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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

CRC (engl. colorectal cancer) - kolorektalni karcinom

IBD (engl. inflamatory bowel disease) - upalna bolest crijeva

BMI (engl. body mass index) - indeks tjelesne mase

HNPCC (engl. hereditary nonpolyposis colorectal cancer) - nasljedni

nepolipozni kolorektalni karcinom

FAP (engl. familial adenomatous polyposis) - familijarna adenomatozna

polipoza
MAP (engl. MUTYH associated polyposis) - MUTYH povezana

AJCC (engl. American Joint Committee on Cancer) - Ameri¢ki udruZeni

odbor za rak
FIT (engl. fecal immunochemical test) - fekalni imunokemijski test

gFOBT (engl. guaiac-based fecal occult blood test) - Test na okultno

krvarenje u stolici temeljen na gvajaku

NSAID (engl. non-steroidal anti-inflammatory drug) nesteroidni

protuupalni lijek

MT-sDNA (engl. multitarget stool DNA tests with fecal immunochemical testing)
- Multitargetni DNA testovi stolice s fekalnim imunokemijskim testiranjem

CC (engl. capsule colonoscopy) - kolonoskopija kapsulom

CTC (engl. computed tomography colonography) - Kompjuterizirana
tomografska kolonografija

SEPT9 (engl. the septin 9 gene) - Septin 9 gen

7GBT (engl. seven-gene biomarker test) - Biomarkerski test sedam gena
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SAZETAK

Naslov rada: Sekundarna prevencija kolorektalnog karcinoma
Autor: Emil Vrkljan

U svijetu kolorektalni karcinom (CRC) tre¢i je najuCestaliji, a drugi
najsmrtonosniji karcinom. U Republici Hrvatskoj u Zena CRC je drugi naj¢esci
karcinom, a u muSkaraca tre¢i najces¢i. Godisnje u Hrvatskoj novodijagnosticiranih
bolesnika je oko 3400, a umrlih 2100, Sto CRC c¢ini nakon karcinoma pluca
najsmrtonosnijom malignom boles¢u u Hrvatskoj. Ucestalost je veéa u razvijenim
zemljama. Sekundarna prevencija CRC-a sastoji se od mjera kojima je cilj smanjiti teske
posljedice ove bolesti. Dio sekundarne prevencije je probir, tj. rano i pravovremeno
otkrivanje bolesti. Koristi se s ciljem otkrivanja osoba u §to ranijem stadiju, a nekad i u
stadiju prije pocetka bolesti. Otkrivanjem karcinoma u ranom stadiju moze se smanjiti
tezina bolesti 1 smrtnost.

Testovi probira (screening) moraju ispunjavati odredene uvjete kao $to su
jednostavnost i sigurnost, dovoljna osjetljivost i specificnost, ekonomska ucinkovitost,
mogucnost daljnjeg djelovanja u sluc¢aju pozitivnosti testa, postojanje precizno
definirane bolesti, incidencija mora biti poznata, nastanak bolesti mora biti spor, mora
biti omogucena jednakost postupanja te grani¢ne vrijednosti za zdrave i oboljele moraju
biti poznate.

Danas se za probir CRC-a koriste razni testovi. Postoje testovi iz stolice, endoskopske
pretrage, radioloske pretrage te testovi za markere iz krvi. Svaki test ima svoje prednosti
1 mane. Za probir je bitno odabrati ne samo test koji je najbolji s najveCom osjetljivoséu
1 specificnos¢u, ve¢ onaj za koji ¢e se najveci dio populacije biti voljan odazvati uz
prihvatljive ostale osobine.

KLJUCNE RIJECI: kolorektalni karcinom, sekundarna prevencija, probir



SUMMARY

Title: Secondary prevention of colorectal carcinoma
Author: Emil Vrkljan

Colorectal carcinoma or colorectal cancer (CRC) is the third most common and the second
deadliest cancer in the world. In the Republic of Croatia, CRC is the second most common
cancer in women, and the third most common in men. Annually in Croatia, there are about 3,400
newly diagnosed patients and 2,100 deaths, which makes CRC the deadliest malignant disease in
Croatia after lung cancer. The frequency is higher in developed countries. Secondary prevention
of CRC consists of measures aimed at reducing the serious consequences of this disease. Part of
secondary prevention is screening, i.e. early and timely detection of the disease. It is used with
the aim of detecting people at an earlier stage, and sometimes at a stage before the onset of the

disease. Detecting cancer at an early stage can reduce the severity of the disease and mortality.

Screening tests must meet certain conditions such as simplicity and safety, sufficient
sensitivity and specificity, cost-effectiveness, the possibility of further action in the event of a
positive test, the existence of a precisely defined disease, the incidence must be known, the onset
of the disease must be slow, it must be enabled equality of treatment and cut-off for healthy and

sick people must be known.

Today, various tests are used for CRC screening. There are stool tests, endoscopic procedures,
radiological imaging and blood marker tests. Each test has its own number of advantages and
disadvantages. For screening, it is important to choose not only the best test with the highest
sensitivity and specificity, but the one for which the largest part of the population is willing to

adhere to, test must have acceptable other characteristics as well.

KEY WORDS: colorectal carcinoma, colorectal cancer, secondary prevention, screening



1. UvOD

1.1. Epidemiologija

Kolorektalni karcinom (engl. colorectal cancer, CRC), poslije raka pluc¢a i
dojke, najcesc¢a je zlocudna bolest u svijetu. Iako je CRC od svih malignih
bolesti tre¢i po ucestalosti, drugi je po smrtnosti u svijetu. U 2020. godini
procjena incidencije CRC iznosila je 1 931 590, $to je 10% ukupne incidencije
karcinoma. Iznos smrtnosti bio je 935 173, §to je 9.4% ukupne smrtnosti od
karcinoma u svijetu (1). NajniZe stope incidencije su na Africkom kontinentu i
juznom 1 srediSnjem dijelu Azije, a najviSe u Australiji i Novom Zelandu,
Europi i Sjevernoj Americi (2).

U Hrvatskoj, 2020. godine CRC zauzeo je drugo mjesto po ucestalosti u
Zena te tre¢e mjesto po ucestalosti karcinoma u muSkaraca. Ukupan broj
novooboljelih bio je oko 3 400 (muskaraca oko 2000 i Zena oko 1400), Sto je
14,6% od ukupnog broja oboljelih od zlo¢udnih bolesti. Vazno je istaknuti da
je CRC najces¢i kod starije Zivotne dobi, ali unato¢ tome oko 20% oboljelih
mladi su od 60 godina. Nakon raka plu¢a, CRC naj€es¢i je uzrok smrtnosti od
malignih bolesti u Hrvatskoj. Na godi$njoj razini od njega umire oko 2100
ljudi u Hrvatskoj (3).

Stopa incidencije CRC-a u porastu je u zemljama koje su u tranziciji. Od
pocetka 80-ih godina do 2002. godine signifikantno je narasla incidencija
CRC u ekonomski tranzicijskim zemljama isto¢ne Europe, velikog dijela
Azije i nekih drzava Juzne Amerike. Porast incidencije mnogo je izrazeniji za

muskarce nego za Zene (4).



