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1. UVOD



1.1. Rak debelog crijeva

Rak debelog crijeva (CRC) naj¢eséi je zlocudni tumor probavnog sustava koji nastaje
iz epitelnih stanica debelog crijeva. Promjena normalnog epitela debelog crijeva u premalignu
leziju 1 konacno u invazivni karcinom, zahtijeva nakupljanje genetskih mutacija tijekom
vremena. Razvoj CRC odvija se kroz nekoliko stupnjeva koji ukljucuju brojne histoloske,
morfoloske i genetske promjene pri ¢emu se ocituje kao hiperplazija sluznice debelog crijeva,
odnosno, kao polip u kojem se mutacije pojavljuju kontinuirano, §to na posljetku dovodi do
displazije ili zlo¢udne promjene koja se ocituje kao adenokarcinom in situ ili invazivni
karcinom (1, 2). Za muskarce je druga najsmrtonosnija bolest, nakon raka plu¢a, a u Zena je
smrtonosniji u odnosu na rak dojke (3). Broj novooboljelih posljednji je godina u stalnom
porastu, posebno kod mladih odraslih osoba (mladih od 50 godina), $to se povezuje s porastom
probira raka i boljim modalitetima terapije (4). Nekoliko je ¢imbenika povezano s povecanim
rizikom od bolesti. Pojedini ¢imbenici rizika podlozni su promjeni, kao §to su prehrana,
nedostatak tjelesne aktivnosti, pretilost, puSenje i umjerena do teSka konzumacija alkohola.
Iako promjena ovih ¢imbenika moZe rezultirati smanjenim rizikom od CRC, niti jedan u¢inak
nije dovoljan za smanjenje potrebe za probirom. Ostali ¢imbenici rizika ne mogu se mijenjati,
poput osobne ili obiteljske povijesti polipa debelog crijeva ili CRC, osobne povijesti upalne
bolesti crijeva, nasljednih stanja poput Lynchovog sindroma, obiteljske adenomatozne
polipoze, rasne i etni¢ke pripadnosti 1 prisutnost dijabetes tipa 2 (5, 6). Vise od polovine CRC
sporadicni su slucajevi dok su ostali obiteljski. Oko 85% sporadi¢nih slu¢ajeva raka debelog
crijeva pokazuje kromosomske nestabilnost (CIN), a prac¢eni su promjenama na kromosomu
kao broj€ane 1 strukturne abnormalnosti (7). Razvoj CRC ukljucuje dva klju¢na genska puta,
APC/B-kateninski put i put mikrosatelitne nestabilnosti, od kojih se potonji vezuje uz gore
navedeni Lynchov sindrom, gdje se o€ituje nemogu¢noscu popravka pogresno sparenih baza,
takozvani DNA mismatch repair deficiency 1 povezan je s mutacijom BRAF onkogena, dok je
APC/B-kateninski put povezan s mutacijama KRAS i1 TP53 onkogena (8). Za potvrdu CRC
kolonoskopija, kao probirni ili dijagnostic¢ki korak, ima klju¢nu ulogu jer omogucuje biopsiju
tkiva. Sam kirurSki zahvat, poput lokalne endoskopske ekscizije, mozZe biti svojstvo izljeCenja
za bolesnike prvog stadija ove bolesti, a potpuna resekcija tumora je glavni cilj kod invazivnog
oblika uz resekciju limfnih ¢vorova. Stoga, uz kirurski zahvat u dijela bolesnika, preporucuje
se adjuvantna terapija nakon kompletne resekcije primarnog CRC jer su neki bolesnici skloniji

povratu bolesti ili razvoju presadnica nakon kirur§kog zahvata (9). Modaliteti lijeCenja CRC,



uz kirurski zahvat te neoadjuvantnu kemoradioterapiju i adjuvantnu kemoterapiju, ukljucuju i
sustavnu kemoterapiju kod neoperabilne, lokalno uznapredovale bolesti ili metastaske bolesti

kao jednog od najces¢ih ocitovanja CRC (10).

1.2. Epidemiologija

Kao tre¢a najc¢esca zlocudna bolest i drugi najsmrtonosniji rak u svijetu, CRC
uzrokovao je procijenjenih 1,9 milijuna slucajeva incidencije i 0,9 milijuna smrtnih sluc¢ajeva
diljem svijetau 2020. Ucestalost CRC-a veca je u visoko razvijenim zemljama, a raste u srednje
razvijenim zemljama. Predvida se da ¢e globalni novi slu¢ajevi CRC dosegnuti 3,2 milijuna
2040. godine (11). Unato¢ jedinstvenom porastu ucestalosti medu mladima u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama, kao i u mnogim razvijenim zemljama, uklju¢ujuéi Australiju, Kanadu,
Njemacku 1 Ujedinjeno Kraljevstvo, biljeZi se pad smrtnosti uzrokovane CRC kod odraslih
(12). Razlozi za ovaj pad ukljucuju probir CRC i uklanjanje prekanceroznih lezija metodom
kolonoskopske polipektomije pa je ¢esc¢i probir CRC bio uzrok pada ucestalosti CRC za oko
2% svake godine u razdoblju od 2014. do 2018. godine, u odraslih u dobi od 50 godina i starijih
(13). Suprotno ovom opcéem trendu, ucestalost i smrtnost povezane s CRC povecavaju se u
bolesnika mladih od 50 godina zbog brzog napredovanja bolesti u mladoj dobi, kao 1 op¢enito
losijoj prognozi mladih bolesnika (14). Jedan od potencijalnih razloga malignijeg ocitovanja
bolesti u mladoj populaciji u odnosu na starije, je i taj S§to se u starijih sukladno procesu starenja
tijela, 1 u limfnim ¢vorovima odvijaju degenerativne promjene S$to rezultira zamjenom
raznolikih imunoloskih stanica limfnih ¢vorova vezivnom stromom i smanjenom moguc¢no$éu

brzeg napredovanja zloudne bolesti (15).

CRC jedna je od ucestalijih zlo¢udnih bolesti u Hrvatskoj, posebno u muskaraca, u
kojih na ljestvici ucestalosti zauzima tree mjesto, odmah nakon raka prostate i1 pluca, Sto se
moZze objasniti zaStitnom ulogom djelovanja aktivacije estrogenskih receptora kod Zena koja
posljedicno podregulira rast adenomatoznog polipa i modulira relevantne putove u CRC, kao
Sto su ravnoteza epitelne proliferacije/apoptoze 1 neuskladenost funkcije popravka krivo
sparenih baza (16, 17). Prema posljednjim podacima Registra za rak, u 2019. godini u
Hrvatskoj od CRC oboljelo je 3660 osoba, od c¢ega 60% muskaraca, a prosjecna dob prilikom
oboljenja bila je 69 godina. U odnosu na zemlje svijeta, u Hrvatskoj, trend smrtnosti je u
posljednjih nekoliko godina u porastu i iznosi oko 2100 osoba godiSnje, kao i pojavnost CRC

koja iznosi oko 1% godisnje u posljednjih 20 godina (16).



1.3. Etiologija

Visestruka povezanost okolisnih ¢imbenika i nacina zivota, kao $to su unos alkohola,
odredene prehrambene navike, smanjena tjelesna aktivnost, i posljedicno pretilost te pusenje
uvjetuje razvoj sporadi¢nog CRC, bilo da se radi o izravnom utjecaju ili da prethode stanjima
koja doprinose razvoju samog karcinoma. Hrana koju konzumiramo razlikuje se po sastavu, ali
ujedno i prema djelovanju na mikroorganizme ¢ovjekovog probavnog sustava. Potencijalna
uloga povezanosti crijevne mikrobiote u posredovanju prehrambenih obrazaca kod osoba s
CRC potvrduje se znacajnom razlikom u crijevnoj mikrobioti 1 profilu metabolita ovisno o
razli¢itim prehrambenim navikama medu populacijama (18, 19). Tako kombinacija prehrane s
visokim udjelom masti, uz fekalnu transplantaciju, inducira profil izraZajnosti gena koji ima
djelomic¢nu sli¢nost s onim uo¢enim kod ljudi s CRC za razliku od dijete s bogatim udjelom
vlakana i nemasnih proizvoda. Ovi nalazi istiu potencijalne interakcije izmedu pretilosti i
mikrobioma koji primarno ostvaruju ucinak kao induktori zlo¢udnih transformacija u epitelu
debelog crijeva, mijenjajuci tako epigenom domacina (19, 20). Omega-3 masne kiseline
povezane su s povecanjem protuupalnih bakterija, dok visok sadrzaj zasi¢enih masti u crvenom
1 preradenom mesu sluzi kao supstrat za metabolizam crijevnih mikroba i1 doprinosi
karcinogenezi CRC (21). Konzumacija hrane s visokim udjelom zasi¢enih masti, kao Sto je
crveno meso rezultira povecanim izlu¢ivanjem zucnih kiselina u jetri potrebnih za emulgiranje
prehrambenih masti zbog apsorpcije hrane tankim crijevom. Neapsorbirane u tankom crijevu
ulaze u debelo crijevo gdje ih metaboliziraju anaerobne bakterije u sekundarne zucne kiseline,
ukljuCujuéi litokolnu 1 deoksikolnu kiselinu, potencijalne mutagene koji mogu izazvati
oSte¢enje DNK 1 apoptozu 1 rezultirati razvojem oksidativnog stresa koji uzrokuje mutacije
DNK, displaziju i time olakSava razvoj tumora S§to je posebno vidljivo u slucaju

kolecistektomiranih osoba (20, 22).

