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KRATICE:
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Sazetak

Lijecenje uznapredovalog karcinoma kolona
Ivona Peter
Kolorektalni karcinom je treci po ucestalosti, a drugi po smrtnosti od svih malignoma
u Hrvatskoj. Ako ga se otkrije u ranom stadiju, lije¢enje ima dobre ishode. Medutim,
oko 20% pacijenata s kolorektalnim karcinomom u vrijeme otkrivanja ima metastaze,
smanjujué¢i moguénost za izljeCenje. LijeCenje karcinoma kolona ukljucuje njegovu
primarnu resekciju i resekciju metastaza te postoperativnu sistemsku kemoterapiju.
Posto je mali postotak metastaza inicijalno resektabilna, primjenjuje se kemoterapija
kako bi se pokusale pretvoriti u resektabilne. Kemoterapeutici koristeni u prvoj i drugoj
liniji lijecenja uznapredovalog karcinoma kolona su fluoropirimidini (fluorouracil
(5FV), kapecitabin, S-1), oksaliplatina i irinotekan. Razvoj lijekova koji djeluju izravno
na molekule odabranog signalnog puta omoguéio je lije¢enje odredenog broja
karcinoma kolona rezistentnih na kemoterapiju i poboljsao njihovo prezivljenje.
Takoder, prati se razvoj terapije koja pojac¢ava bolesnikov upalni odgovor na rak kao
ucinkovita alternativa kemoterapiji. Tri opcije imunoterapije dopustene su u posljednjih
nekoliko godina za lijeCenje uznapredovalog kolorektalnog karcinoma s MMS-
H/MMR-D: pembrolizumab, nivolumab i kombinacija nivolumaba s ipilimumabom.
Kombinirana terapija imala je vece ukupne stope prezivljenja, ali s ¢eS¢im 1 tezim
nuspojavama. Zbog velikih razlika u prezentiranju bolesti i velikog spektra opcija za
lijeCenje bolesnika s karcinomom kolona, vazno je svakom bolesniku pruziti

individualni pristup s pazljivim biranjem najbolje terapije za svakog bolesnika.

KLJUCNE RIJECI: karcinom kolona, metastaze, lije¢enje, resekcija, kemoterapija



Summary
Treatment of advanced colon cancer

Ivona Peter
Colorectal cancer is the third most common and the second leading cause of death among all
cancers in Croatia. If detected at early stage, treatment has good results. However, 20% of
patients with colorectal cancer have metastases at the time of detection, reducing possibility
of curative treatment. Treatment of colon cancer is based on it's primary resection with
resection of metastases and adjuvant systemic chemotherapy. Fluoropyramidins (floururacil
(5FU), capecitabine and S1), oxaliplatin and irinotecan are used as first and second-line of
systemic chemotherapy for metastatic colorectal cancer. Since a small percentage of metastases
are initially resectable, chemotherapy is given to try to convert them to resectable. The
development of agents that directly target molecules of selected signalnig pathway allows the
treatment of number of chemoresistant cancers. Moreover, agents enhancing patients
inflammatory response to cancer are developing as an effective replecament for chemotherapy.
Recently, three options of chemotherapy have been aprroved for the treatment of advanced
colorectal cancer with MMS-H/MMR-D: pembrolizumab, nivolumab, and combination of
nivolumab and ipilimumab. Combined therapy had higher overall survival rate, but side effects
were more frequent and sever. Due to the large differences in disease presentation and wide
rage of options for the treatment of a patient with colon cancer, it's important to have individual

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

KEY WORDS: colon cancer, metastases, treatment, resection, chemotherapy



1. Uvod

Kolorektalni je karcinom po ucestalosti tre¢i naj¢esci karcinom u svijetu s vise od 1.9
milijuna novih slu¢ajeva 2020. godine, a drugi po smrtnosti s oko 935.000 smrtnih
slucajeva iste godine s incidencijom cetiri puta ve¢om u razvijenim zemljama. Time
¢ini 10% od ukupnog broja novodijagnosticiranih karcinoma (1). Sli¢na slika je i u
Hrvatskoj u kojoj karcinom kolona tre¢i po ucestalosti u oba spola, a 2019.
zabiljezeno je 332 nova slucaja karcinoma kolona i rektuma od kojih su 181 muskarci
i 151 zene (2). Predvida se da ¢e se do 2030. godine broj novih sluc¢ajeva povecati na
vise od 2.2 milijuna, a smrtnost na 1.1 milijun (3). Takoder zabrinjava porast broja
pacijenata s kolorektalnim karcinomom mladih od 50 godina (4).

Uz muski spol i starenje, jos su neki nasljedni i steceni ¢imbenici rizika povezani s
razvojem kolorektalnog karcinoma. U 10-20% pacijenata s kolorektalnim
karcinomom pozitivna je obiteljska anamneza (5). Takoder, bolesnici s
dugogodisnjom upalnom bolesti crijeva te oni s prijasnjom anamnezom kolorektalnog
karcinoma imaju povecan rizik za razvoj karcinoma te ih se treba primjereno pratiti
(6,7). Na ste¢ene ¢imbenike utjece bolesnikov zivotni stil i mogu se mijenjati, kao na
primjer pusenje, pretjerano konzumiranje alkohola, pretilost i crveno i preradeno

meso (8-10).

Iako vecina kolorektalnih karcinoma zapocinje polipom (nekarcinozna izraslina
nastala iz mukoznog sloja kolona ili rektuma), procjenjuje se da se tek 10% polipa
razvije u invazivni karcinom procesom koji traje 10-20 godina. Rastom polipa
povecéava se vjerojatnost za njihov prijelaz u karcinom (11). 70-90% polipa
tradicionalnom adenom-karcinom sekvencom prelazi u karcinom postepeno
nakupljajuci geneticke mutacije tumor-supresor gena, prvenstveno APC-a, koje
dovode do aktivacije gena RAS ili gubitka funkcije TP53. Ostalih 10-20%
kolorektalnih karcinoma nastaje preko tzv. 'serrated’ molekularnog puta poveznog s
mutacijama RAS i RAF gena (12).

Postoje razli€iti sistemi stupnjevanja kolorektalog karcinoma, ali u praksi se najcesce

koristi TNM Klasifikacija. Kriteriji se za TNM Kklasifikaciju stalno mijenjaju te je u



tablici 1 prikazana najnovija prosirena klasifikacija kolorektalnog karcinoma prema 8.
izdanju AJCC-a iz 2018. godine. Uznapredovalim karcinomom smatraju se oni stadija
IV (13).

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

AJCC T N M
stadij
0 Tis NO MO
I T1/T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
[ T4b NO MO
A T1/T2 N1/N1lc MO
T1 NZ2a MO
1B T3/T4 N1/Nic MO
T2/T3 N2a MO
T1/2 N2b MO
"nc T4a NZ2a MO
T3/T4A N2b MO
T4b N1/N2 MO
IVA bilokoji bilokoji Mla
IVB bilokoji bilokoji M1b
IvVC bilokoji bilokoji Milc

2. Metastaze

Metastaze su stanice malignog tumora koje su se prosirile iz njegovog primarnog
sijela hematogenom ili limfogenom diseminacijom, lokalnom infiltracijom, a u
manjem broju slu¢ajeva peritonealnom diseminacijom ($to je ¢eSé¢e kod mucinoznih
adenokarcinoma) (14). Glavni su uzrok smrtnosti povezane s rakom (15).

Osim prema putu Sirenja, metastaze se mogu podijeliti i na sinkrone i metakrone.
Sinkrone su one metastaze koje su otkrivene u isto vrijeme kada i primarni tumor ili u

nekom jos nejasno dogovorenom periodu, a one otkrivene poslije tog perioda nazivaju
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se metakrone. Smatralo se da 25% pacijenata ima sinkrone metastaze, a jo$ ih 25%
razvije metakrone (15), no recentne studije su dokazale kako su te brojke manje (16).
Portalnim krvotokom stanice metastaziraju iz kolona do jetre, ¢ineci ju najées¢im
sijelom metastaza. Zatim se stanice Sire krvotokom preko srca do pluc¢a te nadalje do
mozga. Rjede se Sire zajednickim limfnim sustavom putem cisterne chyli preko lijeve

arterije supklavije do pluca (14).