1.2. Etiologija

Sporadi¢no javljanje CRC-a dogada se u otprilike 60-65% slucajeva.
Velika je vjerojatnost da se uzrok javljanja CRC-a u osoba koje nemaju
pozitivnu obiteljsku anamnezu na karcinom debelog crijeva ili nisu naslijedile
genetske mutacije koje povecavaju rizik od oboljenja, nalazi u promjenjivim
¢imbenicima rizika (5). Analizom kohorte blizanaca iz Svedske, Danske i
Finske 2000. godine dokazano je da na rak prostate, rak dojke i CRC nasljedni
faktori imaju statisticki znacajne ucinke (6).

35 - 45% slucajeva CRC povezani su s nasljednom sklonoséu
pojedinca za razvoj raka debelog crijeva. Pozitivna obiteljska anamneza,
nasljedni tumorski sindromi, genetske varijacije koje su Ceste, ali imaju nisku
penetrantnost te druge aberacije koje nisu jo$ otkrivene ¢ine nasljedne
komponente bitne za razvoj CRC. Neovisno o tome radi li se o sporadi¢nim ili
nasljedno uvjetovanim pojavama CRC-a, okolisni faktori uvelike pridonose u
njihovom nastanku (6,7). U meta-analizi objavljenoj 2013. godine, Johnson i
suradnici, dobili su rezultate koji pokazuju da su znacajni ¢imbenici rizika za
razvoj CRC-a: upalna bolest crijeva (eng. inflamatory bowel disease,|BD),
pozitivna obiteljska anamneza CRC-a u prvom koljenu, indeks tjelesne mase
(eng. body mass index, BMI) u odnosu na cjelokupnu populaciju, fizicka
aktivnost, pusenje cigareta, konzumacija crvenog mesa, voc¢a i povréa (8).

Nasljedni tumorski sindromi kao §to su nasljedni nepolipozni
kolorektalni karcinom (engl. hereditary nonpolyposis colorectal cancer,
HNPCC), familijarna adenomatozna polipoza (engl. familial adenomatous
polyposis, FAP), MUTYH povezana polipoza (engl. MUTYH associated

polyposis, MAP) i druga hamartozna polipozna stanja odgovorna su za 2-5%



svih karcinoma debelog crijeva (7,5). Svaki od ovih sindroma nosi visoki rizik
za razvoj CRC-a, ali vecina takoder ima znacajan rizik za razvoj karcinoma

izvan debelog crijeva (5).
1.3. Klini¢ka slika

Klinicka slika CRC-a moze se grubo podijeliti na tri nacina:
prezentacija sa sumnjivim znakovima i simptomima, asimptomatski pojedinci
(otkriveni su putem screeninga) i pacijenti koji su hitno primljeni zbog
opstrukcije, perforacije ili akutnog krvarenja u gastrointestinalnom sustavu (9,
10). Ovisno o smjestaju karcinoma, klinicka slika ¢e se razlikovati. Potrebno
je vise vremena do pojave tegoba u slucaju da se karcinom nalazi u desnom
kolonu u odnosu na lijevi, stoga pri pojavi simptoma tumori na desnoj strani
obi¢no su veéi od onih na lijevoj (11). Znakovi i simptomi koji su tipi¢no
povezani s CRC-om su: abdominalna bol, hematokezija, melena, anemija
zbog nedostatka Zeljeza i/ili promjene u praznjenju stolice (11,12,13). 2017.
godine objavljeni su rezultati retrospektivnog istrazivanja kohorte od 29 000
pacijenata koji govore da su promjene u praznjenju stolice najces¢i simptom
CRC-a (74%), na drugom mjestu su Kkrvarenja iz rektuma zajedno s
promjenama u praznjenju stolice (51%), slijede ih rektalne (24.5%) i
abdominalne mase (12.5%), anemija zbog manjka Zeljeza (9.6%) te
abdominalna bol kao najrjedi zasebni simptom (3.8%) (14). Navedeno govori

u prilog vaznosti obra¢anja paznje i uzimanje detaljne anamneze.
1.4. Prevencija

Prevencije bolesti mogu se podijeliti na primarne, sekundarne i tercijarne.
Zadaca primarne prevencije smanjiti je rizik nastanka bolesti, smanjenje

izrazito teSkih posljedica bolesti zadaca je sekundarne prevencije, a cilj
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tercijarne prevencije je smanjiti onesposobljenost te napredak komplikacija i
posljedica bolesti (15).

Uzimajué¢i u obzir primarnu prevenciju CRC-a bitno je znati da
postoje odredeni rizi¢ni i1 zaStitni C¢imbenici. Generalni princip primarne
prevencije trebao bi se sastojati od smanjenja rizi¢nih i poveéanja protektivnih
faktora. Neki od rizi¢nih faktora za pojavu CRC-a su: konzumacija crvenog
mesa 1 mesnih preradevina, konzumacija alkohola, povisen BMI i pusenje
(8,16). Zastitni ¢imbenici su: konzumacija cjelovitih Zitarica, konzumacija
hrane bogate vlaknima, konzumacija mlije¢nih proizvoda, aspirin i hormonska
nadomjesna terapija (16).

Posebnost CRC-a je u njegovom sporom razvoju. Za prelazak iz
normalnog epitela debelog crijeva u adenom potrebno je vise godina, pa i
desetlje¢a (17). Teorija "adenom-karcinom slijed" objasnjava i ukazuje na
mogucénost otkrivanja i odstranjenja polipa kolonoskopijom, §to CRC ¢&ini
izvrsnom metom za sekundarnu prevenciju i probir (11,16). Sekundarna
prevencija obuhvaca skup intervencija koje imaju cilj dovesti do otkri¢a i
kontrole malignih bolesti dok su lokalizirane, sastoji se od probira, ranog
otkrivanja i u¢inkovitog zbrinjavanja (18). U Hrvatskoj od 2007. trenutno
postoji Nacionalni program rane dijagnostike karcinoma debelog i zavrSnog
crijeva koji obuhvaca oba spola u dobi od 50 do 74 godine (15, 19). Detaljnije
o metodama probira i sekundarnoj prevencije moguce je procitati u nastavku
teksta.

Kao moguc¢e metode tercijarne prevencije, smanjenje puSenja i
prekomjerne konzumacije alkohola, adekvatan unos vitamina D, povecanje

fizicke aktivnosti i koristenje acetilsalicilne kiseline, metode su za koje



postoje dokazi da poveéavaju prezivljenje CRC-a (16). Vidljivo je kako
rizi¢ni faktori za nastanak karcinoma debelog crijeva, takoder imaju ulogu u

utjecaju na prezivljenje.