Veza izmedu ovih uvjeta je, osim unosa karcinogena, poremecaj crijevne flore i razvoj
kroni¢ne upale potpomognute taloZenjem proupalnog organa, visceralnog masnog tkiva,
uslijed nezdravog nacina Zivota §to bi moglo objasniti i povecanje ucestalosti CRC u mladih.
Visceralno masno tkivo djeluje proonkogeno izlucivanjem leptina 1 utjecanjem na proces
metilacije, a takoder je povezano s agresivnijim vrstama tumora, posebno kod muskaraca (23).
Dijabetes melitus tip 2 vrlo je ¢est komorbiditet u bolesnika s CRC djeluju¢i procesom
hiperinzulinemije, koja povecava cirkulirajué¢i IGF-1 stimulator epitelnih stanica debelog

crijeva, ili hiperglikemije, koja je pogodno stanje za ionako pojacan metabolizam zlo¢udnih



stanica. Mnoga istrazivanja potvrduju da pacijenti s CRC imaju metabolicki sindrom ¢es$ce, ali
imaju 1 viSe njegovih komponenti. Bolesnici s metabolickim sindromom imaju visoku
prevalenciju adenomatoznih polipa pa je rizik od razvoja raka debelog crijeva oko 2,62 puta

veci u odnosu na populaciju bez metabolickog sindroma (24).

Clanovi obitelji s odredenim neuobi¢ajenim nasljednim stanjima imaju veéi rizik od
raka debelog crijeva, kao i drugih vrsta raka. Naj¢es¢i nasljedni CRC sindromi su obiteljska
adenomatozna polipoza (FAP) i Lynchov sindrom (nasljedni nepolipozni CRC - HNPCC) koji
su za razliku od sporadi¢nog CRC, ¢esto povezani s povisenim dozivotnim rizikom za dodatne
tumore izvan debelog crijeva. FAP kao autosomno dominantni polipozni sindrom odituje se
stanjem prekobrojnih polipa debelog crijeva uslijed inaktivacije gena adenomatozne polipoze
nasljednog oblika raka debelog crijeva (25). Nastaje kao autosomno dominantni oblik
uzrokovan nemogucénos$éu popravka pogreska replikacije DNA koje mogu ukljucivati
nepodudarnost jednog nukleotida, umetanja i delecije, a takoder nosi i povecan rizik za dodatna
sijela tumora izvan debelog crijeva, poput endometrija, jajnika, hepatobilijarnog trakta,
urinarnog trakta i srediSnjeg Ziv€anog sustava. MUTYH povezana polipoza (MAP) je
autosomno recesivno stanje koje je povezano s povecanim rizikom razvoja CRC. Gen MUTYH
je zaduzen za popravak ekscizije baze DNK koji popravlja ostecenje DNK uzrokovano
oksidativnim stresom, a bialelne MUTYH mutacije dovode do razvoja vise adenoma debelog
crijeva. S obzirom na brojne adenomatozne polipe vidljive tijekom kolonoskopske obrade
moze nalikovati klini€koj slici bolesnika s FAP (26). Ostali rizi¢ni nasljedni oblici koji uvjetuju
pojavnost raka debelog crijeva su atenuirana familijarna adenomatozna polipoza (AFAP) 1
Gardnerov sindrom kao podtipovi obiteljske adenomatozne polipoze, Muir-Torre sindrom kao
podtip Lynchovog sindroma te Peutz-Jeghers sindrome (PJS) 1 Turcotov sindrome. Ljudi s
prethodnom osobnom povijeséu raka debelog crijeva ili dijagnozom raka jajnika ili raka
maternice imaju vecu vjerojatnost da ¢e razviti rak debelog crijeva, kao i osobe s upalnom
bolesti crijeva, poput ulceroznog kolitisa ili Crohnove bolesti koje znacajno povecavaju rizik

obolijevanja od raka debelog crijeva (13).



1.4. Patohistologija

Kripte CRC prikazuju kaoti¢an raspored kojeg karakteriziraju razgranate kripte
nepravilnog oblika i velike koli¢ine dezmoplasti¢ne strome, za razliku od normalnog epitela
debelog crijeva s ravnomjerno rasporedenim nerazgranatim kriptama pravilnog oblika (27).
Ranije se smatralo da adenomatozna neoplazija ima slijed transformacije epitela odozdo prema
proliferacija u povrSinskom epitelu, uz proces invaginacije povrSinskog epitela zbog
akumulacije neoplasticnih stanica, dovodi do prividnog obrata slijeda uzrokujué¢i da se te
stanice nalaze na bazi nove adenomatozne zlijezde, izmedu dvije ve¢ postojee normalne
zlijezde, Sto dovodi do pogresne pretpostavke da tumorogeneza zapoc€inje u bazi kripte. Uz "up
to down" slijed razvoja dogadaja, bitnu ulogu u nastanku CRC imaju i mati¢ne stanice debelog
crijeva, subpopulacija stanica s embrionalnim mati¢nim stanicama koje se asimetri¢no dijele i
proizvode diferencirane stanice raka, ali koje su izgubile kontrolu nad replikacijom i
diferencijacijom, Sto takoder dovodi do tumorogeneze (28). U jednu od brojnih teorija znacajne
stani¢ne aktivnosti u patogenezi CRC, ubraja se i teorija metabolicke disfunkcije i aktivnosti
makrofaga. Aktivacija makrofaga i metabolicki putovi koji su ukljueni u aktivaciju i
reprogramiranje, od velike su vaznosti u procesu kroni¢nog upalnog zbivanja sto posljedicno
utjece na nastanak i razvoj CRC. Makrofagi povezani s tumorom (TAM) imaju srediSnju ulogu
u dinamic¢kim procesima unutar tumorskog mikrookolisa (TME), bilo da doprinose procesima
poticanja nastanka tumora ili mehanizmima suzbijanja nastanka tumora. Metaboliti koji poti¢u
tumor, poput itakonata kojeg proizvode proupalne podvrste TAM 1 koji je regulator stani¢nog
metabolizma, izravno reguliraju odredene procese potiCu¢i karcinogenezu. Medutim,
metaboli¢ko reprogramiranje u TAM moZe izgraditi barijeru izmedu metabolicke disfunkcije
kao i pocetka progresije CRC kroz upalne puteve, osobito u mladih bolesnika s ranim pocetkom
CRC (14, 29). Itakonat regulira glikolizu i inhibira sukcinat dehidrogenazu dovode¢i tako do
nakupljanja sukcinata i rezultira smanjenom proizvodnjom reaktivnih vrsta kisika (ROS) i1
promijenjenom aktivacijom brojnih faktora transkripcije (NF-xB, HIF1a, STAT3). Budu¢i da
protuupalni makrofagi igraju bitnu ulogu u progresiji tumora kod CRC, itakonat utjece na rast

CRC tako Sto pospjesuje protuupalne funkcije (29).

Poznato je da se put razvoja CRC odvija putem abnormalnosti u razli¢itim
molekularnim procesima na razini stanice. Neki od najbolje proucenih molekularnih puteva

ukljucenih u patogenezu CRC ukljucuju put kromosomske nestabilnosti (CIN), koji se ocituje



kao mutacija nasljednih slucajeva obiteljske adenomatozne polipoze (FAP), put popravka
nepodudarnosti DNK koji je vidljiv u bolesnika s Lynchovim sindromom i fenotipom
hipermetilacije CIMP (hipermetilacija CpG fenotip) koji uzrokuje nenormalnu DNA metilaciju
CpG otoka s naknadnim utiSavanjem gena kada se to dogodi u promotorskoj regiji enzima za

popravak krivo sparenih baza (MMR) kao §to su MLH1 (30).

Onkogeni imaju svojstva sli¢na onima normalnih stani¢nih gena, ali nastanak mutacija
dovodi do nekontroliranog dijeljenja stanica i proliferacije. Smatra se da su promjene u
nekoliko onkogena na molekularnoj razini zasluzne za ispoljavanje konstitutivne aktivnosti
gena koji pretvaraju zdravu stanicu u tumorsku stanicu. Aktivacija onkogena moze biti
uzrokovana kromosomskim rearanziranjem, dupliciranjem gena ili intragenskim mutacijama
medu kojima su RAS, BRAF i HER2 onkogeni od klini¢ke i terapijske vaznosti, uglavnom u
metastatskom CRC (31, 32). Protoonkogen c-Myc igra klju¢nu ulogu kao transkripciki
¢imbenik rasta i diferencijacije stanica u normalnim stanicama, proliferacije, apoptoze, kao i
obnavljanja mati¢nih stanica, a shodno tome, Cesto je i meta signalnih puteva protein-kinaza
aktiviranih mitogenom, koji su izmijenjeni u CRC (33). S druge strane, anti-onkogeni, tj. tumor
supresorski geni (APC, TP53), posjeduju inhibitornu regulaciju diferencijacije 1 rasta stanica,
stoga genetske promjene tumor supresorskih gena, poput tockastih mutacija, delecija ili
utiSavanja, dovode do nekontroliranog rasta stanica i rezultiraju nastankom raka debelog
crijeva. Jedan od najpoznatijih tumor supresora je TP53 poznatiji kao "Cuvar" genoma,
transkripcijski protein koji regulira stani¢no dijeljenje 1 djeluje kao vratar stani¢ne diobe i koji
je najces¢e promijenjen gen u ljudskim karcinomima. Posljedi¢no ostecenju TP53 dolazi do
induciranja razli¢itth gena koji igraju vaznu ulogu u zaustavljanju staninog ciklusa i
stimulacije apoptoze interakcijom s brojnim kaspazama §to je lo§ prognosticki faktor za CRC

1 dovodi do kraceg preZivljavanja oboljelih od raka debelog crijeva (34).

