already have an advanced disease that has
developed distant metastases predominantly in the liver. Despite the advances in medicine,
surgical resection of the primary tumor and its metastases is still fundamental and only
method of treatment that can achieve the status of no evidence of disease (NED). Surgical
resection can be combined with numerous local ablative techniques such as radiofrequency
ablation, stereotactic radiation or embolisation. In treatment of unresectable metastases,
chemotherapy is used to try to decrease their size so that they may become resectable.
Treatment of patients that have contraindications for surgery, or in which conversion therapy
has failed, is based on chemotherapy. Recently, with better understanding of different
mutations that lead to cancer development, chemotherapy can be combined with anti-EGFR
and anti-VEGF antibodies. Therefore, patient selection, as well as multidisciplinary and
individual approach are highly important in the treatment of patients with advanced colorectal

cancer.

KEYWORDS: colorectal cancer, treatment, metastases, surgery, chemotherapy



1. Uvod

1.1. Epidemiologija

Kolorektalni karcinom je po ucestalosti tre¢i naj¢es$¢i karcinom na svijetu s ukupno 1.8
milijuna novih slucajeva godiSnje $to cini otprilike 11% svih novodijagnosticiranih
karcinoma. Od tog broja, 1.1 milijun ¢ini karcinom kolona a 0.7 milijuna karcinom rektuma.
Rizik je 3-4 puta veci kod stanovnika razvijenih zemalja i neSto ¢e$¢e obolijevaju muskarci
(1.4 : 1) [1]. U Hrvatskoj je 2017. zabiljezeno 3586 novih slucajeva od kojih je bilo 2116

muskaraca i 1497 zena [2].

Uz muski spol, nepromijenjivi rizi¢ni ¢imbenici za razvoj kolorektalnog karcinoma su starija
dob, diabetes mellitus tipa 2, prethodna zracenja u podru¢ju abdomena i upalne bolesti crijeva
(ve¢i rizik kod ulcerativnog kolitisa nego kod Chronove bolesti). Takoder, jedan od
najvaznijih rizicnih faktora, osobito u mladoj populaciji, predstavljaju odredene nasljedne
bolesti kao $to su HNPCC (Lynchov sindrom), FAP, MAP, PJS i JPS. One uzrokuju oko 10%

svih slu¢ajeva kolorektalnog karcinoma [3].

Od promijenjivih ¢imbenika rizika vazno je spomenuti pretilost i nedostatak fizicke
aktivnosti, pusenje, povecanu konzumaciju alkohola te crvenog i preradenog mesa. S druge
strane, dugotrajno uzimanje NSAIL-a poput ASK i konzumacija vlakana, kalcija, te voca i
povréa pokazali su se kao protektivni cimbenici [4]. U SAD-u, kao primjeru razvijene zemlje,
u skupini bolesnika mladih od 50 godina vidljiv je trend blagog porasta broja slucajeva u
razdoblju od 2001. - 2010. Kod bolesnika starijih od 50 godina, koji ¢ine 90% ukupnog broja
oboljelih, u istom periodu zabiljeZzen je trend opadanja incidencije koji je jo$ izraZeniji u

skupini starijih od 65 godina [5].



1.2. Etiopatogeneza

Vecina kolorektalnih karcinoma razvija se iz prekursorskih lezija, tj. polipa. 70-90% njih
slijedi adenom-karcinom sekvencu i njihov nastanak je posljedica progresivnog nakupljanja
geneti¢kih mutacija koje inaktiviraju tumor-supresor gene i aktiviraju onkogene te tijekom
vremena od 10-15 godina poslijedicno dovode do maligne alteracije. Primjer takvog tipa

karcinogeneze su bolesnici koji boluju od familijarne adenomatozne polipoze.

10-ak posto kolorektalnih karcinoma slijedi serrated pathway koji je povezan s mutacijama

RAS i RAF gena [3] [6].

1.3. Stupnjevanje (staging) kolorektalnog karcinoma

Stupnjevanje je procjena prosirenosti maligne bolesti koja u obzir uzima veli¢inu primarnog
tumora i dubinu njegove invazije u stijenku crijeva, zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova
te postojanje udaljenih metastaza. Postoje razli¢ite metode stupnjevanja kolorektalnog
karcinoma, no u praksi su najces¢e koristene medunarodna TNM (Tablica 1) i Dukesova

klasifikacija (Tablica 2).

Kriteriji kod TNM Kkisifikacije se mijenjaju te je stoga u tablici 1 prikazana najnovija

prosirena klasifikacija kolorektalnog karcinoma prema AJCC-u iz 2018. godine [7].

Klini¢ka procjena stupnja proSirenosti se provodi prije zapocinjanja terapije i bazira se na
radioloskim i endoskopskim nalazima, nalazima biopsije 1 kliniCkom pregledu. Najtocnije
podatke o tipu i lokalnoj invaziji tumora daje patoloska analiza uzoraka tkiva nakon kirurske

resekcije te se na temelju nje odlucuje o potrebi i modalitetu adjuvantne terapije [8].

Uzimajuci u obzir zasebne podatke o svakom od ¢imbenika TNM Klasifikacije i njihovim

kombiniranjem tumori se svrstavaju u jedan od Cetiri stadija koje oznaCavamo rimskim



brojevima od I do IV kao §to je prikazano u tablici 3. Uznapredovalim karcinomima smatraju

se oni stadija IV, tj. oni kod kojih postoje metastaze u druge organe ili na peritoneumu [7].

