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1. UVOD



1.1. ANATOMIJA I HISTOLOGIJA SIGMOIDNOG KOLONA I REKTUMA

1.1.1. Sigmoidni kolon

Sigmoidni kolon je dio debelog crijeva koji je smjeSten u lijevoj bo¢noj udubini (fossa
iliaca) i maloj zdjelici (pelvis minor). Proteze se od bo¢nog grebena (crista iliaca) zavojitim

putem sve do treceg kriznog kraljeska na ¢ijoj razini prelazi u rektum (1).

Sigmoidno crijevo je u cijelosti obavijeno visceralnim peritonejem, a na rubu nastaje
podvostrucenje ili mezenterij, pod nazivom mesocolon sigmoideum. Upravo taj mezenterij

sigmoidnom kolonu omoguduje veliku gibljivost (1) (Slika 1).

U bocnoj udubini sigmoidni kolon lezi na miSi¢u m. iliopsoas, a s prednje strane ga
Cesto pokrivaju vijuge tankog crijeva. U maloj zdjelici topografski odnosi ovise o spolu. S
prednje strane kod muskaraca nalazi se mokraéni mjehur, a kod zena maternica sa Sirokom
maternicnom svezom (lig. latum uteri). Sa straZznje strane se uvijek nalazi krizna kost (os

sacrum) (1).

Slika 1. Anatomski polozaji sigmoidnog kolona

Preuzeto iz: Floch MH. Netter's Gastroenterology: Print Version Only, 2e (Netter Clinical
Science) 2nd Edition [Internet]. EBOOKSMEDICINE.NET. [citirano 2018Jul14]. Dostupno
na: http://ebooksmedicine.net/product/2502/netter-39-s-gastroenterology-print-version-only-

2e-netter-clinical-science-2nd-edition.html



U vanjskoj gradi sigmoidnog kolona isti¢u se zadebljale vrpce uzduznog sloja glatkog
misi¢ja- taeniae colli, zatim vre€asta izbocCenja izmedu spomenutih misiénih vrpci- haustrae

colli te mali potrbusni zatoni ispunjeni masnim tkivom- appendices omentales (1).

Kao i ostale dijelove debelog crijeva, sigmoidni kolon takoder odlikuju tri vrste tenija-
taenia mesocolica, taenia omentalis i taenia libera. Kao $to 1 sama imena govore, za taenia
mesocolica se hvata pripadaju¢i dio mezenterija (mesocolon), za taenia omentalis se hvata

omentum majus, a taenia libera visi slobodno u prostoru (1).

Unutarnju gradu odlikuje glatka, prozirna sluznica bez nabora i resica po ¢emu se
umnogome razlikuje od tankog crijeva (2). Ipak, prilikom kontrakcije misi¢a na sluznici se
jasno vide polumjesecasti nabori- plicae semilunares colli koje se, projicirano na vanjski

izgled crijeva, nalaze u brazdama izmedu haustri (1).

U mikroskopskoj gradi sigmoidnog kolona nalazimo (od lumena crijeva prema van):
sloj sluznice (epitel 1 lamina proprija), miSiéni sloj (kruzni 1 uzduzni sloj) te serozu (Slika 2).
Detaljnija podjela ukljucuje jos sloj podsluznice te sloj podseroze. Takoder, vazan histoloski
pojam je i lamina muscularis mucosae koji predstavlja granicu izmedu sloja sluznice i
podsluznice (1-3). VaZnost ovog pojma proizlazi iz grade limfnog sustava u debelom crijevu

te njene povezanosti sa Sirenjem malignog procesa o ¢emu ¢e viSe govora biti kasnije (2).

Slika 2. Mikroskopski izgled debelog crijeva

Preuzeto iz: Floch MH. Netter's Gastroenterology: Print Version Only, 2e (Netter Clinical
Science) 2nd Edition [Internet]. EBOOKSMEDICINE.NET. [citirano 2018Jul14]. Dostupno
na: http://ebooksmedicine.net/product/2502/netter-39-s-gastroenterology-print-version-only-

2e-netter-clinical-science-2nd-edition.html



1.1.2. Rektum

Rektum je dio debelog crijeva koji povezuje sigmoidni kolon i analni kanal te u
prosjeku ima duljinu 15-16,5 cm. Zapoc€inje u razini tre¢eg kriznog kraljeSska. Nalazi se u
straznjem dijelu male zdjelice. U anatomskom izgledu rektuma isticu se 2 zavoja u sagitalnoj i

3 u frontalnoj ravnini (1) (Slika 3).

Prvi zavoj u sagitalnoj ravnini prati konkavitet krizne kosti (os sacrum)- flexura
sacralis, a zatim u razini vrha prostate kod muskaraca ili donje tre¢ine vagine kod Zena

konkavitet se pruza u suprotnom smjeru- flexura anorectalis (perinealis) (1).