Ve¢ina CRC mikroskopski su dobro, do umjereno ili slabo diferencirani ili
nediferencirani adenokarcinomi (90%) ovisno o stvaranju zlijezdanog tkiva 1 sli¢nosti s
adenokarcinomima iz drugih dijelova probavnog sustava. Ostale morfoloSke varijante koje se
nalaze u oko 10% slucajeva karcinoma debelog crijeva jesu: mucinozni, nazubljeni,
kribriformni, mikropapilarni i medularni (8). Adenokarcinomi visokog stupnja imaju tijesno
zbijene tumorske stanice sa zlijezdama koje obuhvacaju manje od 50% volumena tumora.
Intestinalni tip adenokarcinoma velikih Zlijezda poredanih stanica s ovalnim jezgrama, grubim

kromatinom 1 brojnim mitotskim figurama koje su obloZene pseudostratificiranim epitelom,



dobro su diferencirani adenokarcinomi nalik epitelu u drugim adenomima bez popratne
dezmoplasti¢ne reakcije uz obilan luminalni nekroti¢ni debris 1 s boljim ishodom prognoze
kolorektalnog karcinoma. U slucaju slabije diferenciranog raka debelog crijeva, sadrzaj
zlijezdane komponente je znacajno nizi, a mikroskopski se ocituje solitarnim, pleomorfnim

stanicama s atipijom (27).

Mucinozni adenokarcinomi su neoplazme visokog stupnja koje pokazuju ekspanzivan,
gurajudi rast raslojavajuci slojeve crijevne stijenke zbog lucenja velikih koli¢ina izvanstanicne
sluzi, tvore¢i tako posebnu podvrstu tumora stanica izgleda prstena pecatnjaka, koji se ubraja
u slabo diferencirane tumore debelog crijeva Cije citoloSke karakteristike odreduju loSiju
prognozu (35). Za razliku od nemucinoznih karcinoma, prekomjerna izrazenost bjelancevine
MUC?2 jedan je od najocitijih molekularnih aberacija, uz pove¢anu ucestalost mikrosatelitne
nestabilnosti,mutacija u RAS/RAF/MAPK 1 PI3K/AKT putu i korelaciju s Lynchovim
sindromom, koje razlikuju mucinozni adenokarcinom i njegovu onkogenezu od ostalih tipova
(36). MUC-2 proizvodi sekretorni hormon mucin koji funkcionira kao prirodna barijera
neophodna za zastitu tijekom fizioloSkih procesa koji se odvijaju u gastrointestinalnom traktu.
IzraZzenost MUC-2 povezana je s pojavom ulceroznog kolitisa i povecava rizik od raka debelog
crijeva $to objasnjava poticanje karcinoma probavnog sustava iz stanica koje izrazavaju MUC2
i da sam MUC-2 ne djeluje u onkogenezi raka debelog crijeva s obzirom na tvrdnje u literaturi

o supresiji upale (37).

Karcinomi gradeni od stanica poput prstena pecatnjaka iako ¢ine, manje od 1% CRC,
povezani su s loSijom prognozom i ¢eSc¢e se otkrivaju kod pacijenata mladih od 40 godina,
osobito onih s upalnom bolesti crijeva. Prepoznatljivi su po karakteristiénom izgledu koji je
obiljeZen velikim ekscentri¢nim hiperkromatskim jezgrama koje ¢ine viSe od polovice stanice
s mucinoznom citoplazmom (38). Nazubljeni adenokarcinomi sastoje se od neoplasti¢nih
epitelnih stanica s prozirnom jezgrom i ¢ine priblizno 8% svih CRC. Karakterizira ih rubno
pupanje tumora uz podru¢ja mucinozne diferencijacije koje daje karakteristican izgled
nazubljenosti s izostankom obilnog luminalnog nekrotickog debrisa koji je tipian za
intestinalni tip karcinoma (39). Kribriformni karcinomi komedo tipa tipovi su CRC s losijom
prognozom 1 patohistoloSkom slikom Zlijezda okruglog lumena i malim udjelom strome uz
periferni obod tumorskih stanica kribriformnog rasta koje okruZzuju nekroticni materijal
podsjecajuci na dukatalni karcinom in situ dojke (40). Ostali tipovi poput mikropapilarnog 1

medularnog CRC, puno su rjedi. Ocitovanje mikropapilarne diferencijacije uvijek je



nepovoljan prognosticki znak uz sklonost limfovaskularnoj invaziji dok su limfociti
medularnog tipa karcinoma povezani s Crohnovim limfoidnim nakupinama na rubu rastuceg

tumora (27).

1.5. Dijagnostika

Programi probira imaju za cilj prevenirati razvoj CRC u bolesnika s povec¢anim rizikom
od razvoja s prekanceroznim lezijama. U Hrvatskoj od 2008. godine postoji Nacionalni
program ranog otkrivanja CRC testom na okultno krvarenje u stolici jer se rane i kasne
prekancerozne lezije u probavnom sustavu mogu manifestirati mikroskopskim krvarenjem.
Nacionalni program ranog otkrivanja CRC usmjeren je poboljsanju zdravlja i kvalitete zivota
populacije jer se pravodobnim otkrivanjem u ranijem stadiju ili predstadiju bolesti, omogucava
potencijalno sprjecavanje bolesti te smanjenje smrtnosti jednog od vode¢ih uzroka smrtnosti,
opcenito (16). Test fekalne okultne krvi otkriva hemoglobin (Hb) pomocu aktivnosti
peroksidaze. Iako je nedovoljno specifican za ljudski hemoglobin i povezan je s rizikom od
lazno pozitivnih rezultata, unato€¢ svojim nedostatcima, znacajno pridonosi smanjenju
smrtnosti od CRC za 33%. Danas je test na okultno krvarenje zamijenjen fekalnim
imunokemijskim testom (FIT) temeljenim na ispitivanju protutijela, koji pruza kvalitativne

rezultate koncentracije Hb po gramu fecesa (41, 42).

Endoskopski pregled debelog crijeva kolonoskopijom predstavlja zlatni standard
dijagnostike raka debelog crijeva jer omogucava vizualizaciju cijele stijenke debelog crijeva,
preciznu lokalizaciju, uzorkovanje za patoloSku potvrdu karcinoma biopsijom tkiva, ali i
potpuno uklanjanje potencijalne prekancerozne lezije. Glavni nedostatci ove pretrage su njena
invazivnost 1 neugodnost zahvata, ograni¢enja prehrane 1 pripreme crijeva. Sigmoidoskopija u
usporedbi s kolonoskopijom smanjuje vrijeme pregleda i nelagodu pacijenata pruzajuci manji
rizik od komplikacija bez potrebe za sedacijom, ali dopusta ispitivanje samo rektuma i sigme
¢ime smanjuje ucestalost CRC za 33%, a smrtnost za 43% za razliku od kolonoskopije koja
dovodi do 76-90% smanjenja ucestalosti CRC (43). Kapsula za endoskopiju debelog crijeva
(CCE) je neinvazivna metoda pogodna za osobe koje se ne zele ili ne mogu podvrgnuti
kolonoskopiji zbog nelagode ili bilo koje druge prepreke. Iako CCE nije toliko toc¢an kao §to
je kolonoskopija, mogla bi smanjiti potrebu za primjenom kolonoskopije. Radioloski probir
pomocu kompjutorizirane tomografske (CT) kolonografije moze vizualizirati cijelo debelo

crijevo bez potrebe za sedacijom. lako 1 dalje zahtijeva pripremu crijeva, relativno je



neinvazivna tehnika 1 moze otkriti samo velike adenome 1 tumore veli¢ine 10 mm, ali s
osjetljivos¢u od 90%. CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice s kontrastom predstavlja dijagnosticku
metodu izbora prije kirurske resekcije (44). Za otkrivanje presadnica u limfnim ¢vorovima (N+
bolesti), rezultati MRI i CT bili su sli¢ni. Za otkrivanje izravne invazije krvnih zila rakom tj.
hematogenih presadnica, MRI je pokazao bolje rezultate od CT-a sa znafajno vecom
osjetljivoséu §to govori da MRI moze ponuditi bolju dijagnosticku izvedbu od CT-a pri
otkrivanje bolesti stadija T3-4 1 invazije krvnih zila, podupiru¢i time njegovu alternativhu

primjenu CT-u kod lokalnog stadija raka debelog crijeva (45).

Molekularni biobiljezi iz krvi omoguéuju dijagnosticiranje CRC utvrdivanjem
prisutnosti odredenih bjelancevina, interleukina ili odredenih vrsta DNK ili RNK koje se mogu
otpustiti u periferiju iz stanica raka pa su detektabilne u serumu i plazmi kod specifi¢nih bolesti.
Uz navedene biomarkere, neizostavnu ulogu ima 1 interleukin 8 (IL-8) koji inducira stanice
debelog crijeva znacajne za procese proliferacije i migracije te ima vaznu ulogu za vezanje

heparina na epidermalni faktor rasta (HB-EGF), glavnog liganda ovog puta (46).

Karcioembrionalni antigen (CEA) kao bjelancevina nije savrSen test jer su razine visoke
samo za oko 60% ljudi s CRC koji se iz debelog crijeva prosirio na druge organe, ali 1 druga
medicinska stanja mogu uzrokovati porast CEA pa tako CEA i CA 19-9 imaju nisku osjetljivost
1 specifi¢nost za probir CRC i stoga se uobicajeno koriste se za pracenje odgovora na lije¢enje
CRC (13). Svi bolesinici s CRC trebali bi se testirati na mutacije u bjelan¢evinama za popravak
krivo sparenih baza (dIMMR) za traZenje nasljednih sindroma, ali i za razmatranje
imunoterapije posebno kod osoba s metastatskom boles¢u. Medutim, kako ve¢ina mutacija jos
nije u potpunosti razjasnjena, molekularna svojstva u ulozi dijagnostickih testova 1 odluka o
lijecenju jos uvijek su ograni¢ena (47). Nove ciljane terapije za metastatski CRC potrebne su
za personalizaciju lijeCenja vodenjem specifi¢nih biobiljega odabranih prema genetskom
profilu pacijenata. HER2 je biobiljeg u nastajanju CRC. Najc¢es¢i tipovi HER2 promjena u
CRC ukljucuju amplifikaciju gena i mutacije, a samim time 1 prekomjernu ekspresiju proteina,
tako ovaj onkogen igra klju¢nu ulogu u regulaciji stani¢ne proliferacije, diferencijacije,
migracije i, opéenito, tumorogeneze i progresije tumora $to bitno doprinosi odredivanju ciljane
terapije metastatskog CRC (48). Inhibitori RAS i BRAF razvijeni su za pacijente koji ne
reagiraju na standardne terapije, dok molekula imunoloSke kontrolne tocke programirane smrti
ligand 1 (PD-L1) ima vodecu ulogu medu imunomodulatorima koji djeluju protiv putova

ukljucenih u imunolosku supresiju §to rezultira blokadom imunoloske kontrolne tocke (49, 50).
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1.6. Klasifikacija

Sustav klasifikacije raka koji se najcesc¢e koristi za kolorektalni rak je TNM sustav
American Joint Committee on Cancer (AJCC), a koji je u obnovljenoj, osmoj verziji stupio na
snagu u sijeénju 2018. Koristi patoloski stadij, takoder poznat kao kirurski stadij, koji se
utvrduje pregledom tkiva uklonjenog tijekom operacije odredujuéi stadij preciznije u odnosu
na klini¢ki stadij, koji uzima u obzir rezultate fizickog pregleda, biopsije i slikovnih testova,

obavljenih prije operacije. Temelji se na 3 klju¢na kriterija:

» opsegu (veli¢ini) tumora (T), odnosno koliko je rak urastao u stijenku debelog crijeva.