Tablica 1, TNM klasifikacija kolorektalnog karcinoma

T (TUMOR)

TX | tumor nije moguce ustanoviti

TO | nema tumora

Tis | tumor in situ, zahva¢a samo mukozu

T1 | tumor zahvaéa submukozu

T2 | tumor zahvaca muskularis propriju

T3 | tumor zahvaca subserozu

T4a | tumor invadira kroz Citavu stijenku ali nije zahvatio okolne strukture ili organe
T4b | tumor invadira kroz Citavu stijenku i zahvaca okolne struktre ili organe

N (REGIONALNI LIMFNI CVOROVI)

NX | regionalne limfne ¢vorove nije moguce ustanoviti

NO | limfni évorovi nisu zahvaceni

Nla | zahvaéen 1 limfni ¢vor

N1b | zahvaéena 2 ili 3 limfna ¢vora

N1c | tumor zahvac¢a masno tkivo oko limfnih ¢vorova ali ne i same ¢vorove

N2a | zahvacena su 4-6 limfnih ¢vorova

N2b | zahvaéeno 7 ili vise limfnih ¢vorova

M (METASTAZE)

MX | metastaze nije moguce ustanoviti

MO | nema udaljenih metastaza

M1la | metastaze na jednom udaljenom organu ali ne na udaljenim dijelovima peritoneuma
M1b | metastaze na dva ili vise udaljena organa ali ne na udaljenim dijelovima peritoneuma
M1c | metastaze na udaljenim dijelovima peritoneuma




Tablica 2, Dukesova klasifikacija kolorektalnog karcinoma

tumor ogranicen na stijenku crijeva

tumor invadira kroz ¢itavu stijenku crijeva

zahvaceni regionalni limfni ¢vorovi

ol O W >

udaljene metastaze

Tablica 3, Stadiji tumora prema AJCC-u [7].

AJCC stadij T N M
0 Tis NO MO
I T1/T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
[ T4b NO MO
T1/T2 N1/N1lc MO
A
T1 N2a MO
T3/T4a N1/Nic MO
1B T2/T3 NZ2a MO
T1/T2 N2b MO
T4a NZ2a MO
nc T3/T4a N2b MO
T4b N1/N2 MO
IVA bilokoji T  bilokoji N M1la
IVB bilokoji T  bilokoji N M1b
IvVC bilokoji T  bilokoji N Milc




1.4. Prezivljenje

Mijere poput redovitih endoskopskih pregleda i testiranja stolice na okultno krvarenje, koje se
u Hrvatskoj provodi od 2008. godine i obuhvaca populaciju od 50-74 godine starosti, zasluzne
su za ¢eSc¢e otkrivanje bolesti u ranijim stadijima. One su uz endoskopsko uklanjanje polipa

zasigurno jedni od faktora koji su doprinjeli boljem petogodisnjem prezivljenju.

Prosje¢no petogodisnje prezivljenje bolesnika s kolorektalnim karcinomom iznosi 64.6 %. Za
nize stadije bolesti ( I 1 II ) ono iznosi 90.2%, dok za one s regionalnim Sirenjem u limfne
¢vorove ( stadij III ) iznosi 71.8%. Tim stadijima pripada 73% svih bolesnika. No 22%
bolesnika ve¢ u trenutku postavljanja dijagnoze ima uznapredovalu bolest sa udaljenim

metastazama i prosje¢no petogodiSnje prezivljenje tih pacijenata je svega 14.3% [9].

1.5. Metastaze
Karcinomi uglavnom slijede tri puta Sirenja. Lokalna invazija, limfogena i hematogena

diseminacija.

U slucaju kolorektalnog karcinoma bitnu ulogu u lokalizaciji metastaza ima donekle
specifi¢na vaskularizacija. Odvodnja venske krvi iz debelog cijeva prvenstveno se odvija
putem portalnih vena (v. mesenterica superior i v. mesenterica inferior) koje prolaze kroz
jetru te se pretpostavlja da je upravo zbog toga ona najcesce sijelo hematogenih metastaza
kolorektalnog karcinoma [10] [11]. Idu¢i organ po broju metastaza su pluca. Cirkulacijom
venske krvi, pluca se ionako nalaze idu¢a na redu nakon jetre (v. cava inferior, srce, truncus
pulmonale, pluca). Neki drugi faktori takoder utjecu na ucestalost pluénih metastaza, a to su
specificna vaskularizacija rektuma i limfna odvodnja. Venska krv iz rektuma se drenira
rektalnim venskim plexusom koji ¢ini jednu od portokavalnih anastomoza. Zbog toga
pojedine metastaze karcinoma smjeStenog u rektumu mogu direktno prije¢i u donju Suplju

venu i zaobi¢i jetra ¢ime pluca postaju prvi zahvaceni organ. Time se moze objasniti ¢injenica



da su metastaze u torakalne organe dvostruko ces¢e kod karcinoma rektuma nego kod
karcinoma kolona [12]. Limfna odvodnja cijelog debelog crijeva zavrSava u lijevoj

potklju¢noj veni te takoder izbjegava prvotni prolazak kroz jetru.

Kolorektalni karcinom, osim hematogeno, moze u manjem broju sluCajeva metastazirati i

peritonealno. Takav tip diseminacije je ¢e$¢i kod mucinoznih adenokarcinoma [11].