U frontalnoj ravnini prvi zavoj se pruza svoj konveksitet prema desno i nalazi se u
razini S4, a naziva se flexura superodextra lateralis. Svaki od sljede¢ih 2 zavoja pruza
konveksitete u suprotnom smjeru pa tako postoje joS flexura intermediosinistra lateralis
(konveksitet prema lijevo) 1 flexura inferodextra (konveksitet prema desno). Zadnja navedena
fleksura se nalazi u razini trti€ne kosti (os coxcygis). Zavoji u frontalnoj ravnini su iznimno
vazni jer ih obiljezavaju i izboCenja sluznice- plica transversa recti (Houstonove valvule).
Najizrazenija valvula se u prosjeku nalazi 8 cm od analnog ruba (1). Prema navedenim
Houstonovim valvulama se mozemo orijentirati o daljini od analnog ruba. Naime, utvrdeno je
da se srednja Houstonova valvula nalazi oko 7.5 cm, a najproksimalnija 12. 5 cm od analnog

ruba (5).

Nalaze¢i se u maloj zdjelici, odnos rektuma s drugim organima je bogat i razlicit
ovisno o spolu. Rektum prilijeZe straga uz kriznu i trticnu kost, a lateralne strane pokrivene su
peritonejem (gornja tre¢ina) 1 miSi¢em m. levator ani (donja tre¢ina). S prednje strane odnosi
ovise o spolu. Kod muSkaraca peritonej koji pokriva gornju tre¢inu rektuma zavija prema
naprijed te pokriva mokraéni mjehur, a kod Zena straZnju stranu maternice i rodnice. Tako
kod musSkog spola izmedu rektuma i mokraénog mjehura postoji udubina pokrivena
peritonejem koja se naziva excavatio rectovesicalis, a analogno tome kod Zena se nalazi
excavatio rectouterina. Obe udubine su ispunjene tankim crijevom i sigmoidnim kolonom.
Donja tre¢ina rektuma muskarca dolazi u odnos s dnom mokra¢nog mjehura i straznjom
stijenkom prostate u medijanoj crti, a sa strane sa sjemenovodom (ductus deferens) i
sjemenskim mjehuri¢ima (vesiculae seminales) preko sloja vezivnog tkiva i glatkog misic¢ja
koje se naziva septum rectovesicale. Kod zena je odnos donje trecine tre¢ine rektuma drukciji
1 nalijeze na straZnju stijenku rodnice, ali takoder preko sloja vezivnog tkiva i glatkog misi¢ja

koje se u ovom slu¢aju naziva septum rectovaginale (1).



Analni kanal je zavrSni, ljevkasti dio probavnog trakta. Razlikujemo anatomsku i

kirursku definiciju analnog kanala (5).

Anatomski gledano, analni kanal se proteze sve od analnog ruba do linea dentata
(pectinata). Analni rub je crta koja odjeljuje perianalnu kozu od posebne vrste koze koja se
nalazi u analnom kanalu i naziva se anodermom. Anoderm je tamnije boje te nema zlijezde
znojnice, lojnice niti dlake te je obloZen plo€astim epitelom. Linea dentata (pectinata) je crta
koja predstavlja spoj dviju razli¢itih embrioloskih osnova- ektoderma i endoderma. Osim §to
oznacava granicu embrioloskih osnova i granicu anatomskog poimanja analnog kanala, linea
dentata je podruc¢je u kojem se uzduzni nabori sluznice koji se nazivaju analne
(Morgagnijeve) kolumne spajaju ¢ine¢i analne valvule koje omeduju prostore analnih sinusa.
Analni sinusi su zapravo kraj izvoda analnih Zlijezda i1 pocetak razvitka perianalnog apcesa i

fistule, a u nekim slu¢ajevima i adenokarcinoma (5).

Kirurski analni kanal je dulji od anatomskog i proteze se od analnog ruba do

anorektalnog spoja koji se nalazi u razini u kojoj rektum prolazi kroz misi¢ m. levator ani (5).
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Preuzeto iz: Floch MH. Netter's Gastroenterology: Print Version Only, 2e (Netter Clinical
Science) 2nd Edition [Internet]. EBOOKSMEDICINE.NET. [citirano 2018Jul14]. Dostupno
na: http://ebooksmedicine.net/product/2502/netter-39-s-gastroenterology-print-version-only-

2e-netter-clinical-science-2nd-edition.html



1.1.3. Arterijska opskrba, venska drenaza i inervacija sigmoidnog kolona i rektuma
1.1.3.1. Arterijska opskrba

Sigmoidni kolon opskrbljuju dvije ili tri sigmoidne arterije (aa. sigmoidales), ogranci
donje mezentericne arterije (a. mesenterica inferior). Gornja sigmoidna arterija obicno
anastomozira s lijevom koli¢nom arterijom (a. colli sinistra), a donja s gornjom rektalnom

arterijom (a. rectalis superior) (1).