Slojevi stijenke debelog crijeva, od unutarnjeg do vanjskog, ukljucuju:

unutarnju ovojnicu (mucosa), koja je sloj u kojem pocinju gotovo svi kolorektalni
karcinomi, tanki miSiéni sloj (muscularis mucosa), fibrozno tkivo ispod ovog miSi¢nog sloja
(submukoza), debeli miSi¢ni sloj (muscularis propria), tanki, najudaljeniji slojevi vezivnog

tkiva (subserosa i serosa) koji prekrivaju veci dio debelog crijeva sto prikazuje slika 1.;

Tis T T2 T3 T4

Mucosa—
Muscularis mucosa

Submucosa —

Muscularis
propria

Slika 1. TNM klasifikacija CRC uz prikaz dijelova stijenke debelog crijeva (51)

+ Sirenju na obliznje limfne ¢vorove (N)
» Sirenju (presadnice) na udaljena mjesta (M), udaljene limfne ¢vorove ili udaljene

organe, kao §to su jetra ili pluca.
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U ovom sustavu stadiji se dodjeljuju na temelju karakteristika primarnog tumora (T),
opsega zahvacenosti regionalnih limfnih ¢vorova (N) i udaljenih presadnica (M). Brojevi ili
slova nakon T, N i M daju vise pojedinosti o svakom od ovih ¢imbenika, a ve¢i brojevi
oznacCavaju uznapredovale stadije raka. Nakon $to se odrede kategorije T, N i M, te se
informacije kombiniraju u procesu koji se naziva grupiranje stupnjeva kako bi se dodijelio

ukupni stupanj samog tumora.

1.6.1. Tumor (T)
TX-Primarni tumor se ne moze procijeniti, dok za TO-Nema dokaza primarnog tumora.

Tis- Karcinom in situ: intraepitelni ili intramukozni karcinom koji zahva¢a laminu

propriju bez prosirenja kroz sluznicu (muscularis mucosa).

T1 znaci da je tumor izolirano u unutarnjem sloju crijeva prodiruci u submukozu, kroz
muscularis mucosa, ali ne u muscularis propria. T2 znaci da je tumor izrastao u misiéni sloj
stijenke crijeva, invadiraju¢i muscularis propria. T3 zna¢i da je tumor izrastao u vanjsku

sluznicu stijenke crijeva i prodire kroz muscularis propria u perikolorektalno masno tkivo.

T4 invadira visceralni peritoneum ili prianja na susjedne organe ili strukture. Podijeljen

je u dva stadija, T4a i T4b:

e T4a znaci da je tumor izrastao kroz vanjsku sluznicu stijenke crijeva prodiruci kroz
visceralni peritoneum 1 kontinuirano invadira kroz podru¢ja upale na povrSinu
visceralnog peritoneuma.

e T4b znaci da je tumor izrastao kroz stijenku crijeva u obliZznje organe, odnosno, izravno

invadira ili prianja na druge organe ili strukture.
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1.6.2. Limfni ¢vorovi (N)

Postoje nekoliko stadija koji opisuju nalaze li se stanice raka u limfnim ¢vorovima -
NX, NO, N1 1N2. NX znaci da se ne moze procijeniti zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova,

dok NO ukazuje da nema limfnih ¢vorova koji sadrze stanice raka.
N1 je podijeljen u 3 dijela - Nla, N1b i Nlec:

» Nla prisutne su presadnice u 1-3 regionalna limfna ¢vora (tumor u limfnim ¢vorovima
veli¢ine >0,2 mm) ili prisutan bilo koji broj tumorskih naslaga uz negativne sve ¢vorove
koji se mogu identificirati

* N1b znaci da postoje stanice raka u 2 ili 3 obliznja limfna ¢vora

* Nlc oznacava tumorske depozite u subserozi, mezenteriju ili neperitonealnom,
perikolicnom ili perirektalnom/mezorektalnom tkivu, bez regionalnih nodalnih
presadnica, $to znaci da obliznji limfni ¢vorovi ne sadrze rak, ali postoje stanice raka u

tkivu blizu tumora.
N2 je podijeljen u 2 stupnja - N2a i N2b:

* N2a - presadnice u 4 do 6 obliznjih limfnih ¢vorova

* N2b - presadnice u viSe od 7 obliznjih limfnih ¢vorova.

1.6.3. Presadnice (M)

Presadnica (M) opisuje je li se rak prosirio na drugi dio tijela. Postoje dva stadija Sirenja
raka. MO znaci da se rak nije proSirio na druge organe, $to znaci da nema udaljenih presadnica
prema slikama ili drugim studijama 1 da nema dokaza o tumoru na udaljenim mjestima ili

organima (ovu kategoriju ne dodjeljuju patolozi).

M1 identificira presadnice na jednom ili viSe udaljenih mjesta ili organa, tj. rak se
prosirio na druge dijelove tijela, poput pluca ili jetre, ili postoje peritonealne presadnice.

Podijeljen je u 3 dijela: M1a, M1b i1 Mlec.

* Mla - presadnice ograni¢ene na 1 organ ili mjesto identificiraju se bez peritonealnih
presadnica (rak se proSirio na jedno udaljeno mjesto ili organ, na primjer jetru, ali nije

se prosirio na peritoneum).
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* MI1b - rak se prosirio na 2 ili viSe udaljenih mjesta ili organa, ali nije se prosirio na
peritoneum.
* Mlc - presadnice na povrsini peritoneuma same ili s presadnicama na drugom mjestu

ili organu.

Termini pMO i Mx nisu vazeée kategorije u TNM sustavu stoga dodjeljivanje kategorije
M za klinicku klasifikaciju moze biti cM0O, cM1 ili pM1, a bilo koja od kategorija moze se
koristiti s grupiranjem patoloskog stadija. Uklju¢ivanjem patohistoloskog dokaza postojanja

presadnica klasifikaciju dijeli na:

* pMI- presadnice na jedno ili viSe udaljenih mjesta ili organa ili peritonealne presadnice
koje se identificiraju i mikroskopski potvrduju

* pMla - presadnice na jednom myjestu ili organu identificiraju se bez peritonealnih
presadnica i mikroskopski potvrduju

* pMIb - presadnice na dva ili viSe mjesta ili organa identificiraju se bez peritonealnih
presadnica i mikroskopski potvrduju

* pMlc - presadnice na povrSini peritoneuma identificiraju se same ili s presadnicama na

drugom mjestu ili organu i mikroskopski se potvrduju (52, 53).

T i N kategorije se nisu mijenjale. Tumori koji invadiraju seroznu povrsinu (visceralni
peritoneum) nazivaju se T4a, ali T4a nije primjenjiv na sva podrucja debelog crijeva, posebno
kada se radi o tumorima u podrucju straznjih dijelova ulaznog i silaznog kolona, gdje su

navedene anatomske strukture bez peritonealnog pokrova.

N kategorija takoder nije promijenjena, medutim, naglasak je stavljen na detaljnije
informacije o izoliranim tumorskim stanicama u limfnim ¢vorovima i mikropresadnicama.
Izolirane tumorske stanice, koje se opcenito sastoje do 20 stanica unutar subkapsularnog
limfnog ¢vora, imaju opskurnu prognosti¢ku vrijednost. Prema AJCC 8, trebali bi biti oznaceni
kao NO (ili NOi+), ali njihova prisutnost ne uvjetuje progresiju bolesti u stadij III.
Mikropresadnice su nakupine od 20 ili viSe stanica ili metastaza promjera izmedu 0,2 mm do
2 mm 1 povezane su s loSijjom prognozom, a limfni ¢vorovi koji posjeduju promjenu
karakteriziranu u obliku mikropresadnica, trebaju se smatrati pozitivnima 1 biti oznaceni kao
NI1. Kategorija M je proSirena pa je tako glavna razlika izmedu AJCC-7th i AJCC-8th u tome
Sto je sustav odredivanja stadija CRC revidiran s dodatkom M1c za peritonealne presadnice

kako bi ukljuc¢io novi stadij nazvan stadij IVC koji ukljucuje peritonealne presadnice zbog kojih
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bolesnici imaju loSiju prognozu od onih s presadnicamana visceralnim organima kako je i

prikazano u tablici 1.

Glavni dodatak u AJCC 8 je naglasak na personaliziranom pristupu dijagnostici i
lije¢enju CRC, a donosi i1 potpuniju raspravu o ispravnoj resekciji samog tumora, ukljucujuci

mjerenje udaljenosti tumora od obodnog ruba i moguénosti potpune resekcije (54,55).

