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1. UVOD

1.1. Epidemiologija

Rak debelog crijeva u svijetu zauzima tre¢e mjesto (ne racunajuci karcinom koze)
u incidenciji i drugo mjesto u mortalitetu od zlo¢udnih bolesti (1). Epidemioloski
podaci iz zadnja dva desetlje¢a upucuju na lagani pad incidencije u muSkaraca
(32,2/100.000), a znatniji porast u zena (31,9/100.000). Incidencija bolesti raste sa
staro$c¢u i u pravilu se udvostrucuje u svakom desetljecu nakon 40. godine Zivota (1).

U SAD-u broj novih slucajeva ove bolesti u jednoj godini iznosi vise od
35/100.000 stanovnika. Visoka incidencija zabiljeZena je i u zemljama Zapadne
Europe, dok je u zemljama Dalekog istoka i Afrike niska (2). Svake se godine u
zemljama Europske zajednice otkrije oko 130 000, a u SAD-u oko 140.000 novih
bolesnika s kolorektalnim karcinomom (3). Karcinom debelog crijeva je jedan od
od kolorektalnog karcinoma u SAD smanjio, ali je zato njegova incidencija i dalje u
blagom porastu (5).

Procjenjuje se da je 2002. godine u svijetu od raka debelog crijeva (kolorektalni
rak) oboljelo 1 023 000 osoba (550 400 muskaraca i 472 600 Zena), a umrlo 528 600
(250 500 muskaraca i 278 400 Zena.), uz petogodisnju prevalenciju od 2 830 400. To
je 9,7% od ukupnog broja novih slucajeva raka i 8,4% umrlih od raka (6). Smatra se
da ¢e u razvijenim zemljama od raka debelog crijeva tijekom Zivota oboljeti oko 4,6%
muskaraca i 3,2% zZena, a omjer incidencije i mortaliteta izmedu muskaraca i Zena je
1,05 : 1 (za karcinom rektuma 1,4:1) (7).

Premda je uvrijeZeno misljenje da je kolorektalni karcinom bolest starije Zivotne

dobi (u bolesnika starijih od 60 godina Zivota), pojavljuje se u svakoj Zivotnoj dobi.



Ako je bolest hereditarnog ili obiteljskog tipa, javlja se ve¢ oko treceg desetljeca
Zivota (8).

Prema danaSnjim spoznajama, dvije tre¢ine Kkolorektalnih malignoma su
lokalizirani distalno od spleni¢ne fleksure, dakle u podru¢ju koje nazivamo lijevi
kolon i rektum, dok je jedna trec¢ina u podrucju oralnijeg kolona (desni kolon) (9).
Ucestalost pojavljivanja je u gornjoj i donjoj tre¢ini rektuma podjednaka, a malo je
manja u srednjoj tre¢ini (9). Prema novijim statistikama povecava se ucestalost
karcinoma desne polovice kolona, a smanjuje se ucestalost karcinoma rektuma (10).
Tocan uzrok se ne zna, ali sve vece znaCenje sigurno dobiva sve Sira primjena
rektoskopije i fleksbilne sigmoidoskopije uz ranije otkrivanje polipa te rana terapija
(11).

Od 1985. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama i Kanadi stope mortaliteta
od raka debelog crijeva muskaraca u stalnom su padu, a taj trend zabiljezen je u Zena
ve¢ od 1950. godine. Smatra se da je do pada mortaliteta od raka debelog crijeva u
tim zemljama doSlo zbog promjena u nacinu Zivota i nadinu prehrane, ranijeg
otkrivanja oboljenja, odstranjenja premalignih lezija te poboljSanja nacina lijecenja i
rehabilitacije.

U SAD-u je zabiljeZena ukupna stopa petogodiSnjeg prezivljavanja od 59%, u
zemljama zapadne Europe od 46% a stope preZivljavanja od 32%, 38% 1 30% su
zabiljeZene u Kini, zemljama u razvoju i u istocnoj Europi (12). U razdoblju od 1995.
do 2000. godine u Sjedinjenim Americkim Drzavama relativna stopa petogodiSnjeg
prezivljavanja kolorektalnog raka u lokaliziranom stadiju zabiljezena je u 89,9%
slucajeva, s regionalnim metastazama u 67,3% slucajeva, a samo u 9% slucajeva ako
je tumor otkriven s udaljenim metastazama (13).

Ucestalost kolorektalnog karcinoma je u Hrvatskoj u posljednjih dvadesetak godina u

stalnom 1 znacajnom porastu. Tako je 1974. godine incidencija kolorektalnog
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karcinoma u muskoj populaciji iznosila 20, 1981. godine 26,1 a 1986. godine 33,8 na
100 000 stanovnika, dok je u Zena ona 1974. godine bila 19, 1981. godine 24, a 1986.

godine 26,7 na 100.000 stanovnika (14, 15).

Incidencija i mortalitet od raka debelog crijeva u Hrvatskoj
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Slika 1. Pojavnost i smrtnost od raka debelog crijeva u Hrvatskoj od 1983. -
2002. godine

U Hrvatskoj je rak debelog crijeva drugo najcesce sijelo raka u muskaraca (iza
raka pluca) i u Zena (iza raka dojke) te u ukupnoj incidenciji raka sudjeluje s 14% kod
muskaraca i s 13% kod Zena. I incidencija i mortalitet su u porastu, iako mortalitet
raste sporije nego incidencija (15). U razdoblju od 1983. do 2002. godine broj novih
slucajeva raka debelog crijeva povecao se s 1196 na 2663 (125%), a broj umrlih s 840
na 1558 (85%) (slika 1). Do naglog porasta incidencije raka debelog crijeva dolazi u
osoba starijih od 60 godina (78,3%), a svega 7,9% oboljelih je u dobi do 50 godina
(15).

U visokorizi¢ne skupine stanovniStva ubrajaju se osobe s navrSenih vise od 50

godina Zivota, s pozitivnom obiteljskom anamnezom (bliski srodnici oboljeli od




kolorektalnog karcinoma), oboljeli s ranije verificiranim adenomatoznim polipima
debelog crijeva, bolesnici s nasljednim polipoznim sindromima (FAP, Peutz-Jeghers,
Gardner), bolesnici koji pripadaju obiteljima s nepolipoznim nasljednim sindromom
karcinoma kolona (HNPCC — Lynchov sindrom), ulceroznim kolitisom i Crohnovom
bolesc¢u, s anamnezom prethodnog raka zeluca, dojke, jajnika, mokra¢nog mjehura,
bubrega, vrata maternice, pluca i prostate (16-18). Oko 25% oboljelih ima
kolorektalni karcinom u obiteljskoj anamnezi, od ¢ega njih 15% u rodaka u prvom
koljenu a mehanizam karcinogeneze uvjetovan je mutacijom DNK enzima
odgovornih za to¢nost replikacije (19).

Kolorektalni karcinom je povezan s poviSenim rizikom nastajanja karcinoma
drugdje u tijelu, prije svega, u tankom crijevu, a kod Zena mlade dobi na

reproduktivnim organima (20).

1.2. Etiopatogeneza kolorektalnog karcinoma

Najveci broj karcinoma debelog crijeva javlja se u sporadicnom obliku, dok na
nastanak do 20% karcinoma kolona utjec¢u nasljedni ¢imbenici (8). Brojne studije su
potvrdile povezanost nastanka karcinoma i prehrane koja sadrzi velike koli¢ine
Zivotinjske masti i mesa. Povecana koli¢ina Zivotinjskih masti dovodi do pojac¢anog
lucenja zucnih kiselina koje se u prisutnosti crijevnih bakterija razgraduju. To
vjerojatno dovodi do stvaranja karcinogenih tvari od kojih su do danas otkriveni
fekapenteni, 3-ketosteroidi, produkti pirolize, Zu¢ne kiseline (posebice citokolna) i
drugi (21). S druge strane, visoki udio ribe u prehrani smanjuje rizik od nastanka
kolorektalnog karcinoma (22).

Genom covjeka je potpuni skup nasljednih ¢inilaca koji sadrZzavaju haploidan

(polovic¢an) kromosomski broj ¢ovjeka. Taj haploidan broj - 23 - posjeduju samo



muska i Zenska gameta, koje prolaze kroz tzv. redukcijsku diobu. Tim ¢inom
redukcije, koja se zbiva tijekom gametogeneze, Covjek odrZava svoju biolosku
ravnoteZu. Za razliku od zametnih stanica Covjeka (gameta), sve ostale stanice koje
nastaju nakon oplodnje dijele se mitozom, ekvalnom diobom sad diploidnog
kromosomskog seta. Deoksiribonukleinska kiselina (DNK) ¢ini osnovnu tvar nasljeda
covjeka; nalazi se u stani¢noj jezgri kodiraju¢i oko 100 000 aktivnih humanih gena
koji proizvode polipeptidne lance odgovorne za nasljednost. U Covjeka se odredeni
gen nalazi uvijek na istom mjestu («lokus») odredenog kromosoma.

Stani¢ni ciklus €ini precizno reguliran slijed zbivanja u stanici izmedu dvije diobe.
MozZe se podijeliti u Cetiri razdoblja: razdoblje mitoze (M), razdoblje prije replikacije
(G1), razdoblje sinteze DNK i njena podvostruc¢enja (S) te razdoblje prije mitoze
(G2).

U regulaciji stani¢nog ciklusa srediSnju ulogu imaju ciklini i cdc2 proteini koji
stvaraju kompleks poznat u literaturi kao maturacijsko-promocijski faktor (MPF).
Kompleks ciklin/cdc2 ima aktivnost protein-kinaze koja moze fosforilirati brojne
supstrate unutar stani¢nog ciklusa (17).

U regulaciji diobe stanica sudjeluje i pedesetak protoonkogena ¢iji su produkti
smjeSteni u raznim odjeljcima stanice, a eksprimirani su u razli¢itima fazama
stani¢nog ciklusa. Neki od produkata protoonkogena mogu djelovati kao faktori rasta
(Sis, Hrs), kao receptori za faktore rasta / skupina transmembranskih receptora (Erb-
B, Fms, Kit, Ros, Ras, Trk, Neu, Met), zatim kao proteini u citoplazmi (Mos, Raf) i
kona¢no kao proteini smjeSteni u jezgri (pS3, Fos, Jun, Myc, Myb). Vjeruje se da
upravo mutacija jednog od tih gena pokrece transformaciju normalne epitelne stanice
kolona. Daljnje akumulacije mutacija vode kroz progresiju karcinoma, po principu
«adenom — karcinom — metastaze». Mnoge stanice koje posjeduju defektan signalni

put propadaju u programiranoj stani¢noj smrti ili apoptozi (23-25).



Poremecaj ravnoteze aktivnosti protoonkogena i antionkogena (tumor-
supresorskih gena), s neprimjereno povecanom aktivnoS¢u prvih, temeljni je
poremecaj koji dovodi do zlo¢udne preobrazbe.

Tumori debelog crijeva pogodan su model za proucavanje geneticke podloge
nastanka i napredovanja raka. Smatra se da je ve¢ina karcinoma kolona posljedica
stupnjevitog procesa, tijekom kojeg iz dobro¢udnog adenoma kao posljedica
naslijedenih i/ili steCenih mutacija nastaje zlo¢udni invazivni tumor. Geni u kojima su
najceS¢e utvrdene promjene u tumorima kolona su tumor supresorski geni APC,
MCC, DCC, DPC4, p53, p27, nm23 te obitelj gena ras (26, 27).

Postoji nekoliko mehanizama aktivacije onkogena koji rezultiraju njihovom
povecanom ekspresijom odnosno koli¢inom stvorenog onkoproteina. Medu njima su
najznacajniji oni izazvani translokacijom dijela kromosoma u transkripcijski aktivno
podrucje drugog kromosoma i oni izazvani njihovom amplifikacijom. Aktivaciju
onkogena mogu takoder izazvati i mutacije i delecije. Iz tih razloga je proces
pretvorbe protoonkogena u onkogen kao pocetni mehanizam, koji moZe dovesti do
nekontroliranog bujanja stanica, jedna od srediSnjih paradigmi suvremene
biomedicine.

Za razliku od onkogena cija aktivacija moZe dovesti do maligne transformacije
stanice, supresorski geni djeluju antagonisticki. Tek njihovom delecijom ili
mutacijom moZe se razviti neoplasti¢na tvorba. Za kolorektalni karcinom je zanimljiv
supresorski DCC gen, kojeg nema u karcinomu debelog crijeva, te tumor supresorski
gen p53 smjeSten na lokusu 13 kratkog kraka kromosoma 17. p53 protein koci
prijelaz stanice iz G1 razdoblja u S - razdoblje, 1 time stimulira stani¢nu
programiranu smrt. Stoga se p53 onkogen naziva i «nadzornik genoma». Mutacije
pS3 gena su najceS¢e promjene onkogena u ljudskim tumorima: utvrdene su u 60%

svih zlocudnih neoplazmi, a od toga u 100% mikrocelularnih karcinoma pluca te u
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70% karcinoma debelog crijeva. Povezuju se i s karcinomom dojke, kore
nadbubreZne Zlijezde, raznim sarkomima, leukemijama te tumorima mozga (28).

Do sada nisu pronadeni «geni za rak» koji bi se nasljedivali, ve¢ se u vecoj mjeri
radi o nasljedivanju odredene osjetljivosti na pojavu raka zbog vulnerabilnosti
genoma. Upravo ta golema genska heterogenost tj. genski instabilitet u progresiji
kolorektalnog karcinoma razvija serije histoloskih slika tj. stupnjeva — od adenoma do
karcinoma (29).

Najveci broj karcinoma debelog crijeva se javlja u sporadicnom obliku, dok na
nastanak do 20% karcinoma kolona utjeCu nasljedni ¢imbenici. Do danas najbolje
definirani nasljedni sindromi su obiteljska adenomatozna polipoza (FAP, od. engl.
«familial adenomatous polyposis») i nasljedni nepolipozni karcinom debelog crijeva
(HNPCC, od engl. «hereditary nonpolyposis colon cancer») (16, 17).

FAP je autosomna dominantna nasljedna bolest koja se javlja s ucestalos¢u od 1
na 7000 osoba. FAP je najvazniji genetski faktor rizika za nastanak kolorektalnog
karcinoma. U dobi od 40 godina viSe od 80% osoba sa FAP-om imat ¢e najmanje
jedan adenokarcinom u kolonu. Dokazano je da su za nastanak FAP-a odgovorne
mutacije u tumor supresorskom genu APC (“adenomatozna polipoza kolona™) (17),
koji se nalazi na g-kraku kromosoma 5 (5921 lokus), te nadzire medustani¢nu
interakciju, a prisutan je 1 u karcinomu Zeluca 1 guSterace te u karcinomima Stitnjace.
Do danas je poznato viSe od 150 nasljednih mutacija gena APC. NajceS¢e nasljedne
mutacije gena APC dokazane su u kodonima 1309 1 1061. Vecina ste¢enih mutacija
gena APC nalazi se unutar male regije eksona 15 (MCR) (30).

Povezuje ga se sa sindromom obiteljske adenomatozne polipoze kolona. Mutacije
APC gena su najraniji dogadaj u razvoju kolorektalnog karcinoma. Mutacija u APC-u

je dokazana unutar polipa kolona, u Gardnerovom sindromu, u polipima Zeluca,



gusterace i Stitnjace, u dentalnim abnormalnostima, u epidermalnim cistama te u
kongenitalnoj hipertrofiji retinalnog pigmentnog epitela (CHRPE).

Alelna mutacija na tome lokusu dovodi do gubitka heterozigotnosti, a bolesnici

mogu imati stotine do tisu¢e karcinoma i adenoma u cijeloj duZini debelog crijeva.
Najnovije studije dokazuju mutacije APC-a i unutar zna¢ajnog broja karcinoma dojke
te velikostani¢nih karcinoma pluca (27).
Uzrok tumorogeneze je smanjenje u genetskoj APC ekspresiji (31). APC je potpuno
normalno izrazen unutar normalnog epitela kolona. Njegov produkt je protein od 310
kDa lokaliziran i u jezgri i u citoplazmi. Multiplicitet i invazivna agresivnost se
povezuju s poremecajem p53. APC geni reguliraju beta-katenin kroz Wnt-signalni
put. Taj put je vazan u organogenezi, stani¢noj proliferaciji te motilitetu organa.
Mutacije APC-a povecavaju stabilnost i transkripcijsku aktivnost beta- katenina.
Beta-katenin se u daljnjem tijeku veze s odredenim T-stanicnim limfoidnim
transkripcijskim faktorom (Tcf4). Kompleks beta-katenin / Tcf4 regulira
protoonkogen c-myc, ciklin D (G1/S-regulator), metaloproteaze, matrisine te
transkripcijske faktore c-jun i fra-1. APC je dio sustava regulacije integriteta
aktinskog citoskeleta, medustani¢ne adhezije i migracije. To je vrlo rijedak primjer da
rak nastaje zbog nazocnosti to¢no odredenog, dominantnog gena koji dovodi do
maligne alteracije (23).

Danas se nadziru dva velika patogenetska puta — CIN (engl. «chromosomal
instability pathway») te MSI (engl. «microsatelite instability pathway») (24).
Mutacije u APC genima veliki su dio CIN-a, a prikazuju se kroz spektar aneuploidije.
Mutacije u MSI sustavu su karakterizirane kroz broj mikrosatelita u neoplasti¢noj
DNK, u usporedbi sa normalnom DNK. Mutacije se nalaze na «mismatch repair
genima (MMR)», a njihov produkt je mutirani transformacijski faktor rasta- beta

(TGFp). U daljnjem tijeku mutacija dolazi do ekspresije i mutiranog gena za receptor



faktora rasta poput inzulinu slicnog faktora II (IGF-II), te mutacija u PTEN, E2F4 i
Bax domena. Kroz njih dolazi do aktivacije fosfoinozitol 3 — fosfat kinaze (PI3K),
«pocket proteina (BOX 2)», gubitka kontrole apoptoze, te konatnog poremecaja
stani¢nog ciklusa (29).

Sindrom HNPCC se javlja s ucestalos¢u od 1 na 200 ljudi te predstavlja oko 15%
karcinoma kolona. Genetska podloga sindroma HNPCC je nasljedna mutacija u
jednom od gena za popravak krivo sparenih baza u DNK (geni MMR). Najvec¢i broj
mutacija naden je u genima hMSH2 i hMLHI1. Kao posljedica toga dolazi do
nakupljanja gresSaka duz citavog genoma i fenomena koji se naziva "mikrosatelitna
nestabilnost" (18). Drugi najc¢es¢i tumor probavnog sustava koji se javlja u oboljelih
od sindroma HNPCC je karcinom Zeluca.

Veliki dio tumorske mase otpada na stanice izvan stani¢nog ciklusa.To su stanice
u G-fazi, koje mogu prije¢i u stani¢ni ciklus. Stanice koje se zavrSno diferenciraju
nepovratno izgube sposobnost diobe. Ovisno o vrsti tumora, postotak takvih stanica je
veoma razli¢it. Najveci je u dobro diferenciranim tumorima koji najcesce i najsporije
rastu. ZavrSno diferencirane stanice su Kkeratinizirane stanice u skvamoznom
karcinomu koZe ili leukociti u kroni¢noj mijeloi¢noj leukemiji. Diferencijacija
zlo¢udno izmijenjenih stanica sporija je nego ona normalnih istovrsnih stanica.
Stanice se nepovratno gube iz tumorske mase nekrozom koja nastaje zbog nedostatka
kisika 1 hranjivih tvari u stanicama koje su udaljene od krvnih kapilara, 1
programiranom smrti (apoptozom). Apoptoza zloCudnih stanica potisnuta je zbog
poremecaja gena koji je reguliraju. Stanice koje se odjeljuju od tumora i
metastaziraju, povecavaju ukupnu masu tumora, koja ugroZava bolesnika. Brzina
rasta tumora ovisi o omjeru stani¢ne prinove i gubitka. Budu¢i se u jednakim
vremenskih intervalima podvostruava dvostruki broj stanica, tumor raste

eksponencijalno. Nastanak klini¢ki zamjetljivog tumora postupan je proces koji ovisi



o sloZzenu meduodnosu tumora i domacina. U rastu tumora neprestano tece selekcija
onih tumorskih stanica, odlika kojih znace bolju prilagodbu na mikrookoliSne prilike
te imunonadzorna i energijska ogranicenja. U takvim se prilikama tumorske stanice
mnoZze, Sire se u okolno tkivo, prodiru u krvne i u limfne Zile, te metastaziraju na

razli¢ito udaljene mjesta od poc¢etnog tumora (32).