1.5. Dijagnostika

Kako bi se doslo do dijagnoze CRC-a, prvenstveno je potrebno temeljito
uzeti anamnezu, obaviti detaljan klini¢ki pregled, koji bi izmedu ostalog
ukljuc¢ivao palpaciju trbuha 1 digitorektalni pregled. Slijedi obavljanje
specifi¢nih dijagnostickih pretraga, od kojih je zlatni standard kolonoskopija
(11). Laboratorijskim pretragama krvi moguce je dobiti kompletnu krvnu
sliku koja mozZe pokazati da se radi o anemiji, jetrene enzime koji pokazuju
jetrenu funkciju, s obzirom da jetra moze biti zahvacena metastazama te je
takoder moguce dobiti neke od tumorskih markera (20). Najtocnija 1
najsvestranija dijagnosticka pretraga za CRC jest kolonoskopija (10). Velika
prednost kolonoskopije u odnosu na ostale metode jest mogucnost
vizualizacije prekanceroznih polipa i karcinoma u realnom vremenu s
istodobnom moguénoséu biopsije, polipektomije i ostalih metoda kao $to su
tetoviranje. Visoka joj je specifi¢nost i senzitivnost (11,21,22). U pacijenata
kojih moguce uciniti potpunu kolonoskopiju postoje druge metode kao $to su
pretraga barijem, CT kolonografija, rektoskopija i sigmoidoskopija (21).
Ultrazvuk se takoder koristi u dijagnostici CRC-a, pogotovo za procjenu
dubine procesa 1 zahvacenosti limfnih ¢vorova, kao 1 koriStenje
kompjutorizirane tomografije i magnetske rezonancije. Vazno je napraviti
rendgenogram pluca kako bi se iskljucilo postojanje metastaza te postaviti
dijagnozu temeljem patohistoloskog nalaza (11,20,23).

Prije pocetka lijeenja potrebno je odrediti stadij u kojemu se bolest

5



nalazi. Najcesce se koristi TNM sustav Americkog udruzenog odbora za rak
(engl. American Joint Committee on Cancer, AJCC). Koristi se kirurski
staging koji je superiorniji u odnosu na klini¢ki, uzima u obzir rezultate

klini¢kog pregleda, biopsija i slikovnih metoda (20, 24).



2. TESTOVI NA OSNOVI STOLICE

Testovi na osnovi stolice (engl. stool-based tests) opcije su probira
za CRC, postoji ih nekoliko vrsta. Oni otkrivaju kolorektalne neoplazije
relevantne za probir. Od ovih testova ocekuje se smanjenje incidencije i
mortaliteta od raka debelog crijeva na temelju otkrivanja CRC-a i visoko

rizi¢nih polipa u ranom stadiju (25,26).
2.1. Fekalni imunokemijski test

Fekalni imunokemijski test (engl. Fecal immunochemical test, FIT) za krv
direktno mjeri hemoglobin u stolici. Test se vr§i na malom uzorku stolice,
kojeg je pruzio pacijent. Frekvencija testiranja varira ovisno o lokaciji, npr. u
Sjedinjenim Americkim DrZzavama vrsi se na godiS$njoj bazi, dok se u nekim
drugim drzavama provodi svake dvije ili tri godine. Jedna od povoljnosti FIT-
a jest u Cinjenici da u pacijenata koji uzimaju aspirin, nema odgovarajucih
dokaza da to negativno utjeCe na senzitivnost i pozitivhu prediktivnu
vrijednost. Pacijenti ne moraju prilagodavati prehranu i uzimanje lijekova
prije testiranja (25,27,28).

Jedna meta-analiza devetnaest studija pokazala je da je senzitivnost
79%, a specificnost 94%, §to ih ¢ini umjereno osjetljivim te visoko
specifi¢nim testovima (29). Prednost u odnosu na test na okultno krvarenje u
stolici jest veca senzitivnost FIT-a u detekciji CRC-a i adenoma, FIT zahtjeva
samo jedan ili dva uzorka stolice, ne zahtjeva restrikcije prehrane i lijekova te
je jednostavniji za koriStenje, uz to ima potencijal za vecu stopu odaziva
stanovnistva (29, 30, 31). Pojedini autori, stoga izri¢ito preporucuju na

temelju visoko-kvalitetnih dokaza koristenje FIT-a umjesto testa na okultno



krvarenje u stolici (32).

Postoje FIT-ovi koji daju kvalitativne ili kvantitativne rezultate.
Obje metode kemijski se razlikuju, ali obje daju rezultat kao pozitivan ili
negativan. Neka istrazivanja pokazuju da kvanitativni FIT-ovi imaju vecu
uc¢inkovitost u predvidanju uznapredovala CRC-a u odnosu na kvalitativne te
ih stoga odredeni autori preporucaju (25, 33).

Potencijalno pacijenti imaju moguénost uzeti uzorak za FIT na
Klinici, u ljekarni ili ga poslati posiljkom. Potrebno je savjetovati pacijente da
posalju uzorak u roku od dvadeset i Cetiri sata od uzimanja zbog moguénosti
dobivanja lazno negativnog nalaza (25, 34). Ne postoji strogo pravilo koje
odreduje da je potrebno prilagodavati sobnu temperaturu u kojoj se
transportiraju ili nalaze FIT-ovi (32). FIT pozitivno utjeCe na ocekivano
trajanje zivota u odnosu na ne koriStenje probira (35).

Kao nedostatak, Wong i suradnici u Hong Kongu uo¢ili su da FIT
detektira distalne neoplazije veCom osjetljivoséu nego proksimalne (36). JoS$
jedan nedostatak ovog testa je moguénost pozitivnog nalaza zbog krvarenja u

gornjem dijelu gastrointestinalnog trakta (25).
2.2. Test na okultno krvarenje u stolici temeljen na gvajaku

Test na okultno krvarenje u stolici temeljen na gvajaku (eng.
Guaiac-based fecal occult blood test, gFOBT) moze smanjiti smrtnost od
CRC-a. Nacin prikupljanja uzorka za gFOBT je takav da osoba mora uzeti
dva uzorka stolice iz tri uzastopna praznjenja crijeva. Uzete uzorke potrebno
je namazati na Sest panela. Kriteriji za preporuku na daljnju obradu razlikuju
se medu programima probira, iako u veéini programa je potreban jedan

pozitivan panel, dok je u nekima potrebno pet od Sest pozitivnih panela (37).



Pseudoperoksidazna aktivnost hema pretvara bezbojni gvajak u plavu boju u
prisutnosti vodikovog peroksida (19).

Vazno je napomenuti da osjetljivost i specifi¢nost gFOBT-a ovisi od
proizvodaca do proizvodaca, Sto treba uzeti u obzir prilikom planiranja
programa za probir na CRC (38). Cesto se pacijentima preporuda restrikcija
unosa neke hrane kao Sto je crveno meso. U sustavnom istrazivanju 2001.
Pignone 1 suradnici dosli su do rezultata u kojima je vidljivo da restrikcija
prehrane ne utjeée na pozitivnost rezultata te smatraju da lije¢nici ne bi trebali
davati preporuku pacijentima da mijenjaju prehranu u susret gFOBT-u (39).
Kako je pseudoperoksidazna aktivnost hema inhibirana niskim razinama
askorbinske kiseline, moguce je da velike doze vitamina C uzrokuju lazno
negativne nalaze gFOBT-a. Unos vitamina C, stoga ne bi trebao biti veéi od
250 mg dnevno tri dana prije testiranja (40). Antikoagulantna i
antiagregacijska terapija snizava pozitivnu prediktivnu vrijednost gFOBT-a za
uznapredovale neoplazije debelog crijeva (41). Savjet da se prestanu koristiti
ovi lijekovi moglo bi dovesti do smanjenog odaziva na probir te se u praksi ne
trazi pacijente da prestanu uzimati aspirin ili druge nesteroidne protuupalne
lijekove (eng. non-steroidal anti-inflammatory drug, NSAID), §to je u
suprotnosti s preporukama proizvodaca koji predlazu prestanak uzimanja
NSAID-a izuzev jednog aspirina na dan, sedam dana prije testa (25, 41).