Odredivanje prognoze i prezivljenja pojednostavljeno je koriStenjem Dukesovog
sustava koji kroz pet stadija komparira zahvacenost stijenke debelog crijeva 1 petogodiSnjeg
prezivljenja. Ovisno o zahvacéenosti stijenke crijeva, tumori se dijele na stadij A ako su
ograni¢eni na samu stijenku uz prezivljenje od 90%, stadij B ako prodiru stijenku, stadij C ako
prodiru kroz stijenku i zahvacaju limfne ¢vorove, gdje prezivljenje ovisi o broju zahvac¢enih

limfnih ¢vorova i iznosi 35-65% te stadij D s presadnicama u druge organe s preZivljenjem od

oko 4% (8).
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Tablica 1. Prikaz TNM Kklasifikacije prema AJCC-u (55)

7. izdanje 8. izdanje
Stage T N M Stage T N M

0 Tis NO MO 0 Tis NO MO

I T1-2 NO MO I T1-2 NO MO
ITA T3 NO MO ITA T3 NO MO
I11B T4a NO MO I1B T4a NO MO
IIC T4b NO MO IIC T4b NO MO
T1-2 N1/Nlc MO TI1-2 N1/Nlc MO

A T1 N2a MO A T1 N2a MO

T3-4a  NI/Nlc MO T3-4a N1/Nlc MO

T2-3 N2a MO T2-3 N2a MO

111B I11B

T1-2 N2b MO TI1-2 N2b MO

T4a N2a MO T4a N2a MO

T3-4a N2b MO T3-4a N2b MO

IIC IIC

T4b N1-2 MO T4b N1-2 MO
IVA T N Mla IVA T N Mla
IVB T N Mlb IVB T N MIl1b
IvC T N Milc
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1.7. Klini¢ka slika

Ovisno o klini¢koj slici CRC, bolesnici se mogu podijeliti u tri skupine: bolesnici sa
sumnjivim simptomima ili znakovima koji potencijalno ukazuju na rak debelog crijeva,
asimptomatske osobe kojima je u nedostatku simptoma dijagnoza postavljena rutinskim
pregledom ili kao rezultat probira i bolesnike s manifestacijom hitnog gastrointestinalnog
stanja kao posljedicom uznapredovale bolesti, poput intestinalne opstrukcije, perforacije ili
akutnog gastrointestinalnog krvarenja, Sto je i najrjeda klinicka prezentacija raka debelog
crijeva. lako je sve veca primjena probira CRC dovela do toga da se vise sluCajeva
dijagnosticira u asimptomatskoj fazi, ve¢ina CRC (70 do 90%) dijagnosticira se nakon pojave
simptoma. Simptomi CRC obi¢no su posljedica rasta tumora u lumen ili susjedne strukture, a
kao rezultat toga, sustavna prezentacija obicno odrazava relativno uznapredovali CRC (56).
Pojedina medicinska stanja, poput hipertenzije, Secerne bolesti i ciroze jetre, dokazano su
povezana s razvojem adenoma i raka debelog crijeva pa je sveobuhvatna iscrpna obiteljska
anamneza od velike vaznosti za prepoznavanje obiteljskih i1 inherentnih obrazaca koji bi
promijenili prepoznavanje 1 nadzor visokorizi¢nog pacijenta (57). Tipi¢ni simptomi 1 znakovi
povezani s rakom debelog crijeva ukljucuju hematokeziju ili melenu, rektalnu ili trbusnu masu,
bol u trbuhu, inace neobjasnjivu anemiju uzrokovanu nedostatkom zeljeza, i/ili promjenu u
navikama praznjenja crijeva, poput proljeva, sluzi u stolici, promjena izgleda stolice ili
bolovima prilikom samog praZnjena stolice, od kojih su najces¢i rektalno krvarenje u
kombinaciji s promjenama u praznjenu crijeva. Manje uobi¢ajeni simptomi ukljucuju nadutost
trbuha, mucninu 1 povracanje koji mogu biti pokazatelji opstrukcije. Generalizirane
manifestacije poput ucestalo poviSene temperature, gubitka tjelesne mase s primjetnom
malaksalo$¢u takoder spadaju u skupinu manje uobicajenih simptoma, ali obi¢no su znakovi

uznapredovale bolesti (8).

Opstruktivni simptomi ¢eS¢i su kod karcinoma koji okruzuju crijevo, stvarajuci
takozvani izgled "jezgre jabuke" kao Sto se najcesce vidi dijagnostiCkom metodom klistira s
barijem, koja je danas manje korisna uslijed koriStenja novijih dijagnostickih alata. Medu
simptomatskim pacijentima, klinicke manifestacije takoder se razlikuju ovisno o lokaciji
tumora pa je tako promjena u navikama praznjenja crijeva ¢eS¢i simptom lijevostranog nego
desnostranog tumora, a lijeva strana je ujedno i ¢eSce sijelo nizih stadija raka debelog crijeva.
Hematohezija je ceS¢e uzrokovana rektosigmoidnim nego desnim CRC, dok je anemija

uzrokovana nedostatkom Zeljeza, zbog neprepoznatog gubitka krvi, ¢eS¢a kod desnostranih
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oblika. Tumori proksimalnog dijela kolona, odnosno cekuma i uzlaznog kolona, imaju
cetverostruko veci prosjecni dnevni gubitak krvi (priblizno 9 ml/dan) nego tumori na drugim
mjestima debelog crijeva 1 rjede se ocituju simptomima opstrukcije, stoga bi se kod starijih
osoba uz iskljuCenje ostalih bolesti koje mogu uzrokovati anemicna stanja, sideropeni¢na
anemija trebala shvacati kao potencijali karcinom gastrointestinalnog sustava dok se ne dokaze

suprotno (55, 57).

U Zena je potreban poseban oprez, bilo da se radi o manifestacijama anemije koje mogu
i¢1 uz sliku stanja povezanih s reproduktivnim sustavom uslijed menstrualnih krvarenja ili da
se radi o potencijalnom lokalnom Sirenju koje moze dovesti do nastanka fistula s organima
mokraénog i reproduktivnog sustava. Bol u trbuhu moze se pojaviti kod tumora neovisno o
njegovoj lokalizaciji, a moze biti uzrokovan djelomi¢nom opstrukcijom, peritonealnim
Sirenjem ili ozbiljnom komplikacijom poput perforacije crijeva koja dovodi do generaliziranog

peritonitisa (59).

1.8. Lijecenje rane bolesti

1.8.1. Kirurska resekcija

Mogucénosti lijecenja i preporuke ovise o nekoliko ¢imbenika, ukljucujuéi vrstu i stadij
raka, moguce nuspojave lijeCenja te bolesnikovo cjelokupno zdravstveno stanje. UobicCajene
vrste lijeCenja koje se koriste za rak debelog crijeva jesu: kirurgija, kemoterapija, radioterpija,

imunoterapija i ciljana terapija.

KirurSka resekcija je glavni modalitet lijecenja za lokalizirani nemetastatski stadij u bilo
kojoj dobi s prihvatljivim komorbiditetima, dok je lokalna incizija pomoc¢u endoskopa,
takozvana endoskopska resekcija (ER), kao alternativa radikalnom kirurSkom zahvatu,
rezervirana samo za odabrane CRC, s povoljnim rizikom i ranim stadijem, jer postiZe potpunu
resekciju tumora i susjednog tkiva u jednom bloku. Laparoskopski potpomognuta kolektomija,
preferira se kod bolesnika s neopstruktivnim, neperforiranim CRC bez lokalnog Sirenja i koji
prethodno nisu imali opseZnu operaciju u trbuhu, a u odnosu na otvoreni kirurski zahvat nudi
jednak onkoloski ishod uz manju perioperativau smrtnost i brzi oporavak. Invazija muscularis
propie (T2), lo$ histoloski gradus, polipi na peteljci ili plosnati/udubljeni sesilni polip smatraju

se znac¢ajkama visokog rizika i zahtijevaju kirur§ku resekciju.
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Resekcija se preporucuje kod adenoma veli¢ine 6 mm i vise, kao i za povrSinske lezije
cak 1 kad lezija veli¢ine je <5 mm, dok se tipi¢ni hiperplasti¢ni polipi veli¢ine do 5 mm, koji
su prisutni u distalnom dijelu debelog crijeva, mogu ostaviti nelijeCeni. Multivisceralna
resekcija je prikladna opcija za lokalno, potencijalno resektabilne primarne CRC koji

zahvacaju susjedne organe (60).

1.8.2. Neoadjuvantna terapija

Neoadjuvantna terapija nije standardni postupak u lijeCenju CRC i rezervirana je za
lokalno uznapredovali rak rektuma bolest s ciljem kirurske konverzije u kontekstu kurativne
resekcije i smanjena stadija raka. Obi¢no se kemoradioterapija s kapecitabinom ili SFU
primjenjuje u vremenskom okviru od 5 tjedana, a 6 do 9 tjedana kasnije izvodi se operacija.
Cilj neoadjuvantne kemoradioterapije je resektabilnost 1 niska stopa lokalnih recidiva. Ishod
primjene neoadjuvantne terapije o€ituje se smanjenjem mikropresadnica i primarnog tumora,
ali nije pokazala korist u ukupnom prezivljenju (OS) u usporedbi s primarnom operacijom i
adjuvantnim lijeCenjem. Nakon neoadjuvantne kemoradioterapije i adekvatne resekcije
tumora, u veéine bolesnika preporucuje se primjena adjuvantnog lijeCenja u trajanju od 3

mjeseca (61).