1.3. Probir na kolorektalni karcinom

Simptomi koji ukazuju na razvoj raka debelog crijeva su: okultno ili manifestno
krvarenje, promjene u praznjenju crijeva, abdominalni bolovi, znaci anemije. Kao
metode ranog otkrivanja raka primjenjuju se digitorektalni pregled, testiranje
okultnog fekalnog krvarenja (engl. «fecal occult blood test», FOBT),
proktosigmoidoskopski 1 kolonoskopski pregled i irigografija s dvostrukim
kontrastom.

Rano otkrivanje raka debelog crijeva testiranjem okultnog fekalnog krvarenja u
stolici kod asimptomatske populacije pod prosjeCnim rizikom pokazalo se kao
prikladna metoda za rano otkrivanje raka debelog crijeva zbog jednostavnosti
primjene, prihvacenosti od stanovniStva i relativnho niskih troSkova metode u
usporedbi s troskovima lijeCenja. U velikim populacijskim i kontroliranim studijama
testiranja okultne krvi u stolici u ranom otkrivanju raka debelog crijeva pozitivan test
na okultno fekalno krvarenje zabiljeZen je u 2% do 15% ispitanika (33). Pozitivha
reakcija je indikacija za daljnje dijagnostiCke postupke, najces¢e kolonoskopski
pregled ili proktosigmoidoskopiju i irigografski pregled s dvostrukim kontrastom.
Osjetljivost testa za rak debelog crijeva je oko 26%-69% (33). Prediktivna vrijednost

pozitivnog testa na okultno fekalno krvarenje u otkrivanju raka debelog crijeva 5%-
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10%, a za adenome 16%-22% (33). Primjena testa na okultno i fekalno krvarenje
(FOBT) u stolici u ranoj detekciji raka debelog crijeva u kontroliranim studijama u
SAD, Velikoj Britaniji, Danskoj i Svedskoj dovela je do pada relativne stope
mortaliteta od 12% do 33% (34). U posljednje vrijeme u primjeni su i imuno-kemijski
testovi za rano otkrivanje okultne krvi u stolici, koji su specifi¢ni isklju¢ivo za ljudski
hemoglobin.

Krutim rektoskopom prosje¢no se moze pregledati oko 17 cm crijeva i otkriti
oko 30 -35% raka debelog crijeva, fleksibilnim 60 cm dugim sigmoidoskopom
prosjecno se dostize dubina od 48,5 cm i otkriva dva puta viSe tumora nego rigidnim
rektoskopom. Kolonoskopskim i irigografskim pregledima s dvostrukim kontrastom
otkriva se 90%-95% raka debelog crijeva, ali se zbog teskoca provedbe i visoke
cijene u vecini slucajeva primjenjuje u prac¢enju visokorizi¢nih skupina i kao metoda
dijagnostike kod pozitivnih ispitanika na okultno fekalno krvarenje (34, 35).

Odredivanje karcinoembrionalnog antigena (CEA) dobar je indikator
uspjesnosti ili nepotpunosti resekcije, ucinka kemoterapije i radioterapije te koristan
pokazatelj tijeka i prognoze bolesti i pojave recidiva (36).

Kao metode ranog otkrivanja raka debelog crijeva za Zene i muskarce u dobi
iznad 50 godina American Cancer Society 2005. godine preporucuje jedan od pet

pristupa:

1) test na okultno fekalno krvarenje (FOBT) ili imunokemijski test jednom
godisSnje
?  fleksibilnu sigmoidoskopiju svakih 5 godina

3) test na okultno fekalno krvarenje (FOBT) ili imunokemijski test jednom

godisnje i fleksibibilnu sigmoidoskopiju svakih pet godina (ACS preporucuje
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kombinaciju gornjih testova u odnosu na primjenu FOBT, imunokemijski test
ili sigmoidoskopiju)

4) kolonoskopiju; poslije normalnog nalaza svakih 10 godina

5) irigografiju s dvostrukim kontrastom; poslije normalnog nalaza, svakih 5

godina.

Za osobe visokog rizika za razvoj raka debelog crijeva potrebno je razraditi posebne
programe ranog otkrivanja (37, 38).

Hrvatsko gastroenterolosko drustvo (2003. g.) kao metodu ranog otkrivanja raka
za osobe pod prosjeCnim rizikom u dobi iznad 50 godina starosti predlaze
popunjavanje anketnog upitnika i testiranje okultnog fekalnog krvarenja jednom,
eventualno jednom svake druge godine. Kod osoba s pozitivnim testom na okultnu
krv u stolici treba uciniti kolonoskopiju s istodobnom endoskopskom terapijom ako je
potrebna (polipektomija i dr.). Za osobe s visokim rizikom, primjena gornjih metoda
predlaze se u mladoj Zivotnoj dobi. Testiranje okultnoga fekalnog krvarenja je
potrebno jedanput godiSnje ili svake druge godine (ali najmanje svake tre¢e godine) u
svake osobe iznad 50 godina. Kod ispitanika pozitivnih na okultno fekalno krvarenje
treba uciniti kolonoskopski pregled da bi se utvrdio uzrok okultnog krvarenja i
mogu¢i rak debelog crijeva (s uzimanjem bioptickih uzoraka i istodobnom
endoskopskom terapijom - polipektomijom, ako je ona potrebna) (34). U osoba s
poviSenim i visokim rizikom za razvoj raka debelog crijeva (osobna anamneza
kolorektalnog adenoma ili raka, ulcerozni kolitis, Chronova bolest, obiteljska
anamneza polipoznih sindroma (FAP, Gardnerov, Turcotov, Peutz-Jeghersov
sindrom, familijarna juvenilna polipoza, nepolipozni rak kolona, rodak u prvom

koljenu s kolorektalnim rakom) potrebno je program ranog otkrivanja raka debelog
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crijeva zapoceti u ranijoj dobi (38). IzvrSitelji programa moraju biti lijecnici
obiteljske medicine i specijalisti gastroenterolozi endoskopicari.

Prema popisu iz 2001. godine, od 4 437 460 stanovnika Republike Hrvatske 1 485
104 ih je starijih od 50 godina. Iz do sada ve¢ provedenih sli¢nih nacionalnih akcija u
svijetu, poznato je da se u prvim godinama studije probiru odazove 50% pozvane
populacije, Sto bi u slu¢aju RH iznosilo 742 552 osobe.

U asimptomatskoj populaciji prosjecnog rizika kod odazvanih oko 742 000
ocekuje se oko 3% FOBT pozitivnih, Sto ¢ini oko 22 300 stanovnika koji
predstavljaju one koje treba kolonoskopirati. Tesko je ocekivati, barem u prvim
godinama istraZzivanja, da ¢e se na kolonoskopiju odazvati vise od 50% stanovnika.
Znaci da treba organizirati endoskopsku sluzbu tako da se godi$nje u okviru programa
moze uciniti oko 11 200 kolonoskopija (uz biopsiju, u prosjeku po 1 uzorak za

svakoga i polipektomiju za svakoga tre¢eg kolonoskopiranoga).

1.4. Prevencija

Prevencija kolorektalnog karcinoma je u direktnoj vezi s njegovom etiologijom, te
stoga ne zacuduje Sto prehrana koja sadrZzi mnogo vlakana (celuloze) djeluje
preventivno jer ne dolazi do luCenja Zu€nih kiselina, a ve¢a masa stolice 1 brza
peristaltika razrjeduje karcinogene i sprjeCava dugotrajniji dodir sa sluznicom
debelog crijeva (39). Postoje i dokazi kako vitamin D moZe smanjiti rizik od
nastajanja karcinoma kolona povezanog s dijetom s visokim udjelom masti (40).

Chan i suradnici su otkrili kako u osoba s dijagnozom kolorektalnog
karcinoma najbolja kemoprevencija zahtijeva duZe uzimanje aspirina, i to u bitno
viSoj dozi od one preporucene za prevenciju kardiovaskularnih bolesti (41). Pojedina

istrazivanja pokuSala su dokazati kako kratkoroCno uzimanje aspirina ima svrhu
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prevencije povratnog kolorektalnog adenoma i oni su pokazali povezanost izmedu
aspirina i kolorektalne neoplazije (41, 42).

U Republici Hrvatskoj cilj programa prevencije jest smanjiti smrtnost od raka
debelog crijeva za 15% pet godina nakon provedbe programa s, primjerice, ukupno
1558 umrlih u 2002. godini na 1324 umrlih 5 godina nakon pocetka provedbe
programa. Cilj programa ranog otkrivanja raka je i posti¢i obuhvat rizi¢nih skupina
stanovni$tva ranim otkrivanjem raka od 75% do 2015. godine. Specifi¢ni ciljevi su
slijedeci :

a) ustanoviti incidenciju i prevalenciju raka debelog crijeva u asimptomatskoj
(zdravoj) populaciji starijoj od 50 godina, rasporedenost ¢imbenika rizika,
lokalizaciju tumora, stupanj proSirenosti i operabilnost;

b) u Sto viSe hrvatskih centara uvesti endoskopsko lijecenje ranih (ograni¢enih na
mukozu) i premalignih tumorskih promjena (polipa);

c) standardizirati kirurSko i medikamentozno lijeCenje te indikacije i nacine
radioterapije;

d) osnovati centar za suzbijanje raka debelog crijeva u Hrvatskoj (ne kao
posebnu jedinicu nego kao koordinativno tijelo).

Ciljna skupina koja se obuhvaéa programom su muskarci i Zene u dobi iznad 50

godina starosti.

1.5. Patologija

Prema makroskopskom izgledu karcinome debelog crijeva dijelimo na egzofiti¢ne
(polipoidne 1 gljivaste), ulcerirajuce i stenozirajuce (difuzno infiltrativne). Egzofiti¢ni
tumori smjeSteni su pretezno u desnoj polovici, a stenozirajuci u lijevoj polovini
kolona (43). Oko 50% karcinoma kolona lokalizirano je na sigmu, 25% na desni
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kolon i 25% na preostali kolon (43). Ucestalost pojavljivanja je u gornjoj i donjoj
tre¢ini rektuma podjednaka, a u srednjoj tre¢ini je malo manja (43). Iako je uvrijezeno
misljenje da je kolorektalni karcinom bolest starije Zivotne dobi (u bolesnika starijih
od 60 godina zZivota), njegova je pojava opazena u svakoj Zivotnoj dobi. Prema
Svjetskoj Zdravstvenoj Organizaciji preporucuje se odredivanje histoloskog tipa
kolorektalnog karcinoma kao: adenokarcinom, koji nije druk¢ije odreden (engl. «not
otherwise specified», NOS); mucinozni karcinom; karcinom stanica prstena
pecatnjaka; planocelularni karcinom; adenoskvamozni karcinom; nediferencirani
karcinom malih stanica; medularni karcinom; nediferencirani karcinom; karcinoid;
ostali (44). U vise od 95% slucajeva radi se o adenokarcinomu, od kojih su vecina ili
dobro (25%) ili srednje diferencirani (60%), dok ih je oko 15% lose diferencirano ili
ve¢inom nediferencirano (45). Premda odredivanje tipa tumorskih stanica
kolorektalnog karcinoma nema veceg prognostickog znacenja, Cinjenica je kako su
odredeni tipovi poput mucinoznog i karcinoma sa stanicama prstena pecatnjaka te
medularnog karcinoma povezani s DNK mikrosatelitnom nestabilnos¢u i Lynchovim
sindromom (nasljednim nepolipoznim kolorektalnim karcinomom) §to opravdava
njihovo izdvajanje kao posebnih inacica kolorektalnog adenokarcinoma (44, 46). U
mucinoznom adenokarcinomu, obilje mucina stvara jezerca u vezivnom tkivu unutar,
ili oko kojega se nalaze stanice tumora. Kako bi se adenokarcinom proglasio
mucinoznim, potrebno je da sluz, koja se nalazi prvenstveno ekstracelularno,
safinjava barem 50% mase tumora, dok je za donoSenje zakljuCka kako tumor sadrZzi
mucinoznu sastavnicu potrebno da sluz safinjava najmanje 25% tumorske mase (44,
47-49). Prema ovom mjerilu, 5-15% kolorektalnih karcinoma je mucinozno, a
dodatnih 5-6% sadrzi mucinoznu sastavnicu (49-51). Oni se, u usporedbi s
nemucinoznim adenokarcinomima, pojavljuju c¢eS¢e u mladih bolesnika, cesce u

desnoj polovici kolona te u rektumu (49, 51). U vrijeme postavljanja dijagnoze,

15



mucinozni su adenokarcinomi c¢eS¢e u uznapredovalijoj fazi bolesti i slabije
resektabilni, te imaju lo$iju prognozu od ostalih karcinoma (49-51).

Prvo patohistolosko odredivanje proSirenosti (staging) kolorektalnog karcinoma,
koje je aktualno i danas, potjeCe iz 1932. godine proSlog stoljea od americkog
patologa Dukesa. Ono se odnosilo na karcinom rektuma ali se danas primjenjuje na
sve karcinome crijeva, a sadrZavalo je tri stadija bolesti: A, B i C. U stadij A svrstani
su tumori koji nisu probili stijenku rektuma, stadij B bili su tumori koji su probili
stijenku rektuma, a stadij C tumori u kojih su nadene metastaze u limfnim ¢vorovima
(52). Podjela je tijekom godina doZivjela neke modifikacije, a i sam Dukes ucinio je
neke, ali zbog svoje jednostavnosti i ocite vrijednosti u procjeni prognoze bolesti
Dukesova je podjela i danas u rutinskoj primjeni (53-55). Krajem sedamdesetih
godina proslog stolje¢a uvedena je u klinicku praksu TNM klasifikacija (tumor, node,
metastasis) kolorektalnog karcinoma, prema kojoj se i danas odreduje klinicka
prosirenost, odnosno klinicki stadij tumora (eng. stage-ing). Prema TNM Kklasifikaciji

iz 2002. godine razlikuju se sljede¢i stadiji proSirenosti kolorektalnog karcinoma:

Stadij 0 Tis ( carcinoma in situ ) NO MO
Stadij I T1, T2 NO MO
Stadij ITA T3 NO MO
Stadij 1IB T4 NO MO
Stadij IIIA  T1,T2 N1 MO
Stadij IIIB  T3,T4 N1 MO
Stadij IIIC  bilo koji T N2 MO
Stadij IV bilo koji T bilokoji N Ml

Pri vrednovanju proSirenosti primarnog kolorektalnog karcinoma (T) dolaze u obzir

sljedec¢e mogucnosti: TX (primarni se tumor ne moze utvrditi); TO (ne nalazi se
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znakova primarnog tumora); Tis (carcinoma in situ; T1 (tumor prodire u submukozu);
T2 (tumor prodire u miSi¢ni sloj stijenke crijeva); T3 (tumor prodire kroz miSi¢ni sloj
stijenke crijeva u subserozu ili perikoli¢no, odnosno perirektalno tkivo) i T4 (tumor
neposredno prodire u druge organe ili strukture i/ili prodire kroz visceralni
peritoneum) (56). Nalaz koji prilikom odredivanja stadija ovom klasifikacijom nije
uzet u obzir, ali koji ima utjecaja na prognozu je invazija krvnih Zila (vaskularna
invazija) ali i perineuralnog prostora tumorskim stanicama (57).

Prilikom odredivanja zahvacenosti limfnih ¢vorova (N) u obzir dolaze sljedece
mogucnosti: Nx (regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti); NO (ne postoje
metastaze u regionalne limfne ¢vorove — pri cemu treba voditi racuna da se prilikom
pretrage pronade 12 ili viSe limfnih ¢vorova; ukoliko to nije slucaj, ali se u ¢vorovima
ne nade tumorskog tkiva, stadij se klasificira kao pNO); N1 (metastaze u 1 do 3
regionalna limfna ¢vora) i N2 (metastaze u 4 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova.
Prema ovoj klasifikaciji, ukoliko se u perikolicnom, odnosno perirektalnom masnom
tkivu nade ¢vor graden od tumorskog tkiva a bez histoloskih znakova ostatnog tkiva
limfnog ¢vora, no ¢iji oblik i glatki obrisi su sli¢ni limfnom ¢voru, on se u pN
kategoriji klasificira kao metastaza u regionalni limfni ¢vor. Ukoliko ¢vor ima
nepravilne obrise, trebalo bi ga klasificirati u T kategoriju i obiljeziti s VI
(mikroskopska venska invazija) ili V2, ako je bio makroskopski uo€ljiv, budu¢i da
postoji velika vjerojatnost kako se radi o venskoj invaziji (56). Budu¢i da pazljiva
histoloska pretraga skupine metastatskih ¢vorova koji ne pokazuju osobine limfnih
¢vorova ukazuje kako se neka od ZariSta karcinoma nalaze u perineuralnom, odnosno
perivaskularnom prostoru, nije jasno zbog Cega bi takav nalaz trebao predstavljati
intravaskularnu invaziju (58). Sljede¢u poteSkocu predstavljaju metastatska ili
diskontinuirana ZariSta tumora koja se nalaze samo mikroskopskom pretragom. Prema

preporukama 6. izdanja prirucnika American Joint Committee on Cancer (AJJC), a u
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svthu odredivanja zahvacenosti limfnih cvorova prilikom odredivanja stadija,
otkrivanje mikroskopskih metastatskih ZariSta u perikolicnoj masti (nije jasno da li i
perirektalnoj masti) bi trebalo izjednaciti sa zahvac¢anjem limfnih ¢vorova (59). U 6.
izdanju TNM Kklasifikacije o znaCajnosti ovakvog nalaza se ne raspravlja (56, 60). S
obzirom na dvojbe u kojima se patolog, s obzirom na spomenute nalaze moze naci,
preporuc¢eno je da se u slucajevima kada se mali depoziti tumorskog tkiva u
mezenteriju ne mogu proglasiti limfnim ¢vorovima koji su zamijenjeni tumorom,
zabiljezi ukupni broj depozita i promjer onog najveceg, te da se klini¢aru naglasi kako
postoji vjerojatnost loSijeg ishoda (61). Utjecaj tih tumorskih depozita na prognozu
opazilo je viSe istraZivaca (62-65).

Prilikom odredivanja metastaza u obzir dolaze sljede¢e mogucénosti: Mx (udaljene
metastaze se ne mogu utvrditi); MO (udaljenih metastaza nema) i M1 (postoje

udaljene metastaze) (56, 60).