. Prezivljenje

Zahvaljujuci primarnoj prevenciji kolorektalnog karcinoma kolonoskopijom te
mijenjanjem nacina Zivota, incidencija se kolorektalnog karcinoma smanjila (1).

U Hrvatskoj je 2007. godine uveden Nacionalni program ranog otkrivanja raka
debelog crijeva. Unato¢ tome, medunarodnom studijom o prezivljenju (CONCORD-
3) otkriveno je da petogodisnje prezivljenje u Hrvatskoj za osobe kojima je karcinom
kolona dijagnosticiran u razdoblju od 2010. do 2014. godine bilo 51.5% dok je u
zemljama sjeverne i zapadne Europe preZivljenje oko 65%. Time je Hrvatska zauzela
visoko 2. mjesto po smrtnosti od karcinoma kolona u zemljama EU, a 9. po
pojavnosti. Ako se karcinom kolona otkrije u lokaliziranom stadiju, petogodisnje
prezivljenje iznosi oko 90%, ali prema posljednjim podacima Registra za rak RH
samo 11% ih je otkriveno u lokaliziranom stadiju (17). Uznapredovali kolorektalni
karcinom ima petogodisnje preZivljenje od 14%, a ono se skracuje pove¢anjem broja
metastaza.

Prezivljenje ovisi o molekularnom podtipu 1 lokaciji tumora. Za 50% pacijenata s
KRAS/NRAS/BRAF divljim tipom kolorektalnog karcinoma, medijan preZivljenja uz
lijecenje je 30 mjeseci. Karcinom proksimalnog kolona ima medijan prezivljenja od
19 mjeseci, dok karcinom distalnog kolona ima medijan prezivljenja od 34 mjeseca

(18).

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

iz zavr$nog crijeva te Se, zbog razli¢ite biologije, genetike i anatomije, vide i razlike u
prezentaciji i agresivnosti karcinoma u ta dva dijela (19). Karcinom distalnog kolona

najéeSce se prezentira konstipacijom, uskom stolicom i rektalnim krvarenjem.

-----



proksimalnog kolona (20). Posto su simptomi za karcinom proksimalnog kolona
nespecificni, ¢eSée se otkriva u kasnijem stadiju te je moguce da je zato stopa
prezivljenja manja u pacijenata s karcinomom proksimalnog kolona, nego u onih s

karcinomom distalnog kolona (11).

5. Dijagnoza
5.1. Kolonoskopija

Kolonoskopija je glavna metoda za otkrivanje i prevenciju karcinoma kolona (21).
Ponekad se nakon uredne kolonoskopije pojave karcinomi $to Se naziva intervalnim
karcinomom (22), odnosno od 2010. godine i po novom prijedlogu Svjetske
endoskopske organizacije, kolorektalnim karcinomom nastalim nakon negativne
kolonoskopije (PCCRC) (21). Na osiguranje bolje uspjesnosti kolonoskopije i
smanjenje pojave PCCRC-a utjecu stopa otkrivanja adenoma (ADR) pojedinog
endoskopicara, vrijeme izvlacenja kolonoskopa iz cekuma te optimalna priprema

crijeva za kolonoskopiju (12,22,23).

5.2. Slikovne metode
CT je lako dostupan i rutinski se koristi za preoperativno stupnjevanje karcinoma
kolona kako bi se pomocu tumorskog urastanja u okolne strukture i metastaza utvrdila
operabilnost karcinoma. Njegova osjetljivost je 90%, ali mu je specifi¢nost 69% $to
znaci da je svakom tre¢em bolesniku precijenjen stupanj karcinoma. Zbog poveéanja
interesa 1 istrazivanja za neoadjuvantnu sistemsku terapiju, potrebna je specifi¢nija
metoda detekcije uznapredovalog karcinoma. Moguéa zamjena za lokalno
stupnjevanje kolorektalnog karcinoma je CT kolonografija, novija slikovna metoda
koja koristi kontrastni CT kako bi napravila 3D sliku kolona, s osjetljivosti 91-100% i
specifi¢nosti 83-87% (24,25).
Kad se CT-om benigne lezije ne mogu razlikovati od metastaza, koriste se magnetna
rezonanca (MR) ili pozitronska emisijska tomografija (18). MR bi takoder mogao biti
od pomoc¢i kod lokalno uznapredovalih karcinoma i kao prva linija za procjenu
metastaza jetre kod bolesnika koji nisu bili lijeceni (26). Randomizirano istrazivanje
dokazalo je da je MR s kontrastom specifi¢nim za jetru bolji za otkrivanje jetrenih

metastaza u usporedbi s kontrasnim CT-om i MR-om s vanstani¢nim kontrastom (27).



5.3. Laboratorij
Po preporuci svih smjernica, svakom bolesniku treba napraviti kompletnu krvnu sliku
(KKS) i izmjeriti koncentraciju karcioembrionalnog antigena (CEA). Dodatno se
moze izmjeriti i koncentracija karbohidratnog antigena 19-9 (CA19-9). CEA i CA19-
9 tumorski su markeri koji sami za sebe ne mogu potvrditi ni postojanje ni odsustvo
karcinoma kolona, ali nam mogu pomo¢i u prac¢enju uspjeha terapije (18,26).
Laboratorijski prognosticki ¢imbenici su broj bijelih krvnih stanica, koncentracija

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

5.4. Molekularno profiliranje
Zbog razvoja ciljane imunoterapije, potrebno je svaki uznapredovali karcinom kolona
molekularno profilirati. Nedostatak popravka neuskladenosti (MMR-D) i visoka
mikrosatelitna nestabilnost (MSI-H) nastali zbog Lynchovog sindroma ili sporadi¢nih
mutacija uzrok su 5% ukupnog broja dijagnosticiranih uznapredovalih karcinoma
kolona te se ispituju kod svakog bolesnika s uznapredovalim karcinomom kolona.
Bolesnici se jos testiraju i na NRAS, KRAS i BRAF mutacije (18).

6. LijeCenje
Postoje razli¢ite mogucnosti lijeCenja uznapredovalog karcinoma kolona te je
razumijevanje prirode uznapredovalog kolorektalnog karcinoma u kontekstu
¢imbenika specifi¢nih za bolesnika i tumor kljuéno za donosenje odluka o lijecenju.
Osim toga, procjena opceg stanja, funkcije organa i konkomitantnih nemalignih
bolesti pomaze u donosenju odluke o na¢inu lijecenja bolesnika s uznapredovalim
kolorektalnim karcinomom (28). Stoga bi onkolozi u suradnji s kirurzima,
medicinskim sestrama ili tehni¢arima, palijativnim i socijalnim radnicima te
primarnom zdravstvenom zastitom trebali pomoc¢i bolesnicima da donesu informiranu
odluku ovisno o svakom bolesniku, njegovom cilju, simptomima, financijskim
mogucnostima 1 mentalnom zdravlju. Uobi€ajeno se prvo uklanja primarni tumor,
zatim se uvodi sistemska kemoterapija, a kasnije se odlucuje o resekciji metastaza
(29). Kolorektalni karcinom kod kojeg se primarni tumor i sve metastaze mogu

kirurski ukloniti naziva se resektabilnim. Resekcija uznapredovalog kolorektalnog



karcinoma dovodi do dugotrajnog izljeenja u manje od 20% pacijenata, ukazujuéi
kako je vec¢ina pacijenata s uznapredovalim kolorektalnim karcinomom neizljeciva.
Kombinacija moderne kemoterapije s poboljSanom kirur§kom i radioloSkom
terapijom dovela je do produzene kontrole raka i povecanog prezivljenja te u nekim
slu¢ajevima mogu dovesti i do izlje¢enja. Problem je $to nisu svi bolesnici podlozni
za sistemsku kemoterapiju. Bolesnici koji zbog komorbiditeta imaju oc¢ekivano
prezivljenje manje od 6 mjeseci rijetko imaju koristi od sistemske kemoterapije, a
krhki bolesnici koji ne mogu tolerirati intenzivnu kemoterapiju, mogu koristiti sam
fluoruracil ili kapecitabin te si produziti prezivljenje za 12 do 18 mjeseci s umjerenom
toksi¢noscéu. Bez lijecenja, prezivljenje je uznapredovalog kolorektalnog karcinoma
izmedu 6 i 12 mjeseci, petogodisnje prezivljenje je 2%. Kemoterapija s vise
kemoterapeutika potrebna je za prezivljenje duze od 18 mjeseci (18,29).