Metastaze takoder mozemo podijeliti na sinkrone i metakrone. One otkrivene u isto vrijeme
kada i primarni tumor ili u razmaku do 3,6 ili 12 mjeseci (ovisno o definiciji) se klasificiraju
kao sinkrone, dok su one otkrivene nakon tog perioda metakrone. Prema studiji Engstrand i
suradnika nije nadena statistiCka razlika u ukupnom prezivljenju pacijenata sa sinkronim i
metakronim metastazama bez obzira na to koji je vremenski period uzet kao grani¢na

vrijednost [13].

Prema $vedskom istrazivanju Riihimdki i suradnika provedenom na 49 tisuca pacijenata s
kolorektalnim karcinomom, najpovoljniju prognozu imaju pacijenti sa solitarnim metastazama
u toraksu (14 mjeseci), zatim u jetri (9 mjeseci), dok pacijenti sa metstazama u kostima ili u

Ziv€anom sustavu (prvenstveno u mozgu) imaju losiju prognozu (5.5 i 4 mjeseca) [11].



Tablica 4. NajceS¢e lokalizacije metastaza karcinoma kolona i rektuma prema Riihiméki i

suradnicima [11].

GALZAGIA KARCINOM MULTIPLE KARCINOM MULTIPLE
KOLONA METASTAZE REKTUMA METASTAZE

Jetra 62% 52% 61% 55%
Toraks 8% 87% 19% 80%
Peritoneum 4% 67% 4% 75%

SZS 2% 79% 3% 83%
Kosti 3% 80% 4% 83%
Ostalo 13% / 9% /




2. Dijagnoza i lijecenje

Dijagnoza kolorektalnog karcinoma se postavlja temeljem klinickog pregleda, endoskopije,
radioloskih (najcesc¢e CT ili rijede MR abdomena i toraksa) i laboratorijskih nalaza. Pritom je
sve tumore potrebno testirati na RAS i BRAF mutacije zato Sto, ovisno o njima, pacijenti
mogu imati razli¢iti odgovor na odredenu terapiju. Tako kod pacijenata ¢iji karcinom nema
mutiran RAS gen terapija anti-EGFR monoklonskim protutijelima poput cetuximaba ili
panitumumaba u kombinacji sa standarnom kemoterapijom daje povoljne terapijske ucinke.
BRAF mutacija se pokazala kao pozitivan prognosticki faktor za rezistenciju tumora na anti-
EGFR terapiju te stoga ona kod takvih tumora nije indicirana [14]. Takoder je potrebno

odrediti i razinu CEA kao vaznog indikatora u kasnijem pracenju bolesnika.

LijeCenje uznapredovalog kolorektalnog karcinoma predstavlja poseban izazov zbog
postojanja metastaza u drugim organima. Ono se zadnjih desetljeca drastiéno promijenilo
slijede¢i napretke u medicini 1 individualizaciji terapije. Tako je u danaSnje doba kolorektalni
karcinom, pa ¢ak i onaj uznapredovali sa udaljenim metastazama, postao bolest koju je u

odredenim slucajevima moguce i izlijeciti.

Prilikom odlucivanja o tijeku terapije u obzir se uzimaju karakteristike tumora (lokalizacija,
postojanje genskih mutacija), Zelje i opée stanje bolesnika (dob i komorbiditeti) i
karakteristike same terapije poput toksi¢nosti. Zbog specifi¢nosti i slozenosti, tu odluku treba
donositi multidisciplinarni struéni tim koji ¢ine abdominalni i prema potrebi torakalni kirurzi,

onkolozi, patolozi i radiolozi [15].

Glavna metoda lijeCenja 1 ujedno jedina kojom se moze posti¢i potpuno izlijecenje je
kirurgija. Ona se prema potrebi upotpunjuje lokalnim ablativnim tehnikama, kemo- i

radioterapijom i bioloSkim lijekovima.



Pocetni korak u planiranju lijecenja je podjela pacijenata na simptomatske i asimptomatske.
Kod simptomatskih pacijenata potrebna je hitna kirurSka intervencija, ili rijede radioterapija
kod nekih tumora smjestenih u rektumu, kako bi se zbrinula Zivotno ugrozavajuca stanja.
Nakon toga moze se razmatrati adjuvantna sistemna terapija. Kod asimptomatskih pacijenata
procijenjuje se radi li se o bolesti koja je u potpunosti resektabilna i time potencijalno
izlje¢iva u trenutku postavljanja dijagnoze ili ona pak moze postati resektabilna nakon
konverzivne terapije. U suprotnom, razmatraju se ostali oblici lijeCenja koji omogucuju $to

bolju kontrolu bolesti i ve¢u kvalitetu zivota [16][17].



2.1. Klasifikacija pacijenata

Prema ESMO smjernicama za metastatski kolorektalni karcinom iz 2016. godine pacijenti se
Klasificiraju u dvije glavne skupine s obzirom na njihovo opce stanje. Prvu skupinu ¢ine
pacijenti sa dobrim op¢im stanjem za koje je procijenjeno da nemaju kontraindikacije za
kirursko ili sistemsko lijeCenje dok drugu skupinu ¢ine pacijenti loSeg opceg stanja kod kojih

je lijeCenje iskljucivo palijativno. Prva skupina moze se dalje podijeliti kako prikazuje slika 1.