1.6. Klinicka slika

Svaku pojavu krvi u stolici treba shvatiti krajnje ozbiljno i te osobe treba detaljno
obraditi, ukljucuju¢i i kolonoskopiju. Lokalizacija 1 veliina tumora su dva najvaznija
¢imbenika o kojima ovisi klinicka slika bolesti. Pored krvarenja najce$¢i simptomi su
abdominalna bol ili odredena nelagodnost u abdomenu i promjene u nacinu pracenja
stolice. Postoje razlike u klini¢koj slici izmedu tumora smjestenih u desnoj ili lijevoj
polovici debelog crijeva. Karcinom smjesten u cekumu ili ascendentnom kolonu cesto
nije praen pojavom simptoma, zbog egzofiticnog rasta i kasne pojave znakova
opstrukcije lumena. Najcesce se ipak pojavljuje nekarakteristiCna bol, tamnija stolica

(katkad boje mahagonija) i konacno opipljiva rezistencija u desnoj polovici
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abdomena. Zbog cestih okultnih krvarenja posebnu pozornost treba posvetiti
sideropeni¢noj anemiji. Svaka sideropeni¢na anemija, posebno u muskaraca,
treba pobuditi sumnju na karcinom kolona dok se ne dokaze suprotno. Simptomi
tumora smjeStenih u lijevoj polovici debelog crijeva su najcesce: grcevite boli,
svijetla krv pomijeSana sa stolicom, smanjen kalibar stolice (iako se taj znak javljaiu
nekih drugih, netumorskih bolesti debelog crijeva), promjene u nacinu pracenja
stolice te kona¢no znakovi opstrukcije lumena crijeva. Kod tumora smjeStenih u
rektumu najceS¢e se opaza svijetla krv u stolici, osjeCaj nepotpunog praznjenja i
tenezmi. Progresijom bolesti javljaju se metastaze, a nerijetko simptomi metastaza
mogu biti prvi razlog zbog kojeg se bolesnici javljaju lijeCniku (npr. hepatomegalija).
U vecine bolesnika bolest se otkriva u simptomatskoj fazi, dok se akcije ranog
otkrivanja bolesti u osoba starijih od 50 god. rijetko provode i u zemljama s visokim
medicinskim standardom (manje od 10% stanovnisStva). U bolesnika u kojih simptomi
bolesti ukazuju na postojanje tumora u debelom crijevu kao sto su rektalno krvarenje,
sideropeni¢na anemija, znakovi opstrukcije ili promjene u nacinu pracenja stolice,
nuzan je detaljan klini¢ki pregled koji obvezatno mora ukljuciti digitorektalni
pregled, rektosigmoidoskopiju, zatim kolonoskopiju ili barem irigografiju, ako nije
moguce uciniti kolonoskopiju. Kolonoskopija ¢e dati najbolji uvid u promjene cijelog
kolona, a istodobno ¢e omoguciti odstranjenje polipa ili barem uzimanje uzoraka za
histolosku analizu. U bolesnika s rakom rektuma pored endoskopskog pregleda od
znacajne koristi bit ¢e procjena dubine infiltracije stijenke crijeva, $to nam omogucuje
transrektalna ultrasonografija. Mjesta na kojima najceS¢e nalazimo metastatske
promjene su abdominalni limfni ¢vorovi, jetra i plu¢a pa tim mjestima u klini¢koj
obradi treba posvetiti posebnu pozornost. Vrijednost karcinoembrionalnog antigena
(CEA) manja je u dijagnosti¢koj obradi jer ¢e u viSe od 30% bolesnika nalaz biti

negativan 1 pored prisutnog tumora. Pravu vrijednost pracenja vrijednosti CEA
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nalazimo u redovitim postoperativnim kontrolama (u bolesnika koji su imali poviSenu
vrijednost CEA prije operacije, a koja se normalizirala nakon operacije). Ponovno
povisenje vrijednosti CEA u serumu s velikom vjerojatnos¢u upucuje na ponovnu
aktivnost bolesti.

Rentgenska snimka plu¢a (eventualno CT pluéa) i CT abdomena (ili
ultrasonografija) uputit ¢e na eventualne metastatske promjene. Ultrazvuk jetre u toku
operacije moze biti precizniji u otkrivanju mogucih jetrenih metastaza nego $to je to
ista pretraga ucinjena preoperativno. U bolesnika s velikim tumorima potrebno je
uCiniti urografiju radi procjene odnosa tumora prema ureterima. Diferencijalno-
dijagnosticki ponajprije dolaze u obzir benigni tumori, ponajprije adenomi, zatim
Crohnova bolest, ulcerozni kolitis, divertikulitisi, ali i neka druga patoloSka stanja u

abdomenu.

1.7. Kirursko lijecenje

Kirursko lijecenje zlo¢udnih tumora kolona i rektuma joS je uvijek osnovni
modalitet koji omogucuje izlijeenje. U postizanju tog cilja neophodno je strogo se
pridrZavati nekolih temeljnih nacela.

Opce prihvaceni principi onkoloske kirurgije su odstranjenje tumora u bloku
(«en-block» resekcija) zajedno s okolnim strukturama 1 susjednim organima
(«lateralne granice») ukoliko su proZeti tumorom, odgovaraju¢a regionalna
limfadenektomija, makroskopski dovoljna udaljenost resekcijskih rubova od tumora,
mikroskopski dokazana odsutnost tumorskih stanica na resekcijskom rubu (tzv. «R0O
resekcija»), te minimalna manipulacija tumorom («no touch» tehnika i minuciozna

kirurS§ka tehnika bez potrebe za nadoknadom krvi tijekom operacije). Navedeni
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standard kirurSkog lijecenja direktno utjeCe na uspjeh lijeCenja (postotak lokalnih
recidiva, udaljenih metastaza, te stopu prezivljenja) (66, 67).

Preoperacijski protokol podrazumijeva procjenu uznapredovalosti tumorskog
procesa («staging») te pripremu bolesnika za operacijski zahvat. Danasnji moderni
dijagnosticki arsenal ima za svrhu procijeniti stadij tumora (TNM). Pri tomu su za
odredivanja lokalne uznapredovalosti (stadij T, odnosno Dukes) od koristi
endoskopski ultrazvuk (68), MRI te spiralni CT (69). Ostale metode (RTG pluca, UZ
jetre i retroperitoneuma, CT, MRI) (70) daju uvid u mogucu diseminaciju u limfne
¢vorove, jetru i pluca.

Priprema bolesnika podrazumijeva procjenu opceg stanja, tj. funkcionalnost
respiratornog, kardiovaskularnog i imunoloSkog sustava, renalne i jetrene funkcije
itd., koriStenjem niza laboratorijskih i funkcionalnih testova. Pri tomu pomazu opce
prihvacene klasifikacije gdje se prema nizu parametara bolesnici svrstavaju u razrede
koji s visokim stupnjem vjerojatnosti predvidaju ishod nakon velikih kirurSkih
zahvata (ASA score, APACHE 1II score) (71, 72). Preoperativno otkrivena
komorbiditetna stanja obvezuju na adekvatno lijeCenje i korekciju svih poremecaja,
kako bi pacijent do zahvata bio u $to boljem stanju.

Osobita se paznja posvecuje stanju uhranjenosti, koje znacajno utjeCe na
imunoloski status bolesnika. Nakon procjene se pristupa korekciji stanja uhranjenosti
preparatima za enteralnu i1 parenteralnu hiperalimentaciju(73). Isto tako, ve¢ nakon
24-48 h nakon operacijskog zahvata treba zapoceti entralnom prehranom preko
nazogastricne (nazojejunalne) ili perkutane jejunostomijske sonde (74) buduci
sluznica crijeva prima vec¢inu potrebnih hranjivih tvari direktno iz lumena, a ne iz
cirkulacije. Ukoliko se bolesnik hrani samo parenteralno, crijevna sluznica atrofira,

Sto moze dovesti do propusnosti za bakterije.
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Preoperativno se jos u vecini bolnica dodatno crijevo €isti mehanickim putem
(klizme, peroralne otopine — manitol, neresorbiraju¢e koloidne otopine, laksativi).
Logika ciS¢enja crijeva je u predvidenoj manjoj incidenciji infektivnih incidenata.
Noviji, medutim radovi stavljaju ovaj dugogodis$nji stav na kusnju dokazujuéi da je
¢iS¢enje nefiziolosko, potencijalno Stetno za stijenku crijeva, a da crijevo s fekalnim
sadrzajem ne znaci vecu stopu postoperacijskog morbiditeta (75).

Isto tako postoje oprecni stavovi o koriStenju antibiotika pre- i postoperativno
u kolorektalnoj kirurgiju. Premda neki kirurzi inzistiraju na kontinuiranoj
postoperacijskoj terapiji, vec¢ina antibiotik koristi samo profilakticki, u bolusu
neposredno prije zahvata (76). Takoder, obzirom na planirani opseg zahvata tijekom
pripreme se bolesnicima uvodi centralni venski put te urinarni kateter.

Tehnika kirurSkog lijeCenja se prilagodava opéem stanju pacijenta, stupnju
uznapredovalosti tumora, ali i stupnju hitnosti (elektivni ili hitni zahvat). Posebno
takoder treba razmatrati kirurSku tehniku lijeCenja tumora kolona i posebno rektuma.
Takoder posebno treba izdvojiti tehnike tzv. lokalnog lijeCenja karcinoma koje je

rezervirano za Tis 1 T1 stadij.

1.7.1. Lokalne ekscizije

Za ovu su tehniku osobito pogodni mali (Tis, TI1) karcinomi
ekstraperitonealnog segmenta rektuma gdje se raznim tehnikama (elektroresekcija,
«argon beam») kroz za to konstruirane endoskopske instrumente iznimno ¢ak i za
manje T2 tumore moZe izvesti radikalna lokalna resekcija (77). Problem je, medutim,
Sto 10% T1 tumora ima ve¢ N+ stadij, te je nuzno te bolesnike posebno pratiti radi

opasnosti od udaljenih metastaza (78). Ekstraperitonealni segment rektuma je
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povoljan budu¢i je moguce uc¢i duboko u muskularni sloj, Sto je opasno u

intraperitonealnim segmentima rektuma i kolona (79).

1.7.2. Elektivna kirurgija kolona

Principi resekcije su jednaki za cijeli kolon, bez obzira na lokalizaciju, a to su:

maksimalna mobilizacija kolona iz pozicije kolona koji je prirastao svojim
mezenterijem za retroperitoneum 1 stvorio polja tzv. sekundarnog
peritoneuma:

minimalna manipulacija tumorom, podvez lumena crijeva oralno i aboralno od
tumora kako bi se izbjegao transluminalni rasap; ukoliko je tumor infiltrirao
serozu potrebno ga je odgovarajuom folijom dodatno izolirati kako ne bi
doslo do peritonealnog rasapa;

visoki podvez navedenih krvnih Zila koje opskrbljuju vaskularni teritorij u
komu se nalazi tumor, arterija na polaziStu, vena na utoku; ranim podvezom se
prije mobilizacije crijeva s tumorom sprecava hematogeni rasap;

centralna limfadenektomija — uz uklanjanje epikoli¢nih i parakoli¢nih (I 1 II
etaza), nuzno je u svrhu odredivanja stadija ukloniti i centralne (III etaza)
limfne ¢vorove koje se nalaze na samim polaziStima arterija iz AMS ili aorte,
odnosno utoku vena u VMS

resekcija tumorskog procesa do «u zdravo» - §to podrazumijeva najmanje 2
cm aksijalne udaljenosti od makroskopske granice tumora; ova se udaljenost
mora nuzno povecati kada je tumor slabo diferenciran ili mucinozan i mora

iznosti najmanje 5 cm;
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- ukupna duzina reseciranog crijeva nije odredena blizinom tumora vec
podjelom vaskularnih teritorija arterija koje opskrbljuju kolon; postivanje ovih
teritorija osigurava dobru vaskularizaciju buduce anastomoze;

- anastomoza mora biti bez ikakove napetosti i vrlo dobro vaskularizirana;
tehnika Sivanja je danas u pravilu jednoslojna, a moZe se izvesti klasicnom

ru¢nom tehnikom, ali i mehanic¢kim Sivacima («staplerima») (80).

1.7.3. Specifiénosti resekcije kolona ovisno o lokalizaciji

A) Kod tumora desnog kolona (cekum, uzlazni kolon, hepatalna fleksura) podvezana
je: a. ileocolica, a. colica dextra neposredno ispod glave guSterace s pripadaju¢im

venama, a istom je procedurom izvedena i centralna limfadenektomija. Kontinuitet se

uspostavlja ileotransverzoanastomozom (SI. 2).
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Slika 2. Prikaz opsega resekcije desnog kolona zbog proZetosti zlo¢udnim

tumorom
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B) Kod infiltracije transverzalnog kolona visoki podvez srednje koli¢ne arterije (a.
colica media) je uvjet za resekciju i limfadenektomiju, no postuju¢i anatomske
varijacije te opskrbne arterije mogu biti neophodni i drukciji tipovi resekcije, kako bi

se osigurala dobra vaskularizacija resekcijskog ruba (SI. 3).
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Slika 3. Prikaz opsega resekcije poprecnog kolona zbog prozetosti zlo¢udnim

tumorom

C) Kod tumora lijevog kolona (lijenalna fleksur, silazni kolon, sigmoidni kolon) se
nakon odgovaraju¢e mobilizacije od slezene i1 dijafragme te omentuma, oslobodi
silazni kolon od retroperitoneuma, nakon d¢ega slijedi visoki podvez donje
mezentericne arterije na polaziStu od aorte te donje mezenteri€ne vene. Pri tomu se uz

prezervaciju hipogasti¢nih Zivaca provede i centralna limfadenektomija (SI. 4).
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Slika 4. Prikaz opsega resekcije lijevog kolona infiltriranog tumorom

Medutim, ako postoji losa kvaliteta crijevne stjenke (vaskularna ugroZenost,
produzena opstrukcija i distenzija), nedovoljno kvalitetna krvozilna opskrba
predvidenog zdravog crijeva, ili smjeStaj tumora na granici dvaju vaskularnih
teritorija, kirurg se moze odluciti za sigurniju varijantu, a to je proSirena (desna ili

lijeva) hemikolektomija (SI. 51 6).
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Slika 6. Prikaz opsega proSirene resekcije lijevog kolona; resekcija obuhvada

drenazna podrucja lijevog i popre¢nog kolona
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1.7.4. Limfadenektomija

U trenutku kada tumor svojom lokalnom progresijom infiltrira miSi¢ni sloj,

maligne se stanice mogu mobilizirati te limfnim Zilicama metastazirati u limfne
¢vorove etaze I (epikoli¢ni), etaze II (parakoli¢ni — uz krvne Zile crijevnih vaskularnih
arkada) te konacno u centralne limfne ¢vorove uz polaziste AMI i utok VMI. Tumori
srednje i distalne tre¢ine mogu metastazirati i lateralno u limfne ¢vorove zida zdjelice
(obturatorni kanal). Tumori distalne tre¢ine rektuma mogu, rijetko, metastazirati i u
limfne ¢vorove inguinalnih regija.
Standardna tehnika limfadektomije ima za svrhu primarno odrediti stadij bolesti, no i
ukloniti tumorom zahvacéene limfne ¢vorove. Za kolorektalnu kirurgiju princip je
visoki podvez vaskularnih struktura zaduzenih za krvnu opskrbu regije kolona ili
rektuma zahvacéene tumorom (80).

Broj limfnih ¢vorova odstranjenih u bloku s crijevom je mjerilo kvalitete
kirurSke terapije. Analiza zahvadenosti limfnih ¢vorova zahtijeva precizne
patoanatomske pretrage radi Cestih mikrometastaza koje se standardnim bojanjima ne
moraju prikazati, a njihovo prisustvo znacajno mijenja indikacije za adjuvantno
lije¢enje, i, u konacnici, odreduje prognozu (81, 82).

Nakon centralnih limfnih ¢vorova sljedeCom se razinom smatraju udaljene
metastaze, pa tako i retroperitonealni, paraaortalni i parakavalni limfni ¢vorovi.
Prema tome, njihovo se odstranjenje ne smatra terapijom ve¢ mu je svrha samo
odredivanja stadija i danas se rijetko izvodi.

Uz retroperitonealnu limfadenektomiju su vezane i komplikacije u svezi s
oSte¢enjem hipogastricnih Zivaca koje je potrebno precizno prikazati i saCuvati kako

bi se izbjegli poremecaji kontinencije i spolne funkcije.
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1.7.5. Elektivna kirugija rektuma

Rektum ima specifi¢nu anatomiju koja odreduje i kirurSko lije¢enje. Prosjec¢na
duzina rektuma je oko 18 cm, od Cega su distalne dvije trec¢ine (12 cm) do anusa
smjeStene ekstraperitonealno. Rektum je u maloj zdjelici obavijen svojom njeznom
fascijom (fascia recti propria) kojom je gotovo odvojen od endopelvicne fascije koja
prekriva sakralni periost s hipogastrickim Ziv€anim pleksusom prema straga, te
lateralnih zidova u kojima se nalaze zdjeli¢ne arterije i vene sa svojim ograncima.
Nesto laterijalnije i1 kranijalnije je u kontaktu s ureterom, a prema naprijed s
mokra¢nim mjehurom, adneksima, te maternicom i rodnicom u Zena, a prostatom i
sjemenim mjehuri¢ima u muskaraca. Ovi topografski odnosi obvezuju na minucioznu
kirurSku tehniku.

Mezenterij rektuma (mezorektum) se nalazi unutar endorektalne fascije, a Cine
ga regionalne arterije 1 vene te masno tkivo u komu postoje regionalni limfni ¢vorovi
1 neuralni ogranci (83).

Kirurski principi su, kao i1 za kolon — primarni centralni vaskularni podvez
AMI 1 VMI uz centralnu limfadenektomiju i minimalna manipulacija tumorom.
Slijedi anatomski specifiéna mobilizacija rektuma iz male zdjelice uz precizno
cuvanje endorektalne fascije, precizna lateralna disekcija od lateralnih zidova zdjelice
te od ventralno polozenih urogenitalnih struktura.

Distalna granica (resekcijski rub crijeva) mora biti svega 2 cm od
makroskopske granice tumora budu¢i da tumori imaju centripetalnu, a ne
longitudinalnu sklonost Sirenju. Medutim, osobiti naglasak mora biti na totalnoj
mezorektalnoj eksciziji (TME). Heald je jo§ 1982. godine dokazao kako se

radikalnom TME postotak lokalnih recidiva znacajno smanjuje (prema njegovim
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rezultatima na svega 2%) (84, 85). Danas je opce prihvac¢eno pravilo da je TME sve
do rektoanalne granice nuzna, za tumore srednje i distalne tre¢ine, dok je za tumore
aboralne tre¢ine dopusStena mezorektalna ekscija 5 cm distalno od makroskopske
granice tumora.

Oralna resekcijska granica je odredena kvalitetom vaskularizacije i u pravilu
zahtijeva mobilizaciju lijenalne fleksure te stvaranje anastomoze na razini silaznog
kolona koju vaskularno dobro pokrivaju ogranci koji potjecu od srednje koli¢ne
arterije.

S obzirom na potrebnu udaljenost resekcijske linije od tumora, tehnicki se
moze u najvecem broju slucajeva uspostaviti crijevni kontinuitet u slucajevima kada
se tumori nalaze u gornjoj i u srednjoj trecini rektuma (86). Anastomoza se moZe
kreirati rukom, no, s obzirom na konfiguraciju zdjelice i relativhu nedostupnost,
danas se vecina kontinuiteta uspostavlja upotrebom mehanickih Sivaca («staplera»).
Na taj se nacin oc¢uva sfinkterni mehanizam.

Ukoliko se radi o tumoru distalne tre¢ine rektuma radikalitet nije moguce
ostvariti kontinuitetnom resekcijom, ve¢ se izvodi abdominoperinealna ekstirpacija
rektuma uz definitivnu kolostomu, dok se perinealno ekscidira anus sa sfinkternim
mehanizmom i rana slijepo zatvori.

Limfadenektomija vezana uz karcinom rektuma podrazumijeva TME prema
ve¢ navedenim  principima, centralnu  limfadenektomiju, te lateralnu

limfadenektomiju uz zdjeli¢ne krvne Zile.