Zbog velikih razlika u agresivnosti kolorektalnog karcinom i nacina lije¢enja, ne
postoji jedan univerzalan cilj. Za bolesnike s kirurski resektabilnom metastazom na
samo jednom organu, cilj je kurativo lijeenje, a za one s metastazama na viSe mjesta,
cilj je kontrola daljnjeg rasta karcinoma (29).

Prognoza je gora kod pacijenata s metakronim metastazama jer ih je samo 6%
kvalificirano za potencijalno kurativnu terapiju. Tradicionalni pristup je da se
primarno kirurski ukloni karcinom kolona, zatim se daje sistemska kemoterapija te se
kasnije razmatra resekcija metastaza. Zbog razlika u vrsti karcinoma kolona i stanju
bolesnika, ovo ne mora biti optimalni pristup za svakog bolesnika i nekoliko
¢imbenika specifi¢nih za bolesnika se moraju uzeti u obzir kad se odlucuje o terapiji
(30).

6.1. Resekcija primarnog tumora
Operacija je temelj lijeCenja primarnog kolorektalnog karcinoma neovisno o
bolesnikovoj dobi i prosirenosti bolesti. Ako je moguce, treba se uraditi en bloc
resekcija primarnog tumora i Siroka resekcija pripadajucih limfnih ¢vorova.
Smanjivanje Sanse za rezidualni tumor utvrduje se lokalno u resekcijskim rubovima
ili regionalno u limfnim ¢vorovima traze¢i zaostale tumorske stanice. To se tesko
moze ustanoviti za vrijeme operacije, a oboje moze uzrokovati lokalne recidive.

Zahvaljuju¢i standardiziranim kirurskim tehnikama, sirokoj resekciji i



perioperativnim mjerama doslo je do smanjenja stope palijativne resekcije i
perioperativne smrti za otprilike 3%. Dokazano je i prihvaceno da su minimalni
sigurni resekcijski rubovi 2 cm. Unato¢ tome, u slu¢aju karcinoma kolona i
proksimalni i distalni rubovi su uvijek ve¢i jer koliCina mezenterija koja se mora
resecirati automatski ugrozava opskrbu arterijske krvi ostatnog kolona povecavajuci
rub resekcije. Za uzlazni i popre¢ni kolon postoji maksimalna resekcija povezana s
anatomskom granicom donjeg ruba gusterace gdje srednja koli¢na krvna Zila postaje
retropankreatic¢na te ¢ini resekciju tehnicki nezgodnom, ako ne i nemoguc¢om, zbog
moguceg ostecenja gusterace sa svim povezanim morbiditetima. AKo se
makroskopski uoce okolne strukture zahvaé¢ene tumorom trebale bi se ukloniti en
bloc s primarnim tumorom jer to nudi najbolju opciju za izljecenje, samo ili u
kombinaciji s adjuvantnom terapijom. Kod operacije karcinoma kolona, morbiditet
korelira s kvalitetom anastomoze i resektiranim okolnim strukturama, a ne s
duljinom crijeva ili koli¢inom mezenterija koja je resektirana (31).

Medutim, mnogi bolesnici pate od konkomitantnih bolesti i iscrpljeni su, ¢ineci
kirursko lijeCenje opcijom s visokim rizikom. Stoga je ¢esto kirursko lijecenje kod
pacijenata s uznapredovalim karcinomom kolona palijativno, pokusavajuci izbjeci
komplikacije kao $to su opstrukcija, perforacija i obilno krvarenje. Prijasnja
metaanaliza prijavila je stopu komplikacija od 22% kao rezultat primarnog tumora
kod pacijenata s neresektabilnim uznapredovalim karcinomom kolona lijec¢enim
samo kemoterapijom gdje je 87% tih pacijenata zahtijevalo operaciju, govoreci u
prilog tome da je primarna resekcija tumora neizbjezna u znatnom postotku tih
pacijenata (32). Trenutno ima samo nekoliko istrazivanja s detaljnom analizom
rezultata palijativne operacije za primarni kolorektalni karcinom ¢ineéi kirursko
lijeCenje za bolesnike s neizljecivim kolorektalnim karcinomom kontroverznim (33).
Hitna resekcija karcinoma kolona je povezana s lo§im ishodom bez obzira na stupanj
raka (34). Kao alternativa hitnim operacijama, raspravljalo se o samoSiru¢im
metalnim stentovima kao djelotvornim neoperativnim opcijama za lijecenje akutne
opstrukcije debelog crijeva. Posto se stavljanjem stenta tumor nije uklonio, a stentovi
se mogu dislocirati 1 uzrokovati krvarenje u ¢ak 30% pacijenata, oni nisu optimalna
opcija za lije¢enje (35). Prema smjernicama Nacionalne sveobuhvatne mreze za rak

(NCCN), primarno lije¢enje za karcinom kolona s neresektabilnim metastazama je



kemoterapija s palijativnom resekcijom primarnog tumora samo ako bolesnik ima
simptome povezane s tumorom (36). Usprkos tome, prijasnja istrazivanja dokazala
su da se primarna resekcija tumora i dalje uéestalo koristi. Primarna resekcija tumora
u kombinaciji s postoperativnom kemoterapijom kod pacijenata s uznapredovalim
karcinomom kolona i neresektabilnim metastazama povezana je s koristi od
dugoro¢nog prezivljenja u usporedbi s drugim oblicima lijecenja (33). Koristeci
podatke iz baze podataka za nadzor, epidemiologiju i krajnji ishod (SEER) iz
Nacionalnog zavoda za rak, Xu i suradnici otkrili su da je primarna resekcija tumora
povezana s otprilike 50%-tnim smanjenjem mortaliteta usporedujuéi ju s
mortalitetom kod pacijenata koji nisu bili podvrgnuti primarnoj resekciji tumora (37).
lako je otvorena operacija pri resekciji kolona dokazana kao dobra opcija, minimalno
invazivni zahvati postaju sve popularniji. Dva naj¢es¢e koristena minimalno
invazivna zahvata za resekciju kolona su laparoskopija i robotski potpomognuta
operacija. Vrijeme operacije kod pacijenata podvrgnutim otvorenoj operaciji bilo je
znatno krace, ali su imali znacajno viSe Sanse za produzeno vrijeme intubacije,
duboku infekciju rane, dehiscijenciju rane, razvijanje duboke venske tromboze,
krvarenje koje zahtjeva transfuziju, duze trajanje postoperativnog ileusa i duze Su
boravili u bolnici, te su imali vece $anse umrijeti unutar 30 dana od operacije. Uz to
su imali i znacajno vec¢u Sansu da im rubovi ostanu pozitivni usporedujuci S grupom
bolesnika podvrgnutim laparoskopskoj ili robotski potpomognutoj operaciji. Stariji i
pothranjeni bolesnici uglavnom imaju otvorene operacije zbog veceg rizika od duzih
operacija, ali prednosti zbog potencijalno kraceg vremena operacije ne premasuju
postoperativni morbiditet i mortalitet dozivljen u ovoj grupi (38). Ovi ishodi mogu
biti povezani s medijanom incizijom, koja se naj¢esce koristi kod otvorene resekcije
kolona, za koju je dokazano da dovodi do povecane postoperativne boli i pove¢anog
rizika za postoperativnu infekciju rane u usporedbi s minimalno invazivnim
zahvatima (39). Nadalje, dokazano je da je pove¢ana manipulacija crijevima tijekom
otvorene operacije povezana s produzenim trajanjem postoperativnog ileusa (40).
Laparoskopija pokazuje podjednaku kvalitetu patoloskih uzoraka i onkoloskih ishoda
kao otvorena operacija, ali je dokazana njena prednost nad otvorenom operacijom u
pogledu postoperativne boli, incidencije dogadaja vezanih uz ranu, duljine boravka u

bolnici i estetike (29). Robotski potpomognuta operacija ima nekoliko teoretskih



prednosti nad laparoskopijom u resekciji kolona ukljucujuci 3D prikaz, stabilnu
kameru, pobolj$anu mobilnost instrumenata i lako¢u u izvodenju anastomoza unutar
tijela. Jedne od vecih prepreka koristenja robotski potpomognute Kirurgije je troSak
povezan s ovom kirurSkom metodom. Dok je kratkotrajni direktni troSak povezan s
robotski potpomognutom operacijom veci nego troskovi povezani S laparoskopijom,
moguce je da je ukupan troSak povezan s duzinom bolesnikovog boravka, stopom
ponovnog prijema i dugotrajnim reintervencijama specifi¢nim za bolesnike s
karcinomom kolona ve¢i kod pacijenata lijeCenih laparoskopski posto ti parametri
nisu ukljuéeni u veéinu istrazivanja. Nema znacajne razlike u morbiditetu kod
pacijenata lijeCenih laparoskopski te onih s robotski potpomognutom operacijom
(38).