GRUPA 1

PACIJENTI DOBROG
OPCEG STANJA

GRUPA 2

A- pacijenti sa resektabilnom bolesti ili na konverzivnoj terapiji
B — pacijenti kojima karcinom prijeti teSkim ugrozavanjem opceg stanja
GRUPA 2 — asimptomatski pacijenti bez moguénosti potpune resekcije

Slika 1. Klasifikacija pacijenata bez kontraindikacija za kirurSku i sistemsku terapiju, prema

ESMO smjernicama [15].

Terapijski ciljevi se takoder razlikuju ovisno o tome kojoj grupi pacijent pripada. Tako su oni
za skupinu A; citoredukcija kao posljedica konverzivne terapije te RO resekcija i shodno
tome, potpuno izlijecenje. Kod pacijenta iz skupine B teZi se izbjegavanju naglog rasta tumora

i ublazavanju simptoma, a kod GRUPE 2 cilj je kontrola bolesti [15].
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2.2. Procjena resektabilnosti

Za primarnu procjenu prosirenosti kolorektalnog karcinoma i njegovo pracenje najcesce se
koriste CT snimke abdomena i toraksa te ponekad i zdjelice. Kod jetrenih metastaza od
pomoc¢i mogu biti i ultrazvuk ili MR (pogotovo kod lezija malog promjera) dok pri detekciji

ekstrahepatalnih metastaza moze pomoc¢i PET/CT [18].

Tablica 5. Kontraindikacije za resekciju jetre kod pacijenata s metastazama kolorektalnog

karcinoma prema Adam i sur. [19].

TEHNICKE (A)

- nemogucnost RO resekcije sa ostatnih > 30% funkcionalnog jetrenog
1. APSOLUTNE tkiva

- prisutnost neresektabilne ekstrahepatalne bolesti

- moguc¢nost RO resekcije samo uz kompleksne procedure ( PVE,

2. RELATIVNE hepatektomija u dva koraka ili u kombinaciji s ablacijom)
- R1 resekcija

ONKOLOSKE (B)

1. konkomitantna ekstrahepatalna bolest

2. > 5 lezija

3. tumorska progresija

Indikacije 1 kontraindikacije za resekciju pluénih metastaza nisu toliko detaljno razradene.
Prema Chakedis & Schmidt kriteriji za odabir pacijenata s namjerom kurativne resekcije su:
mogucnost RO resekcije, kontrola primarnog tumora, izostanak ekstrapulmonalnih metastaza
(osim ako se radi o resektabilnim jetrenim metastazama) i podnosljivost pluéne resekcije.
Posto su izolirane pluéne metastaze vrlo rijetke odluka u resekciji ¢esto ovisi 0 moguénostima

I rezultatima lijecenja ostalih metastaza [20].
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3. Simptomatska bolest

Od ukupnog broja pacijenata sa kolorektalnim karcinomom koji su lije¢eni kirurski, njih
gotovo 16% ima indikacije za hitnu operaciju. Naj¢es¢i uzroci hitnog stanja kod tih pacijenata
su opstrukcija crijeva (78%), akutna perforacija (10%) i akutno rektalno krvarenje (4%) [21].
U tim situacijama klju¢no je S§to prije zbrinuti simptome koji neposredno ugrozavaju
pacijentov zivot. Zbog vremenske ograni¢enosti, u takvim slu¢ajevima nema neoadjuvantne

kemoterapije i operira se uglavhom samo primarni tumor [17].

Kod opstrukcije se najces¢e radi resekcija sa primarnom anastomozom ili postavljanjem
stome. Ostale mogu¢énosti ukljucuju premoStavanje opstruiranog dijela crijeva bez resekcije ili
endoskopsko stentiranje. U slu€aju perforacije radi se resekcija crijeva sa stomom radi lakse

kontrole infekcije [16].
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4. Resektabilna bolest

U skupinu pacijenata sa resektabilnom bolesti svrstavaju se pacijenti s manjim brojem
metastaza u jetri, plu¢ima ili peritoneumu koje je moguce ukloniti RO resekcijom i koji su

dobrog opceg stanja bez kontraindikacija za kirursko lijecenje.

4.1. Resektabilne jetrene metastaze
Ovoj skupini pripadaju pacijenti koji se prezentiraju s kolorektalnim karcinomom sa jetrenim
metastazama i koji, prema tablici 5, nemaju kontraindikaciju za resekciju jetre te je kod njih

cilj RO resekcija tumora i konacno, izlijecenje.

Kao $to je vidljivo iz tablice 4, jetra je najceSce sijelo metastaza kolorektalnog karcinoma.
Kirurska resekcija nudi daleko najbolje rezultate za te pacijente te se stoga resekciji jetre

uglavnom pristupa bez obzira na broj metastaza sve dok god je ona tehnicki izvediva [22].

4.1.1. Neoadjuvantna kemoterapija
Takoder je vazno uzeti u obzir i primjenu neoadjuvantne kemoterapije. Pri tome je bitno

odvagnuti njezine prednosti i mane.

Prednosti neoadjuvantne kemoterapije su raniji tretman mikrometastaza, procjena tumorskog
odgovora na kemoterapiju na temelju koje se modificira plan za postoperativno lijeCenje,
izbjegavanje nepotrebnih operacija kod pacijenata sa ranom progresijom bolesti, te mogucnost
konverzije neresektabilne bolesti u resektabilnu o Cemu se viSe spominje u zasebnom

odlomku [23].