1.7.6. Indikacije za prosirene kirurSke zahvate

Biologija tumora podrazumijeva njegov lokalni rast «per continuitatem» koji
postupno prelazi granice crijeva, probija serozu (ili adventiciju) i zahvaca susjedne
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strukture i organe (T3, T4 stadij). Ovakav nalaz, medutim, nije kontraindikacija za
radikalno i potencijalno kurativni operacijski zahvat. Pravilo je da se tumorski proces
resecira u bloku s okolnim zahvacenim organima ili dijelom organa (87). Primjeri za
to su splenektomija uz resekciju lijenalne fleksure, resekcija bubrega ukoliko je
infiltriran, te ¢ak duodenopankreatektomija kod proSirenog tumora desnog kolona.

U maloj zdjelici se, ukoliko je tumor presao granice mezorektuma, u bloku
djelomice ili u cijelosti reseciraju infiltrirani urogenitalni organi, endopelvi¢na fascija
sa zahvacenim krvnim zilama, pa Cak kost ukoliko je to potrebno. Te se radikalne
resekcije nazivaju egzenteracijama zdjelice (88).

Opravdanost ovakvih velikih zahvata je u Cinjenici da statisticki ovi pacijenti
imaju vrlo slicne stope ucestalosti lokalnih recidiva te 5-godiSnje prezivljenje

(ukoliko je zahvat bio radikalan), kao i1 pacijenti bez infiltracije okolnih organa (89).

Posebno je potrebno razmotriti lijeCenje bolesnika u M+ stadiju bolesti.
Najcesca su mjesta hematogenog metastaziranja jetra i pluca.

Polovica pacijenata oboljelih od kolorektalnog karcinoma u trenutku
dijagnoze primarnog tumora, ima metastaze na jetri, ili ¢e ih imati unutar godinu
dana. Njihov broj, raspored i veli¢ina odreduju moguénost kirurSkog lijeCenja. Danas
je prihvacen maksimalno radikalan stav gdje je jedina kontraindikacija za resekciju
jetre volumetrijska analiza kojom je volumen predvidene ostatne zdrave jetre
procijenjen kao funkcionalno premali.

Kod zdravog (bez znakova promjene, steatoze ili ciroze) parenhima jetre
dozvoljeno je do 75% resekcije (svega Cetvrtinu ostatnog volumena), no kod
oStecenog parenhima opseg resekcije smije iznositi samo 50-60% (90). Isti
volumetrijski 1 kvalitativni princip se poStuje 1 kod opetovanih resekcija vec

operiranih jetara u slucaju recidiva. Re-resekcija se moZe uciniti i vise puta (91).
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Ukupno uzevsi, s ovakvim agresivnim kirurSkim stavom moguce je trajno
izlijeciti 15-20% pacijenta s metastazama kolorektalnog karcinoma u jetru.

Posebno je pitanje vremena operacijskog zahvata, odnosno da li ga udiniti u
dva akta, tj. metakrono (najprije primarni tumor, a u drugom aktu resekcija jetre), ili
sinkrono, u jednom aktu. U kontroliranim uvjetima i ukoliko to opce stanje pacijenta
omogucava sinkrone su resekcije moguce i sigurne (92, 93).

Resekcije plu¢a su moguce i kurabilne ukoliko broj metastaza nije velik i
ukoliko je zahvaceno samo jedno plu¢no krilo, te, naravno, ukoliko to opce stanje

pacijenta omogucuje (94).

1.7.7. Komplikacije kolorektalne kirurgije

Osim nespecificnog morbiditeta koji je uobiCajen za perioperacijski tijek u
abdominalnoj kirurgiji (infekcije rane, tromboembolizacijska zbivanja, infarkt
miokarda itd) postoje neke komplikacije koje su specificne za ovaj tip kirurSkog
lijecenja:

a) dehiscijencije anastomoze

Bez obzira na nacin stvaranja anastomoze (ruc¢no ili mehanickim Sivac¢ima), u
odredenom postotku spojevi ili anastomoze ne zacijele, ve¢ dopustaju
fekalnom sadrzaju da iscuri izvan granice crijeva te uzrokuje lokalni ili
generalizirani peritonitis ili fistule. Razlog ovoj komplikaciji moZe biti opce
stanje pacijenta (pothranjenost, hipoproteinemija), nekvaliteta
anastomoziranog tkiva (slabija prokrvljenost, fragilnost radi dugotrajne
distenzije) ili napetost pod kojom je anastomoza ucinjena. Ukupno uzevsi,
smatra se da ¢ak oko 20% anastomoza djelomice dehiscira tvoreci lokalizirani

peritonitis, no koji se sanira i anastomoza zacijeli uz konzervativnhe mjere
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(subklini¢ki, uz manje bolove i povisenje tjelesne temperature i leukocitozu,
no opce stanje pacijenta nije naruseno). Medutim, 5-6% anastomoza s
dehiscijencijom veceg stupnja su razlogom difuznog sterkoralnog peritonitisa,
te zahtijevaju hitnu reoperaciju kojom se nakon dekonekcije i lavaze mora
oralni segment crijeva izvesti na koZu (anus praeter naturalis). Nakon
definitivnog oporavka pacijenta u drugom se zahvatu moZe uspostaviti

kontinuitet (95);

b) lezije hipogastrickog Zivca i pudendalnog pleksusa

Parasimpaticki hipogastricni pleksus je retroperitonealni parni snop koji lezi
uz aortu od razine duodenuma pa sva do promonturija sakruma. Pri tomu je
dobro vidljiv i potrebno ga je sacuvati pri mobilizaciji silaznog kolona i
sigme. Problem nastaje pri disekciji mezorektuma u kutu sjemenih mjehurica i
prostate, odnosno uz vrat maternice, gdje su niti pudendalnog pleksusa vrlo
njezne i tesko se prikazuju.

Neuralna lezija koja je Cesta, osobito u lokalno uznapredovalih tumora, dovodi
do poremecaja kontinencije (stolice i urina) razli¢itog stupnja, te joS ¢esce do

spolne disfunkcije (u muskaraca i u zZena) (96, 97).

1.7.8. Kolorektalna kirurgija u hitnim stanjima

Lokalni rast tumora je dugo vrijeme na asimptomatskoj ili subklini¢koj razini.
Vrlo cesto se bolest otkrije kada ve¢ dode do komplikacije (krvarenje, ileus,
perforacija).
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Pacijenti koji dolaze kirurgu radi nevedenih stanja su u pravilu puno losijeg
op¢eg stanja te su zahvati riskantniji, optere¢eni viSom stopom perioperacijskog
morbiditeta i mortaliteta.

Ukoliko je stanje pacijenta izrazito teSko i postoji veliki rizik od veceg
operacijskog zahvata, potrebno je rijeSiti zastoj na crijevu oralnom diverzijom
stvaranjem kutane stome, te pristupiti definitivnom zahvatu kada se pacijent pripremi
(98).

Ukoliko to, medutim, opce stanje pacijenta dopusta, i u hitnim stanjima je
potrebno postivati uobicajeni radikalni onkoloski kirurski stav: radikalna resekcija i
limfadenektomija. Jedini detalj od kojeg se radi sigurnosti pacijenta moze odustati je
kreiranje primarne crijevne anastomoze. Ukoliko je pacijent ugroZen dugotrajnom
crijevnom opstrukcijom ili septickim zbivanjem radi perforacije, potrebno je nakon
resekcije izvesti kolostomu s planiranom naknadnom reanastomozom. Postoje,
medutim, mnogi autori koji svojim iskustvom dokazuju i mogucnost primarne

anastomoze i u hitnim stanjima (99).

1.7.9. Palijativni kirurski zahvati

Na zalost, postoji neizljecivi, vrlo Cesto i neresektabilni stadiji bolesti.
Ukoliko je bolest diseminirana i ne postoji moguc¢nost za radikalni operacijski zahvat,
provode se palijativne operacijske mjere.

Tako je kod subtotalnih crijevnih (¢eS€e na rektumu) opstrukcija moguce
donekle rekanalizirati crijevo koriStenjem elektrokirur§kih uredaja, lasera ili sl.
Takoder je tehnikom intererventne gastroenterologije moguce uvesti «stent» (100).

Ukoliko postoje udaljene metastaze, kirurg se vrlo ¢esto odlucuje za resekciju
primarnog tumora (101) budu¢i se zna€ajno smanjuje abdominalna simptomatologija
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(bol, opstrukcija, krvarenje), dok se uz adjuvantno lijeCenje moZe znacajno produZiti
Zivot i uz metastaze (npr. na jetri).

Ukoliko se kirurski ne moze produziti Zivot potrebno je otkloniti prijetece, po
zivot opasne komplikacije (segmentalna resekcija krvare¢eg tumora, resekcija i
eksteriorizacija perforiranog segmenta crijeva, izvodenje oralnog crijeva na kozu u
formi trajne stome).

Razvoj moderne tehnologije te minimalno invazivni principi lijeCenja u
danasnjoj medicini nalaze svoju Siroku primjenu i u terapiji zlo¢udnih tumora kolona
i rektuma. Tako danas postoje mnoga iskustva i ¢vrsto dokazani rezultati kako je
laparoskopska kirurgija tehnicki u mogucénosti postivati sve onkoloSke principe

prihvacene i za klasi¢nu kirurgiju (102).

1.8. Adjuvantno lije¢enje

1.8.1. Osnove kemoterapije karcinoma

Svrha lijeCenja karcinoma kemoterapeuticima je sprecavanje umnazZanja
tumorskih stanica, njihovo invadiranje, metastaziranje i konac¢no ubijanje domacina
(bolesnika). Vecina kemoterapeutika najviSe djeluje na stani¢nu proliferaciju. Zbog
toga $to je stanicno umnaZanje karakteristika mnogih normalnih kao i tumorskih
stanica, mnogi kemoterapeutici djeluju toksi¢no na normalne stanice, ve¢inom na one

s velikom brzinom dozrijevanja kao $to su stanice koStane srzi i sluznica.

Cilj je pronadi lijek koji ima djelovanje na prestanak rasta tumorskih stanica
ili njihovo kontroliranje, a minimalan toksi¢ni u¢inak za domacina.
U vecini uspjeSnih kemoterapijskih protokola, lijekovi su sposobni ne samo

zaustaviti nego Cesto i potpuno ukloniti sve tumorske stanice uz zadovoljavajuce
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oCuvanje koStane srzi i drugih ciljnih organa, omogucuju¢i bolesniku normalan Zivot,

ili barem normalno funkcioniranje i kvalitetu Zivota.

Postoje 3 oblika kemoterapije:

1. INDUKCIJISKA KEMOTERAPIJA - primarna terapija za pacijente s
uznapredovalom bole$cu, za koje ne postoji drugi oblik lijeCenja;

2.  ADJUVANTNA KEMOTERAPIJA - sistemska terapija nakon kontrole
primarnog tumora metodama kao $to su kirurgija i radioterapija;

3.  PRIMARNA (neoadjuvantna) kemoterapija — upotreba kemoterapije kao
pocetnog lijecenja za pacijente s uznapredovalim lokalnim tumorskim rastom, a
sa svrthom da se tumor smanji (“shrinking”) ili prevede u nizi stadij

uznapredovalosti (“downstaging”)

Vecina danas upotrebljavanih lijekova, s iznimkom imunoterapijskih lijekova
i modulatora bioloSkog odgovora, imaju primarni u¢inak na ili sintezu ili funkciju
makromolekula. To znac¢i da se mijesaju u sintezu DNK, RNK ili bjelancevina, ili u
njihovo normalno funkcioniranje.

Neke stanice umiru zbog direktnog ucinka kemoterapeutika, dok kod drugih
kemoterapija moZe potaknuti diferencijaciju ili apoptozu.

Zbog toga Sto, kao rezultat primjenjenog lijeCenja, umre samo dio stanica, u
svrhu redukcije broja tumorskih stanica moraju biti upotrijebljene ponavljajuce doze
kemoterapije.

U idealnom sistemu, kemoterapija sa svakom slijedeCom dozom ubija
konstantan broj preostalih tumorskih stanica. Izmedu dviju doza stanice ponovno

rastu. Kada je terapija uspjesSna, ubijanje stanica je uspjesSnije nego njihov rast.
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Tumorske su stanice, za razliku od ostalih tjelesnih stanica, obiljezene
procesom rasta u kojem je njihova osjetljivost na normalne faktore rasta djelomi¢no
ili potpuno izgubljena.

Danas se zna da veéina tumorskih stanica ne raste tako brzo kao aktivnije
normalne stanice (koStana srz). lako je brzina rasta vec¢ine tumorskih stanica brza od
normalnog okolnog tkiva, sama brzina rasta ne moZe objasniti vecu osjetljivost
tumorskih stanica na kemoterapiju.

Vecina kemoterapeutika se moZe grupirati prema tome da li je njihovo
djelovanje ovisno tome jesu li su stanice aktivne (u stanicnom ciklusu), ili je njihova
aktivnost veca ako su stanice u specificnoj fazi stani¢nog ciklusa.

1. FAZNO-SPECIFICNI LIJEKOVI su oni koji su najaktivniji protiv tumorskih
stanica koje se nalaze u specificnoj fazi ciklusa (pr. asparaginaza, prednizon,
citarabin, metotreksat);

2. LIJEKOVI SPECIFICNI ZA STANICNI CIKLUS su oni koji su uéinkoviti
kada su stanice aktivne u ciklusu, ali nisu ovisne o tome jesu li stanice u
specificnoj fazi ciklusa (pr. alkilirajuce tvari, antitumorski antibiotici);

3. LIJEKOVI NESPECIFICNI ZA STANICNI CIKLUS su uéinkoviti bez

obzira na to jesu li su stanice u ciklusu ili miruju.

1.8.2. Stadiji tumorskog rasta

- lag faza: tijekom koje tumor raste sporo;
- log faza: tijekom koje postoji ponavljaju¢e udvostruc¢enje broja tumorskih
stanica;

- faza platoa: kada broj stanica ili veliCina tumora ostaju isti.
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Kemoterapeutici su najefikasniji tijekom perioda logaritmickog rasta (osim
antimetabolita koji su specifi¢ni za S fazu). Kao rezultat toga, kada tumor dosegne
plato, ucinkovitost mnogih kemoterapeutika je smanjena, jer se samo dio stanica
aktivno dijeli. Teoretski, ako se stani¢na populacija moze smanjiti na druge nacine
kao $to su kirurgija ili radioterapija, kemoterapija bi bila znatno ucinkovitija zbog

veceg udjela preostalih stanica koje bi bile u logaritmickom rastu.

1.8.3. Kemoterapija karcinoma kolona

Kemoterapija karcinoma debelog crijeva je jedno od najdinamicnijih podrucja
kemoterapije solidnih tumora u posljednjih desetak godina. Ta tvrdnja se odnosi
podjednako na primjenu kemoterapije u uznapredovaloj bolesti kao i adjuvantno, §to
su ujedno dva najceS¢a indikacijska podrucja primjene citostatika u lijeCenju
kolorektalnog karcinoma (103).

U lijecenju kolorektalnog karcinoma aktivnost je pokazao veci broj citostatika.
Najpoznatiji medu njima su fluoropirimidini, osobito 5-fluorouracil. I pored njegove
primjene tijekom viSe desetljea (sintetiziran je 1957. god.) mnoga su pitanja,
posebno pitanje efikasnosti i optimalnog nacina primjene, joS i danas bez konacnog
odgovora. Primijenjen pojedinacno u metastatske bolesti karcinoma debelog crijeva
dovodi do objektivne remisije bolesti u oko 20% lijeCenih bolesnika. No, raspon
odgovora moze se kretati od 10 do 45%, ovisno o primijenjenoj dozi i nacinu
primjene. Od razliCitih pokuSaja povecanja antitumorskog ucinka S-fluorouracila
najuvjerljivije djeluje primjena u dugotrajnim infuzijama. Uz ovaj nain primjene
moze se spomenuti i kronomodulacija, odnosno mijenjanje koncentracije lijeka
tijekom dugotrajnih infuzija, ovisno o osjetljivosti organizma na lijek. Zamijeceno je

da ljudski organizam tijekom 24 sata mijenja svoju osjetljivost na neke citostatike, pa
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tako i na S-fluorouracil, zbog ¢ega se i doza lijeka prilagodava, kako ne bi doslo do
jaCe izrazenih toksi¢nih ucinaka, a istodobno se primijenila maksimalna doza u
vremenskim odsjeccima kada je osjetljivost zdravih stanica organizma na lijek manja
(104).

U velikom istrazivanju koju je provela "The North Central Cancer Treatment
Group” (NCCTG) dokazano je da 5-FU-levamisol produZuje prezivljavanje bez
znakova bolesti (eng. “disease-free survival”) i opée prezivljenje u pacijenata sa
stadijem III karcinoma kolona u usporedbi s pacijentima koji nisu bili podvrgnuti
kemoterapiji nakon kirurSkog lijeCenja. Sam levamisol nije pokazao takav ucinak.
Kasnija istraZzivanja su testirala kombinaciju 5-FU i leukovorina u adjuvantnom
lijeCenju  pacijenata s reseciranim karcinomom kolona. Rezultati multiple
randomizirane studije koja je ukljucivala 4000 pacijenata usporedujuc¢i adjuvantnu
kemoterapiju s 5-FU + leukovorinom i kirurSkim lijeCenjem ili 5-FU-semistin-
vinkristin, pokazali su relativno smanjenje mortaliteta u rasponu izmedu 22% i 33%
(105).

Daljnja istrazivanja su dokazala da je lijeCenje trajanja 6-8 mjeseci s 5-FU-
leukovorinom  jednako ucinkovito kao i 12 mjesecno lijeCenje, te da dodatak
interferona povecava toksi¢ne u¢inke bez povecanja ucinkovitosti (106).

Isto tako je dokazano da za jednaku stopu preZivljenja, S-FU-levamisol protokol
mora trajati 12 mjeseci, dok se protokol s 5-FU, levamisolom i leukovorinom moze
provoditi samo 6 mjeseci. Ovim istraZivanjem je takoder dokazano da je primjena 5-
FU-leukovorina tijekom 7-8 mjeseci najmanje jednako ucinkovita kao i primjena 5-
FU-levamisola tijekom 12 mjeseci (106).

NSABP C-04 studijom (the National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project)
je dokazano jednako sveukupno prezivljenje (eng. “overall survival”) uz 1 godinu

lijeCenja s 5-Fu 1 visokim dozama leukovorina, u usporedbi sa 1-godiSnjim lijeCenjem
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s 5-FU-levamisolom. Dodavanje levamisola 5-FU-u i visokim dozama leukovorina
nije poboljsalo prezivljenje bez bolesti bolesti i ukupno prezivljenje.

Na temelju rezultata svih ovih istraZivanja su, na sastanku Americkog drustva
klinicke onkologije 1997.godine donesene preporuke za postoperativno lijecenje
pacijenata sa stadijem III karcinoma kolona. Bilo koji od slijede¢a 3 protokola
pokazuju prednost u prezivljenju u odnosu na izostanak kemoterapije nakon

operacije.

- NCCTG protokol: 5-FU, levamisol — 1 godinu (105);
- NCCTG protokol: 5-FU, niske doze leukovorina - 6 mjeseci (107);

- NSABP protokol: 5-FU, visoke doze leukovorina - 7-8 mjeseci (4 ciklusa) (106).

Do danas nema podataka koji pokazuju prednost kombinacije od 3 lijeka (5-FU,
lekovorina i levamisola) nad bilo kojom prije spomenutom kombinacijom od 2 lijeka.
No podaci pokazuju povecani toksi¢ni u€inak s mjesecnom shemom (Mayo klinika)
bez dokazanog poboljSanog terapeutskog ucinka u usporedbi s tjednim protokolom
(Roswell Park Institute) (108). Analize randomiziranih studija ukazuju da stariji
pacijenti (>75 godina) dobivaju isti benefit od adjuvantnog lijeCenja kao i mladi

pojedinci 1 ne smiju biti iskljuceni iz tih tretmana samo radi dobi (109).