1.8.3. Adjuvantna terapija

Sam kirurski zahvat moZe biti dostatan za bolesnike s ranim stadijem bolesti 1 u velikoj
vecini bolesnika rezultira trajnim izljeCenjem. Za stadij III stopa petogodi$njeg prezivljenja je
do 50% samo uz kirurSku resekciju. Stoga se preporucuje adjuvantna terapija, za sve tumore
debelog crijeva stadija III s pozitivnim limfnim ¢vorovima, ali je individualizirana za stadij 1,
1 to samo u slucaju znacajnog visokog rizika od napredovanja bolesti odnosno kod lokalno
uznapredovalih stanja. Adjuvantna kemoterapija bila je znac¢ajno povezana s pove¢anjem stope
petogodiSnjeg prezivljenja medu pacijentima koji su bili podvrgnuti neoadjuvantnoj i
radikalnoj resekciji lokalno uznapredovalog raka rektuma pa adjuvantnu kemoterapiju treba
razmotriti u svakog bolesnika nakon neoadjuvantne terapije, bez obzira na zavrSni stadij
patologije. Preporuceno trajanje adjuvantne kemoterapije je 6 mjeseci za bolesnike s visokim
rizikom 1 tada se koristi FOLFOX ili CapeOX protokoli (5-fluorouracil, leukovorin,
oksaliplatin, odnosno oksaliplatin i kapecitabin) dok se tromjese¢ni CapeOX protokol

preporucuje za lijecenje bolesnika s T1-3 1 N1 tumorima malog rizika (61, 62).
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1.8.4. Imunoterapija

Imunoterapija s inhibitorima imunoloSske nadzorne tocke koji ciljaju na receptor
programirane smrti 1 (PD-1; tj. nivolumab , pembrolizumab ), s ili bez inhibitora imunoloske
nadzorne tocke koji ciljaju drugu nadzornu tocku, citotoksi¢ni T limfocitni antigen 4 (CTLA-
4, ipilimumab), moze biti korisna za uznapredovalu visoku mikrosatelitsku nestabilnost (MSI-

H) ili metastatski oblik bolesti s nedostatnim popravkom krivo sparenih baza (IMMR) (64).

1.8.5. Kemoterapija za neresektabilni rak debelog crijeva

Kirurgija u kombinaciji s kemoterapijom moze pruziti opciju lije¢enja odredenih
metastatskih bolesti pluc¢a i1 jetre. Palijativna sustavna kemoterapija nudi se nekirurSkim
kandidatima s neoperabilnom lokalno uznapredovalom boles¢u ili velikim metastatskim
optere¢enjem koje ograni¢ava poboljSanje kvalitete Zivota i smanjuje produljenje ocekivanog

zivotnog vijeka.

Individualizirani bolesnici s lokalnom rekurentnom boles¢u mogu postici izljecenje

daljnjom multimodalnom terapijom.

1.9. Terapija metastatskog raka debelog crijeva

Pocetna terapija za pacijente s neoperabilnom boleS¢u, odabire se na temelju opceg
stanja pacijenta 1 komorbiditeta, statusa mutacije RAS i BRAF, sijela primarnog tumora 1
namjere terapije. [zrazajnost prediktivnih biobiljega klju¢na je za donoSenje terapijskih odluka
u onkologiji, ukljucujuéi i metastatski oblik CRC (mCRC) pa bi profiliranje gena tumorskog

tkiva trebalo poduzeti $to je ranije moguce, odnosno, odmah po samoj dijagnozi mCRC (65).

U prvoj liniji mCRC koriste se fluoropirimidini, ukljucujuéi fluorouracil (FU), koji se
obi¢no daje intravenski u kombinaciji s leukovorinom (LV) 1 oralni lijek, kapecitabin. Kroz
dugi niz godina, fluorouracil je bio jedino aktivno sredstvo za uznapredovali CRC sa znac¢ajnim
poboljSanjem prezivljenja bez progresije bolesti (PFS) sto se drasticno promijenilo odobrenjem
irinotekana 2000. godine i kasnije, oksaliplatine koji se kombiniraju s fluoropirimidinom

(protokoli FOLFIRI, FOLFOX, CapeOX).

Humana monoklonska protutijela (MoAbs) koja ciljaju vaskularni endotelni ¢imbenik

rasta (VEHF; bevacizumab), receptor vaskularnog endotelnog ¢imbenika rasta (VEGFR;
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ramucirumab), receptor epidermalnog ¢imbeika rasta (cetuksimab i panitumumab), aflibercept,
potpuno humanizirani rekombinantni fuzijski protein koji se sastoji od VEGF veznih dijelova
iz ljudskih VEGF receptora, i regorafenib, oralno aktivni inhibitor angiogenih stromalnih 1
onkogenih kinaza koriste se u kombinaciji s kemoterapijom ili kao monoterapija u prvoj ili
drugoj liniji lije¢enja. Bevacizumab se primjenjuje u bolesnika s RAS mutiranim tumorima,

dok se anti-EFGR MoAbs primjenjuje kod RAS divljih tumora (66).

Terapija usmjerena na HER2 (trastuzumab) moze se primijeniti u bolesnika s
prekomjernom izrazajnos¢u HER2, i to u kasnijoj liniji lijecCenja (32). Trifluridin-tipiracil
(TAS-102), oralni citotoksicni agens koji se sastoji od nukleozidnog analoga trifluridina,
citotoksi¢nog antimetabolita koji inhibira timidilat sintetazu 1 wugraduje se u
deoksiribonukleinsku kiselinu (DNK) uzrokuju¢i kidanje lanaca nakon modifikacije unutar
tumorskih stanica. Tipiracil koji uz to §to je potentni inhibitor timidin fosforilaze i inhibira
metabolizam trifluridina, takoder ima i antiangiogena svojstva (67). Nakon oralne primjene
trifluridin se brzo inaktivira pomocu timidin fosforilaze u crijevima i jetri pa je posljedicno
tome njegova oralna bioraspolozivost niska, stoga se kombinira dodatkom tipiracil
hidroklorida, oralno aktivnog inhibitora timidin fosforilaze koji smanjuje prvi prolaz i
razgradnju trifluridina i time povecava njegovu sustavnu izlozenost za lijecenje bolesnika s

refraktornom bolesti (68).

Pristup daljnjoj terapiji nakon pocetnog reZima je promjenjiv i moze ukljucivati
ponovno lijecenje izvornim rezimom na kojem prethodno nije postojala otpornost bolesti ili
potpuni prelazak na drugi rezim zbog progresije bolesti ili nepodnoSenja pocetnog rezima.
Model razli¢itih "linija" kemoterapije, u kojem se rezimi koji sadrze ne-rezistentne lijekove
koriste jedan za drugim do progresije bolesti, napusta se u neizlje¢ivom mCRC u korist pristupa
"kontinuuma skrbi". To podrazumijeva individualiziranu strategiju lijeCenja koja moze
ukljucivati faze kemoterapije odrZavanja, isprepletene s agresivnijim protokolima lijecenja,
kao 1 ponovnu upotrebu prethodno primijenjenih kemoterapija u kombinaciji s drugim
aktivnim lijekovima. Sto se ti¢e trece linije lije¢enja, vazno je istaknuti da anti-EGFR lijek sam
ili u kombinaciji s kemoterapijom na bazi irinotekana moze biti prikladan u prethodno
nelijeenih bolesnika s posebnim RAS divljim tipom tumora (69). Na temelju rezultata studije
RECOURSE, trifluridin-tipiracil odobren je za lijeenje mCRC-a prethodno lijeCenog
kemoterapijom na bazi fluoropirimidina, oksaliplatina i irinotekana, antiangiogenog bioloskog

proizvoda i MoAb usmjerenog na EGFR, ako je RAS divlji tip (70). Takoder, u tijeku su
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ispitivanja trifluridin-tipiracila, u kombinaciji s bevacizumabom u raznim linijama lijecenja

neresektabilnog metastatskog CRC (71).

Opcenito, za bolesnike bez simptomatske bolesti, poticanje odgovora tumora nije toliko
vazan cilj koliko je vazno odgadanje progresije tumora Sto je duze moguce. Tijekom
kemoterapije, odgovor se tipi¢no procjenjuje periodi¢nim ispitivanjem razina serumskog CEA,
ako su inicijalno povisene, i intervalnom radiografskom procjenom. Iako su postojano rastuce
razine CEA u visokoj korelaciji s progresijom bolesti, potvrdne radioloske provjere trebale bi
se dobiti prije promjene terapijske strategije, uz znacajnu iznimku potvrdene peritonealne
karcinomatoze koja nije radiografski mjerljiva. Otkricem novih lijekova, ukljucujuéi
molekularno ciljanje reagense, sustavna kemoterapija za uznapredovale, metastatske stadije

raka debelog crijeva, dramatic¢no je povecala medijan ukupnog prezivljenja za 2-3 godine (69).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



Cilj studije bio je usporediti lijecenje trifluridin-tipiracilom (TT) u uvjetima
svakodnevne klinicke prakse u KBC-u Split, u bolesnika s mCRC koji su prethodno bili lijeceni
s viSe linija kemoterapije, s rezultatima najvaznije studije za RECOURSE. Primarni ciljevi
ovog istrazivanja bili su procjena ucinkovitosti lijeCenja TT dobivanjem rezultata prezivljenja

bez progresije (PFS), ukupnog prezivljenja (OS) te objektivne stope odgovora (ORR).

PFS definira se kao vremenski period od dijagnosticiranja, pocetka lijecenja bolesti ili
jednostavno nasumi¢nog odabira u klini¢kom ispitivanju, do progresije bolesti ili smrti zbog
bilo kojeg uzroka. PFS rezultat je od interesa za razliCite discipline (poput onkologije 1
farmakologije) uz krajnju tocku OS koja se smatra "zlatnim standardom" za procjenu novih
sistemskih onkoloskih terapija, s obzirom da se smrt lako definira, usporeduje s razli¢itim

mjestima bolesti 1 nije predmet pristranosti istrazivaca (71, 72).

Stopa objektivnog odgovora tumora (ORR) procjena je tumorskog optere¢enja nakon
danog lijecenja u bolesnika sa solidnim tumorima, a ujedno i vazan je parametar koji dokazuje
ucinkovitost lije¢enja u onkologiji, vrijedan za donosenje klinickih odluka u rutinskoj praksi i

znacajna krajnja tocka za izvjes¢ivanje o rezultatima klinickih ispitivanja (74).
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ustroj istrazivanja

Provedena je analiticka retrospektivna studija u Klinici za onkologiju i radioterapiju,

KBC-a Split.