Najvazniji ¢imbenici o kojima se mora misliti pri odabiru kirur§ke metode su
patoloski i onkoloski rezultati kao i morbiditet i mortalitet povezani s odredenim
kirurskim zahvatom. Preporucuje se da bi svi bolesnici s karcinomom proksimalnog
kolona koji moraju pro¢i resekciju trebali biti podvrgnuti minimalno invazivnim
zahvatima osim ako nisu kontraindicionirane nepodnosenjem pneumoperitoneuma

(38).

6.2. LijeCenje metastaza
6.2.1. Jetrene metastaze

Za donosenje odluke lijeCenja, kriticno je razumijevanje prognostickih
¢imbenika koji utjecu na preZivljenje nakon kirurske resekcije jetrenih metastaza
s velikim raspon ishoda koji ovisi o vise ¢cimbenika ukljucujuéi status rubova,
status limfnih ¢vorova primarnog tumora, postojanje ekstrahepatalnih metastaza,
intervalu bez bolesti manjem od 12 mjeseci, brojem jetrenih metastaza, veli¢ini
najveée metastaze i koncentraciji CEA. Samo su 10 do 20% pacijenata inicijalno
kandidati za kirursku resekciju. Zbog napredaka u razumijevanju prirode bolesti,
sistemske kemoterapije 1 bioloSkih opcija lijecenja, regionalne terapije i
tehnickih aspekata operacija jetre, definicija resektabilnosti za bolesnike s
jetrenom metastazom mijenjala se tijekom godina. Za definiranje jetrene
metastaze kao resektabilne, moraju se sagledati i tehni¢ki i onkoloski aspekti

(29). Tehnicka razmatranja uklju¢uju mogucnost postizanja negativnih rubova,



veli¢inu buduceg ostatka jetre te neophodnost za funkcionalni vaskularni priljev
i vaskularni, odnosno zu¢ni odljev. Onkoloski aspekti ukljucuju odabir
pacijenata i prepoznavanje markera agresivne prirode tumora ukljucujuci
progresivnost bolesti usprkos kemoterapije i postojanje ekstrahepatalne
metastaze ukljucujuéi njenu resektabilnost i lokaciju (41). Bolesnicima koji su
potencijalno resektabilni ili neresektabilni po ovim aspektima, najbolje im je
prvo dati sistemsku terapiju. Strategije za resekciju jetre odlucuju se ovisno o
obujmu i anatomskoj raspodijeli metastaza. Moderni protokoli kemoterapije
omogucuju stopu konverzije od 17% do 40% inicijalno neresektabilnih jetrenih
metastaza u resektabilne. Kombinacija kemoterapije i kirurske resekcije
metastaza jetre dovodi do petogodi$njeg prezivljenja od oko 50% (18), ali ova
skupina pacijenata ima vecu ucestalost recidiva. Kod 70% pacijenata u rasponu
od 5 godina nakon parcijalne hepatektomije dode do recidiva metastaza u jetri
(30-50%), mjestima van jetre (60%) ili oboje. U onih kod kojih se vrate samo u
jetri ili pretezito u jetri, ponovljena hepatektomija izvediva je u do 27%
slucajeva. Stope su morbiditeta i mortaliteta velike i slicne kao kod primarne
hepatektomije. Zbog povecane stope petogodisnjeg prezivljenja kod pacijenata s
ponovljenom hepatektomijom naspram pacijenata koji joj se nisu podvrgnuli,
prednost se daje ponovljenoj hepatektomiji (29). Prognosticki ¢imbenici za bolje
prezivljenje nakon ponovljene hepatektomije su inicijalna RO resekcija, duzi
interval izmedu dvije hepatektomije, ne postojanje ekstrahepatalnih metastaza i
mlada dob (42).

U 30 do 50% pacijenata, mogu se napraviti manja major hepatektomija
(resekcija 4 ili viSe segmenta jetre) koja poSteduje jetreni parenhim ili parcijalna
hepatektomija ¢ije je desetogodiSnje prezivljenje 10-15% (43). Ostatak
pacijenata zahtjeva lobarnu (desnu ili lijevu) hepatektomiju ili proSirenu
resekciju. Strategije resekcije koje poSteduju parenhim jetre povezane su s nizim
stopama postoperativnih komplikacija, posebno snizenim morbiditetom,
stopama postoperativnog zatajenja jetre i duzini trajanja skrbi u intenzivnoj
jedinici te povecava broj opcija za spasavanje kod pacijenata s recidivom
metastaze u jetri nakon primarne resekcije. Naprednije strategije su potrebne kod

veceg obujma svih jetrenih metastaza ili kod bilobarne metastatske bolesti (29).
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Hepatektomija u dva koraka je opcija koja je moguca u iskusnim bolnicama i
povezana je s odlicnim ishodom prezivljenja, ali i visokim morbiditetom i
mortalitetom od 6.4% unutar 90 dana od operacije. Stopa velikih komplikacija je
26%. U prvom koraku, buduc¢i ostatak jetre (obi¢no segmenti 2 i 3) o¢iSéen je od
metastaza malom neanatomskom resekcijom ili ablacijskim tehnikama. Desni
krak portalne vene se ligira za vrijeme operacije ili embolizira perkutano nakon
operacije, a ponekad se emboliziraju i portalne grane za segment 4. Sve to
dovodi do hipertrofije buduceg ostatka jetre tijekom sljedec¢ih 6-12 tjedana. CT
obrada moze dokumentirati kinetiCku stopu rasta jetre, a stope veée od 2% po
tjednu povezane su s niskim stopama zatajenja jetre nakon drugog koraka
resekcije. U drugom koraku ucini se prosirena hepatektomija za uklanjanje
ostalih metastaza (29). 35% pacijenata odustane nakon prvog koraka zbog
progresije tumora. Prognosticki ¢imbenici za odustajanje ukljucuju
koncentraciju CEA vecu od 30, tumor veéi od 4 cm, vise od 12 ciklusa
kemoterapije ili progresija tijekom lije¢enja prvom linijom (44).

Minimalno invazivni zahvati resekcije jetre imaju bolje ishode u odnosu na
otvorenu operaciju jetre te su dobili na popularnosti u visoko specijaliziranim
centrima. Laparoskopska resekcija jetre povezana je sa smanjenim gubitkom
krvi zbog tamponadskog u¢inka pneumoperitonetuma, smanjenom duzinom
boravka te smanjenom potrebom za opioidima (29). Predlozeno je da
laparoskopska resekcija jetre zahtjeva napredno vjezbanje i krivulja ucenja od 60
major hepatektomija potrebna je prije smanjenja morbiditeta i mortaliteta na
dopustive stope (45).