Neinvazivnost, manjak potrebe za CiS¢enjem crijeva ili sedacije te
mogucnost obavljanja kod kuée, prednosti su koje krase ovaj oblik probira.
Neki nedostatci gFOBT-a su potreba za testiranjem svake godine, kolekcija
uzoraka je dulja u usporedbi s FIT-om te je u slucaju pozitivnog nalaza

potrebno napraviti kolonoskopiju (25).



Visoko kvalitetni dokazi ukazuju da gFOBT-ovi smanjuju smrtnost
od CRC-a, u jednoj meta-analizi relativan rizik za mortalitet od CRC-a iznosi
0.86 u odnosu na rizik bez ikakva probira (42). Cochraneova analiza Sezdeset
i tri studije s gotovo Cetiri milijuna pojedinaca pokazala je da u teoriji ako u
probiru gFOBT-om sudjeluje deset tisuca ljudi, a sto ih ima CRC, Sezdeset i
jedna osoba od tih sto nece biti prepoznata da ima rak. To je mnogo viSe nego
dvadeset i Cetiri neprepoznatih kod probira FIT-om (37). Osjetljivost gFOBT-
a znacajno je niza za adenomatozne polipe nego za CRC, iako je specifi¢nost
blago povisena (43). Takoder se ne preporuca uzimanje uzoraka tijekom
digitorektalnog pregleda, rezultati ¢esto budu neto¢ni, moguéa je pojava
mikrotrauma (25, 44).

2007. godine u Republici Hrvatskoj zapoceo je nacionalni program
probira na kolorektalni karcinom za koji se koristi gFOBT (Biognost, Zagreb).
Gradani dobivaju test u posti, namijenjen je svima od 50. - 74. godine. Od
2007. do 2011. godine 210 239 (19.9%) od 1 056 694 pozvanih je vratilo
posiljku. 12 477 nalaza bilo je pozitivno, $to je 6.9% te je u 8451 pacijenata
ucinjena kolonoskopija. Probirom je pronaden CRC u 472 pacijenta, a polipa
3329 koji su uklonjeni. Najvise polipa pronadeno je u lijevom dijelu debelog
crijeva (19). Ovaj program kao i velika vecina programa probira u ostatku
svijeta ciljaju populaciju s prosje¢nim rizikom za razvoj CRC-a. Osobe
kojima je ve¢ uklonjen jedan ili viSe polipa, koje su ve¢ kirurski lije¢ene zbog
CRC-a, s pozitivnom obiteljskom anamnezom, s akromegalijom, s IBD-om,
koje imaju nasljedne bolesti i genetske mutacije te osobe koje su imale
uterosigmoidostomiju predstavljaju visokorizi¢ne skupine kojima je potreban

poseban pristup u odnosu na ostalu populaciju (45).
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2.3. DNK test iz stolice

Jedna od moguéih metoda probira za CRC jest DNK test iz stolice
(eng. Multitarget stool DNA tests with fecal immunochemical testing, MT-
SDNA). Test se sastoji od nekoliko komponenti, tj nekoliko testova;
kvanitativne molekularne probe za KRAS mutaciju, tehnike za testiranje
metilacija (npr. aberantni NDRG4 i BMP3), B-aktin i FIT-a (46). KRAS
mutacije jednostavno je dokazati u stolici te je stoga upravo taj gen meta
vecine DNK testova iz stolice (47). Epitelne stanice konstanto se odvajaju u
lumen crijeva, kako od zdravog epitela crijeva tako i od zlo¢udno
promijenjenih masa. ZavrSavaju u stolici, a tehnikom polimerizirajuce lan¢ane
reakcije mogucée je odvojiti ljudsku od bakterijske DNK (48).

Interval testiranja trebao bi biti svakih godinu dana do svake tri
godine. Velika razlika u uzimanju uzorka u odnosu na testove navedene u
tekstu prije, nalazi se u Cinjenici da pacijenti za MT-SDNA moraju prikupiti
cijelu stolicu nakon jednog praznjenja. U drzavama u kojima je odobren MT-
sDNA, pojednici mogu dobiti komplet za uzimanje uzorka na recept, a sastoji
se od uputa, velike kante za stolicu, tekuéi konzervans 1 cijev u koju se
stavljaju komadi¢i stolice. Nakon uzimanja uzorka pojedinac Salje komplet s
uzorkom kompaniji za testiranje unutar sedamdeset i dva sata (25, 49).

S obzirom da za testiranje nije potreban samo uzorak, vec cijela
stolica postupak postaje kompleksniji. U usporedni s FIT-om troSkovi
testiranja MT-sDNA rastu i do dvadeset puta (50). Jedno istrazivanje pokazalo
je da bi cijena po jednom testu u probiru iznosila 350 americkih dolara te bi se

cijena trebala sniziti za 6-7 puta da postane konkurentna s ostalim testovima
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(51). Uz nabrojane nedostatke MT-sDNA, prednosti ovog oblika probira su:
testiranje kod kuce, nedostatak potrebe za restrikcijom unosa hrane i lijekova,
nije potrebno koristiti laksative, sedaciju ili izostajati od kuce (25).

U jednom istrazivanju kod osoba prosjecnog rizika za razvoj CRC-a
MT-sDNA otkrio je znacajno vise karcinoma od FIT-a, ali je imao i puno vise
lazno pozitivnih rezultata. Tako je osjetljivost, koja je najvaznija
karakteristika za probir, u otkrivanju CRC-a kod MT-sDNA iznosila 92.3%, a
za FIT 73.8%, a za prekancerozne lezije 42.4% za MT-sDNA te 23% za FIT.
Broj osoba kojih je bilo potrebno u probiru da bi se otkrio jedan rak za

kolonoskopiju je iznosio 154, za MT-sDNA 166, a za FIT 208 (46).
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3. ENDOSKOPIJA

3.1. Kolonoskopija

Kolonoskopija je uvelike priznata kao zlatni standard za otkrivanje
CRC-a 1 adenomatoznih polipa. Indicirana je nakon pozitivnih manje
invazivnih testova probira, ali se takoder moze koristiti kao primarna metoda
probira. Moderni kolonoskopi imaju moguénost prikaza debelog crijeva
cijelom duzinom, lokalizacije lezije, biopsije te uklanjanje potencijalne
prekancerozne lezije u potpunosti (polipektomija) (44, 52).

Pacijent najprije mora biti adekvatno informiran i pripremljen za
kolonoskopiju. Prije pocetka, pacijenta je potrebno namjestiti u odgovarajuci
polozaj, najéeS¢e u lijevi boc¢ni polozaj. Potrebno je provjeriti funkcije
endoskopa kao §to su kvaliteta vizualizacije, angulacija vrha, zrak, voda te
sukcija. Nakon lubrikacije endoskopa, digitorektalnog pregleda slijedi
insercija kolonoskopa. Dolazi se sve do cekuma te se obrac¢a pozornost na ulaz
u ileum. Nakon toga cijev se polako i oprezno povla¢i natrag. Prilikom
vracanja vrha kolonoskopa prema rektumu, ¢esto je moguce vizualizirati, ako
postoje: polipe, suspektne karcinome, kolitis, vaskularne lezije te divertikule.
U sluc¢aju postojanja polipa, potrebno je opisati njihovu morfologiju (ParisSka
klasifikacija), veli¢inu 1 lokaciju. Kako bi se poboljsala dijagnoza potrebno je
uzeti u obzir povecanje. Na kraju je potrebno ekscidirati ili bioptirati polipe.
Prilikom sumnje na kancerozne lezije nuzno je locirati i bioptirati leziju,
tetovirati ju s indijskom tintom, osim nizeg rektuma i cekuma te nastaviti do
cekuma ako je to moguce. Na kraju je bitno pregledati rektum te izvaditi cijev

u potpunosti te predati kolonoskop medicinskom tehni¢aru zaduzenom za
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dezinficiranje (53).