3.2. Mjesto istrazivanja

Klinika za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split.

3.3. Ispitanici

U ovo ispitivanje ukljuceno je 80 bolesnika (> 18 godina) s Klinike za onkologiju i
radioterapiju KBC-a Split s metastatskim rakom debelog crijeva koji su lijeceni s vise linija

kemoterapije, uklju¢ujuc¢i TT.

3.3.1. Metode prikupljanja podataka

Analizirali su se bolesnici koji su lijeeni TT od 2017.-2021. Prilikom provedbe ove
klinicke studije, osobni podaci bolesnika uzeti su iz medicinske dokumentacije u Klinici za

onkologiju i radioterapiju KBC-a Split, kao 1 podatci o lijeenju 1 napredovanju same bolesti.

3.4. Postupci

U ispitivanje su bili uklju€enti ispitanici s mCRC 1 neuspjelim lije€enjem prethodnom
terapijom temeljenom na fluoropirimidinima, irinotekanu i oksaliplatini sa ili bez
imunoterapije (bevacizumab, cetuksimab, panitumumab), a koji su progredirali nakon
navedene terapije. Kriteriji ukljucivanja sudionika u istraZivanje bili su kao i u studiji

RECOURSE:

* dob>18 godina

* potvrdeni adenokarcinom debelog crijeva ili rektuma

» ECOG status izvedbe 0 1li 1

* primili sunajmanje 2 prethodna reZima standardne kemoterapije i bili su otporni
na lijecenje ili su bili neuspjesni na sve sljedece unutar 3 mjeseca

+ fluoropirimidin, irinotekan i oksaliplatin

* anti-VEGF bioloska terapija
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+ anti-EGFR terapija (ako je RAS divlji tip)
» napredovanje bolesti na temelju snimanja tijekom ili unutar 3 mjeseca od zadnje

primjene svake od standardnih kemoterapija

3.5. Eti¢ka nacela

Prilikom provedbe ove klinicke studije, osobni podaci bolesnika bili su zasti¢eni i nisu
bili distribuirani, sukladno Zakonu o zastiti osobnih podataka pacijenata (NN 169/04, 37/08) 1
Zakonom o zastiti osobnih podataka (NN 103/03-106/12), a odobreno je od strane Etickog
povjerenstva KBC-a Split, klasa: 500-03/22-01/133. Istrazivanje je provedeno u skladu s
odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN 55/08, 139/15) te pravilima Helsinske
deklaracije (1964. — 2013.), a prava i osobni podaci ispitanika bili su u potpunosti zasti¢eni u

skladu sa Zakonom o zastiti prava bolesnika

3.6. Statisticka obrada podataka

Podatci dobiveni iz medicinske dokumentacije su se biljezili uz pomo¢ Microsoft Excel
za Windows, verzija 2017 (Microsoft Corporation, Washington, SAD). Rezultati su prikazani
tablicno, graficki i deskriptivno. Kvantitativni podaci prikazani su medijanom 1 rasponom, a

kategorijske varijable opisane su apsolutnim brojevima i postocima.
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4. REZULTATI



Medijan pracenja je iznosio 7 mjeseci (raspon; 1,17-11). Tijekom razdoblja 2017.-
2021. u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-a Split ukupno se lijecilo 80 bolesnika, od
¢ega 58 muskaraca (72,5%) 1 22 Zene (27,5%), a medijan dobi iznosio je 66 godina (raspon;
48-85). Pema anatomskoj raspodjeli, ovisno o desnostranoj ili ljevostranoj zahvacéenosti
kolona, lijevi kolon bio je zahvacen u 67 bolesnika (83,75%) dok je desni kolon bio zahvacen
u 13 bolesnika (16,25%). S obzirom na molekularne zna¢ajke tumora, svima je odreden profil
tumora, bilo da se radilo o RAS mutiranom (41; 51,25%) ili RAS divljem tipu (39; 48,75%)
tumora, koji ujedno odreduju i vrstu primanja terapije EGFR inhibitorima pa su bolesnici s
RAS divljim tipom CRC primali EGFR inhibitore, a bolesnici s mutiranim tipom primali su
bevacizumab. Od ukupnog broja bolesnika, 35 bolesnika primalo je bevacizumab (anti-VEGF),
EGFR inhibitore (cetuksimab, panitumumab) primalo je 23 bolesnika, dok 22 bolesnika nije
primalo nikakvu imunoterapiju. U 73,75% bolesnika terapija koja je prethodila TT bio je
irinotekan, dok je oksaliplatina bila zastupljena u 12,5%, a 13,75% bolesnika primalo je neku

drugu vrstu terapije (Tablica 2.).
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Tablica 2. Osnovne osobitosti ispitanika

Osobitosti ispitanika N (%)
Dob, medijan (godine) 66 (48-85)
Muskarci 58 (72,5)
Zene 22 (27,5)
Lijevi kolon 67 (83,75)
Sijelo tumora ]
Desni kolon 13 (48 75)
y 0 53,8
ECOG status pocetak I 4
terapije 3
2 1,25
35
ECOG 3. linija terapije 1 58,8
2 6,3
Molekularna obiljezja Mutirani tip 41 (51,25)
tumora Divlji tip 39 (48,75)
Nihil 22 (27.,5)
Imunoterapija Bevacizumab 35 (43,75)
EGFR inhibitor 23 (28,75)
. . . Irinotekan 59 (73,75)
Terapija koj 1&} %e prethodila Oksaliplatina 10 (12.5)
Druga terapija 11 (13,75)

Odgovor bolesnika na lijecenje prikazan je RECIST kriterijima za pojedinu terapijsku
liniju prema Tablici 3 (75). MozZe se vidjeti da se odgovor na svaku liniju razlikuje kako se
povecava red linije lijeenja, odnosna stopa odgovora na lijeCenje se smanjuje sa svakom
novom linijjom. Potpuni odgovor (CR) u 2 bolesnika (2,5%) u prvoj liniji lije¢enja, dok u drugoj
liniji 1 kod lije¢enja TT nije zabiljezen. Djelomi¢ni odgovor (PR) u prvoj liniji je postignut kod
30 bolesnika (37,5%), u drugoj liniji u 5 bolesnika (6,25%) dok kod lijecenja TT nije
zabiljezen. Najbolji odgovor na TT bio je stabilna bolest (SD) i zabiljeZena je kod 12 bolesnika
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(15%). Progesija bolesti (PD) zabiljezena je kod 65 bolesnika (81,25%) lije¢enih TT. ORR
iznosila je 0%, dok je stopa kontrole bolesti (CR+PR+SD) iznosila 15%.

Tablica 3. RECIST kriteriji ispitanika
Najbolji odgovor 1 Najbolji odgovor 2 Najbolji odgovor 3

N(%) N(%) N(%)
PR 30 (37,5) 5(6,25) 0
SD 46 (57,5) 55 (68,75) 12 (15)
CR 2(2,5) 0 0
PD 1 (1,25) 19 (23,75) 65 (81,25)

PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS) odredivano je medijanom mjeseci za svaku
liniju. U prvoj liniji lije¢enja (PFS1) je iznosio 14,7 mjeseci (raspon; 2,5 — 56,7 mjeseci), u
drugoj liniji (PFS2) iznosio 5,4 mjeseca (raspon; 0,6 — 19,2 mjeseca), a u trecoj liniji s TT

(PFS3) 2,4 mjeseci (0,1 — 13,0 mjeseci) Sto je prikazano na Slici 2.
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Slika 2. Prikaz PFS (vrijeme bez progresije bolesti) za sve 3 linije lijecenja
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Od ukupnog broja ispitanika u vrijeme analize, 6 bolesnika je bilo zivo (7,5%), a

medijan ukupnog prezivljenja (OS) iznosio je 6,8 mjeseci (raspon 1,17-11) Sto prikazuje Slika
3.
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Slika 3. OS (ukupno prezivljenje) bolesnika lijecenih trifluridin-tipiracilom
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5. RASPRAVA



Randomizirano kontrolirano ispitivanje (RCT) zlatni je standard za uvodenje novih
terapija u klini¢koj onkologiji. Moderni RCT-ovi za rak dojke i CRC znatno su veci i
medunarodnog opsega od onih iz ranijih desetlje¢a. lako se ¢ini da se metodologija i kvaliteta
izvjeS¢ivanja s vremenom poboljSavaju, nedostaci 1 dalje postoje, osobito u identifikaciji
primarne krajnje tocke i neukljuivanjem svih nasumicno rasporedenih pacijenata u analize.
Tijekom proteklih godina porasla je podrSka novim terapijama, dok je relativna veli¢ina u¢inka
ostala stabilna. Zbog specifi¢nih kriterija za ukljucivanje bolesnika u studije i postupaka
vezanih uz studiju, rezultate RCT Cesto je teSko ponoviti u op¢oj klini¢koj praksi jer puno puta

odudaraju od stvarne klinicke prakse (76).

Kako odredene bitne varijable (opterecenje tumorom, agresivna bolest) ne prikazuju
situaciju bolesnika lijeCenih TT u stvarnom svijetu, podaci studije koju su izveli Montes i
suradnici, govore o vaznosti vanjske provjere prognostickih ishoda dobivenih RCT-ovima u
populaciji ispitanika iz stvarne klinicke prakse. Naime, Cesto se dogodi da homogenost grupe
dobivene diskriminatornim pristupom, upravo zbog strogo odredenih kriterija ukljucenja, ne
prikazuje stvarno stanje u odnosu na klinicke studije, a mnogo puta dogada se da rezultati u

klini¢koj praksi odstupaju od onih u RCT- ovima (77).