1z skupine fluoropirimidina treba spomenuti kapecitabin, predlijek 5-fluorouracila,
koji se apsorbira kao cjelovita, a tek se u tumorskoj stanici uz pomoc¢ timidin
fosforilaze oslobada 5-fluorouracil. Na taj je nacin toksi¢nost lijeka znatno smanjena,
a antitumorski ucinak prelazi 20% objektivnih remisija bolesti. Kapecitabin se sve

ceSce rabi u lijeCenju uznapredovale bolesti kolorektuma. Dvije studije su pokazale
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jednakost ucinkovitost lijeCenja kapacitabinom u usporedbi sa 5-FU-leukovorinom,

kod pacijenata sa metastatskim karcinomom kolona (110) .

Irinotekan je inhibitor topoizomeraze-I sa 10% do 20%-nim odgovorom kod
pacijenata s metastatskim karcinomom kolona. PoboljSanje odgovora i produZenje
sveukupnog prezivljenja i preZivljenja bez znakova bolesti dokazano je takoder i uz
lijeCenje irinotekanom u kombinaciji sa 5-FU-leukovorinom, a u usporedbi sa samim
5-FU-leukovorinom. No pacijenti pokazuju ces¢e toksicne ucinke koji se sastoje

uglavnom od neutropenije i reverzibilne periferne senzorne neuropatije (111).

Pronalazak ciljane terapije omogucio je daljnju ekspanziju terapijskih
mogucnosti za bolesnike oboljele od uznapredovalog, diseminiranog kolorektalnog
karcinoma. Konkretno, inhibicija angiogeneze, klju¢nog koraka u progresiji tumorske
bolesti, blokiranjem vaskularnog endotelnog cimbenika rasta (engl. «Vascular
Endothelial Growth Factor», VEGF) uz pomo¢ monoklonskog protutijela nazvanog
bevacuzimab dovela je do daljnjeg napretka u prezivljenju bolesnika s metastatskim
oblikom kolorektalnog karcinoma. Randomizirane studije su pokazale da dodatak
bevacuzimaba protokolima baziranim na 5-FU/Leukovorin modelu ili kombinaciji
Irinotecan-SFU/LV (IFL) kao terapiji prve linije kod metastatskog kolorektalnog
karcinoma, znacajno povecava stopu remisije, produljuje vrijeme do progresije

tumora i ukupno prezivljenje (112-114).

LijeCenje pacijenata s rekurentnim ili uznapredovalim karcinomom kolona

ovisi 0 smjeStaju bolesti. Za pacijente s lokalnom rekurentnom i/ili samo jetrenom

1/ili samo pluénom metastatskom boleSc¢u, jedino potencijalno kurativno lijeCenje je
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kirurSka resekcija, ako je moguca. Pacijenti s neresektabilnim karcinomom
podvrgavaju se sistemskoj kemoterapiji.

Medu kemoterapeuticima je irinotekan u kombinaciji sa 5-FU-leukovorinom
pokazao napredak u preZivljenju pacijenata s uznapredovalom ili metastatskom
boles¢u, u usporedbi sa samim 5-FU-leukovorinom, s povecanim ali joS uvijek

kontroliranim toksi¢nim ucincima.

U nedostatku ¢vrstih komparativnih istraZivanja izmedu protokola prve i
druge linije, izbor jednog u odnosu na drugi za lijeCenje prvom linijom, ovisi o
¢imbenicima kao Sto su lijeCnikove i pacijentove preference, komorbiditeti, i
uvjerenja, prije nego o dokazanim pokazateljima ucinkovitosti.

Prihvaceni protokoli prve linije su, ili oni zasnovani na irinotekanu (IFL,

FOLFIRI, AIO) ili na oksaliplatini (FOLFOX4, FOLFOX6) (115).

Protokoli druge linije ovise o tome koji je protokol prve linije pacijent vec
primio. Pacijenti koji su bili lijeCeni protokolima zasnovanim na irinotekanu se lijece
FOLFOX kombinacijama. Zbog nedostatka aktivnosti same oksaliplatine, njezino
koristenje se preporucuje u kombinaciji s infuzijom 5-FU ovisno o tome da li je
pacijent primio infuziju 5-FU-la kao protokol prve linije.

Pacijenti koji su bili lije¢eni protokolom zasnovanim na FOLFOX-u, kao
dijelu protokola prve linije, trebali bi primiti kemoterapiju zasnovanu na irinotekanu
za lijeCenje druge linije. LijeCenje sa samim irinotekanom je trenutno prihvatljivo jer
ne postoje podaci koji bi govorili u prilog superiornosti kombinacije irinotekana 1 5-
FU u odnosu na sam irinotekan u pacijenata predhodno lijecenih s 5-FU. Medutim

uporaba kombinacije irinotekana i infuzije 5-FU bi se trebala razmotriti u pacijenata
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koji su primili bolus 5-FU kao dio lijeenja prve linije ako uzmemo u obzir trend

superiorne aktivnosti trajne infuzije 5-FU u odnosu na bolus (116).

1.8.4. Radioterapija karcinoma kolona

Kombinirana kemoterapija i radioterapija imaju znacajnu ulogu u lijeCenju
pacijenata s karcinomom rektuma (ispod peritonealne linije), dok je ucinkovitost
adjuvantne radioterapije kod karcinoma kolona upitna.

Prema nekim analizama te retrospektivnim studijama pojedinih institucija
radioterapija ima ulogu u lijeCenju odredenih visoko rizi¢nih parametara karcinoma
kolona (T4, tumor lociran u imobilnim djelovima, te postresekcijska rezidualna
bolest) (117).

Adjuvantna radioterapija nema trenutno standardnu ulogu u lijecenju
pacijenata s karcinomom kolona nakon kurativne resekcije, mada bi mogla imati

ulogu u lijeCenju pacijenata s rezidualnom boles¢u (118).

1.8.5. Adjuvantno lijeéenje karcinoma rektuma

Pacijenti s II ili III stadijem rektalnog karcinoma su u velikoj opasnosti od
lokalnog i sistemskog relapsa. Adjuvantna terapija bi morala rijesiti oba problema. U
bolesnika s karcinomom rektuma zracenje je vaZzan oblik lijeCenja, za razliku od
karcinoma kolona. ZraCenje u aduvantnoj primjeni moZe biti preoperativno,
postoperativno ili kombinirano, dijelom preoperativno, dijelom postoperativno.

Vecina istrazivanja o preoperativnom i postoperativhom zracenju kao jedinom

obliku lijeCenja su pokazala smanjenje u lokalnom recidiviranju bolesti ali i
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nedovoljno jasan uéinak na preZivljenje; iako su Svedani, inade zagovornici
preoperativnog zraCenja, dokazali poboljSanje stope prezivljenja primjenom
preoperativnog zracenja u odnosu na sam kirir§ki zahvat (119).

Svrha preoperativnog zracenja je eradikacija mikrometastaza u maloj zdjelici,
a katkad i1 smanjenje stadija bolesti, Sto moZe primarno inoperabilnu bolest prevesti u
operabilnu. Isto tako preoperativno zracenje moze rezultirati poStednijim kirurSkim
zahvatom. Nedostatak preoperativnog zracenja je rizik da zra¢enju budu podvrgnute i
osobe u kojih ono nije potrebno: bolesnici s tumorom T1-T2 NO, ili bolesnici s
metastatskom boleScu.

Dva su istraZzivanja potvrdila da je florouracil (5-FU) u kombinaciji sa
zracenjem vrlo ucinkovit, te da se moze smatrati standardnim lijeCenjem. Takvo
kombinirano lije¢enje primjenjeno nakon kirurSkog zahvata pokazalo se ucinkovitim i
u smanjenju lokalnih recidiva u odnosu na primjenu samo zraCenja ili samo
kemoterapije.

Analiza pacijenata lijeCenih postoperativnom kemoterapijom i zraenjem
pokazala je da su kod tih pacijenata ceS¢e kroni¢ne disfunkcije crijeva, u odnosu na
one kod kojih je primijenjen samo kirurski zahvat (120).

Unaprijedeno iradijacijsko planiranje i tehnike mogu pomoé¢i u
minimaliziranju komplikacija vezanih za lijeCenje. Te tehnike ukljucuju upotrebu
multiplih zdjeli¢nih polja, distenziju mokra¢nog mjehura, vizualizaciju tankog
crijeva primjenom oralnog kontrasta, inkorporaciju  trodimenzionalnog ili

komparativnog planiranja lije¢enja.
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1.8.6. Radioterapija karcinoma rektuma

U bolesnika s karcinomom rektuma zrafenje je vrlo vazan oblik lijeCenja.
Posebno treba istaknuti adjuvantnu primjenu zracenja u kombinaciji s kemoterapijom,
1 zracenje lokalno uznapredovale bolesti, dok ostali oblici primjene zraCenja u
bolesnika s kolorektalnim karcinomom imaju uglavnom palijativno znacenje.
Adjuvantna kemoradioterapija primjenjuje se u bolesnika operiranih od karcinoma
rektuma Dukesova stadija B i C. Poznato je da se u gotovo 50% bolesnika Dukesova
stadija C nakon kirur$ki radikalne operacije moZe ocekivati
lokalni recidiv bolesti.

Donje dvije tre¢ine rektuma nisu pokrivene serozom, pa je Sirenje tumora na
okolna tkiva ceS¢e. Anatomska grada male zdjelice otezava sigurnu eksciziju
tumorskih promjena. Iz navedenih razloga od druge polovice sedamdesetih godina
provode se brojne randomizirane klinicke studije radi pronalaZenja dodatne,
postoperativne terapije koja ¢e znaCajno poboljSati rezultate kirurSkog lijeCenja. U
pocetku su uz zracenje najcesce primjenjivani S-fluorouracil i derivati nitrozoureje,
dok je od osamdesetih godinama standardni oblik adjuvantnog lijeenja 5-fluorouracil
moduliran leukovorinom. Zracenje u adjuvantnoj primjeni moZe biti preoperativno,
postoperativno ili kombinirano — dijelom preoperativno, a dijelom postoperativno.
Postoperativno zrafenje i kemoterapija preporuceni su standardni oblik lije¢enja od
1990. god. Primjenjuju se u vec€ini zemalja, ukljucujuéi i SAD.

Preoperativno zracenje osobito zagovaraju skandinavski autori. Katkad se ono
primjenjuje 1 u tijeku operacije, ali je to izuzetno rijetko. Svrha preoperativnog
zracenja je eradikacija mikrometastaza u maloj zdjelici, a katkad i smanjenje stadija

bolesti, $to moZe primarno inoperabilnu bolest prevesti u operabilnu. Isto tako
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preoperativno zraenje moZze rezultirati poStednijim kirurSkim zahvatom, a posebno
znacenje ima ocuvanje sfinktera.

Transrektalni ultrazvuk moZe pomo¢i u procjeni potrebe za adjuvantnim
lijeCenjem, a to se prema nekim podacima moZe postic¢i u ¢ak 90% bolesnika (121).

U svim klinickim ispitivanjima, uz zraCenje se primjenjuje kemoterapija
bazirana na 5-fluorouracilu. Naj¢esce se doza zracenja krece izmedu 4,5 Gy i1 5,0 Gy,
a kemoterapija u pravilu ukljucuje 5-fluorouracil i leukovorin (103).

Potrebno je spomenuti da neki autori primjenjuju zraCenje preoperativno i
postoperativno do ukupne doze od 60 Gy. Nekoliko randomiziranih klinic¢kih studija
je u toku i njihovi bi rezultati mogli odgovoriti na pitanje je li bolje zracenje
primijeniti preoperativno, postoperativno ili dozu zracenja podijeliti u dva dijela, pa
jedan dio primijeniti prije, a drugi poslije operacije (NSABP R-03 i CAO/ARO/AIO
94) (122, 123).

Potrebno je napomenuti da kemoterapija i zra¢enje imaju vrlo dobro poznate
toksi¢ne nuspojave koje treba dobro poznavati i nastojati da one budu $to manje
izraZene, kako ne bi narusile u¢inak provedenog lijeCenja. Nepozeljni sporedni ucinci
zraCenja mogu se znatno umanjiti ako se primjenjuje tehnika zracenja s tri ili Cetiri

polja.

1.8.7. Uznapredovala bolest

Zracenje u terapiji rektalnog karcinoma je u vecini slucajeva palijativno, ali
moglo bi imati veci utjecaj ako se upotrebljava perioperativno.

Palijacija se moZe postici u otprilike 10% do 20% pacijenata upotrebom 5-FU.
Nekoliko istraZivanja je pokazalo prednost u brzini odgovora na lijecenje i u lijeCenju

simptoma, ali ne uvijek u prezivljenju, kada se leukovorin dodaje 5-FU-u. Irinotekan
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(CPT-11) je odobren od “US Food and Drug Administration” za lijeCenje bolesnika

¢iji tumori su otporni na 5-FU. Oksaliplatina, sama ili u kombinaciji sa leukovorinom,

je u bolesnika refraktornih na 5-FU takoder pokazala aktivnost (124).

1.8.8. Kombinacija kemoterapeutika

Kombinacije lijekova su ¢eSc¢e efikasnije u postizanju odgovora i produZivanju

Zivota nego Sto su lijekovi koriSteni odvojeno. Razlozi uspjeSnosti kombinacije

kemoterapeutika su:

uporaba viSe lijjekova s nezavisnim mehanizmom djelovanja ili
kombinacije lijekova koje nisu krizno rezistentne (kao 1 uporaba kirurgije
ili radioterapije za eliminaciju makroskopskog tumora) teoretski
minimalizira vjerojatnost za ponovnim rastom otpornih klonova i
povecava vjerojatnost remisije ili izljecenja;

kombinacija lijeka koji je specifian za stani¢ni ciklus s fazno-specifi¢nim
lijekovima moZe ubiti maligne stanice koje se sporo dijele kao i one koje
se brzo dijele. Uporaba lijekova nespecificnih za stani¢ni ciklus moze
pomoc¢i u prelasku stanica u mnogo aktivnije dijelece stanje, Cime postaju
osjetljivije za fazno specificne lijekove;

kombinacija lijekova se moZe upotrijebiti za stvaranje sporednih putova u
svrhu topljivosti lijekova ili radi afiniteta za specifi¢na tkiva;

kombinacije u kojima jedan lijek spaSava domacina od toksi¢nog ucinka

drugog lijeka.
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1.8.9. Otpornost na antineoplasti¢ne lijekove

Otpornost tumora na lijek je reciproCna selektivnost tog lijeka za taj tumor.
Otpornost moZe biti:
- prirodna: ona u kojoj tumor ve¢ na pocetku ne odgovara na lijecenje; i
- steCena: nakon pocetnog pozitivnog odgovora na lijek dolazi do pojave
otpornosti.
Nacini izbjegavanja otpornosti:
- reduciranje tumorske mase kirurski ili radioterapijom;
- upotreba kombinacije kemoterapeutika kako bi se ukljucili lijekovi koji bi
utjecali na stanice u mirovanju (s mnogim stanicama u GO fazi);
- takav izbor lijekova da se sprije¢i promjena faze ili da se sinkronizira

populacija stanica i poveca stupanj uniStenja.
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2. HIPOTEZA

Novije patohistoloSke analize dokazuju postojanje 1 mikroskopskih depozita

tumorskih stanica u pararektalnom (mezorektalnom) te parakoli¢nom tkivu izvan

limfnih ¢vorova, a koje su nazvane ekstranodalni tumorski depoziti.

Hipoteze ovog istrazivanja su:

1.

pojavnost ekstranodalnih tumorskih depozita je ucestalija u pacijenata
oboljelih od mucinoznog adenokarcinoma kolona i rektuma nego u pacijenata
s nemucinoznim adenokarcinomom;

pacijenti oboljeli od mucinoznog adenokarcinoma kolona i rektuma s
ekstranodalnim depozitima imaju loSiju prognozu (veca ucestalost pojave
lokalnih recidiva i udaljenih metastaza te krace sveukupno preZivljenje) nego
pacijenti oboljeli od mucinoznog adenokarcinoma bez ekstranodalnih
tumorskih depozita;

pojavnost ekstranodalnih tumorskih depozita je ucestalija u pacijenata
oboljelih od neegzofitiénog adenokarcinoma kolona i rektuma u usporedbi s
egzofiticnim oblikom adenokarcinoma;

pojavnost ekstranodalnih tumorskih depozita je ucestalija u pacijenata s
histoloski verificiranom perivaskularnom i perineuralnom infiltracijom
tumorskim stanicama;

stupanj diferencijacije adenokarcinoma kolona i rektuma (dobro, srednje,
slabo diferenciran) ima utjecaja na pojavnost ekstranodalnih tumorskih

depozita.

Stoga su ciljevi ovog rada:
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b)

. CILJEVI ISTRAZIVANJA

Ispitati  prognosticku  vrijednost mikroskopskih ekstranodalnih depozita
pronadenih u originalnim kao i eventualno dodatno pregledanim patohistoloskim
preparatima te njihov utjecaj na stopu lokalnih recidiva, udaljenih metastaza te

prezivljenje bolesnika s mucinoznim adenokarcinomom debelog crijeva

Ispitati utjecaj nezavisnih klinickih (dob, spol, lokalizacija tumora) i
patomorfoloskih varijabli (oblik rasta tumora, stupanj diferencijacije, prisutnost
perineuralne 1 vaskularne infiltracije) kolorektalnog adenokarcinoma na

prezZivljenje.

Ispitati utjecaj broja izoliranih i pregledanih limfnih ¢vorova na preZivljenje i
stopu recidiva u pacijenata s izraZzenom mucinoznom strukturom tumora. Cilj je
takoder utvrditi korelaciju izmedu incidencije ekstranodalnih tumorskih depozita i

broja infiltriranih («pozitivnih») limfnih ¢vorova (N stadij).
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4. ISPITANICI, METODE | PLAN RADA

4.1. Ispitanici

Retrospektivno su analizirani bolesnici kod kojih je ucinjen radikalni kirurski zahvat

zbog kolorektalnog karcinoma u KirurSkoj klinici Klini¢ke bolnice «Sestre

milosrdnice» u razdoblju od 01.01.1997. godine do 31.12.2004. godine.

Tijekom ovog 8-godiSnjeg perioda prikupljeni su gore navedeni podaci za 962

bolesnika kojima je u€injena potencijalno kurativna resekcija. Podaci su unoSeni u

posebno dizajniranu elektronsku bazu podataka, te su nadopunjeni podacima o

smrtnosti iz Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo.

Iz analize su potom izostavljeni bolesnici s

nepotpunim podacima o postojanju sinkronih primarnih kolorektalnih
karcinoma ili sinkronih primarnih ili sekundarnih malignoma nekog drugog
organa (n=70),

patohistoloski dokazanim karcinomom "in situ" (n=52),

ucinjenim neradikalnim kirur§Skim zahvatom (infiltracijom resekcijskih
rubova) (n=34),

patohistoloski dokazanim malignim tumorom kolorektuma koji nije
adenokarcinom (n=20),

preoperativno provedena kemoterapija ili radioterapija radi pokusaja
prevodenja stadija uznapredovalosti bolesti u niZi (engl. "downstaging")
(n=30),

nepotpuno une$enim podacima u bazu podataka (n=464); razlog ovomu je

nedosljednos i nepreciznost od strane kirurga.

Preostala 292 bolesnika uklju¢ena su u ovo istraZivanje.
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4.2. Metode

Pri sakupljanju podataka koriStena je slijede¢a dostupna dokumentacija:

BOLNICKA DOKUMENTACIJA

1. povijesti bolesti

2. operacijski nalazi,

3. patohistoloski nalazi,

4. operacijski protokoli,

5. anestezioloske liste,

6. temperaturne liste bolesnika,

7. ambulantni protokoli kontrolnih pregleda.