Nestajuce metastaze jedan su od izazova kod pacijenata koji primaju
kemoterapiju prije resekcije jetre. Zbog impresivne stope odgovora na modernu
kemoterapiju, 10% do 38% jetrenih metastaza nestane nakon lijeCenja
kemoterapijom, posebno one manje od 2 cm (46). Nestajanje na slikovnim
pretragama ne korelira s odredenim patoloskim odgovorom jer do 80% tih
tumora ima rezidualne tumorske stanice. Zato su opce preporuke da ih se ukloni
ako se nadu tijekom operacije. Patoloski kompletni odgovor dogodi se u 9%

tumora i odli¢an je prognosticki ¢imbenik za petogodisnje prezivljenje (47).
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Dosad nije istrazivano niti preporuceno koristenje radiofrekventne ablacije
(RFA) ili mikrovalne ablacije (MWA) umjesto kirurske resekcije za resektabilne
jetrene metastaze zbog vece stope recidiva i manje kontrole karcinoma. Unato¢
tome, koriStenje ablacijskih tehnika u kombinaciji s kirurSkom resekcijom
dopusteni su za lokalnu terapiju jetrenih metastaza za bolesnike koji nisu
kandidati za izoliranu kirursku resekciju (48). Ablacijska lije¢enja takoder
pomazu bolesnicima koji ne toleriraju veliku resekciju malih centralnih jetrenih
metastaza. RFA u kombinaciji sa sistemskom kemoterapijom povezana je sa
skoro trostruko ve¢im prezivljenjem bez progresije nakon 3 godine u odnosu na
samu sistemsku kemoterapiju te ima bolje petogodisnje prezivljenje. Stopa
lokalnih recidiva nakon ablacije tipi¢no je manja od 10% i posebno je niska za
metastaze manje od 3 cm. Bolesnici podvrgnuti kombinaciji resekcije jetre i
ablacije umjesto hepatektomije u dva stupnja imaju slican medijan ukupnog
prezivljenja oko 35 mjeseci s niskim komplikacijama i stopama smrtnosti.
Relativna kontraindikacija za ablaciju je centralna metastaza koja se nalazi u

blizini glavnih Zuénih struktura (29).

Jetrena arterijska infuzijska pumpa za regionalnu terapiju jetre kemoterapijom
odrziva je adjuvantna terapija jetrene resekcije metastaza (29). Operacija
zahtjeva ugradnju katetera u gastroduodenalnu arteriju povezanu s potkozno
smjeStenom pumpom. Najéesca regionalna kemoterapija koja se koristi je 5-
fluoro-2-deoksiuridin (FUDR), koji se moze kombinirati sa sistemskom
kemoterapijom. Koncentracije FUDR-a unutar tumora su 400 puta vece nego
koncentracije same sistemske terapije. U odnosu na koriStenje same
kemoterapije, ima bolje prezivljenje (49). Ako dode do ostecenja jetre
manifestirane abnormalnim koncentracijama jetrenih enzima koje se pojavljuje u
42% slucajeva, pumpom se da deksametazon i smanji se doza FUDR-a.
Ireverzibilno ostecenje zucnjaka je rijetka, ali porazavajuc¢a komplikacija ¢ija

ucestalost raste dodatkom bevacizumaba u terapiju (50).

6.2.2. Pluc¢ne metastaze

Molekularni markeri ukljuc¢uju¢i RAS mutacije, CXCR7 ekspresiju i WNT
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aktivnost puta povezani su s uzorkom uznapredovalog kolorektalnog karcinoma
s predominantnim metastazama u plu¢ima (51). Multidisciplinarna procjena
bolesnika s plu¢nim metastazama jednako je bitna kao i za one s jetrenim
metastazama. Principi za odabir pacijenata pogodnih za plué¢nu metastektomiju
ukljuc¢uju mogucnost resekcije metastaze S negativnim rubovima, uspostavljena
kontrola primarnog tumora, podnosenje resekcije pluca (29). Posto je incidencija
izoliranih plué¢nih metastaza niska (ima ih 10%-20% pacijenata) (52),
razmatranje pluéne metastektomije ovisi o ishodu lijeCenja metastaza na drugim
mjestima. Interval od kemoterapije i resekcije primarnog tumore do resekcije
metastaza na plu¢ima je 28 mjeseci, a bolesnici su ¢esto prije te metastektomije
imali resekciju jetrenih metastaza (oko 29% pacijenata) (53). Stopa mortaliteta i
komplikacija nakon resekcije pluénih metastaza je niska, ali kao kod jetrene
resekcije, recidivi su ucestali s pojavnosti kod ¢ak do 80% bolesnika nakon dvije
godine od metastektomije (29). Petogodisnje prezivljenje je od 24% do 56%
nakon kirurSke resekcije pluénih metastaza (54). U 70% pacijenata radi se
klinasta resekcija koja posteduju parenhim s resekcijom klini¢ki sumnjivih
limfnih ¢vorova u 40% slu¢ajeva (55). Rutinska limfadenektomija nije nuzna, ali
bi se trebalo u€initi uzorkovanje sumnjivih limfnih ¢vorova nadenih prije ili
tijekom operacije jer pronalazak metastaza u limfnim ¢vorovima prsista ima
znacajnu prognosti¢ku vrijednost (56). Na losu prognozu karcinoma utjecu i
povecan broj metastaza u plu¢ima, pojavljivanje metastaza van pluca te sinkrone
metastaze (29). Ishodi nakon resekcije jetrenih i pluénih metastaza sli¢ni su kao
kod onih pacijenata koji imaju samo metastaze u jetri i podvrgnuti su resekciji
jetrenih metastaza (57). Ovi bolesnici imaju medijan ukupnog prezivljenja od 41
do 46 mjeseca i petogodisnje prezivljenje od 39% (58). Ako su druge lokalne
terapijske opcije dostupne za lijeCenje jetrenih metastaza, poput ablacije

koriste¢i RFA ili MWA, treba razmisliti o resekciji pluénih metastaza (59).

6.2.3. Peritonealne metastaze
Izravnim Sirenjem karcinoma ili njegovim rasipanjem tijekom kirurSkog
uklanjanja dolazi do invazije peritonelane Supljine primarnim tumorom $to se