Upravo zbog toga, rezultate naSeg istraZivanja usporedili smo s RECOURSE RCT
studijom 1z 2015. najvaznijom, ujedno 1 registracijskom studijom za TT u trecoj liniji lijecenja
mCRC, nakon §to su bolesnici progredirali na prethodne linije lijeCenja koje su ukljucivale
irinotekan, oksaliplatinu s ili bez imunoterapijom (bevacizumab, cetuksimab, panitumumab).
Bez obzira na mali broj ispitanika u nasoj studiji, uspjeli smo dokazati podudarnost pojedinih

parametara s rezultatima studije RECOURCE.

U dvostruko slijepoj studiji RECOURSE provedenoj na 800 bolesnika s refraktornim
CRC, TT, u usporedbi s placebom, bio je povezan sa znafajnim klinickim produljenjem
ukupnog prezivljenja u gotovo svim podskupinama lijecenja, ukljucujuci one ¢ija je bolest bila
otporna na florouracil (78). Prema rezultatima RECOURSE studije, medijan OS iznosio je 7,1
mjeseci, a medijan PFS 2 mjeseca, Sto se podudara s rezultatima naSeg istrazivanja gdje je OS

iznosio 6,8 mjeseci, dok je medijan PFS iznosio 2,4 mjeseca.

U populaciji s terapijom TT, u RECOURSE studiji, 8 pacijenata u skupini imalo je

djelomic¢ni odgovor, §to je rezultiralo objektivnim stopama odgovora (ORR) od 1,6% za razliku
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od nase skupine koja nije pokazala mjerljiv rezultat ORR (0%). Stopa kontrole bolesti u
RECOURSE studiji postignuta je u 221 bolesnika (44%) dok kod nas iznosi 15% (12
bolesnika). Prema studiji PRECONNECT iz 2020. koja je istrazivala sigurnost, uc¢inkovitost
TT te ishode i kvalitetu Zivota u bolesnika prethodno lije¢enog mCRC, u koju su bili ukljuceni
bolesnici iz 13 zemalja, ukljucujuéi i Hrvatsku, ishod lijeCenja bio je povezan s medijanom
PFS-a od 2,8 mjeseci, ORR 2,3% i SD 34,4%. Tako je PRECONNECT pokazao dosljedne
rezultate uz prethodno dokazanu sigurnost i u¢inkovitost profila TT (79). Mogu¢i razlog
ovakvog ishoda jos jedne studije krije se u samom broju ispitanika. PRECONNECT, kao 1
RECOURSE, velike su studije koje rezultate temelje na skupini od oko 800 bolesnika, za
razliku od grupe ispitanika ovog istrazivanja koja je deset puta manja $to je zasigurno znacajno
utjecalo na dobivene rezultate i njihovu interpretaciju, a $to je ujedno i jedno od ograni¢enja

nase studije.

TT pruzio je statisticki znaCajno smanjenje rizika od pogorSanja ECOG statusa >2
(34%) 1 rezultirao je zna¢ajnom odgodom u pogorSanju statusa izvedbe (PS) za 1,7 mjeseci, a
rezultati naseg istraZivanja pokazuju znac¢ajnu razliku u ECOG statusu medu ispitanicima, no

bez podataka o mjesecnoj odgodi pogorSanja koju nismo utvrdivali (80).

Procjena statusa tumora s obzirom na RAS mutaciju pokazala je da je 49% bolesnika u
studiji RECOURSE imalo divlji tip tumora, a 51% mutirani tumor, §to se podudara s udjelom
RAS divljeg oblika CRC u nasih ispitanika. Nismo utvrdivali pojedinac¢nu korist terapije TT
prema molekularnom profilu, dok je korist od TT u RECOURSE studiji zabiljeZena bez obzira

na molekularni profil tumora.

U zakljucku, podaci lijecenja iz svakodnevne klinicke prakse vrlo su vazni za
akademsku zajednicu jer su to podaci koji odraZavaju pravu sliku primjene odredenih lijekova
u populaciji bolesnika koja se najceS¢e razlikuje od ispitanika iz RCT. U naSoj maloj
retrospektivnoj studiji postignuti su rezultati lijeCenja koji su vrlo usporedivi s rezultatima
pivotalne RECOURSE studije za TT. Glavni nedostaci naSe studije su: mali uzorak ispitanika,
retrospektivni dizajn studije, nedostatak kontrolne skupine te provodenje u jednoj ustanovi. S
obzirom da je naSa ispitivana populacija bila vrlo sli¢na podskupini ispitanika lije¢enih TT u
studiji RECOURSE ove podatke stoga treba smatrati dopunom prospektivnim kontroliranim

ispitivanjima.
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6. ZAKLJUCCI



1. TT ima znacajan u¢inak na produljenje PFS kao treca linija lijeCenja mCRC.

2. Rezultati nase studije lijecenja ispitanika TT u Klinici za onkologiju i radioterapiju
KBC-a Split usporedivi su s rezultatima studije RECOURSE prema PFS, ali odstupaju
prema ORR.

3. lako je RCT zlatni standard za istrazivanja u medicinskim podruc¢jima i za uvodenje
nove terapije, rezultate RCT treba pazljivo tumaciti jer je i naSa studija pokazala da

rezultati RCT odudaraju od stvarne klini¢ke prakse.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Primarni ciljevi ovog istrazivanja bili su procjena ucinkovitosti
lije¢enja TT dobivanjem rezultata prezivljenja bez progresije (PFS), ukupnog prezivljenja (OS)

te objektivne stope odgovora (ORR).

Ispitanici i postupci: U ovo ispitivanje ukljuc¢eno je 80 bolesnika (> 18 godina) s
mCRC koji su lijeceni s viSe linija kemoterapije, ukljucuju¢i TT. Analizirali su se bolesnici
koji su lijeceni TT od 2017.-2021. U ispitivanje su bili ukljuceni ispitanici s mCRC i neuspjelim
lijeCenjem prethodnom terapijom temeljenom na fluoropirimidinima, irinotekanu i
oksaliplatini sa ili bez imunoterapije (bevacizumab, cetuksimab, panitumumab), a koji su
progredirali nakon navedene terapije. Kriteriji uklju¢ivanja sudionika u istrazivanje bili su kao

i u studiji RECOURSE.

Rezultati: Tijekom razdoblja 2017.-2021. u Klinici za onkologiju i radioterapiju KBC-
a Split lijecilo se 58 muskaraca (72,5%) 1 22 Zene (27,5%), a medijan dobi iznosio je 66 godina
(raspon; 48-85). Pema anatomskoj raspodjeli, ovisno o desnostranoj ili ljevostranoj
zahvacenosti kolona, lijevi kolon bio je zahvacen u 67 bolesnika (83,75%) dok je desni kolon
bio zahvaéen u 13 bolesnika (16,25%). S obzirom na molekularne znac¢ajke tumora, svima je
odreden profil tumora, bilo da se radilo 0 RAS mutiranom (41; 51,25%) ili RAS divljem tipu
(39; 48,75%) tumora, koji ujedno odreduju i vrstu primanja terapije. Najbolji odgovor na TT,
prema RECIST kriterijima bio je stabilna bolest (SD) i zabiljeZena je kod 12 bolesnika (15%).
Progesija bolesti (PD) zabiljeZena je kod 65 bolesnika (81,25%) lijeCenth TT. ORR iznosila je
0%, dok je stopa kontrole bolesti (CR+PR+SD) iznosila 15%. Od ukupnog broja ispitanika u
vrijeme analize, 6 bolesnika je bilo zivo (7,5%), a medijan ukupnog prezivljenja (OS) iznosio

je 6,8 mjeseci (raspon 1,17-11), dok PFS za TT iznosio 2,4 mjeseca.

Zakljucéci: Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da TT kao treca linija lije¢enja mCRC
znacajno utjeCe na produljenje PFS, Sto se podudara sa studijom RECOURSE. Nemjerljivost

ORR stope u nasoj studiji ukazuje da rezultati RCT ipak odudaraju od stvarne klinicke prakse.
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8. SUMMARY



Diploma thesis title: Trifluridine-tipiracil in treatment of metastatic colon cancer - a
retrospective analysis of the treatment experience at the Department of Oncology and

Radiotherapy University Hospital of Split.

Objectives: The main aim of this study was to evaluate the efficacy of TT treatment by
obtaining the results of progression-free survival (PFS), overall survival (OS), and objective

response rate (ORR).

Patients and Methods: This retrospective study included 80 patients (> 18 years) with
mCRC who were treated with multiple lines of chemotherapy, including TT. Patients who were
treated with TT from 2017-2021 were analyzed. Subjects with mCRC and failed treatment with
previous therapy based on fluoropyrimidines, irinotecan, and oxaliplatin with or without
immunotherapy (bevacizumab, cetuximab, panitumumab) and who progressed after mentioned
therapy were included in the trial. The criteria for the inclusion of participants in the research

were the same as those in the RECOURSE study.

Results: During the period 2017-2021. 58 men (72.5%) and 22 women (27.5%) were
treated at the Oncology and Radiotherapy Clinic of Split, and the median age was 66 years
(range: 48-85). According to the anatomical distribution, depending on the right- or left-sided
involvement of the colon, the left colon was affected in 67 patients (83.75%), while the right
colon was affected in 13 patients (16.25%). Considering the molecular features of the tumor, a
tumor profile was determined for all, whether it was a RAS mutated (41; 51.25%) or RAS wild
type (39; 48.75%) tumor, which also determines the type of received therapy. The best response
to TT, according to RECIST criteria, was stable disease (SD) and was recorded in 12 patients
(15%). Disease progression (PD) was recorded in 65 patients (81.25%) treated with TT. The
ORR was 0%, while the disease control rate (CR+PR+SD) was 15%. Of the total number of
subjects at the time of analysis, 6 patients were alive (7.5%), and the median overall survival

(OS) was 6.8 months (range 1.17-11), while PFS for TT was 2.4 months.

Conclusion: The results of this study show that TT as a third-line treatment for mCRC
significantly affects the prolongation of PFS, which coincides with the RECOURSE study. The
immeasurable ORR rate in our study indicates that the results of the RCT still deviate from the

actual clinical practice.
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