Prednost kolonoskopije u odnosu na prethodno nabrojane metode probira
jest to Sto je ona konaCan test za otkrivanje prekanceroznih lezija poput
adenoma te CRC-a, ima visoku osjetljivost i prihvatljivu specifi¢nost (25).
Prethodno je ve¢ opisana mogucénost vizualizacije, biopsije, oznacavanja i
odstranjenja CRC-a i polipa. Nedostatak kolonoskopije je u nuznosti
restrikcije unosa hrane te procesa ¢iS¢enja crijeva za koje je potrebno koristiti
laksative. Takoder veliki dio ljudi odlazi na kolonoskopski pregled uz pomo¢
sedacije, u tom slucaju potrebno je imati nekoga tko ¢e pacijentu pomo¢i s
prijevozom nakon zahvata (52).

Kolonoskopija je ozbiljan klinicki zahvat koji sa sobom nosi rizik od
komplikacija. Komplikacije se dijele na: komplikacije povezane sa sedacijom,
komplikacije povezane s pripremom (CiS¢enjem) crijeva (elektroliti),
krvarenje, perforacija, koagulacijski sindrom nakon polipektomije, infekcija i
plinska eksplozija (54). Komplikacije su rijetke, jedno istrazivanje pokazalo je
da se ozbiljne komplikacije dogadaju u 2.8 na 1000 kolonoskopija, preko 85%
ih se dogada tijekom polipektomije (31). Odredena istraZivanja pokazala su da
je od 284,097 pacijenata koji su pristupili kolonoskopiji, umrlo njih 19, §to
pokazuje da je moratlitet povezan s kolonoskopijom 0.007% (55). Starija dob,
muski spol, prethodna polipektomija te kolonoskopija koju izvodi
endoskopicar s malim brojem zahvata neovisni su ¢imbenici rizika za
perforaciju ili krvarenje povezano s kolonoskopijom (56). Kao jo$ jedan
nedostatak kolonoskopije kao metode probira navodi se ograni¢enost
dostupnosti kolonoskopije koja ovisi 0 specijalnoj opremi, edukaciji lije¢nika

te cijeni (25).
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Kolonoskopija se preporuca svakih 10 godina za vecinu pacijenata koji
Imaju prosjecan rizik za nastanak CRC-a, ali pacijenti moraju voljno pristati
na zahvat. Probir kolonoskopijom povezan je sa smanjenom incidencijom i
mortalitetom od CRC-a. Od svih testova za probir CRC-a, kolonoskopija ima
najve¢u osjetljivost za CRC 1 adenomatozne polipe. Nakon uspjesno
obavljene kolonoskopije, prije idu¢e ponovne pretrage nije potrebno raditi
testove bazirane na stolici. Takoder, ako je rezultat kolonoskopije uredan i
pacijentu je preporucen probir, on je indiciran tek nakon deset godina od
odradene kolonoskopije (57). Zanimljivo je da unato¢ mnogim drugim
drustvima, Kanadska radna skupina za preventivnu skrb (eng. Canadian Task
Force on Preventive Health Care) ne preporucuje kolonoskopiju kao metodu
probira (58).

lako je preporucena kao probir u odredenim drzavama Europe i
Sjedinjenim  Americkim Drzavama, za kolonoskopiju ne postoji
randomizirana studija koja nudi odgovor na pitanje kolike su zaista njene
koristi. Trenutno traje The NordICC studija koja ¢e pokusati u narednim
godinama dati konacan odgovor na to pitanje (59). Velika prospektivna
kohortna studija od 88,902 sudionika otkrila je da je tijekom 22 godine
pracenja, kolonoskopija smanjuje smrtnost od CRC-a za 68% u odnosu na ne
koriStenje kolonoskopije (60). Unato¢ tome S§to se ostali testovi za probir
CRC-a wusporeduju s kolonoskopijom, ona takoder moze propustiti
dijagnosticirati neke lezije. Jedan sustavni pregled uzastopnih studija
kolonoskopija pokazuje da je stopa promaSaja za adenome 26%, za
uznapredovale adenome 9% te 27% za nazubljene adenome (61). 2022.

godine objavljena je studija iz Poljske, Norveske i Svedske u kojoj se
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pokazalo da je rizik od CRC-a bio smanjen za 18% u osoba koje su se
odazvale na kolonoskopiju u odnosu na osobe bez probira u 10 godina.
Takoder od 28,220 pozvanih, na kolonoskopiju se odazvalo njih 11,843 (42%)
(61). Malen odaziv na kolonoskopiju takoder se moze smatrati jednim od
nedostataka ovakve vrste sekundarne prevencije CRC-a. Rezultat
polipektomije tijekom kolonoskopskoga pregleda je 76 - 90% smanjenje
incidencije CRC-a (62).

Danas postoje endoskopi koji imaju visoku rezoluciju i veliku
moguénost povecanja (eng. magnification endoscopy). Tako povecanje moze
iznositi od x 1.5 do x 150 (63). Ovo omogucava povecéanje slike u realnom
vremenu te vizualizaciju sluznice u detaljima koji se ne mogu vidjeti
standardnom endoskopijom (64). Toliko je detaljna da ju neki autori opisuju
kao da "pocinje podsjecati na histoloske pretrage". lako je Cesto moguce
endoskopski pretpostaviti radi li se o zlo¢udnoj ili dobrocudnoj leziji,
diferencijacija lezija i dijagnoza ranih malignih promjena i dalje ostaje
zahtjevna (65). Kromoendoskopija je endoskopska metoda u kojoj se koriste
boje kako bi se lakSe analizirala sluznica (66). Ove dvije metode mogu se
kombinirati u kromoendoksopiju s povecanjem (eng. Chromoendoscopy with
magnification). Pojedini autori tvrde da je to najpouzdanija metoda za
razlikovanje zlocudne i dobro¢udne promjene tijekom kolonoskopije (67). S
obzirom da neki autori na temelju istrazivanja ne preporucuju rutinsko
koristenje kolonoskopije s visokom rezolucijom u klini¢koj praksi jer ne
postoji znaCajna razlika u odnosu s kolonoskopijom s obi¢nim povecanjem,

upitna je vrijednost ove metode u sekundarnoj prevenciji CRC-a (68).
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3.2. Fleksibilna sigmoidoskopija

Fleksibilna sigmoidoskopija jedna je od metoda probira za CRC.
Endoskopski je zahvat koji omoguéava prikaz i obradu donje polovice lumena
debelog crijeva. Osim standardnim sigmoidoskopom od Sezdeset centimetara
mogu se koristiti i drugi endoskopski uredaji kao $to su kolonoskop i
pedijatrijski kolonoskop (44). Sigmoidoskop seze od rectuma do lijenalne
fleksure, kao i kolonoskop u moguénosti je odstraniti polipe i napraviti
biopsiju (25). U Sjedinjenim Americkim Drzavama osim gastroenterologa
izvodenje sigmoidoskopije mogu vrsiti kirurzi, lijenici u primarnoj
zdravstvenoj skrbi te posebno obuceni tehnicari (69, 70).