Vise istrazivanja se bavilo utjecajem neoadjuvantne kemoterapije na ukupno prezivljenje i
vrijeme bez progresije bolesti. Rezultati dugoro¢nog pracenja pacijenata u randomiziranoj
studiji Nordlinger i suradnika pokazuju da preoperativna primjena FOLFOX kemoterapije

dovodi do produljenja perioda bez progresije bolesti, no bez razlike u ukupnom prezivljenju u
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usporedbi s pacijentima koji su odmah podvrgnuti operativnom zahvatu bez prethodne

kemoterapije [24].

Mana neoadjuvantne kemoterapije je prvenstveno njena toksi¢nost. Kemoterapijski rezimi
bazirani na oxaliplatinu kao nuspojavu uzrokuju sinusoidalnu opstrukciju koja se moze
komplicirati perisinusoidalnom fibrozom. Prema istrazivanju Rubbia-Brandt i suradnika,
promjene na sinusoidama su uocene u 51% ukupnog broja pacijenata koji su primili
neoadjuvantnu kemoterapiju, a kod onih koji su u toj terapiji primali oxaliplatin taj postotak je
bio 78%. Niti jedan pacijent tretiran samo kirurS8ki nije imao takva oSteéenja [25].
Steatohepatitis se takoder moze povezati s preoperativnom primjenom irinotekana ili

oxaliplatina, posebice kod pretilih pacijenata [26].

Neoadjuvantna kemoterapija se stoga ne preporuca za pacijente koji se u trenutku postavljanja
dijagnoze prezentiraju sa bolesti koja je tehnicki resektabilna. Kod tih se pacijenata odmah

pristupa kirurS§kom lijecenju [27].

4.1.2. Resekcija

Resekcija jetre moze biti anatomska, kada se uklanjaju jedan ili viSe segmenata, ili atipi¢na (
wedge) resekcija u kojoj se uklanja dio parenhima koji okruzuje leziju. Atipi¢énom resekcijom
se uklanja manje zdravog parenhima. Izbor metode ovisi o lokaciji, veli¢ini i broju lezija te
postoperativnom volumenu preostalog funkcionalnog parenhima. Ne postoje znacajne razlike

u petogodis$njem preZivljenju i pojavi recidiva izmedu dvaju metoda [28].

Postoje tri pristupa resekciji. Inicijalna resekcija primarnog tumora na debelom crijevu,

simultana resekcija crijeva i jetre i inicijalna resekcija metastaza te potom primarnog tumora.

Pri tradicionalnom pristupu u kojemu se prvo uklanja primarni tumor na debelom crijevu
postoperativno se promatra potencijalna progresija okultno diseminirane bolesti. Ako do

progresije ne dode i jetrene metastaze ostanu resektabilne, pristupa se metastazektomiji. Kod
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resekcija koje su manje ekstenzivne i kod pacijenata s malobrojnim, ograni¢enim jetrenim
metastazama, primarni tumor i metastaze mogu se ukloniti simultano u jednom operativnom
zahvatu. Treca opcija je da se prvo pristupi uklanjanju jetrenih metastaza a tek potom
primarnog tumora. Taj se pristup koristi u slucajevima kada jetrene metastaze predstavljaju
vecu neposrednu prijetnju za zdravlje i zivot pacijenta od tumora na debelom crijevu (npr. ako
su smjestene neposredno uz velike krvne Zile). Te takoder kada postoji velika vjerojatnost da

metode kontrole Sirenja metastaza, kao $to je adjuvantna kemoterapija, nece uspijeti [16][29].

Ne postoji konsenzus koji je od ovih pristupa najbolji i analiza Lykoudis i suradnika donosi
zakljucéak da se, prema dostupnoj literaturi, niti jedna od tri metode nije pokazala inferiornom

u odnosu na druge [30].

U vise od polovice bolesnika u periodu od dvije godine nakon operacije ¢e do¢i do povratka
bolesti. Prosje¢no vrijeme prije pojave rekurentnih metastaza je 16.3 mjeseci. One se najéesce
nalaze samo intrahepatalno (43.2%), zatim ekstrahepatalno (35.8%), dok se kod manjeg broja
(21%) nalaze intra- i ekstrahepatalne metastaze. Pojava ekstrahepatalnih metastaza se
povezuje sa agresivnijim tumorskim fenotipom [31]. Morbiditet i mortalitet nakon ponovne
jetrene resekcije su podjednaki u usporedbi sa inicijalnom resekcijom. Petogodisnje
prezivljenje nakon ponovne resekcije je 32.6% te se stoga ona smatra valjanom terapijskom

opcijom kod odredenih pacijenata [32].

4.1.3. Adjuvantna kemoterapija

Ne postoji ¢vrsti konsenzus o ucinkovitosti postoperativne primjene kemoterapije nakon
kurativne operacije jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma. Odredena istrazivanja
pokazuju pozitivan ucinak adjuvantne primjene monoterapije 5-FU ili kombinacije sa

oxaliplatinom na period bez progresije bolesti [33][34].
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4.2. Resektabilne pluéne metastaze

U odredenim slucajevima, pacijenti sa pluénim metastazama mogu se podvrgnuti kurativnoj
metastazektomiji iako ne postoje dogovoreni protokoli i Kriteriji probira pacijenata za takvu
vrstu operacije. Zada¢a je multidisciplinarnog tima da procijeni fizicki status pacijenta i
potencijalnu resektabilnost plu¢nih metastaza te se kao opceniti kriteriji mogu uzeti
mogucénost RO resekcije, resektabilnost ili nepostojanje ekstratorakalnih metastaza te

zadovoljavajuca postoperativna pluéna rezerva [35].