OSTALA DOKUMENTACUJA

1. podaci o preZivljenju na temelju obaveznih prijava o lije¢enju onkoloskih
bolesnika i podataka o bolesnicima umrlim od zlo¢udnih bolesti iz registra za
rak pri Hrvatskom zavodu za javno zdravstvo,

2. epidemioloSki podaci Zavoda za javno zdravstvo o oboljelim i umrlima od

malignih bolesti.

Parametri uzeti za analizu u istraZivanju iz gore navedene dokumentacije su:

Od klinickih varijabli analizirane su:

1. dob

2. spol

3. smjesStaj tumora kolona (kolon ili rektum)

4. datum smrti ukoliko je bolesnik preminuo, odnosno datum zadnjeg

cenzusa.

Od patomorfoloskih varijabli analizirali smo:

rast tumora (egzofiticni/neegzofiticni)
stupanj diferencijacije stanica (dobro, srednje, slabo diferencirani)

prisutnost perivaskularne/perineuralne infiltracije

B L b=

mucinoznu ili nemucinoznu strukturu tumora
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5. postojanje ekstranodalnih tumorskih depozita
6. broj izoliranih, pregledanih i pozitivnih limfnih ¢vorova (N stadij)
7. stupanj proSirenosti kolorektalnog karcinoma sluze¢i se TNM

klasifikacijom iz 2002. godine i Dukes-ovom klasifikacijom

4.3. Statisticka obrada

Rezultati su prikazani tablicno i1 graficki. U statisticCkoj obradi rezultata
dobivenih u ovom istrazZivanju koriStene su prikladne metode deskriptivne statistike
(medijan, raspon, najve¢a i najmanja vrijednost) te neparametrijske metode za
usporedbu neovisnih i ovisnih uzoraka (Kruskal-Wallis i Mann-Whitney test, te
Wilcoxonov test), potom X? test za analizu frekvencija i tablica kontingencije i
logisticka regresijska analiza.

Prezivljenje ispitanika je prikazano Kaplan-Mayerovim krivuljama, a utjecaj
pojedinih ¢imbenika na preZivljenje utvrden primjenom Coxove regresijske analize.

Vrijednosti P<0,05 smatrane su statisticki znacajnima.
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5. REZULTATI

5.1. Bolesnici s kolorektalnim karcinomom bez ekstranodalnih

depozita

U analiziranom uzorku bolesnika s kolorektalnim karcinomom, 210 bolesnika je bilo

bez dokazanih ekstranodalnih depozita. Od toga su 122 bolesnika bili muskarci, a 88

zene (slika. 7).

Zene
42%

Spol

(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

Muskarci
58%

Slika 7. Prikaz raspodjele bolesnika s kolorektalnim karcinomom bez dokazanih

ekstranodalnih depozita po spolu
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Mucinozni tip kolorektalnog karcinoma je naden u 76 bolesnika bez ekstranodalnih

depozita a nemucinozni tip u 134 bolesnika (slika 8).

Tip tumora
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

Mucinozni
karcinom
6%

Nemucinozni
karcinom
64%

Slika 8. Prikaz raspodjele bolesnika s kolorektalnim karcinomom bez dokazanih
ekstranodalnih depozita prema mucinoznoj komponenti tumora

Medijan dobi bolesnika s kolorektalnim karcinomom bez ekstranodalnih depozita bio

je 68 godina, s rasponom od 22-93 godine (slika 9).

Medu bolesnicima bez ekstranodalnih depozita, jedan bolesnik je imao primarni
tumor stadija T1, 41 bolesnik je bio stadija T2, 162 bolesnika imala su stadij T3
primarnog tumora, a kod 6 bolesnika je histoloSkim pregledom utvrdeno tumorsko

infiltriranje susjednih organa, tj. T4 stadij primarnog tumora (slika 10).
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Raspodjela po dobi
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)
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Slika 9. Raspodjela bolesnika bez ekstranodalnih depozita prema dobi

Patohistoloski T stadij
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

pT4 pT1
2.9%0.5% pT2

77.1%

Slika 10. Raspodjela lokalnog stupnja uznapredovalosti primarnog tumora (T
stadij) kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita
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Vecina bolesnika bez ekstranodalnih depozita nije imala metastaze u regionalnim
limfnim ¢vorovima (150 bolesnika), dok je 60 bolesnika imalo metastaze u
regionalnim ¢vorovima, od Cega je 46 bolesnika bilo stadija N1 (1-3 limfna ¢vora s
metastazama) i 14 bolesnika u stadiju N2 (viSe od 3 limfna ¢vora s metastazama)

(slika 11).

Patohistoloski N stadij
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

pN2
pN1 6.7%

71.4%

Slika 11. Raspodjela regionalnog stupnja uznapredovalosti primarnog tumora
(N stadij) kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita

Tijekom preoperacijske obrade i intraoperacijski, udaljene metastaze nadene su kod 5
bolesnika bez ekstranodalnih depozita, dok je preostalih 205 bolesnika bilo bez
udaljenih metastaza u vrijeme postavljanja dijagnoze odnosno operacije primarnog

tumora (slika 12).
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Klinicki/patohistoloski M stadij
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

M1
2.4%

97.6%

Slika 12. Raspodjela stupnja uznapredovalosti tumora (M stadij) kod bolesnika
bez ekstranodalnih depozita

Kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita, ¢ak 37 bolesnika bilo je u stadiju Dukes
A (tumor ogranicen na stijenku crijeva). Kod najviSe bolesnika u ovoj grupi, njih 111,
primarni tumor je u cijelosti proZimao stijenku crijeva (Dukes B), a 57 bolesnika je
imalo metastaze u limfnim ¢vorovima (Dukes C). Konac¢no, kod 5 bolesnika nadene

su udaljene metastaze u jetri (Dukes D) (slika 13).
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Stadij primarnog karcinoma po Dukes-u
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

27.1% 2.4% A

B
52.9%

Slika 13. Raspodjela stupnja uznapredovalosti tumora po Dukesu kod bolesnika
bez ekstranodalnih depozita

Najveci broj bolesnika bez ekstranodalnih depozita imalo je dobro diferencirani (G1)
primarni tumor debelog crijeva (183 bolesnika). Srednje diferencirani tumor (G2)
naden je kod 24 bolesnika bez ekstranodalnih depozita, a slabo diferencirani tumor

(G3) kod samo 3 bolesnika (slika 14).
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Stupanj diferencijacije
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

G2 G3
1.4%

G1
87.1%

Slika 14. Raspodjela stupnja diferencijacije tumora (G stadij) kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita

Perineuralna invazija nadena je histoloski kod 36 bolesnika bez ekstranodalnih
depozita, a kod preostalih 174 bolesnika nisu nadeni histoloski znaci perineuralne i

vaskularne invazije (slika 15).
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Perineuralna i perivaskularna infiltracija
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

Ne
82.9%

17.1%

Slika 15. Ucestalost perineuralne i perivaskularne invazije kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita

Priblizno svaki drugi bolesnik s kolorektalnim karcinomom bez ekstranodalnih
depozita je imao primarni tumor smjeSten u kolonu (108 bolesnika), dok je tumor
rektuma naden u 89 bolesnika a tumor rektosigmoidnog prijelaza kod 13 bolesnika

(slika 16).

61



Sijelo tumora
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

Debelo crijevo
51.4%

Rektum
42 4%

Rektosigmoid
6.2%

Slika 16. Raspodjela lokalizacije primarnog tumora kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita

Kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita, 134 bolesnika imala su primarni tumor
koji je pokazivao makroskopski egzofitiCan rast, a kod preostalih 76 bolesnika

primarni tumor je pokazivao makroskopski endofiti¢an rast (slika 17).
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Oblik rasta tumora
(bolesnici bez ekstranodalnih depozita)

Egzofitian
63.8%

Endofiti¢an
36.2%

Slika 17. Raspodjela makroskopskog oblika rasta tumora kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita
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5.2. Bolesnici s kolorektalnim karcinomom s ekstranodalnim

depozitima

U analiziranom uzorku bolesnika s kolorektalnim karcinomom, 82 bolesnika imala su
mikroskopski dokazane ekstranodalne depozite. Od ovog broja, 36 bolesnika su bili

muskarci, a 46 zene (slika 18).

Spol
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

Zene
56%

Muskarci
44%

Slika 18. Prikaz raspodjele bolesnika s kolorektalnim karcinomom s
ekstranodalnim depozitima po spolu

Mucinozni tip kolorektalnog karcinoma neden je kod 41 bolesnika s ekstranodalnim

depozitima, a nemucinozni tip takoder kod 41 bolesnika (slika 19).
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Tip tumora
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

Nemucinozni
karcinom
50%

Mucinozni
karcinom
50%

Slika 19. Prikaz raspodjele bolesnika s kolorektalnim karcinomom s
ekstranodalnim depozitima prema mucinoznoj komponenti tumora

Medijan dobi bolesnika s kolorektalnim karcinomom s ekstranodalnim depozitima

bio je 67 godina, s rasponom od 23-88 godine (slika 20).

Raspodjela po dobi
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)
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Slika 20. Raspodjela bolesnika s ekstranodalnim depozitima prema dobi
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Medu bolesnicima s ekstranodalnim depozitima nije bilo niti jednog bolesnika kod
kojeg je stadij primarnog tumora bio T1; 1 bolesnik je bio stadija T2, 70 bolesnika
imala su stadij T3 primarnog tumora a kod ¢ak 11 bolesnika zabiljeZzeno je
histoloSkim pregledom tumorsko infiltriranje susjednih organa, tj. T4 stadij

primarnog tumora (slika 21).

Patohistoloski T stadij
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

oT4 PT1  pT2
13.4%

0.0%[ 1.29,

pT3
85.4%

Slika 21. Raspodjela lokalnog stupnja uznapredovalosti primarnog tumora (T
stadij) kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima.
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Manjina bolesnika s ekstranodalnim depozitima nisu imali metastaze u regionalnim
limfnim ¢vorovima (samo 9 bolesnika), dok su 73 bolesnika imali metastaze u
regionalnim ¢vorovima, od ¢ega je 28 bolesnika bilo stadija N1, a 45 bolesnika u

stadiju N2 (slika 22).

Patohistoloski N stadij
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

34.1%

Slika 22. Raspodjela regionalnog stupnja uznapredovalosti primarnog tumora
(N stadij) kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima.
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Udaljene metastaze nadene su kod 10 bolesnika s ekstranodalnim depozitima, dok je
preostalih 72 bolesnika bilo bez udaljenih metastaza u vrijeme postavljanja dijagnoze

(slika 23).

Klini¢ki/patohistoloski M stadij
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

M1
12.2%

87.8%

Slika 23. Raspodjela stupnja uznapredovalosti tumora (M stadij) kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima
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Za razliku od bolesnika bez ekstranodalnih depozita, kod bolesnika s ekstranodalnim
depozitima, nije bilo niti jednog bolesnika u stadiju Dukes A (tumor ograni¢en na
stijenku crijeva). Primarni tumor je u cijelosti proZimao stijenku crijeva (Dukes B)
kod samo 9 bolesnika. Kod veéine bolesnika u ovoj grupi, njih 63, nadene su
metastaze u limfnim ¢vorovima (Dukes C). Konac¢no, kod 10 bolesnika nadene su

udaljene metastaze u jetri (Dukes D) (slika 24).

Stadij primarnog karcinoma po Dukes-u
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

D A
12.2% 0.0%

76.8%

Slika 24. Raspodjela stupnja uznapredovalosti tumora po Dukesu kod bolesnika
s ekstranodalnim depozitima
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Kao 1 kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita, najve¢i broj bolesnika imao je
dobro diferencirani (G1) primarni tumor debelog crijeva (61 bolesnika). Srednje
diferencirani tumor (G2) naden je kod 18 bolesnika bez ekstranodalnih depozita, a

slabo diferencirani tumor (G3) kod samo 3 bolesnika (slika 25).

Stupanj diferencijacije
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

G2
22.0%

G3
3.7%

G1
74.4%

Slika 25. Raspodjela stupnja diferencijacije tumora (G stadij) kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima
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Perineuralna invazija nadena je histoloski kod 26 bolesnika s ekstranodalnim
depozitima, a kod preostalih 56 bolesnika nisu nadeni histoloski znaci perineuralne i

vaskularne invazije (slika 26).

Perineuralna i perivaskularna infiltracija
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

Ne
68.3%

31.7%

Slika 26. Ucestalost perineuralne i perivaskularne invazije kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima
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Vecéina bolesnika s kolorektalnim karcinomom s dokazanim ekstranodalnim
depozitima imao je primarni tumor smjeSten u kolonu (51 bolesnik), dok je tumor

rektuma naden u 26 bolesnika, a tumor rektosigmoidnog prijelaza kod 5 bolesnika

(slika 27).
Sijelo tumora
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)
Rektum
Rektosigmoid 31.7%

6.1%

Debelo crijevo
62.2%

Slika 27. Raspodjela lokalizacije primarnog tumora kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima
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Kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima, 43 bolesnika imala su primarni tumor
koji je pokazivao makroskopski egzofitian rast, a kod preostalih 39 bolesnika

primarni tumor je pokazivao makroskopski endofiti¢an rast (slika 28).

Oblik rasta tumora
(bolesnici s ekstranodalnim depozitima)

Endofitican

Egzofitican 47.6%

52.4%

Slika 28. Raspodjela makroskopskog oblika rasta tumora kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima
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5.3. Usporedba bolesnika s kolorektalnim karcinomom s
ekstranodalnim depozitima i bez njih

Ekstranodalni depoziti su, uz kolorektalni karcinom nadeni statisticki znacajno ¢eSce

u Zena, nego u muskaraca (X2=4,229; D.F.=1; P=0,029) (tablica 1).

Tablica 1. Usporedba zastupljenosti po spolu kod bolesnika s ekstranodalnim
depozitima i bez njih.

Spol s ekstranodalnim bez ekstranodalnih
depozitima depozita

Muskarci 36 (44%) 122 (58%)

Zene 46 (56%) 88 (42%)

Ukupno 82 210

X*=4,229; D.F.=1; P=0,029

Ekstranodalni depoziti su statisticki znacajno ¢es¢i u bolesnika s mucinoznim tipom

kolorektalnog karcinoma (X2=4,126; D.F.=1; P=0,030) (tablica 2).

Tablica 2. Usporedba zastupljenosti tipa tumora kod bolesnika s ekstranodalnim
depozitima i bez njih

Tip tumora s ekstranodalnim bez ekstranodalnih

depozitima depozita
Mucinozni 41 (50%) 76 (36%)
Nemucinozni 41 (50%) 134 (64%)
Ukupno 82 210

X?=4,126; D.F.=1; P=0,030
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Usporedbom Zivotne dobi bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bolesnika bez
ekstranodalnih depozita nije nadena statisticki znacajna razlika (Mann-Whitney U

test, Z=-1,004; P=0,315) (tablica 3).

Tablica 3. Usporedba Zivotne dobi bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bez
njih

Dob s ekstranodalnim bez ekstranodalnih
depozitima depozita

Medijan (godine) 67 68

Raspon 23-88 22-93

Mann-Whitney U test, Z=-1,004; P=0,315

U bolesnika s ekstranodalnim depozitima zastupljenost ranih stadija tumora (T1 1 T2)
iznosila je samo 1,2%, za razliku od ucestalosti ovih stadija kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita (20%). Tumorska infiltracija susjednih organa (T4) je nadena
u 13,4% bolesnika s ekstranodalnim depozitima, za razliku od samo 2,9% bolesnika
bez ekstranodalnih depozita, S§to se pokazalo statisticki znaCajnom razlikom
(X?=25,92; D.F.=3; P<0,01) (tablica 4).
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Tablica 4. Usporedba zastupljenosti lokalnog stupnja proSirenosti (T stadij)
tumora kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bez njih

T stadij Bolesnici s kolorektalnim | Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s karcinomom bez
ekstranodalnim depozitima | ekstranodalnih depozita

T1 0 1 (0,5%)

T2 1(1,2%) 41 (19,5%)

T3 70 (85,4%) 162 (77,1%)

T4 11 (13,4%) 6 (2,9%)

Ukupno 82 210

X*=125,92: D.F. =3; P<0,01

U bolesnika s ekstranodalnim depozitima pojava metastaza u regionalnim limfnim

¢vorovima (N1 i N2 stadij) nadena je u ¢ak 89% bolesnika, za razliku od samo 28,6%

ucestalosti pozitivnih limfnih ¢vorova kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita.

Statisticki znaCajna razlika nadena je u raspodjeli stadija regionalne proSirenosti

tumora (N stadij) izmedu bolesnika s ekstranodalnim depozitima i onih bez

ekstranodalnih depozita (X2=1 10,96; D.F.=2; P<0,01) (tablica 5).
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Tablica 5. Usporedba zastupljenosti regionalnog stupnja prosSirenosti (N stadij)
tumora kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bez njih

N stadij Bolesnici s kolorektalnim | Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s karcinomom bez
ekstranodalnim depozitima | ekstranodalnih depozita

NO 9 (11,0%) 150 (71,4%)

N1 28 (34,1%) 46 (21,9%)

N2 45 (54,9%) 14 (6,7%)

Ukupno 82 210

X*=110,906; D.F. =2; P<0,01

U bolesnika s ekstranodalnim depozitima zastupljenost metastaza u jetri (M) iznosila

je 12,2%, za razliku od ulestalosti udaljenih metastaza kod bolesnika bez

ekstranodalnih depozita (2,4%), Sto se pokazalo statisticki znacajnom razlikom

(X?=9,73; D.F.=1; P=0,018) (tablica 6).

Tablica 6. Usporedba zastupljenosti udaljenih metastaza (M stadij) kod
bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bez njih

M stadij Bolesnici s kolorektalnim | Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s karcinomom bez
ekstranodalnim depozitima | ekstranodalnih depozita

MO 72 (87,8%) 205 (97,6%)

MIl 10 (12,2%) 5(2,4%)

Ukupno 82 210

X*=9,73; D.F.=1; P=0,018
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Nadena je, konacno, statisticki znacajna razlika u raspodjeli uznapredovalosti tumora
po Dukesovoj klasifikaciji izmedu bolesnika s ekstranodalnim depozitima i onih bez
ekstranodalnih  depozita (X2=86,102; D.F.=3; P<0,001). Kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima zastupljenost ranih stadija tumora (Dukes A) nije nadena,
tj iznosila je 0%, za razliku od ucestalosti ovog stadija kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita (17,6%). Takoder, ucestalost stadija Dukes C nadena je kod
76,8% bolesnika s ekstranodalnim depozitima, za razliku od samo 27,1% bolesnika

bez ekstranodalnih depozita (tablica 7).

Tablica 7. Usporedba zastupljenosti stupnja uznapredovalosti tumora po
Dukesu kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bez njih

Dukes Bolesnici s kolorektalnim Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s karcinomom bez
ekstranodalnim depozitima | ekstranodalnih depozita

A 0 37 (17,6%)
B 9 (11,0%) 111 (52,9%)
C 63 (76,8%) 57 (27,1%)
D 10 (12,2%) 5(2,4%)
Ukupno 82 210

X*=86,102; D.F. = 3; P<0,001

Nadena je statisticki znacajna razlika u raspodjeli stupnja diferencijacije tumora
izmedu bolesnika s ekstranodalnim depozitima i onih bez ekstranodalnih depozita
(X2=7,115; D.F.=2; P=0,029). Kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima
zastupljenost dobro diferenciranih tumora bila je manja nego kod bolesnika bez

ekstranodalnih depozita (74,4% naprama 87,1%), dok je zastupljenost srednje i
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slabije diferenciranih tumora bila vec¢a kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima

(tablica 8).