Cis¢enje crijeva je potrebno kako bi se adekvatno uéinila
sigmoidoskopija. lako se to moze ¢initi kao nedostatak ove vrste probira u
odnosu na testove iz stolice, opseg €iS¢enja manji je no za kolonoskopiju 1
neke radioloSke metode probira. Vr$i se pomocu klistira s ili bez oralnog
uzimanja magnezijeva citrata. Takoder za zahvat sigmoidoskopije nije
potrebna sedacija (52, 25). Antikoagulantna terapija kao $§to je warfarin ne
povecava rizik krvarenja u slucaju biopsije sluznice crijeva, ali poveéava rizik
u slucaju polipektomije (71). U slucaju da se polipektomija odgada za
susljednu kolonoskopiju, pacijenti nisu duzni prestati uzimati NSAID-e,
antikoagulantnu te antiagregacijsku terapiju (70).

Sigmoidoskopija znacajno smanjuje incidenciju 1 smrtnost
uzrokovanu CRC-om u distalnom dijelu kolona, ali ne i za proksimalno
smjestene CRC-e (72). Kod zena, zbog moguce ucestalije pojavnosti CRC-a u
desnom kolonu, izgleda da sigmoidoskopija smanjuje incidenciju i moratlitet
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za muskarce, a gotovo uopée ne za zene (52, 73). Najopasnija komplikacija
sigmoidoskopije je perforacija crijeva, ali je rizik dvostruko manji u odnosu
na kolonoskopiju (74).

U prilog korisnosti sigmoidoskopije kao metodi sekundarne
prevencije govori Cinjenica iz studije da je u Velikoj Britaniji program probira
sigmoidoskopijom smanjio moralitet CRC-a za 41%, a incidenciju za 35%.
Autori su takoder zakljucili da jedna fleksibilna sigmoidoskopija pruza
kontinuiranu zastitu od smrti i dijagnoze CRC-a s trajanjem minimalno
sedamnaest godina (75). Jedna meta-analiza pokazala je da probir baziran na
fleksibilnoj sigmoidoskopiji smanjuje za 18% relativni rizik CRC incidencije,
za 33% incidenciju lijevostranog CRC-a te 28 postotno smanjenje mortaliteta
od CRC-a. Autori su dali pretpostavku da je u skupini pacijenata koji su se
zaista drzali preporuka za lijecenje, incidencija smanjena za 32%, a mortalitet
za 50% (76). lako se spominje mogucénost metode probira kao kombinacija
fleksibilne sigmoidoskopije i gFOBT-a, nije se pokazalo da je ta kombinacija
u¢inkovitija od samostalne sigmoidoskopije (77). U odnosu gFOBT -
fleksibilna sigmoidoskopija, ne postoji jakih dokaza da jedna ili druga vrsta
probira smanjuju smrtnosti od CRC-a viSe ili manje jedna od druge (42).
Sigmodioskopija je u jednom istraZivanju pokazala vecu dijagnosticku
ucinkovitost u odnosu na gFOBT i FIT (78). Fleksibilna sigmoidoskopija

preporuca se svakih pet godina (52).
3.3. Endoskopija video kapsulom

Kako bi se izvrSila kolonoskopija kapsulom (engl. capsule
colonoscopy, CC), pacijent mora progutati kapsulu koja u sebi sadrzi malu

kameru (57). Tijekom prolaska kapsule crijevom, kamera fotografira lumen i
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stijenku crijeva. Za pretragu je potrebno temeljito pripremiti crijeva u vidu
¢is¢enja (52). Americka agencija za hranu i lijekove (engl. United States Food
And Drugs Administration, FDA) nije odobrila CC kao metodu probira u
osoba s prosje¢nim rizikom, ali je odobrila CC u pacijenata kod kojih se
kolonoskopija nije mogla uciniti u cijelosti ili za one koji se smatraju loSim
kandidatima za kolonoskopiju ili sedaciju (79).

Prednost ovog testa je u neinvazivnosti same pretrage gdje se dobiva
prikaz crijeva, a izbjegavaju se rizici kolonoskopije. Mane ove metode su
potreba za temeljitom pripremom crijeva prije same pretrage te ¢injenica da
osobe koje su pozitivne moraju obaviti kolonoskopiju, a uz to ponovo proci
proces pripreme crijeva, tj. ¢is¢enje (79).

U studiji od 884 bolesnika utvrdeno je da za adenome vece od 6 mm
osjetljivost CC je 88%, a specificnost 82%. Za sesilne nazubljene polipe i
hiperplasticne polipe, postojalo je 26% 1 37% laZzno negativnih nalaza.
Takoder, u 9% pacijenata nije se uspjela izvesti pretraga zbog neadekvatnog
¢iS¢enja ili prebrzog prolaska kapsule, $to je takoder jedan od nedostataka

ovog testa (80).
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4. KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFSKA
KOLONOGRAFIJA (eng. Computed tomography
colonography, CTC)

CTC slikovna je pretraga cijelog kolona i rektuma, Cesto se naziva
virtualnom kolonoskopijom te je minimalno invazivna. Uz pomo¢
kompjuterizirane tomografije CTC omogucava dvodimenzionlane (2D) i
trodimenzionalne (3D) prikaze crijeva. Integracija 2D i 3D tehnika
omogucava pogodnosti kao §to su detekcija polipa, otkrivanje lokacije i
gustoce lezija (44). CTC ima puno vecu osjetljivost za otkrivanje CRC-a te se
lakSe tolerira u odnosu na barijevu klizmu (81). Danas je CTC metoda izbora
za slikovni prikaz crijeva za gotovo sve indikacije (79).

Prije samog =zahvata potrebno je napraviti ciscenje crijeva
laksativima. Nuzno je upuhati zrak ili CO; u crijevo putem rektalnog katetera.
CO; pacijenti lakse toleriraju. Vecu distenziju crijeva i smanjenje peristaltike
moguce je uciniti pomocu intravenski primijenjenih lijekova kao §to su
glukagon ili skopolamin. Pacijent mora drzati dah trideset i dvije sekunde
tijekom CT pregleda nakon cega je pretraga gotova. Takoder postoji
mogucénost davanja kontrasta joda pacijentima za koje se zna da imaju CRC
kako bi se olakSalo odredivanje stadija (25, 82).