Primjena neoadjuvantne kemoterapije nije dovoljno istrazena [36].

Istrazivanja su pokazala pozitivan ucinak kirurSke resekcije pluénih metastaza na postotak
petogodisnjeg prezivljenja u usporedbi sa primjenom samo kemoterapije [37]. Prednja ili
lateralna torakotomija su trenutno najpopularniji pristupi uz sve vecu popularnost VATS-a, a
naj¢es¢e se izvode neanatomske ,,wedge“ resekcije, koje slijede lobarne resekcije te

segmentektomije [35][38].

Istovremeno postojanje jetrenih i pluénih metastaza nije kontraindikacija za operativni zahvat.
Ti se pacijenti mogu podvrgnuti simultanom uklanjanju metastaza oba sijela ili se one mogu
odstraniti odvojeno. Povisene razine CEA i CA19-9 su se pokazale kao negativni progosticki

¢imbenici [39].
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4.3. Peritonealna karcinomatoza

Peritonealna karcinomatoza moze nastati kao rezultat izravnog Sirenja karcinoma po
peritoneumu ili pak rasapom tijekom kirurSkog uklanjanja. Prognoza kod tih pacijenata je
uglavnom losa sa prosjecnim prezivljenjem od samo 6 mjeseci bez 1 20 mjeseci uz sistemnu

kemoterapiju [40].

Citoreduktivna kirurgija uz HIPEC (hyperthermic intraperitoneal chemotherapy) namece se
kao jedna od mogucnosti lijeCenja pacijenata s peritonealnim metastazama. Agresivnim
kirurskim zahvatom kojim se uklanjaju tumor i vidljive metastaze te intraoperativnom
primjenom hipertermi¢ne (40-43°C) intraperitonealne kemoterapije u trajanju od 30-90 min s
ciljem uniStenja preostalih mikrometastaza tim se pacijentima pruza bolja kontrola bolesti i
dulje prezivljenje. Kemoterapeutici koji se koriste su oxaliplatin ili mitomycin C u razli¢itim

dozama i s razli¢itom duljinom intraperitonealne primjene [41].

Prema Elias et al. prosje¢no prezivljenje nakon terapije je iznosilo 30 mjeseci [42]. Tezina
bolesti se procijenjuje PCI indeksom pri ¢emu je PCI > 20 kontraindikacija za ovaj oblik
terapije. PCI indeks govori o proSirenosti bolesti po peritoneumu koji je podijeljen u 13 regija
i za svaku se dodijeljuje broj od 0 do 3 s obzirom na zahvadenost metastazama $to daje
maksimalan zbroj od 39. Metoda jo$ nije u potpunosti standardizirana i potreban je paZzljiv

probir pacijenata kojima je indiciran ovakav oblik lijeCenja [43][44].

Prema studiji Verwaal 1 suradnika u kojoj su usporedeni rezultati kod pacijenta podvrgnutih
citoreduktivnog operaciji i HIPEC-u i onih na sistemskoj kemoterapiji nakon osmogodis$njeg
pracenja, pokazalo se da je prosjecno prezivljenje pacijenata nakon citoreduktivne operacije i
HIPEC-a 22.2 mj sa 12.6 mj bez progresije bolesti dok su rezultati za pacijente na kemoterapji

12.6 mj prosjec¢nog prezivljenja i 7.7. mj bez progresije bolesti [45].
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5. Potencijalno resektabilna bolest

Potencijalno resektabilna bolest je ona koja je pri prvotnoj procijeni zbog broja ili veliine
metastaza ocijenjena neresektabilnom no pacijent je dobrog opéeg stanja bez kontraindikacija
za kirursko i sistemno lijecenje. Kod tih je pacijenata cilj primjenom konverzivne terapije
smanjiti metastaze kako bi one postale resektabilne. Time bi se omogucila RO resekcija koja
pacijentima nudi puno bolje prezivljenje od primjene samo sistemske terapije. Prema
Giacchetti 1 suradnicima, prosjecno prezivljenje pacijenata koji su lijeeni samo
konzervativnim metodama bilo je 24 mjeseca dok je njih 28% prezivjelo dulje od 5 godina. U
skupini pacijenata kod kojih je nakon kemoterapije izvrSena kirurS§ka resekcija bolesti
prosje¢no prezivljenje je iznosilo 48 mjeseci sa petogodiSnjim prezivljenjem kod 50%

pacijenata [46].

5.1. Konverzivna terapija

Konverzivna terapija se sastoji od posebnog rezima primjene kemoterapije koja bi svojim
dijelovanjem smanjila velic¢inu jeternih ili rijede pluénih metastaza i ¢ime bi one postale
resektabilne. Ne postoji to¢an podatak o tome koliko inicijalno neresektabilnih pacijenata
moze postati resektabilno zbog toga Sto sami kriteriji resektabilnosti variraju medu
ustanovama i subjektivnim procijenama kirurga. Prema Adam i suradnicima., konverzija se
postigla u 12.5% bolesnika [47]. Prema drugoj studiji koju su proveli Masi i suradnici, isti je

rezultat postignut kod 19% pacijenta koji su nakon terapije podvrgnuti RO resekciji [48].