naziva peritonealna karcinomatoza (PC). Pojavljuje se u 11% svih pacijenata, a
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¢es¢e u kombinaciji s metastazama na drugim mjestima (29). Bolesnici s
peritonealnim metastazama imaju gore ishode usporedujuci s ostalim mjestima
metastaza (60). Medijan preZivljenja bez lijeCenja je od 5.2 do 12.6 mjeseci. lako
prezivljenje nakon lije¢enja kemoterapijom za PC nije dobro dokumentirana jer
vecina velikih klini¢kih istrazivanja ima mali broj pacijenata s izoliranim
peritonealnim metastazama, jedno je istrazivanje dokazalo medijan prezivljenja
od 12.7 mjeseci 1 prezivljenje bez progresije od 5.8 mjeseci, znacajno krace nego
kod pacijenata bez PC-a. Prije se vjerovalo kako PC predstavlja krajnji dogadaj
u kontinuumu sistemske bolesti gdje intervencije imaju mali u¢inak na ishod.
Medutim, postoji znacajna populacija pacijenata koja bi mogla postiéi trajnu
kontrolu raka s kombiniranom terapijom (29). Znacajno je vise pacijenata s
BRAF mutacijama (18%) u skupini pacijenata s peritonealnim metastazama
nego u skupini pacijenata bez peritonealnih metastaza (12%) (60). Dodatak
bioloskih lijekova, poput bevacizumaba ili catuksimaba, popravlja prezivljenje
kad se dodaju modernim protokolima kemoterapije, ¢ak i u pacijenata s PC-om.
Citoredukcijska operacija (CRS) uklanjane je svih vidljivih metastaza.
Dodavanje hipertermicne intraperitonealne kemoterapije (HIPEC) u teoriji
pomaze unistiti zaostale mikroskopske metastaze. Nacela citoredukcije ukljucuju
uklanjanje svih metastaza u abdomenu do potpunog odsustva tumora (potpune
citoredukcije CC-0) i uklanjane velikog i malog omentuma. Sve resekcije crijeva
izvode se i ostavljaju u diskontinuitetu do nakon HIPEC-a. Tumori mezenterija
tankog crijeva se ili enukleariziraju da se sacuva krvna opskrba crijeva ili se
uniste koristec¢i kateter ili bipolarni ablacijski uredaj. Cijeli se abdomen istrazi 1
maknu se sve priraslice kako bi se omoguc¢ila maksimalna perfuzija svih
abdominalnih povrsina HIPEC-om. Postizanje CC-0 ili CC-1 (tumorski zaostaci
<2.5 mm) smatra se optimalnim i povezan je s boljim prezivljenjem
usporedujuci s CC-2 (rezidualni tumor veli¢ine od 2.5 mm do 2.5 cm) i CC-3
(rezidualni tumor >2.5 cm). Granica od 2.5 mm mogla bi biti povezana s
maksimalnom ucinkovitom dubinom prodiranja kemoterapije u tumor. Lijek
izbora u SAD-u je mitomicin C, dok mnogi centri u Europi koriste oksaliplatinu
(29).
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Odabir pacijenata primjerenih za CRS i HIPEC temelj je za najbolje ishode i
manje morbiditeta. lako kriteriji variraju izmedu centara, glavni je odabir
pacijenata za CRS kod kojih moze biti u¢injena potpuna citoredukcija. Kriti¢no
za odabir pacijenata je indeks peritonealne karcinomatoze (PCI), koji se dokazao
kao vazan prognosticki ¢cimbenik. Indeks dijeli abdomen u 13 razli¢itih regija i
koli¢ini metastaza u svakoj regiji dodjeljuje se od 0 do 3 boda, a maksimalno je
39 bodova. PCI od 15 bodova granica je koja dijeli petogodi$nje prezivljenje na
48% (PCI<15) i 12% (PCI>15). Svi bolesnici koji su u grupi >15 boda imaju
ukljucenost tankog crijeva koja je ograni¢avala potpunu citoredukciju (29).
Lijecenje PC-a kombinacijom sistemske kemoterapije s CRS-om i HIPEC-om s
ili bez palijativne operacije ima skoro dvostruko veée prezivljenje od samo
palijativnog lijeCenja (61). Prezivljenje je takoder vece kod pacijenata s
kombiniranom terapijom naspram onih lije¢enih samo kemoterapijom (62).
Bolesnici s vise od Sest zahvacenih regija abdominalne $upljine ili velikim
zaostatkom metastaza imali su loSiju prognozu bez obzira na agresivnost
operacije. Povec¢anjem prihvacanja tehnike povecalo se i tehnic¢ko iskustvo
operacije i iskustvo upravljanjem s bolesnicima te se ishodi nakon CRS-a i
HIPEC-a nastavljaju poboljsavati. Kako bi se postigla zadovoljavaju¢a
citoredukacija, operacije mogu trajati 7 do 10 sati s medijanom boravka u
bolnici 12 do 17 dana (63). Operacija takoder ima visoke stope morbiditeta od
30 do 40% sa stopom ugradnje stome od 10% do 20% i ponovnim prijemom od
11% (64). Unatoc rizicima, medijan stope prezivljenja od 30 do 40 mjeseci u
mnogim istrazivanjima opravdava koristenje CRS-a i HIPEC-a kod odabranih
bolesnika. Postojanje i broj pozitivnih limfnih ¢vorova u vrijeme primarne
resekcije ili CRS/HIPEC ima najvecu prediktivnu vrijednost za pojavu recidiva.
Kod pacijenata s recidivima ponavljanje CRS/HIPEC rijetko se moze izvesti
(6.2%), ali kad su izvedivi mogu pridonijeti medijanu ukupnog prezivljenja od
39 do 57.6 mjeseci i dvogodisnjem prezivljenju od 44% do 50% (29).

6.3. Kemoterapija
Izabrani protokol kemoterapije ovisi o toksi¢nosti kemoterapeutika i postojanju

komorbiditeta kod pacijenata te preferencijama i socioekonomskom stanju bolesnika
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(30). Bolesnici na lijeCenju kemoterapeuticima trebali bi i¢i na ponovno odredivanje

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

Kemoterapijski lijekovi koristeni u prvoj i drugoj liniji lijeCenja uznapredovalog
karcinoma kolona su fluoropirimidini (fluorouracil (5FU), kapecitabin, S-1),
oksaliplatina i irinotekan (30).

Fluoropirimidini su antagonisti pirimidina ili antimetaboliti koji interferiraju sa
sintezom DNA (18). Fluorouracil se daje u kombinaciji s leukovorinom, derivatom
folne kiseline koji pojacava citotoksi¢ne inhibitorske u¢inke fluorouracila (18).
Oralne formulacije kapecitabina nemaju razlika u ukupnom prezivljenju u odnosu na
intravensku terapiju fluorouracilom (65,66).

S-1 je kombinacijski lijek za lijeCenje uznapredovalog kolorektalnog karcinoma izvan
SAD-a koji kombinira fluorouracilski predlijek tegafur sa spojevima koji blokiraju
njegovu razgradnju i ublazavaju toksi¢ne uc¢inke na gastrointestinalni sustav (18).
Monoterapija fluoropirimidinima opc¢enito se dobro podnosi i tipi¢no se koristi kod
slabih i starijih pacijenata (30). Tre¢a faza CAIRO istrazivanja dokazala je da je
sekvencijska terapija jednako dobra kao i kombinirana terapija te da je prezivljenje
isto ako su bolesnici izlozeni svim lijekovima (67).

Medutim, za bolesnike bez komorbiditeta, prva linija lijeCenja sastoji se od
kombinacije 5FU s irinotekanom (FOLFIRI) ili kombinacije 5FU s oksaliplatinom
(FOLFOX) kojima se moze dodati ciljana bioloska terapija (18). Usporedbe
koristenja FOLFOX i1 FOLFIRI za prvu liniju lije¢enja uznapredovalog kolorektalnog
karcinoma dokazuju sli¢no ukupno prezivljenje (68). Zbog toksi¢nosti koja
ograni¢ava dozu ili progresije karcinoma unatoc¢ lijeCenju, vecina bolesnika na kraju
primi obje terapije prelazenjem s jedne na drugu (18).

Irinotekan je inhibitor DNA topoizomeraze | koji dovodi do ostec¢enja DNA i smrti
stanice. Daje se intravenski (IV), kao monoterapija ili u kombinaciji s infuzijom 5FU,
a ne kombinira se s kapecitabinom zbog preklapajuce toksi¢nosti od proljeva (30).
Oksaliplatina uzrokuje osjetljivost na hladnocu i osjetnu neuropatiju, a terapija

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

Trostruka kemoterapija kombinacija je 5FU s oksaliplatinom i irinotekanom
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(FOLFOXIRI). Preporuca se kod pacijenata s kolorektalnim karcinomom koji imaju
losu prognozu (tumor proksimalnog kolona, mutacije BRAF V600E, tumori velikog
obujma i tumori s brzom progresijom) kako bi se poboljsao odgovor i ukupno
prezivljenje. Zbog povecane toksi¢nosti u odnosu na dvostruku kemoterapiju, poput
umora, muc¢nina i povraéanja, proljeva, stomatitisa, periferne neuropatije i citopenije,
bolesnici sa slabos¢u, komorbiditetima ili oslabljenim funkcijama slabo podnose

trostruku kemoterapiju (69).

lako bolesnici koji su za treci stadij kolorektalnog karcinoma primali adjuvantnu
kemoterapiju FOLFOX mogu odgovoriti na ponovno uvodenje FOLFOX-a za
uznapredovali kolorektalni karcinom, za bolesnike s recidivom unutar 12 mjeseci od
adjuvantne FOLFOX kemoterapije ili s ustrajnim metastazama, preferira se uvodenje
FOLFIRI-ja (18).

Bolesnici s regresijom tumora i stabilnom bolesti trebali bi nastaviti terapiju dok god
se ona dobro podnosi, a oni s progresijom bolesti trebali bi prije¢i na sljedecu liniju

lijecenja (18).

Autosomno recesivno naslijeden nedostatak enzima potrebnog za katabolizam
fluoropirimidina ima 3% ljudi (70). Za parcijalni nedostatak dihidropiramidi
dehidrogenaze, potrebno je smanjenje doze (71). Za potpuni nedostatak, lijekovi bi se
trebali izbjeci, a terapija irinotekanom 1 oksaliplatinom (IROX) moZe biti alternativa
za prvu liniju lijeCenja (72). Zato doktor moze zatraZiti genotipiziranje za
dihidropirimidin dehidrogenazu prije davanja protokola koji ukljucuje SFU ili
kapecitabin. IROX terapija takoder je korisna za lijecenje pacijenata koji dozive teski
vazospazam koronarnih krvnih Zila zbog SFU (rijetka komplikacija, ali potencijalno
ugrozava zivot) (18).