Rektum opskrbljuju tri arterije- gornja, srednja i donja rektalna arterija (a. rectalis
superior, media et inferior). Gornja rektalna arterija je ogranak donje mezenteri¢ne arterije.
Srednja 1 donja su ogranci unutarnje ilijacne arterije (a. iliaca interna), srednja izravno, a
donja neizravno preko pudendalne arterije (a. pudendalis). Straznji dio rektuma dobija dio
opskrbe od srediSnje krizne arterije (a. sacralis mediana) koja je neparni zavrSni ogranak

abdominalne aorte (1).
1.1.3.2. Venska drenaza

Venska drenaza uvijek ide venama istog naziva kao i arterije koje irigiraju taj dio
crijeva. Takoder, te vene se sukladno istoimenim arterijama ulijevaju u vece vene (v.

mesenterica superior et inferior) koje nose isto ime kao 1 njihovi arterijski parnjaci (1).

Tako se sigmoidni kolon drenira sigmoidnim venama (vv. sigmoidales) koje se

ulijevaju u donju mezenteri¢nu venu (v. mesenterica inferior)(1).

Rektum se drenira preko tri razli¢ite vene koje takoder imaju ista imena kao i arterije
koje irigiraju to podrucje. Venska drenaza rektuma je specifi¢na jer gornja rektalna vena
komunicira sa srednjom i donjom koje se dreniraju preko unutarnje ilijacne vene. Unutarnja
ilijacna vena se drenira u donju Suplju venu pa tako srednja i donja rektalna vena nisu dio
portalnog venskog krvotoka, a s obzirom na anastomoze koje imaju s gornjom rektalnom
venom to ocito predstavlja jednu od vaznijih poveznica sistemskog i portalnog venskog

sustava krvotoka (1).
1.1.3.3. Inervacija
Inervacija crijeva je autonomna pa se stoga dijeli na simpatic¢ku 1 parasimpaticku (1).

Simpaticka inervacija sigmoidnog kolona potje¢e od gornjeg hipogastrickog spleta
(plexus hypogastricus superior), a rektuma od srednjeg rektalnog spleta (plexus rectalis

medis) koji potjeCe od donjeg hipogastrinig spleta (plexus hypogastricus inferior) (1).
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Od granice srednje i lateralne trec¢ine poprecnog kolona (Cannon-Bohmova tocka)
prestaje inervacija desetog kranijalnog zivca (n. vagus) i pocinje inervacija kriznim
splanhi¢nim zivcima (nn. splanhici sacrales) sve do kraja probavnog kanala. Sakralni

splanhi¢ni zivci potjecu od kriznog dijela kraljezni¢ne mozdine razine S2-S5 (1,4).
1.1.4. Limfni sustav sigmoidnog kolona i rektuma
1.1.4.1. Mjesta limfne drenaze

Sigmoidni kolon se drenira u srednje limfne c¢vorove obodnog crijeva (nodi
lymphoidei colici medii) koji se kasnije ulijevaju u sustav limfnih ¢vorova oko donje

mezentericne arterije.

Limfnu drenazu rektuma mozemo podijeliti na drenazu gornje i donje polovice
rektuma. Gornja polovica rektuma se drenira u pararektalne limfne ¢vorove (nodi paracolici
pararectales) koji se onda dreniraju u limfne ¢vorove oko donje mezenteri¢ne arterije. Donja
polovica se drenira u limfne ¢vorove uz srednju rektalnu arteriju (a. rectalis media) koji se

kasnije dreniraju u limfne ¢vorove uz unutarnju ilijacnu arteriju (1).
1.1.4.1.. Limfni ¢vorovi abdomena i zdjelice

Limfni ¢vorovi abdomena dijele se na dvije osnovne skupine: parijetalne i visceralne

limfne ¢vorove (6).

Parijetalni limfni ¢vorovi smjeSteni su uz straznju trbusnu stijenku 1 velike krvne Zile-
aortu i donju Suplju venu. U ove limfne ¢vorove drenira se veliko podrucje ljudskog tijela-
cijeli donji udovi, zdjeli¢ni organi, silazni kolon (colon descedens), bubreg, nadbubrezna
zlijezda, ureter, prednja trbuSna stijenka u podrucju ispod pupka te dubinski ledni miSici.
Mogu se podijeliti u 5 skupina: nodi lumbales sinistri, dextri et intermedii, nodi phrenici
inferiores i nodi epigastrici inferiores. Najvazniji od ovih 5 skupina su svakako nodi lumbales
¢ije odvodne limfne Zile ¢ine truncus lumbalis dexter et sinister. Ova dva truncusa se spajaju
u truncus lumbalis ¢ije odvodne limfne Zile zajedno s truncus intestinalis ¢ine pocCetak prsnog

limfovoda (ductus thoracicus) koji se naziva cysterna chyli (6).