U terapiji se uglavnom koriste standardne kemoterapijske kombinacije 5-fluorouracila i folne
kiseline sa irinotekanom ili oxaliplatinom (FOLFIRI i FOLFOX) ili njihova kombinacija
FOLFOXIRI kojima se po moguc¢nosti dodaju anti-EGFR ili anti-VEGF monoklonskia

protutijela, ovisno o genetskom profilu samog karcinoma [47].
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Odgovor na sistemsku kemoterapiju je dobar prognosticki ¢imbenik. Zbog nepredvidljivosti

tog odgovora resektabilnost se procijenjuje nakon 2 i ponovno nakon 4 mjeseca terapije [19].

Iz razloga Sto kriteriji resektabilnosti nisu striktno propisani, ne postoji toc¢an konsenzus koja
kombinacija lijekova bi bila definitivna metoda izbora u konverzivnoj terapiji. No vise studija
je provedeno s ciljem usporedbe odgovora na terapiju i smanjenja veli¢ine metastaza. Njihovi
rezultati pokazuju da, kod pacijenata bez RAS mutacije, kombinacije FOLFIRI ili FOLOFX
uz dodatak anti-EGFR monoklonskih protutijela pruzaju najbolje rezultate [49][50]. U
istrazivanju Falcone i suradnika usporedeni su rezultati primjene FOLFOXIRI i FOLFIRI
terapije. Kombinacija FOLFOXIRI rezultirala je boljim odgovorom na terapiju (41%
FOLFIRI i 66% FOLFOXIRI) i ve¢om stopom RO resekcija (6% FOLFIRI i 15%
FOLFOXIRI), no uz vecu toksi¢nost. Medijan prezivljenja je takoder bio visi u FOLFOXIRI
skupini (22.6 mjeseci naspram 16.7 mjeseci) [51]. Kod pacijenata sa mutiranim RAS genom
preporucena je primjena FOLFOX, FOLFIRI ili FOLFOXIRI sa dodatkom bevacizumaba
(anti-VEGF monoklonsko protutijelo). Maksimalan u¢inak kemoterapije se ocekuje nakon 12-

16 tjedana od pocetka primjene [15].

5.2. Kirurska terapija

Na kirursku resekciju jetre se odlucuje kada su zadovoljeni uvijeti iz tablice 5.

Tehnike poput PVE i hepatektomije u dva akta koriste se kod pacijenata s oligometastatskom

bolesti kod kojih ostatak jetrenog tkiva nakon resekcije ne bi bio dosatatan za normalan zivot.

PVE (embolizacija portalne vene) je procedura koja se najéesée izvodi prije hepatektomije.
Nakon embolizacije portalne vene dolazi do atrofije zahavéenog reznja te hipertrofije
funkcionalnog jetrenog parenhima uslijed redistribucije portalnog krvotoka [23] [52]. PVE

rezultira prosje¢nim povecanjem ostatnog funkcionalnog jetrenog parenhima za 38% [53].
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Kod pacijenata s bilobarnim metastazama opcija je hepatektomija u dvije faze. Moze se
izvoditi u kombinaciji sa, ili bez PVE. Tijekom prve faze se uklone metastaze iz jednog
jetrenog reznja. Nakon toga se embolizira portalna vena koja opskrbljuje suprotni rezanj te
dolazi do hipertofije jetrenog parenhima u reznju sa uklonjenim metastazama. (ref xue) Prema
istrazivanju Narita 1 suradnika, kod 73% pacijenata je nakon PVE postignuta zadovoljavajuca
hipertrofija te se moglo pristupiti drugoj fazi u kojoj se otklanjaju preostale metastaze.
Prosjecan interval izmedu resekcija iznosi 3 mjeseca sa prosjeénim prezivljenjem od 40 mj,

dok je petogodisnje 32% [23] [54].

Parcijalna palijativna resekcija metastaza se ne izvodi, no uz kirur§ku resekciju se mogu

kombinirati ablativne tehnike koje su detaljnije razradene u odlomku 6 [15].

Rezultati pokazuju da su petogodiSnja prezivljenja pacijenta koji su podvrgnuti resekciji
jetrenih metastaza nakon sistemske terapije usporediva s prezivljenjima pacijenata sa

inicijalno resektabilnom bolesti [49].
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6. Lokalne ablativne tehnike

Lokalne ablativne tehnike poput RFA, SBRT-a, kemo- i radioembolizacije mogu se
kombinirati sa kirurSkom resekcijom i takoder su jedna od opcija lijeCenje pacijenata sa
ograni¢enim brojem metastaza (oligometastatska bolest) koji nisu kandidati za kirursko

lijecenje.

RFA (radio-frequency ablation) je minimalno invazivna procedura u kojoj se radiovalovima
koji proizvode toplinsku energiju izaziva koagulacijska nekroza tkiva. Izvodi se u opcoj
anesteziji perkutanim pristupom uz kontrolu ultrazvuka. Pokazala se efikasnom u produljenju
perioda bez progresije i ukupnog prezivljenja u kombinaciji sa sistemskom kemoterapijom.

Nedostaci su joj nepotpuna nekroza kod lezija veéih od 5 cm i Ceste remisije [55] [56].