Bolesnici koji su imali samo primarnu resekciju tumora imali su duplo ve¢i rizik od

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

Ciljana je terapija naziv za lijekove usmjerene na jedinstvena bioloska svojstva raka
radije nego da uniStavaju stanice koje se udvostruéuju, ukljucujuéi stanice raka, ali i
druge stanice poput koStane srzi $to bi se teoretski moglo postici isklju¢ivanjem

dominantnog signalnog puta s preciznim antagonistom (73).

Terapija protutijelima usmjerena na signalni put ¢imbenika rasta vaskularnog
endotela (VEGF)

VEGEF je ¢imbenik rasta kojeg izlucuju tumorske stanice i njihove susjedne stromalne
stanice kako bi potaknule angiogenezu. Angiogeneza je naziv za stvaranje mreze
krvnih zila koja promovira rast, proliferaciju, organizaciju i prezivljenje normalnih
stanica, ali podrzava i rast i prezivljenje tumorskih stanica i olakSava Sirenje
metastaza (74). Hipertenzija, proteinurija, komplikacije lije¢enja rana, arterijska
tromboza i perforaciju crijeva neke su od nuspojava nastale zbog inhibicije VEGF
signalnog puta (75). Ne postoji biomarker za odabir pacijenata koji bi imali najvise
koristi od anti-VEGF terapije. Monoklonska su protutijela razvijena da ciljaju ili sam
VEGEF ili receptore VEGF-a (VEGFR).

Bevacizumab je humanizirani imunoglobulin G (IgG), monoklonsko protutijelo koje
se veze za VEGF-A. Potencijalni mehanizam djelovanja ukljucuje iscrpljivanje
tumorske vaskulature kao i privremenu normalizaciju obrasca tumorske vaskulature
kako bi se poboljsala isporuka kemoterapije (76). Prvi je bioloski lijek odobren od
strane americke agencije za hranu i lijekove (FDA) za lijecenje uznapredovalog
kolorektalnog karcinoma u prvoj i drugoj liniji lije¢enja u kombinaciji s SFU (30).
Ucinkovit je i kada se daje nakon progresije terapije (30), ali rana istrazivanja
uznapredovalog kolorektalnog karcinoma ukazuju da bevacizumab ima skromnu
aktivnost, ako ikakvu, kao monoterapija (76). Dodavanjem bevacizumaba
kombinaciji SFU 1 irinotekana u prvoj liniji lijeCenja povecano je ukupno prezivljenje
(77). Bevacizumab se ne bi trebao davati bolesnicima koji su nedavno imali operaciju

jer je povezan s produljenim cijeljenjem rane i povecanom stopom rizika za
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perforaciju crijeva, arterijske tromboze i krvarenja (77,78). 2017. godine FDA je
odobrila prvi lijek biosli¢an bevacizumabu (Mvasi) koji je imao slicne uc¢inkovitosti i

sigurnosti kao bevacizumab, ali je jeftiniji (18).

Dostupni su i drugi lijekovi usmjereni na VEGF signalni put, iako nijedan nije
koriSten ni priblizno ¢esto kao bevacizumab zbog svojih visih cijena i toksi¢nosti.
Ziv-aflibercept je rekombinantni fuzijski protein koji ima vezna mjesta za VEGFR-1 i
VEGFR-2, a cilja VEGF-A, VEGF-B i ¢imbenik rasta placente (PIGF) te ima veci
afinitet vezanja za VEGF-A od bevacizumaba (79). Bolesnici koji su u prvoj liniji
lijeCenja imali bevacizumab u terapiji imaju bolje ukupno prezivljenje ako se drugoj
liniji lije¢enja FOLFIRI-jem doda ziv-alfibercept (80).

Ramucirumab je monoklonsko protutijelo usmjereno na VEGFR-2. Dodavanjem
ramucirumaba u terapiju s FOLFIRI-jem dovodi do boljeg ukupnog prezivljenja (81).
Ziv-aflibercept i ramucirumab odobreni su od strane FDA kao druga linija lijecenja u
kombinaciji s kemoterapijom (82).

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

s kemoterapeuticima (30).

Terapija protutijelima usmjerenim na signalni put receptora epidermalnog
¢imbenika rasta (EGFR)

EGFR signalni put ima bitnu ulogu u karcinogenezi kolorektalnog karcinoma i zato je
vazna meta u lijeCenju uznapredovalog kolorektalnog karcinoma (30). Vezanjem
liganda za vanstani¢nu domenu EGFR-a dolazi do fosforilacije tirozin kinaze §to
dovodi do aktivacije signalnih puteva poput su RAS-RAF protein kinaza aktivirana
mitogenom (MAPK), fosfatidilinozitol 3-kinaza (PI13K) i fosfolipaza C signalnog puta
koji aktiviraju proliferacije tumora, angiogenezu i metastaziranje.(30,83) Rezultati
BOND istrazivanja predlazu da bi EGFR signalni put mogao biti vazan u rezistenciji

na kemoterapiju (84).

Cetuksimab i panitumumab monoklonska su protutijela razvijena da se vezu na EGFR
i inhibiraju njegovu aktivaciju te su oba odobrena od strane FDA za lijeenje

kolorektalnog karcinoma. Oba se daju IV i mogu se dati u kombinaciji s
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kemoterapijom, ali i kao monoterapija. Temeljeno na tre¢oj fazi CRYSTAL
istrazivanja, cetuksimab je odobren u prvoj liniji lije¢enja u kombinaciji s FOLFIRI-
jem, a kasnije se shvatilo da je korist bila ograni¢ena na bolesnike s KRAS divljim
tipom tumora (85). Za odabrane bolesnike s KRAS divljim tipom tumora moze se
koristiti i kombinacija cetuksimaba s oksaliplatinom (86).

Vezanje cetuksimaba za stanice prirodne ubojice (NK) moze aktivirati odgovor protiv
tumora posredovan imunoloSkim sustavom §t0 dovodi do citotoksi¢nosti posredovane
stanicama ovisne o protutijelima, ali ga panitumumab ne aktivira (73).

Pri standardnim dozama, panitumumab dovodi do intenzivnijeg akneiformnog koznog
osipa od cetuksimaba. Intenzitet osipa je farmakodinami¢an marker za u¢inkovitost u
ovoj skupini lijekova i panitumumab je napravljen nakon §to je ovo uspostavljeno pa
odabrana doza (6 mg/kg) temeljena je ponesto po intenzitetu osipa (87). Cetuksimab
ima 1 znacajno ve¢i rizik od reakcija preosjetljivosti u odnosu na panitumumab (87),

te je manje isplativ (73).

KRAS, NRAS i BRAF proteini nalaze se nakon EGFR u lancu MAPK signalnog
puta. BRAF mutacije su indikativne za losu prognozu i agresivni tumor, a nalaze se u
8% do 12% slucajeva uznapredovalog kolorektalnog karcinoma. Ako su to mutacije
V600E onda je prognoza izrazito losa (88). Vemurafenibom je oralni inhibitor BRAF
V600 Kinaze te je njegova monoterapija uc¢inkovita pri lije¢enju melanoma, a ima
mali u¢inak kod uznapredovalog kolorektalnog karcinoma. Pretklinicka istraZivanja
pokazala su da inhibicija BRAF-a moze potaknuti prekomjernu aktivaciju EGFR-a i
anti-EGFR terapija moze uciniti prethodno rezistentne stani¢ne linije osjetljive na
vemurafenib. Trenutacne strategije lijeCenja uznapredovalog kolorektalnog karcinom
s mutacijom BRAF V600E koriste kombinaciju ciljane inhibicije. Najcesce nuspojave
povezane s BRAF inhibicijom su osip, artralgija, umor i proljev (73). KRAS i NRAS
mutacije takoder ukazuju na loSu prognozu, ali su negativni prediktivni biomarkeri za
uc¢inak anti-EGFR terapije. KRAS i NRAS mutacije dovode do konstitucijske
aktivacije MAPK signalnog puta nakon EGFR-a, stoga inhibicija EGFR-a prije
KRAS i NRAS nije uéinkovita. Mjesto primarnog karcinoma kolona moze biti
prognosticko i prediktivno za uc¢inak anti-EGRF protutijela. Bolesnici lijeceni

kemoterapijom imali su losiju prognozu ako se tumor nalazio u proksimalnom
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kolonu, a ako se bolesnicima s tumorom distalnog kolona uz kemoterapiju doda i
panitumumab, poboljsa im se ukupno prezivljenje. Tumori proksimalnog kolona nisu
imali znatne koristi od dodavanja panitumumaba kemoterapiji. Stoga je terapija anti-
EGRF protutijelima je najkorisnija kod pacijenata s KRAS/NRAS divljim tipom

tumora distalnog kolona (30).