Prednost ove metode jest u kratko¢i trajanja zahvata, maloj
invazivnosti, nedostatkom potrebe za sedacijom te se pacijent ne mora
oporavljati od pretrage i moze isti dan oti¢i na posao (44). Potreba za
CiS¢enjem crijeva jedna je od nedostataka CTC-a, iako postoji opcija bez
uzimanja laksativa gdje se uzimaju sredstva koja radiografiski oznacavaju

stolicu koju je onda moguc¢e digitalno "ukloniti" (52). Nazalost koriStenje
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protokola bez laksativa znacajno smanjuje senzitivnost CTC-a u usporedbi s
kolonoskopijom (83). Pacijenti s abnormalnim nalazima na CTC-u treba
uputiti na kolonoskopiju (57). Postoje brojne relativne kontraindikacije za
CTC kao Sto su: aktivne upale crijeva, simptomatske hernije koje sadrze
crijevo, nedavni akutni divertikulitis ili nedavna operacija kolona i/ili
rektuma, nedavna biopsija, polipektomija, mukozektomija, sumnja ili saznanje
o perforaciji crijeva te opstrukcija crijeva. CTC sa sobom nosi moguce
komplikacije povezane s ¢iS¢enjem crijeva, rizik perforacije crijeva, izlaganje
zracenju, pojavu slucajnih izvan crijevnih nalaza te druge komplikacije kao
Sto je vazovagalna reakcija (82).

Nije poznat utjecaj CTC-a na incidenciju i mortalitet CRC-a jer za to
ne postoje studije te nema adekvatnih dokaza (52, 79). Rezultati sedam
studija pokazali su da CTC (s ¢iS¢enjem) ima osjetljivost 73 - 98% i
specificnost 89 - 91% za adenome velicine 6 ili viSe milimetara §to je u rangu
s kolonoskopijom (osjetljivost 75 - 93%) (50). Stopa otkrivanja sesilnih
nazubljenih lezija visokog rizika pomo¢u CTC-a u jednoj studiji bila je
znacajno niza (0.8%) u odnosu na kolonoskopiju (4.3%) (84). lako CTC ima
prihvatljivu osjetljivost i specificnost za otkrivanje velikih polipa, puno je
netocnija metoda u odnosu na kolonoskopiju za otkrivanje manjih polipa, tako
je osjetljivost za polipe veli¢ine 0 do 5 mm po rezultatima jedne meta-analize
56% (85).

Tijekom CTC-a potrebno je obratiti pozornost na donji dio toraksa,
abdomen i zdjelicu radi evaluacije struktura izvan kolona. S obzirom da je
samo mali dio nalaza izvan kolona klini¢ki znacajan, prilikom CTC-a Cesto

dolazi do nepotrebnih i skupih dodatnih pretraga, iako je izrazito vazno
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naglasiti da treba obratiti pozornost i pacijenta uputiti dalje ako se radi o
visoko suspektnom nalazu (86, 87).

Preporuka za obavljanje CTC-a je svakih 5 godina (52, 79). Probir
CTC-om svakih 5 godina ima podjednak omjer Kkoristi i nedostataka te
dobitak na godinama zivota kao i1 kolonoskopija svakih 10 godina, FIT svake
godine, sigmoidoskopija svakih 10 godina uz godisnji FIT za stanovni$tvo od

50 do 70 godina (88).
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5. MARKERI U KRVI

5.1. Septin 9

SEPT9 (eng. The septin 9 gene) gen je koji je dijelom odgovoran za
nastanak nekoliko karcinoma. Djeluje kao tumor supresorski gen ili kao
onkogen. Za razliku od normalnih stanica kolona, u CRC-u SEPT9 je
hipermetiliran i kao takav u DNA koja cirkulira u krvi predstavlja metu za
probir Septin 9 testom (89).

Najveéa prednost ovakvog testa je u pretpostavci da vecini
pacijenata vise odgovara izvaditi krv u laboratoriju nego raditi postupke svih
gore navedenih vrsta probira. Tako je u jednom istrazivanju 172 osobe bila
ponudena kolonoskopija, 109 ih je odbilo kolonoskopiju, a 106 od njih je
prihvatilo drugu metodu probira. 90 ispitanika odabralo je septin 9 test (83%),
a samo njih 16 test stolice (15%) (90).

Neka istrazivanja dosla su do rezultata koji pokazuju da je
senzitivnost ovog testa otprilike 72.94 - 74.8%, a specifi¢nost 81.97 - 87.4% u
pacijenata s ve¢ znanim nalazima na kolonoskopiji (91, 92). Vrijednosti za
osjetljivost 1 specificnost ovog testa u populaciji s prosjeénim rizikom za
razvoj CRC-a nisu poznate (25). U usporedbi s FIT-om Septin 9 testovi imaju
manju osjetljivost 1 nemaju sposobnost pronalazenja uznapredovalih adenoma,
isto tako metode probira koje ve¢ postoje npr. u Njemackoj isplativije su
metode od Septin 9 testa (93, 94). Nedovoljno visoka osjetljivost i manjak
dokaza o ucinku na mortalitet ovu metodu ¢ini nepovoljnom za probir u
primarnoj strategiji, ali moze pomoc¢i u osoba koje odbijaju probir drugim

senzitivnijim metodama (57).
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5.2. Biomarkerski test sedam gena (engl. Seven-gene biomarker test,
7GBT)

U americkoj saveznoj drzavi New York odobren je 7GBT kako bi se
pronasli pacijenati s povecanim rizikom za CRC te ih se usmjerilo na redovne
preglede s ciljem adherencije na regularni probir kolonoskopijom (25).

Test radi na principu analiziranja sedam gena iz izvadene krvi
pacijenta (ANXA3, CLEC4D, LMNB1, PRRG4, TNFAIP6, VNN1 i
IL2RBP). Prednosti ove metode kao i kod Septin 9 testa su u Cinjenici da je
pacijentu potrebno samo izvaditi krv. Pomo¢u 7GBT pacijenti koji ne zele
raditi ostale metode probira mogu dobiti informaciju o CRC statusu koji ih
moze ponukati da naprave kolonoskopiju (95).

Specifi¢nost testa je oko 77%, a osjetljivost oko 61% (96). Jedno
istrazivanje pokazalo je da ovi testovi imaju jednaku osjetljivost za otkrivanje
desnostranih i lijevostranin CRC-a (97). Uzimajuci sve u obzir 7GBT ¢ini se
kao adkevatna metoda za unapredenje ucinkovitosti ostalih metoda probira,

ali ne kao i samostalna metoda za probir CRC-a.
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6. LIJECENJE

Cilj sekundarne prevencije smanjiti je izrazito teSke posljedice
bolesti (15). S toga je potrebno nesto reci i o samom lije¢enju CRC-a koje je

potrebno zapoceti nakon odredivanja TNM stadija.
6.1. Endoskopsko lijecenje

Metode probira dovele su do povecane ucestalosti otkrivanja CRC-a
u ranom stadiju. Neki od tako otkrivenih karcinoma podlozni su samostalnom
lokalnom lijeCenju. Endoskopska en-bloc resekcija malignih polipa
omogucava patologu odredivanje dubine submukozne invazije, diferencijacije
tumora, zahvacenosti limfnog sustava te granice tumora lateralno i u dubinu.
Za Tl karcinome, ovisno o veli¢ini, prigodne su tehnike: en-bloc
endoskopska mukozna resekcija, submukozna disekcija te endoskopska
resekcija pune debljine (98). Za izvodenje ovih endoskopskih tehnika
potrebna je visoka razina endoskopske vjeStine te bi se kao takve trebale vrSiti
u specijaliziranim ustanovama (99, 100). Veliki broj pacijenata i dalje se
odmah upucuje na operaciju bez prethodnog uzimanja endoskopske metode u
obzir, iako postoje studije koje govore o vecoj sigurnosti i manjoj cijeni

endoskopskih zahvata (101, 102).
6.2. Kirursko lijecenje

Tijekom operacije potrebno je napraviti resekciju zahvacenog dijela
crijeva uz adekvatnu udaljenost resekcijskih rubova, odstraniti limfne ¢vorove
i uciniti upostavu kontinuiteta probavne cijevi. Ovisno o lokaciji tumora
postoje tipi¢ne resekcije kolona: desna hemikolektomija (caecum, ascendens),

resekcija transverzuma (srednji dio transverzuma), lijeva hemikolektomija
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(flexura lienalis, descendens, oralni dio sigme) i prednja resekcija rektuma
(aboralni dio sigme, rektum) (11). Danas su u primjeni otvoreni pristup,
laparoskopski pristup te robotske operacije (102).