SBRT (stereotactic body radiation therapy) je metoda u kojoj se primjenom visokih doza
zracenja u malom broju frakcija (1-5) postize ablativni u¢inak na maligna tkiva. Taj je u¢inak
nepozeljan u okolnom zdravom tkivu te zbog toga ova metoda zahtijeva oprezno planiranje 1
visoku preciznost. Moderni rezimi SBRT-a pokazuju dobre rezultate s rijetkim
komplikacijama u tretmanu oligometastatkog kolorektalnog karcinoma sa metastazama u jetri,

pluc¢ima ili kraljeznici [57].

Kod pacijenata s jetrenim metastazama koji nisu kandidati za resekciju ili RFA postoje opcije
intraarterijske primjene kemoterapije ili radioaktivnih Cestica u hepatalnu arteriju.
Radioembolizacija se vr$i primjenom sitnih &estica sa radioaktivnim itrijem Y koje se
ubrizgaju u ogranke hepatalne arterije koji opskrbljuju metastaze. Kod bilobarnih metastaza,
lijevi i desni rezanj se tretiraju odvojeno u razmaku od 4-8 tjedana [58]. Unato¢ dobrom
radioloSkom odgovoru na terapiju, radioembolizacija u kombinaciji sa sistemnom
kemoterapijom nije pokazala uc¢inak na produljenje perioda bez progresije bolesti 1 na ukupno

prezivljenje u odnosu na samu kemoterapiju [59]. ESMO smjernice stoga preporucuju
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primjenu radioembolizacije samo kod pacijenata sa ograniCenim jetrenim metastazama s

losim odgovorom na sistemnu kemoterapiju [15].
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7. Neresektabilna bolest

Velik dio pacijenata sa VI. stadijem kolorektalnog karcinoma ¢e u trenutku postavljanja
dijagnoze imati neresektabilnu bolest [20]. Krajnji cilj lije¢enja u ovom slucaju nije potpuno
izlijeenje ve¢ najbolja moguca kontrola bolesti uz Sto bolju kvalitetu zivota i tu je posebno

vazna suradnja sa onkolozima.

Osnovu sistemske terapije neresektabilnog metastatskog kolorektalnog karcinoma cine tri
lijeka: 5-fluorouracil (ili njegov oralni ekvivalent kapecitabin), irinotekan i oxaliplatin.
FOLFOX i FOLFIRI su kombinacije folne kiseline i 5-fluorouracila sa oxaliplatinom ili
irinotekanom i one pokazuju bolje rezultate u odgovoru na terapiju i periodu bez progresije

bolesti nego monoterapija 5-fluorouracilom [17] [60] [61].

Usporedba FOLFOX-a i FOLFIRI-a pokazuje da obje terapije imaju jednaku dijelotvornost i
da su efektivne u lijeCenju uznapredovalog kolorektalnog karcinoma. Jedinu razliku ¢ini
spektar toksi¢nog dijelovanja prema kojemu se, uzimajuéi u obzir ostale komobirditete
bolesnika, odabire pogodnija terapija. Nuspojave FOLFOX-a su trombocitopenija,
neurotoksi¢nost 1 reakcije preosjetljivosti, dok su kod FOLFIRI-a ¢eS¢e gastrointestinalne

tegobe i alopecija [62].

5-FU se kao monoterapija ili u kombinaciji moZe zamijeniti kapecitabinom kod pacijenata
koji nisu u moguénosti primati intravensku kemoterapiju. Kombinacija sa oxaliplatinom
(CAPOX ili XELOX) se pokazala jednako ucinkovita kao i FOLFOX, no kombinacija sa

irinotekanom se ne koristi zbog povecane toksi¢nosti [63] [64].

FOLFOXIRI (kombinacija folne kiseline, 5-FU, oxaliplatina i irinotekana) se zbog povecane
toksicnosti moze koristiti kod pomno probranih pacijenata dobrog opceg stanja kojima je

potreban agresivan pristup [51].
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Kao dodatak kemoterapeuticima prve linije mogu se davati anti-VEGF i anti-EGFR
monoklonska protutijela. Bevacizumab, anti-VEGF protutijelo, dovodi do poboljsanja
klini¢kih rezultata kada se koristi kao dodatak bilo kojoj kombinaciji kemoterapeutika prve

linije [65].

Primjena anti-EGFR protutijela cetuximaba i panitumumaba ograni¢ena je na pacijente bez
mutacije RAS gena iz razloga $to postojanje te mutacije dovodi do rezistencije na ovaj oblik
terapije. Dodatak cetuximaba FOLFIRI kombinaciji poboljSava prezivljenje, no njegova
upotreba u kombinaciji sa kapecitabinom i oxaliplatinom nije preporucljiva [66] [67].

Istovremena primjena anti-VEGF i anti-EGFR protutijela bi se trebala izbjegavati [68].

Regorafenib je inhibitor kinaze koji je rezerviran za primjenu kao treca linija kod pacijenata

¢ija bolest progredira usprkos standardnim kemoterapijskim protokolima [15] [69].

Tablica 6. Odabir terapije po linijama sastavljen po uzoru na ESMO smjernice [15].

PRVA LINIJA FOLFOX, CAPOX ili FOLFIRI + monoklonsko protutijelo

_ o aflibercept + FOLFIRI (kod
Promjena prethodne kombinacije
DRUGA LINNA ] pacijenata lijeCenih
kemoterapeutika o
oxaliplatinom)

TRECA LINIJA regorafenib
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