6.5.Imunoterapija

Imunoterapija se temelji na odabranom pojac¢avanju domacinovog upalnog odgovora
protiv tumora te nudi vrijednu i ¢esto u¢inkovitiju alternativu kemoterapeuticima
(89). Lijekovi koji se koriste su inhibitori kontrolnih to¢aka (ICB), a stvoreni su zbog
¢injenice da su protein povezan s citotoksi¢énim T limfocitima (CTLA-4), protein
programirane smrti stanice 1 (PD-1) i PD-2 odgovorni za sprjeCavanje upalnog
procesa posredovanog T stanicama. Oni upravljaju funkcijama T stanica u odgovoru
na tumor, akutnu i kroni¢nu upalu i autoimunost. Dijelovi CTLA-4 stupaju u
interakciju s CD80 i CD86 dovodec¢i do aktivacije fosfateze Sto dovodi do
deaktivacije T limfocita (90).

Tri opcije imunoterapije dopustene su u posljednjih nekoliko godina za lijecenje
uznapredovalog kolorektalnog karcinoma s MMS-H/MMR-D: pembrolizumab,
nivolumab i kombinacija nivolumaba s ipilimumabom. Kombinirana terapija imala je
vecée ukupne stope prezivljenja, ali s ¢eS¢im i tezim nuspojavama poput ozljede jetre,
povisenih razina lipaze, kolitisa, pankreatitisa i anemija. Nepoznato je ima li
kombinacija imunoterapije viSe koristi od monoterapije imunoterapijskim lijekovima
(92).

Prva tvar otkrivena u skupini ICB-a, ipilimumab (inhibitor CTLA-4), koristi se od
2011. godine nakon $to je dokazana pozitivna povezanost s prezivljenjem kod
pacijenata s metastatskim melanomom (92). U tijeku je nekoliko studija koji
proucavaju koristenje CTLA-4 inhibitora (ipilimumaba i tremelimumaba) kod
uznapredovalog kolorektalnog karcinoma.

Bloktori PD-1 i liganda programirane smrti stanice 1 (PD-L1) predstavljaju jos jednu
grupu ICB-a. Nivolumab i pembrolizumab napadaju dijelove PD-1 na CD8+ T
stanicama, a atezolizumab, avelumab i durvalumab napadaju PD-L1 na samom
tumoru (93).

Pembrolizumab je odobren u 2020. godine za prvu liniju lijecenja temeljeno na
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rezultatima 3 KEYNOTE-177 istrazivanja. Istrazivanje je dokazalo udvostrucenje
prezivljenja bez progresije s pembrolizumabom te smanjenom ukupnom toksi¢nos¢u
(94).

Pembrolizumab i nivolumab daju se IV i podnose se bolje od kemoterapeutika.
Njihova toksi¢nost povezana je s autoimunim nuspojavama jer nekontrolirani
imunoloski sustav moze uz stanice raka zabunom napasti i vlastite normalne organe.
To rezultira poremec¢ajem tiroidnih hormona, insuficijencijom nadbubrezne Zlijezde,
autoimunim kolitisom, dermatitisom, pneumonitisom hepatitisom i atralgijama (30).
Uz teske nuspojave, umor, svrbez, mucnina, proljev, anoreksija, osip, temperatura,
kasalj, zaduha, miSi¢nokostana bol i zatvor ucestale su nuspojave (89).

Pojava inhibitora PD-1 stvorila je inicijative za nova znanstvena istrazivanja. Zasad je
otkriveno da se Cetiri tvari temeljene na metanolu (2-methyl-3-biphenylyl) ponasaju
slicno kao i ICB-0vi vezu¢i se na stanice i prekrivajuéi veznu domenu za PD-1 na
PD-L1. Ove jednostavne molekule mogle bi se lakse proizvoditi i biti jeftinije
usporedujuci s ICB-ovima temeljenih na proteinima (95).

Trenutno je Korist od imunoterapije ograni¢ena je na malu podskupinu pacijenata S
kolorektalnim karcinomom s MSI-H/MMR-D sto predstavlja otprilike 4-5%
pacijenata s uznapredovalim kolorektalnim karcinomom, a manje odgovaraju na
kemoterapiju (96). Ti tumori imaju nedostatke u MMR dovode¢i do pogresne
replikacije DNA, mutacije pomaka okvira ¢itanja i produkcije abnormalnih proteina
ili novih antigena koji su mete za imunoloski sustav (97).

U tijeku su istrazivanja za procjenu ucinkovitosti inhibitora PD-L1 atezolizumaba,
avelumaba, i durvalumaba kod pacijenata s uznapredovalim kolorektalnim
karcinomom (89).

Istrazuje se strategija za poboljsanje ishoda kod pacijenata s uznapredovalim
kolorektalnim karcinomom kombinacijom ICB-a s trenutnim standardnim lijekovima
poput FOLFOX, FOLFIRI ili FOLFIRINOX i bioloskih lijekova. Zbog
citotoksic¢nosti kemoterapeutika, oni ostec¢uju tumorske stanice oslobadajuci antigene
koji bi mogli pojacati upalni odgovor protiv tumora te bi kombinacija lijekova mogla
biti sinergisti¢na (89).

lako su i jednostruka i dvostruka inhibicija kontrolnih to¢aka za uznapredovali

kolrektalni karcinom s MMR-D, nego kemoterapija, nisu isplativiji (98).
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Hrvatske smjernice za dijagnosticiranje, lijeCenje i prac¢enje bolesnika oboljelih od
raka debelog crijeva, objavljene 2018. godine u Lijecni¢kom vjesniku, podijelile su
lijeCenje karcinoma u tri kategorije s obzirom na resektabilnost prikazano u tablicama

2,34 (99).
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Tablica 2 Lijecenje granicno resektabilnih metastaza kod raka debelog crijeva prema hrvatskim smjernicama(99)

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

2. potpuna resekcija metastaza

monoterapija kapecitabinom

3. adjuvantna kemoterapija monoterapija 5FU-a

terapija temeljena na oksaliplatini

*perioperatvino lijeCenje treba trajati 6 mjeseci

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

1. Sistemska Bez obzirana KRAS- | KRAS/NRAS divlji tip tumora +/-
terapija* status tumora +/- cetuksimab/panitumumab

bevacizumab

FOLFIRI FOLFIRI
FOLFOX FOLFOX
CAPEOX

FOLFOXIRI

Svaka 2 mjeseca pratiti odgovor na terapiju

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

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

* za maksimalni ucinak oc¢ekivano je vrijeme od 12 — 16 tjedana nakon sistemskog predoperativnog lijeCenja

**zahvat je potrebno uciniti ¢im se postigne resektabilnost da bi se izbjegla hepatotoksi¢nost kemoterapije

*** ukupno perioperativno lijeCenje traje 6 mjeseci
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Tablica 4 Lijecenje raka debelog crijeva s neresektabilnim metastazama prema hrvatskim smjernicama(99)
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postedio gledanja GOT-a.

Luci zahvaljujem na svakom picu dan prije ispita je nam je mozak postao kasa i Zelimo bar

na par sati zaboraviti na obveze.

Zahvaljujem 1 svojoj potpori u Osijeku, Eni i Moniki, koje me uvijek spremno doc¢ekaju kad
se na par dana (a umalo i na par sati zahvaljujuéi stanju HZ-a) vratim kuéi i informiraju o
novim pric¢ama Osijeka. Eni posebno zahvaljujem na druZzenju ve¢ 15-ak godina i pravim
savjetima s kojima ve¢ zasluZzuje posao na njenoj Zeljenoj specijalizaciji i nadam se da ¢e ga

brzo dobiti!
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| za kraj, ali najvise, zahvaljujem svojoj obitelji, mami i Dominiku, §to su uvijek imali
razumijevanja za mene, $to su i$li sa mnom i na prijemni i na upise. Bez vas evidentno ne bih

bila tu gdje jesam! Hvala vam!
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