Opcenito bi proksimalni i distalni resekcijski rub na kolonu trebao
biti udaljen od 5 do 7 cm kako bi se osiguralo odstranjenje rizicnih
perikoli¢nih limfnih ¢vorova (103, 104). Kako bi se uspje$no provelo
odredivanje stadija potrebno je uzeti barem 12 limfnih ¢vorova (105). Ako su
zahvaceni susjedni organi, moguca je potreba za en-block resekcijom kako bi
se zbrinuli tumori T4 stadija te se postigla RO resekcija (na mikroskopu ne
postoji dokaz o karcinomu na rubovima) (106). Rutinska proSirena
limfaedenktomija nije preporucena. Kod Zena rutniska profilakticka
ooforektomija takoder nije preporuéena, ali se ooforektomija savjetuje ako je
jajnik izrazito nenormalnog izgleda ili se na njega proSirio tumor.
Neoadjuvantna kemoterapija ili radioterapija kod bolesnika s lokalno
uznapredovalim karcinomom mogu dovesti do smanjenja tumora te olaksati
dobivanje ekscizije s negativnim rubom (107).

U vecini operacija nije teSko posti¢i udaljenost resekcijskog ruba od
tumora barem 5 cm, ali postoje teskoce pri resekciji rektuma zbog
zahtjevnosti  osiguranja kvalitetnog distalnog resekcijskog ruba za
anastomozu. Tada, u veéine pacijenata dovoljno je uciniti resekciju od
minimalno 2 cm udaljenosti od makroskopske granice tumora. U sluc¢aju da to
nije moguce treba uciniti abdominoperinealnu ekstirpaciju rektuma (11). Pri
kirurs§koj resekciji rektuma trebalo bi uciniti potpunu eksciziju mezorektuma
te inferiornu mezentericnu limfadenektomiju. Operacije uz ouvanje sfinktera

(engl. sphincter-saving surgery) moguce je uciniti kod pacijenata koji imaju
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karcinomom rektuma srednjeg ili distalnog dijela s distalnim rubovima
udaljenim 1 ili viSe centimetara. Ovisno o razini tumora moguce je uspostaviti
kontinuitet koloanalnom ili kolorektalnom anastomozom (106). U slu¢aju vrlo
niskih tumora alternativna opcija je abdominoperinealna resekcija (108).
Multiport, single-port, rukom asistirana laparoskopija te robotske tehnike
spadaju pod minimalno invazivne pristupe u kriurgiji CRC-a. lako je u
odredenim slucajevima kao Sto su prevelik tumor ili invazija u okolni organ
potrebno uciniti laparotomiju, u vecini slucajeva je povoljnije Kkoristiti
minimalno invazivni zahvat (uz adekvatnu struénost i iskustvo kirurga) (107).
Dugorocni 1 kratkoro¢ni rezultati laparoskopskih operaciju sli¢ni su kao i
otvoreni pristupi, a po nekim istrazivanjima su ¢ak laparoskopije uéinkovitije
od laparatomije u lije¢enju CRC-a (109, 110). Laparoskopska kolektomija
tehnicki je zahtjevna te je potrebno puno vremena i iskustva za njeno
svladavanje, ali sa sobom nosi prednosti kao $to su smanjena bol, kraci
boravak u bolnici te duljina trajanja ileusa (111).
Sinkroni karcinomi kolona javljaju se u situacijama kada postoji jo$
jedan primarni karcinom koji se dijagnosticira u isto vrijeme ili do 12 mjeseci
od dijagnosticiranja prvog CRC-a (112). Takvi karcinomi mogu se lijeciti s

dvije segmentalne resekcije ili subtotalnom kolektomijom (107).

6.3. Kemoradioterapija

Radioterapija se koristi u svrhu smanjenja rizika od lokalne ponovne
pojave karcinoma rektuma kako preoperativno tako i postoperativho (113).
Primarni u¢inak kemoradioterapije je unistenje lokalnih primarnih tumorskih
stanica i prevencija regionalnog Sirenja kako bi se smanjio rizik od lokalno-
regionalnog recidiva (114). Preoperativna radioterapija smanjuje apsolutni
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rizik ovisno o klinickom stadiju tumora i kvaliteti operacije (98). Umjereno do
visoko rizicni karcinomi temeljem stadija odredenim pomocéu MRI-a
kandidati su za preoperativnu radioterapiju (115). Kemoradioterapija najcesce
se koristi te se odraduje u dozi od 45 do 50 Gy u dvadeset i pet do dvadeset i
osam frakcija, fluoropirimidin se koristi kao senzibilizator radijacije (116).
Postizanje smanjenja tumora dogada se u veéine pacijenata, a njih 15-20%
imaju potpuni odgovor na terapiju. Danas postoji paradoksalni trend u kojem
se koristi radijacija za karcinome rektuma u ranom stadiju, a koji bi inace bili
lijeCeni samo potpunom ekscizijom mezorektuma (98). To dovodi do
¢injenice da odredeni broj pacijenata kojemu je potrebna radikalna operacija

biva prekomjerno lijecen radioterapijom (117).
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7. ZAKLJUCAK

CRC danas je u svijetu 3. po ucestalosti te 2. po smrtnosti od svih
karcinoma. Sekundarnu prevenciju ove maligne bolesti s toga je potrebno jo$
uvijek unaprijedivati. Programi probira u tome uvelike doprinose ve¢ i danas.
Kolonoskopija uz sve svoje prednosti, uklju¢uju¢i moguénost pristupa desnoj
strani debelog crijeva naizgled ostaje i dalje zlatni standard probira. Uz sve
svoje pogodnosti ima veliku manu slabog odaziva. Kao primjer Sjedinjenih
Americkih Drzava u kojima je upravo ovo najce$ca pretraga za probir CRC-a,
moguce je da destigmatizacija ove pretrage moze dovesti do veceg odaziva u
drugim drzavama kao Sto je Republika Hrvatska. FIT danas izgleda kao
najbolji kompromis izmedu jednostavnosti, odaziva i osjetljivosti samog testa
te ne ¢udi njegova popularnost kao metoda probira. Testovi probira iz krvi kao
Sto je Septin 9 jos uvijek nisu dovoljno dobri kako bi zamijenili testove
stolice, ali u buducnosti, ako bi to postali vjerojatno bi predstavljali izvrsnu

metodu probira s izrazito velikim odazivom.
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