Tablica 8. Usporedba zastupljenosti stupnja diferencijacije tumora kod
bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bez njih

Stupanj diferencijacije (G
stadij)

Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s
ekstranodalnim depozitima

Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom bez
ekstranodalnih depozita

Gl 61 (74,4%) 183 (87,1%)
G2 18 (22,0%) 24 (11,4%)
G3 3 (3,7%) 3 (1,4%)
Ukupno 82 210

X*=7,115; D.F. =2; P=0,029

Nadena je takoder i statistiCki znacajna razlika u ucestalosti pojave perineuralne i
vaskularne invazije izmedu bolesnika s ekstranodalnim depozitima i onih bez
ekstranodalnih  depozita (X2:6,634; D.F.=1; P=0,010). Kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima zastupljenost perineuralne i vaskularne invazije iznosila je
31,7%, za razliku od ucestalosti ovih histoloskih obiljeZja kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita (17,1%) (tablica 9).

Tablica 9. Usporedba zastupljenosti perineuralne i
bolesnika s ekstranodalnim depozitima i bez njih

vaskularne invazije kod

Perineuralna i vaskularna
invazija

Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s
ekstranodalnim depozitima

Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom bez
ekstranodalnih depozita

Da 26 (31,7%) 36 (17,1%)
Ne 56 (68,3%) 174 (82,9%)
Ukupno 82 210

X*>=6,634; D.F.=1; P=0,010
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Nije nadena statisticki znaCajna razlika u zastupljenosti egzofiticnih i endofiti¢nih
oblika rasta primarnog tumora debelog crijeva izmedu bolesnika s ekstranodalnim
depozitima 1 onih bez ekstranodalnih depozita (X2:2,735; D.F.=1; P=0,098). Kod
bolesnika s ekstranodalnim depozitima zastupljenost endofiti¢nog rasta iznosila je
47,6%, za razliku od ucestalosti ovog oblika rasta tumora kod bolesnika bez

ekstranodalnih depozita (36,2%) (tablica 10).

Tablica 10. Usporedba oblika rasta tumora kod bolesnika s ekstranodalnim
depozitima i bez njih.

Rast tumora Bolesnici s kolorektalnim Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s karcinomom bez
ekstranodalnim depozitima | ekstranodalnih depozita

Egzofitican 43 (52,4) 134 (63,8%)
Endofitic¢an 39 (47,6%) 76 (36,2%)
Ukupno 82 210

X*=2,735; D.F. = 1; P=0,098

Konacno, nije nadena statisticki znacajna razlika niti u raspodjeli sijela primarnog
tumora debelog crijeva izmedu bolesnika s ekstranodalnim depozitima i onih bez
ekstranodalnih  depozita (X2:2,962; D.F.=2; P=0,227). Kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima primarni tumor bio je lociran u kolonu kod 62,2%

bolesnika, za razliku od 51,4% bolesnika bez ekstranodalnih depozita (tablica 11).
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Tablica 11. Usporedba lokalizacije primarnog tumora kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima i bez njih

Lokalizacija tumora Bolesnici s kolorektalnim | Bolesnici s kolorektalnim
karcinomom s karcinomom bez
ekstranodalnim depozitima | ekstranodalnih depozita

Debelo crijevo (kolon) 51 (62,2%) 108 (51,4%)

Rektosigmoid 5(6,1%) 13 (6,2%)

Rektum 26 (31,7%) 89 (42,4%)

Ukupno 82 210

X*=2,962; D.F.=2; P=0227
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5.4. Usporedba prezivijenja bolesnika s kolorektalnim
karcinomom s ekstranodalnim depozitima i bez njih

Analizom je potvrdena statisticki znacajna razlika u sveukupnom prezivljenju izmedu
bolesnika s ekstranodalnim depozitima i onih bez ekstranodalnih depozita (Log rank
test, p<0,001). Kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima 5-godiSnje preZivljenje
iznosilo je samo 20%, za razliku od 48,7% 5-godiSnjeg prezivljenja bolesnika bez

ekstranodalnih depozita (slika 29).

100%
— S ekstranodalnim depozitima
---- Bez ekstranodalnih depozita
90%
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S 70% ¢
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Mijeseci

Slika 29. Ukupno prezivljenje bolesnika s obzirom na postojanje ekstranodalnih
depozita (Log-rank test, p=0,00001)
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Nadalje, usporedbom Kaplan-Mayerovih krivulja i analizom log-rank testom na
uzorku bolesnika s metastazama u limfnim ¢vorovima (N1 i N2 stadij) potvrdena je
statisticki znaCajna razlika u sveukupnom prezivljenju izmedu bolesnika s
ekstranodalnim depozitima i onih bez ekstranodalnih depozita (Log rank test,
P=0,002). Kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima 5-godiSnje prezivljenje
iznosilo je takoder samo 20,4%, za razliku od 50,2% 5-godiSnjeg prezivljenja

bolesnika bez ekstranodalnih depozita (slika 30).

1,0
S-- —— S ekstranodalnim depozitima

ol > Bez ekstranodalnih depozita

0,8
0,7
0,6

0,5+

Postotak prezivljenja

047

0,3

0,2

0,1

0 10 20 30 40 50 60 70
Mijeseci

Slika 30. Usporedba ukupnog prezZivljenja bolesnika s pozitivnim limfnim
¢vorovima ovisno o postojanju ekstranodalnih depozita. (Log-rank test, P=0,002)

Takoder, usporedbom Kaplan-Mayerovih krivulja i analizom log-rank testom na

uzorku bolesnika s mucinoznom podvrstom kolorektalnog karcinoma potvrdena je
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statisticki  znaCajna razlika u ukupnom prezivljenju izmedu bolesnika s
ekstranodalnim depozitima i onih bez ekstranodalnih depozita (Log rank test,
P=0,020). Kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima 3-godiSnje prezivljenje
iznosilo je takoder samo 30,6%, za razliku od 67,8% 3-godiSnjeg prezivljenja
bolesnika bez ekstranodalnih depozita. Medutim, ukupno 5-godiSnje preZivljenje
iznosilo je 30,6% kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima i 30,1% kod bolesnika

bez ekstranodalnih depozita (slika 31).
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Slika 31. Ukupno prezivljenje bolesnika s mucinoznim karcinomom kolona i
rektuma, ovisno o postojanju ekstranodalnih depozita (Log-rank test, P=0,020)

Univarijatnom statistickom analizom povezanosti pojedinih klini¢ko-patohistoloSkih

obiljezja s preZivljenjem, nadeno je da su postojanje ekstranodalnih depozita, Zenski
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spol, starija zivotna dob, ve¢i T, N i M stadij tumora statisticki znacajno povezani s

kra¢im prezivljenjem ispitivanih bolesnika u ovoj studiji (tablica 12).

Rezultati

multiple regresijske analize pokazali su da je u podgrupi bolesnika s pozitivhim

limfnim ¢vorovima, medu svim klinicko-patohistoloskim obiljeZjima prikazanim u

tablici 13, postojanje ekstranodalnih depozita neovisno statisti¢ki zna¢ajno povezano

s kra¢im prezivljenjem bolesnika (tablica 13).

Tablica 12. Univarijatna statisticka analiza povezanosti pojedinih Kklini¢ko-
patohistoloskih ¢imbenika s prezivljenjem

Beta*

Ekstranodalni depoziti -0,885498
Mucinozni tumor -0,059827
Spol 0,452364
Dob 0,024905
pT 1,189479
pN 0,529632
pM 1,028062
Gradus 0,343382
Permeuralng i peri- 0285680
vaskularna infiltracija

Oblik 0,274711

SE*:*
0,192871
0,209122
0,189861
0,009349
0,264413
0,112406
0,320195
0,199161

0,235924
0,185168

* Beta=koeficijent regresije, ** SE=standardna pogreska.

t
-4,59115
-0,286088
2,382605
2,663950
4,498572
4,711762
3,210735
1,724144

1,210896
1,483580

Wald
21,07867
0,081846
5,676808
7,096629
20,23715
22,20070
10,30882
2,972672

1,466270
2,201010

p
0,000004
0,774813
0,017196
0,007727
0,000007
0,000002
0,001325
0,084692

0,225944
0,137930

Tablica 13. Rezultati multiple Cox-ove regresijske analize ¢imbenika koji su
neovisno povezani s prezivljenjem kod bolesnika s metastazama u limfnim

¢vorovima

Ekstranodalni depoziti

Spol

Dob

pT

pM

Gradus

Lokalizacija tumora

Perineuralna i peri-vaskularna infiltracija
Oblik

Mucinozni tumor

Beta
0,678
0,281
0,020
0,264
1,262

-0,304
0,269
0,159
0,509

-0,222

* Beta=koeficijent regresije, ** SE=standardna pogreska.

SE
0,341
0,310
0,015
0,774
0,676
0,310
0,163
0,340
0,316
0,346

Wald
3,944
0,823
1,935
0,116
3,493
0,964
2,723
0,217
2,593
0,414

P.
0,047
0,364
0,164
0,733
0,062
0,326
0,099
0,641
0,107
0,520
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6. RASPRAVA

Ekstranodalni tumorski depoziti mogu se naci u perikolonickom 1
mezenterijalnom masnom tkivu uz karcinome debelog crijeva, odnosno u
mezorektumu u sluc¢aju karcinoma rektuma. Ovi depoziti u pravilu su palpabilni 1
makroskopski nalikuju na male limfne ¢vorove. Ekstranodalni tumorski depoziti
opisani su joS 1935. godine kada su Gabriel 1 suradnici primijetili postojanje ovih
promjena i zakljucili da su vjerojatno rezultat vaskularne diseminacije tumora (125).

Porijeklo ekstranodalnih tumorskih depozita nije sa sigurno$¢u ustanovljeno,
Sto znatno oteZava njihovu klasifikaciju. Pojedini autori smatraju da su ovi depoziti
porijeklom od vaskularnih metastaza koje prozimaju stijenku krvnih Zila i zahvacaju
okolno tkivo. Stoga nije jasno treba li ih smatrati vaskularnom invazijom, direktnim
Sirenjem adenokarcinoma ili pak metastazama u limfnim ¢vorovima. Po TNM
klasifikaciji iz 1997. godine (56), predloZeno je da se ekstranodalni tumorski depoziti
vec¢i od 0,3 cm klasificiraju kao metastaze u regionalnim limfnim ¢vorovima, dok bi
se depoziti manji od 0,3 cm klasificirali kao diskontinuirani T3 adenokarcinom
debelog crijeva. Ovakva klasifikacija, medutim, nije osnovana na analizi preZivljenja
bolesnika.

Prezivljenje bolesnika sa zlo¢udnom bolesti ovisno je o sposobnosti
metastaziranja tumora, tj. sposobnosti njegove sustavne diseminacije. Kako bi
tumorska stanica stekla sposobnost metastaziranja, mora poprimiti odredena
kompleksna fenotipska obiljeZja koja zapocinju invazijom okolne normalne strome
bilo jednom stanicom ili nakupinom tumorskih stanica primarnog tumora. Invazijom
u krvne i limfne Zile tumorske stanice moraju se odvojiti od osnovne tumorske mase,

te krvlju ili limfom mogu biti prenesene u udaljene organe. Stoga je, ocekivano,
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prodor tumora u stijenku crijeva, koja je obilnije proZeta krvnim i limfnim Zilama,
vazan prognosticki ¢imbenik za oboljele od kolorektalnog karcinoma, Sto je
potvrdeno i rezultatima ove studije. Univarijatnom statistickom analizom u ovom
radu je pokazana statisticki znacajna povezanost T, N i M stadija tumora s loSijom
prognozom tj. kra¢im prezivljenjem bolesnika. Takoder, uo¢ena je statisticki znacajna
povezanost postojanja ekstranodalnih tumorskih depozita s kra¢im preZivljenjem
bolesnika.

Prodor kroz stijenku crijeva, dakle, olakSava sustavnu diseminaciju tumora,
Sto se ogleda u vecoj ucestalosti metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
(limfatickom diseminacijom) te pojavi udaljenih metastaza (hematogenom
diseminacijom), a stupanj sustavne diseminacije tumora je jedna od glavnih odrednica
prezivljenja bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma (126).

Prisutnost tumorskih stanica u krvotoku se metodama molekularne
dijagnostike moZe naci i kod Cak 80% bolesnika za vrijeme operacije (127). Stoga je,
oCigledno, za prezivljavanje diseminiranih stanica neophodno specifi¢no
fenotipsko/biolosko svojstvo, koje se o€ituje u sposobnosti migracije i prezivljavanja
u novom okoliSu (128-130). .

Multiplom regresijskom analizom u koji su ukljueni samo bolesnici s
metastazama u limfnim ¢vorovima, od svih ispitivanih ¢imbenika samo je postojanje
ekstranodalnih tumorskih depozita bilo neovisno, statisticki znacajno, povezano s
prezivljenjem. Na osnovu ovih rezultata se moZe zakljuciti da upravo pojava
ekstranodalnih depozita moZzda predstavlja jedno od najvaznijih fenotipskih obiljezja
koje ukazuje na izrazitu sposobnost diseminacije zlocudnih stanica.

Medutim, kriteriji za kategorizaciju ovog oblika tumorske infiltracije
promijenili su se u 6. izdanju TNM Kklasifikacije (60), po kojoj se predlaze da se

ekstranodalni tumorski depoziti klasificiraju kao N kategorija ukoliko depozit ima
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glatke konture poput limfnog ¢vora, a kao T kategorija ako depozit ima iregularne
konture (60).

Do danas objavljene studije nisu jasno pokazale ulogu ekstranodalnih depozita
u prognozi bolesnika s kolorektalnim karcinomom, kao niti jasne smjernice u pogledu
kategorizacije ovih depozita. UnatoC tome, optimalna kategorizacija ocigledno bi se
morala osnivati na TNM sustavu kao prognostiCkom sustavu odredivanja stadija
uznapredovalosti tumora.

Mikroskopska obiljezja ekstranodalnih depozita odgovaraju diskontinuiranom
tumorskom tkivu u masnom i vezivhom tkivu koje nije povezano s limfnim
¢vorovima. Pod ekstranodalnim tumorskim depozitima podrazumijevaju se sva
izolirana ZzariSta tumorskog tkiva koja nemaju ostatnu strukturu limfnih ¢vorova
kakva se nalazi u ostatku pregledanih limfnih ¢vorova, tj. tumorski depoziti o¢igledno
nisu povezani sa zahvacanjem limfnih ¢vorova, potom tumorski ¢vorovi koji mogu
biti povezani s limfnim ¢vorovima potpuno proZetim tumorom i kona¢no mala ZariSta
tumorskih stanica u limfatickim kanalima, krvnim Zilama ili perineuralnom prostoru
(62).

U nekim objavljenim studijama, priblizno 20% bolesnika s uznapredovalim
kolorektalnim karcinomom kod kojih je ucinjena potencijalno kurativna resekcija
imali su dijagnosticirane ekstranodalne tumorske depozite u peritumorskom tkivu
(131). U ovoj studiji, proporcija bolesnika s ekstranodalnim tumorskim depozitima
iznosila je 28,1%, $to je sukladno podacima objavljenim u literaturi.

Premda su u nekoliko objavljenih studija ekstranodalni tumorski depoziti
identificirani kao neovisni prognostiCki Cimbenici loSije prognoze bolesnika s
karcinomom desnog kolona (132, 133), klinicki znacaj ekstranodalnih tumorskih

depozita joS uvijek je nedovoljno razjasnjen i zbog tog razloga ekstranodalni tumorski
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depoziti nisu jednoznacno uvrsteni u kategorije stupnjevanja uznapredovalosti tumora
debelog crijeva (134).

Premda se lako mogu zamijeniti za limfne ¢vorove, mikroskopska histoloska
evaluacija moZe potvrditi da su ekstranodalni depoziti diskontinuirani karcinom i da
depoziti nemaju vezu s limfnim ¢vorovima.

Rezultati ove studije ukazuju na mogucu znacajnu povezanost ekstranodalnih
depozita s prognozom bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma. Statistickom
analizom dobivenih rezultata ustanovljene su povezanosti pojave ekstranodalnih
depozita s nekoliko obiljeZja primarnog tumora, koje se dovode u vezu s loSijom
prognozom i kra¢im ukupnim prezivljenjem ovih bolesnika.

Nadena je statisticki veca uCestalost mucinozne vrste kolorektalnog karcinoma
kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima (50%) u odnosu na ucestalost mucinoznih
tumora kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita (36%). Premda prognosticki znacaj
mucinoznog oblika kolorektalnog karcinoma do danas jos nije jasno i nedvosmisleno
utvrden prospektivnim studijama, vecina retrospektivnih analiza pokazala je loSiju
prognozu bolesnika s mucinoznim tipom kolorektalnog karcinoma. Kolorektalni
karcinomi klasi¢no se definiraju kao mucinozni karcinomi ukoliko preko 50% njihove
ekstracelularne komponente sacinjava sluz. Ovaj oblik karcinoma dijagnosticira se
kod priblizno 10% bolesnika s kolorektalnim karcinomom. U naSoj studiji, od 292
bolesnika, 117 (40,1%) bolesnika imalo je mucinoznu vrstu tumora.

Mucinozni oblik kolorektalnog karcinoma povezan je s uznapredovalijim
stadijima, veCom ucestalosti metastaza i loSijom prognozom bolesnika. U ovoj studiji,
u podgrupi bolesnika s mucinoznim kolorektalnim karcinomom, ukupno trogodiSnje
prezivljenje bolesnika s ekstranodalnim depozitima iznosilo je 30,6%, za razliku od
bolesnika bez ekstranodalnih depozita, koji su imali 3-godiSnje preZivljenje od

67,8%. S druge strane, ukupno 5-godiSnje preZivljenje nije se bitnije razlikovalo te je
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iznosilo 30,6% kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima i 30,1% kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita.

Ovi rezultati govore u prilog statisticki znaCajno brzoj progresiji bolesti kod
bolesnika s mucinoznim kolorektalnim karcinomom kod kojih su nadeni
ekstranodalni depoziti. S jedne strane, ovakav nalaz se moze protumaciti kao potvrda
znatno agresivnijeg bioloskog ponasSanja mucinozne vrste kolorektalnog karcinoma,
Sto moze biti dijelom posljedica aktivacije specifi¢nih gena (MUC-1 i sl.), ali i samog
mehani¢kog ¢imbenika izluc€ivanja ekstracelularne sluzi (eng. "dissecting mucus" po
Sugarbakeru), te boljeg prezivljavanja tumorskih stanica u mukoznom mediju.

Takoder, statisticki znatno loSije 3-godi$nje prezivljenje jasno govori za brzu
progresiju karcinoma kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima, $to ukazuje na to
da je sama prisutnost ekstranodalnih depozita lo§ prognosticki ¢imbenik neovisno o
mucinoznoj vrsti tumora.

Vise studija pokazalo je loSiju prognozu bolesnika s endofiticnim oblikom
kolorektalnog karcinoma (135). Opcenito, kolorektalni tumori se mogu klasificirati
bilo kao polipoidni (engl. «protruded») ili nepolipoidni (engl. «flat and depressed»)
tumori. Nepolipoidni tumori se teZe otkrivaju nego polipoidni tumori te se u svrhu
njihovog otkrivanja mozemo posluziti specijalnim tehnikama endoskopskog pregleda,
kao Sto je npr. kromoendoskopija (136).

Nepolipoidni oblik ranog kolorektalnog karcinoma povezan je s visokom
stopom submukozne invazije, ¢ak i kada je tumor relativno mali. Ovaj oblik
karcinoma nedavno je doveden u vezu s visokim malignim potencijalom (137).
Istovremeno s prvim opisom nepolipoidnog oblika ranog kolorektalnog karcinoma
opisani su slucajevi tzv. lateralnoSire¢ih tumora koji imaju izraZenu tendenciju

opseznog Sirenja po sluznici (138).
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Polipodidni tumori najceS¢e se otkrivaju nakon pozitivnog nalaza testa na
okultno krvarenje ili kod pojave analnog krvarenja. Ovaj oblik tumora pojavljuje kod
bolesnika u 60-tim godinama Zivota s niskom ucestalosti pozitivne obiteljske
anamneze za kolorektalni karcinom u prvom koljenu.

Polipodni tumori imaju tendenciju pojavljivanja u lijevom kolonu i nalaze se u
tom dijelu kolona ¢eS¢e nego nepolipoidni tumori. Polipoidni tumori takoder imaju
ve¢i promjer nego nepolipoidni tumori (138). Medu polipoidnim tumorima, najcesce
zabiljezena dubina infiltracije je opsezna zahvacenost submukoze. Dvije trecine ovih
tumora pokazuje znakova vaskularne invazije.

Nepolipoidni tumori nadeni su ¢eSce nego polipodni tijekom pra¢enja nakon
polipektomije (138). Ovo moze znaciti da je otkrivanje nepolipoidnih tumora znatno
teze nego otkrivanje polipoidnih tumora kod bolesnika kod kojih nije prethodno
ucinjena polipektomija (139). Nepolipoidni tumori nadeni su znatno ¢e$c¢e u lijevom
kolonu, premda su nadeni i u desnom kolonu s ucestalo$¢u koja je znatno ve¢a od one
polipoidnih tumora. Nepolipoidni tumori su mali, ali svejedno imaju veliku ucestalost
duboke submukozne infiltracije kao i veliku ucestalost vaskularne invazije, kako je
vec prije opisano (138, 140).

U ovoj studiji nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavnosti
ekstranodalnih depozita kod bolesnika s egzofitiénim 1 endofiticnim karcinomom, Sto
mozZe biti odraz razliitih bioloSkih potencijala tumora koji se manifestiraju bilo kao

a) razlika u obliku lokalne infiltracije tkiva (Sto moZe objasniti razlikama u
obliku tumorskog rasta), bilo kao

b) razliciti stupanj sposobnosti udaljene diseminacije, tj. metastaziranja, gdje
su ekstranodalni depoziti jedan od oblika.

U svojoj studiji objavljenoj jo§ 1935. godine, Gabriel 1 suradnici opisali su

ekstranodalne tumorske depozite kao nakupine tumorskih stanica na odredenoj
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udaljenosti od primarnog tumora premda su limfni ¢vorovi sami za sebe bili bez
znakova metastaza. Zakljucili su da su ovi depoziti ve¢inom posljedica vaskularnog
rasapa tumora. Stoga su prilikom odredivanja stadija uznapredovalosti sve bolesnike s
nezahvacenim limfnim ¢vorovima klasificirali kao Dukes B stadije bez obzira na
postojanje ekstranodalnih depozita (125).

Fotografije iz radova koje je objavio Dukes u 40-tim godinama upucuju na to
da to da su neki ekstranodalni depoziti klasificirani kao ekstramuralna venska invazija
(141, 142). S druge strane, na nekim od fotografija iz studije limfaticCkog mapiranja
koju su objavili Gilchrist i David 1936. godine ekstranodalni tumorski depoziti
klasificirani su kao tumorom zahvaceni limfni ¢vorovi (143).

I drugi istrazivaci su analizom histoloskih preparata ekstranodalnih depozita
dosli do zakljuka da su oni posljedica opseznijih venskih iniltracija. Sunderland i
suradnici ustanovili su Cestu pojavu destrukcije srednje velikih Zila nakon invazije
tumorom (144), a Seefeld i Bargen pokazali su histoloskim analizama da se neki
ekstranodalni depoziti ne mogu razlikovati od opseznih perineuralnih infiltrata (145).
U svojoj studiji limfati¢ke diseminacije karcinoma rektuma objavljenoj 1946. godine,
Glover i Waugh detektirali su tumorsko zariste, za koje su pretpostavili da se radi o
limfnim ¢voru, a koje se nalazilo 1-2 cm ispod donje granice tumora (146). Medutim,
histoloSkom analizom ustanovljeno je da se u stvari radilo o maloj krvnoj Zili s
manjom nakupinom invadiraju¢ih tumorskih stanica tik uz krvnu Zilu. Ostala je
nerazjasnjena dilema je li se ovdje radilo o malom limfnom ¢voru koji je u cijelosti
bio prozZet tumorom ili o rijetkom obliku perivaskularnog rasapa tumora, a sami autori
su se u daljnoj analizi priklonili hipotezi da se radilo o tumorom proZetom limfnom
¢voru.

Doista, postoji razloZzna sumnja da je u rutinskoj patohistoloSkoj analizi

moguce sa sigurnoScu detektirati sve ekstranodalne depozite koji su promjera 1-2 mm
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u Cesto opseznom perikolicnom i mezorektalnom masnom tkivu (147). U 6. izdanju
TNM Kklasifikacije, definicija ekstranodalnih tumorskih depozita promijenjena je
upravo u ovom smislu. Premda je ovakvo oznaCavanje ekstranodalnih tumorskih
depozita podlozno subjektivnoj procjeni, i premda se moZe raspravljati o moguénosti
detekcije ekstranodalnih ZariSta promjera 1 mm, izgleda da ipak oko takvih tumorskih
depozita mozda postoji izraZzena dezmoplasti¢na reakcija zbog koje se ekstranodalni
depoziti kod makroskopske analize i preuzimanja preparata mogu doimati ve¢ima
nego Sto se kasnije ustanovi na histoloskoj analizi.

Kao §to je i pretpostavljeno, u ovoj studiji je znatno viSe bolesnika s
ekstranodalnim depozitima imalo prisutne znakove perineuralne i vaskularne invazije
(31,7%) u odnosu na bolesnike bez dokazanih ekstranodalnih depozita (17,1%).

U odnosu na bolesnike bez ekstranodalnih depozita, priblizno dvostruko vise
bolesnika s ekstranodalnim depozitima imalo je srednje i slabo diferencirane tumore.
Dakle, tumori debelog crijeva s ekstranodalnim depozitima ceS¢e su srednje i slabo
diferencirani u odnosu na tumore bez ekstranodalnih depozita.

TNM Kklasifikacija osigurala je i postojanje opcionog deskriptora venske
invazije, koji za sada mozda predstavlja i najbolje moguce rjesenje za klasifikaciju
ekstranodalnih depozita. VX oznacava da se venska invazija ne moZe ustanoviti; VO
oznaava nepostojanje venske invazije; V1 predstavlja mikroskopsku vensku
invaziju, a V2 makroskopsku vensku invaziju (56, 60, 146). Kategorije V1 i V2 mogu
se koristiti ovisno o tome je li navedena lezija detektirana makroskopski ili tek na
histoloskoj analizi. Stoga bi V klasifikacija mogla zamijeniti dosadasnju definiciju po
TNM Kklasifikaciji po kojoj se ekstranodalni tumorski depoziti mogu klasificirati kao

pozitivni limfni ¢vorovi, a drugi put kao diskontinuirano tumorsko Zariste.
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Poznato je kako je prisutnost ekstramuralne venske i perineuralne invazije
povezano s vecom ucestalosti intraabdominalnih recidiva i samim time i loSijom
prognozom bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma (133, 148-150).

Ekstranodalni depoziti mogu predstavljati makroskopski vidljive opsezne
manifestacije ekstramuralne venske i perineuralne invazije. Rezultati ove studije
ukazuju na statisticki znatno vecu ucestalost ekstramuralne vaskularne i perineuralne
invazije kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima. Medutim, analizom prezivljenja
nadena je statisticki znaCajna povezanost ekstranodalnih depozita s preZivljenjem
(p<0,001), ali ne i povezanost prezivljenja s perivaskularnom i perineuralnom
infiltracijom (p=0,226).

Takoder, Cox-ovom regresijskom analizom c¢imbenika koji su neovisno
povezani s prezivljenjem kod bolesnika s metastazama u limfnim c¢vorovima,
pokazano je da su od svih ostalih ispitivanih klini¢kih i patohistoloskih ¢imbenika
samo ekstranodalni depoziti statisti¢ki znac¢ajno povezani s prezivljenjem (p=0,047).

Iz ovih rezultata proizlazi da ekstranodalni tumorski depoziti predstavljaju
neovisni prognosti¢ki ¢imbenik, te da ih, bez obzira na porijeklo (vaskularna invazija

ili limfni ¢vorovi), treba smatrati neovisnim prognostickim ¢imbenikom.
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7. ZAKLJUCCI

Rezultati ove studije jasno ukazuju na znacajnu ulogu ekstranodalnih depozita

u prognozi bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma. Statisticlkom analizom

dobivenih rezultata ustanovljene su povezanosti pojave ekstranodalnih depozita s

nekoliko obiljeZja primarnog tumora, koje se dovode u vezu s loSijom prognozom i

kra¢im ukupnim prezivljenjem ovih bolesnika.

1.

nadena je statisticki veca ucestalost mucinozne vrste kolorektalnog
karcinoma kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima (50%) u
odnosu na ucestalost mucinoznih tumora kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita (36%),

kod bolesnika s mucinoznim kolorektalnim karcinomom, 3-godiSnje
prezivljenje bolesnika s ekstranodalnim depozitima je iznosilo je
30,6%, za razliku od bolesnika bez ekstranodalnih depozita, koji su
imali 3-godiS$nje prezivljenje od 67,8%. S druge strane, ukupno 5-
godiSnje preZivljenje iznosilo je 30,6% kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima 1 30,1% kod bolesnika bez
ekstranodalnih depozita. Ovi rezultati govore u prilog statisticki
znacajno brzoj progresiji bolesti kod bolesnika s mucinoznim
kolorektalnim karcinomom kod kojih su nadeni ekstranodalni
depoziti,

nije nadena statisticki znacajna razlika u pojavnosti ekstranodalnih
depozita kod bolesnika s egzofiti¢nim i endofiticnim karcinomom,
znatno vise bolesnika s ekstranodalnim depozitima imalo je prisutne
znakove perineuralne 1 vaskularne invazije (31,7%) u odnosu na

bolesnike bez dokazanih ekstranodalnih depozita (17,1%),
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5. U odnosu na bolesnike bez ekstranodalnih depozita, priblizno
dvostruko viSe bolesnika s ekstranodalnim depozitima imalo je

srednje i slabo diferencirane tumore.

Zakljucno, ekstranodalni tumorski depoziti su ZariSta invazivnih karcinomskih
stanica u perikoloni¢nom i perirektalnom masnom tkivu i predstavljaju Sirenje
karcinoma uzduz zivaca, vec¢ih Zila ili direktnim Sirenjem iz intravaskularnih
infiltrata. Ekstranodalni depoziti su vjerojatno makroskopske i jako izraZene
manifestacije ovih dogadaja, §to je sukladno opaZanju loSe prognoze kod bolesnika s
ekstranodalnim depozitima. Njihova prisutnost je neovisni prognosticki ¢imbenik
kraceg prezivljenja, neovisno o zahvacenosti limfnih ¢vorova, te postojanja udaljenih
metastaza.

Potrebne su daljnje prospektivne studije kojima bi se trebalo utvrditi
vrijednost adjuvantne kemoterapije i1 eventualno radioterapije za bolesnike s
izraZenim ekstranodalnim depozitima.

Takoder, ovi rezultati obvezuju dodatno na potrebu postivanja onkoloSkog
radikaliteta kao standarda kirurske tehnike. Buduc¢i je preoperativno i intraoperativno
teSko precizno identificirati postojanje ekstranodularnih tumorskih depozita i
mucinoznu prirodu tumora koja se definitivno potvrduje tek patohistoloSkom
analizom, nuzno je svaki tumor smatrati procesom visokog potencijala lokalne
infiltracije i metastaziranja te postaviti algoritme kirur§kog lijeCenja ka maksimalnom
radikalitetu (RO resekcije). Povr§nost i nedosljednost nije moguce ispraviti niti
jednom poznatom metodom adjuvantnog lijecenja.

Isto tako nuZzno je promatrati bolesnike u kojih se verificira postojanje
ekstranodalnih tumorskih depozita kao posebno rizicnu kategoriju koja zahtijeva

ucestalije 1 detaljnije kontrolne preglede kako bi se na vrijeme uocio vjerojatno raniji
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recidiv ili pojava udaljenih metastaza, u svrhu planiranja dodatnog kirur§kog lijeCenja

ili dodatne adjuvantne terapije.
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8. SAZETAK

Ekstranodalni tumorski depoziti su ZariSta invazivnih karcinomskih stanica u
perikoloni¢nom i perirektalnom masnom tkivu koji predstavljaju Sirenje karcinoma
uzduz Zivaca, vecih Zila ili direktnim Sirenjem iz intravaskularnih infiltrata.
Prognosticki znacaj ovih depozita nije poznat.

Rezultati ove studije jasno ukazuju na znacajnu ulogu ekstranodalnih depozita
u prognozi bolesnika oboljelih od kolorektalnog karcinoma, osobito u mucinoznog
tipa adenokarcinoma.

Nadena je statisticki veca uCestalost mucinozne vrste kolorektalnog karcinoma
kod bolesnika s ekstranodalnim depozitima u odnosu na ucestalost mucinoznih
tumora kod bolesnika bez ekstranodalnih depozita, te loSije 3-godiSnje preZivljenje
bolesnika s ekstranodalnim depozitima i mucinoznim tipom karcinoma. Nije nadena
statisticki znacajna razlika u pojavnosti ekstranodalnih depozita kod bolesnika s
egzofiticnim i endofiti¢nim karcinomom, no znatno viSe bolesnika s ekstranodalnim
depozitima imalo je prisutne znakove perineuralne i vaskularne invazije u odnosu na
bolesnike bez dokazanih ekstranodalnih depozita. U odnosu na bolesnike bez
ekstranodalnih depozita, priblizno dvostruko vise bolesnika s ekstranodalnim
depozitima imalo je srednje i slabo diferencirane tumore.

Nadena je statisticki znacajna povezanost ekstranodalnih depozita s preZivljenjem
(p<0,001), ali ne 1 povezanost prezivljenja s perivaskularnom 1 perineuralnom
infiltracijom (p=0,226).

Takoder, Cox-ovom regresijskom analizom c¢imbenika koji su neovisno
povezani s preZivljenjem kod bolesnika s metastazama u limfnim C¢vorovima,
pokazano je da su od svih ostalih ispitivanih klini¢kih 1 patohistoloskih ¢imbenika
samo ekstranodalni depoziti statisti¢ki znac¢ajno povezani s prezivljenjem (p=0,047).

Iz ovih rezultata proizlazi da ekstranodalni tumorski depoziti predstavljaju
neovisni prognosticki ¢imbenik, te da ih bez obzira na porijeklo (vaskularna invazija
ili limfni ¢vorovi) treba smatrati neovisnim prognostickim ¢imbenikom.

Potrebne su daljnje prospektivne studije kojima bi se trebalo utvrditi
vrijednost adjuvantne kemoterapije 1 radioterapije za bolesnike s izraZenim

ekstranodalnim depozitima.
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9. SUMMARY

Extranodal tumor deposits probably represent the foci of invasive cancer cells
within pericolic and perirectal fat tissue, indicating the spread of cancer along nerves,
blood vessels or direct infiltration from intravascular invasions. Prognostic
significance of these deposits remains undetermined.

The results of this study clearly indicate significant role of extranodal deposits
in the prognosis of patients suffering from colorectal cancer, especially mucinous
type.

Significantly greater incidence of mucinous colorectal cancer type was found
in patients with extranodal deposits compared to those patients without deposits, as
well as poorer 3-year survival. No statistically significant difference was found in the
incidence of extranodal deposits in patients with polipoid cancer compared to patients
with nonpolypoid cancer. However, significantly more patients with extranodal
deposits had the signs of perineural and vascular invasion compared to patients
without extranodal deposits. Compared to patients without extranodal deposits,
almost twice as much patients with extranodal deposits had moderately and poorly
differentiated cancers.

Significant correlation was found between the presence of extranodal deposits
and overall survival (p<0.001), but not between overall survival and perineural and
perivascular infiltration (p=0.226).

Also, using Cox regression analysis of the factors that are independently
associated with survival in patients with metastases in regional lymph nodes revealed
that of all other assessed factors (clinical and pathological) only the presence of
extranodal deposits showd statistically significant association with overall survival
(p=0.047).

These results indicate that extranodal deposits may represent an independent
prognostic factor, irrespective of their background origin (vascular invasion or lymph
nodes).

Further prospective studies are required to verify the value of adjuvant

chemotherapy and radiotherapy for patients with present extranodal deposits.
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11. ZIVOTOPIS

Roden sam 04.07.1961. godine u Livnu, Bosna i Hercegovina. Osnovnu $kolu
i Klasi¢nu gimnaziju zavrSio sam u Zagrebu. Na medicinskom fakultetu Sveucilista
u Zagrebu sam diplomirao 1987. god. Tijekom studija obavljao sam duZnost
demonstratora na Katedri za anatomiju. Tijekom studija i pripravnickog staza radio
sam u laboratoriju za biomehaniku prof. S. Vukicevica

Obvezni lijecnicki staZz sam obavio pri DZ Dubrava u Zagrebu, nakon ¢ega
sam u razdoblju od 1987. do 1990. godine volontirao na Klinici za kirurgiju KB
“Merkur” u Zagrebu.

Tijekom domovinskog rata, u kojem sam sudjelovao kao dragovoljac, bio sam
pri Glavnom stoZeru saniteta, u razdoblju od 1990. do 1992., a do 1995. pri Mobilnim
kirurSkim ekipama MORH-a. Odlikovan sam Spomenicom domovinskog rata i
Odlikovanjem reda Danice s likom Katarine Zrinske.

Opcu kirurgiju sam specijalizirao u KB ”Sestre milosrdnice”, od veljace 1992.
godine, do poloZenog specijalistickog ispita, u travnju 1996. godine, od kada sam u
stalnom radnom odnosu na KoloproktoloSkom odjelu Klinike za kirurgiju.
Poslijediplomski studij «Ultrazvuk u klinickoj medicini» na Medicinskom fakultetu
SveucilisSta u Zagrebu zavrsio sam 1992. godine a znanstveni poslijediplomski studij
na istom fakultetu 2003. godine.

U svibnju 2007. godine polozio sam subspecijalisticki ispit iz digestivne
kirurgije.

Tijekom 1996. i 1997. godine boravio sam na edukaciji iz kirurgije jetre u
Ljubljani, kod prof. dr. E. GadZijeva, a tijekom obje godine polazio sam tecaj

«Hepatobiliary school» u Ljubljani.
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Godine 1998. zavrsSio sam napredni tecaj iz hepatobilijarne kirurgije u Parizu
(Hopital Beaujon, na odjelu digestivne kirurgije prof. J. Belghitija).

Godine 1999. ponovno sam mjesec dana boravio na istoj klinici u Parizu, uz
edukaciju iz digestivne i transplantacijske kirurgije.

Tijekom 1997., 1999., 2000. i 2002. godine pohadao sam napredni tecaj iz
digestivne kirurgije u Madridu.

Sudjelovao sam na Svjetskim kongresima hepatobilijarne kirurgije u Ateni
2000., Tokiju 2002. i Hong Kongu 2002., na koloproktoloskim kongresima u
Berlinu 1995. i u Ljubljani 1997. i 2000. godine. Takoder sam sudjelovao na
Europskim radioloskim kongresima u Be¢ (uz naprednu edukaciju iz ultrazvuka)
2002. 1 2003. godine.
Autor sam ili koautor viSe radova na nacionalnim kongresima i simpozijima. Objavio
sam 15 znanstvenih radova u indeksiranim medicinskim ¢asopisima, od ¢ega je 11
radova objavljeno u ¢asopisima citiranim u Current Contents.

OZenjen sam, imam dva sina.
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