Visceralni limfni ¢vorovi abdomena nalaze se uz probavnu cijev i ostale organe
trbusne Supljine. Odvodne limfne zile svih ovih limfnih ¢vorova se slijevaju u celijacne
limfnim ¢vorovima (nodi coeliaci). Odvodne limfne Zile iz celija¢nih limfnih ¢vorova €ine

truncus intestinalis ¢ije odvodne Zile su sastavni dio pocetka prsnog limfovoda (6).
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Limfni ¢vorovi zdjelice takoder se dijele na dvije osnovne skupine: parijetalne i

visceralne limfne ¢vorove (6).

Parijetalni zdjeli¢ni limfni ¢vorovi obuhvacaju tri glavne skupine limfnih ¢vorova:
zajednicke ilijane (nodi iliaci communes), vanjske ilijatne (nodi iliaci externi) i unutarnje
ilijatne limfne ¢vorove (nodi iliaci interni). Zajednicki i vanjski ilijacni limfni ¢vorovi se
nalaze uz vanjske ilijacne krvne Zile (a. et v. iliaca externa) te ¢ine funkcionalnu cjelinu koja
¢ini veéinu drenaZe u podrucju zdjelice- prima limfu iz unutarnjih spolnih organa, dubinskih
limfnih Zila penisa i klitorisa te ravnog crijeva (rektuma). Unutranji ilija¢ni limfni ¢vorovi se
nalaze uz unutarnje velike ilija¢ne krvne zile (arteria et vena iliaca interna). Dijele se na
gornje i donje glutealne (nodi gluteales superiores et inferiores) i sakralne (nodi sacrales) te
svaka od ovih skupina daje odvodne limfne Zile koje se ulijevaju u unutarnje ilijjacne limfne
¢vorove. Limfa iz unutarnjih limfnih ¢vorova se drenira u funkcionalnu jedinicu koju zajedno

¢ine vanjski i1 zajednicki ilijacni limfni ¢vorovi (6).

Za problematiku koja se tice abdominalne i digestivne kirurgije vazni su i ingvinalni
limfni ¢vorovi (nodi inguinales). Dijele se na povrSinske i dubinske (nodi inguinales
superficiales et profundi). PovrSinski primaju limfu iz povrSinskih limfnih ¢vorova trbusne

stijenke, a dubinski iz podrucja medice (perineum) (6).

1.2. KOLOREKTALNI KARCINOM

1.2.1. Epidemiologija

Karcinom debelog crijeva jedna je od najceS¢ih malignih bolesti na svijetu. Najvise
incidencije se pojavljuju u razvijenijim dijelovima svijeta. Kontinenti koji prednjace su
Australija, a zatim slijede zemlje Europe 1 Sjeverne Amerike. Neovisno o kojoj se populaciji
radi, karcinom kolona je znatno ¢e$¢i u muskaraca te se lako uoci i da incidencija raste s
porastom dobi (nagli porast incidencije dogada se nakon navrSenih 40 godina, a 90% svih

dijagnosticiranih kolorektalnih karcinoma nalazi se u ljudi starijih od 50 godina (7).

Procjenjuje se da svake godine 1.4 milijuna ljudi oboli od kolorektalnog karcinoma, a

cak 693.900 ljudi umre. Gledaju¢i svijet, kolorektalni karcinom je tre¢i najceSci

-----
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Global Cancer Statistics, 2012

Estimated New Cases

Estimated Deaths

Male Female Male
Lung, bronchus, & trachea Breast Lung, bronchus, & trachea
1,241,600 1,676,600 1,098,700
Prostate Colon & rectum Liver
1,111,700 614,300 521,000
Colon & rectum Lung, bronchus, & trachea Stomach
746,200 583,100 469,000
Stomach Cervix uteri Colon & rectum
631,300 527,600 373,600
Liver Stomach Prostate
554,400 320,300 307,500
Urinary bladder orpus uteri Esophagus
Worldwide 3335,403 C}]p%me Sz?spi,zgg
Esophagus Ovar’ Pancreas
323,000 238,700 173,800
Non-Hodgkin lymphoma Thyroid Leukemia
217,600 229,900 151,300
Kidney Liver Urinary bladder
213,900 228,100 123,100
Leukemia Non-Hodgkin lymphoma MNon-Hodgkin lymphoma
200,700 168,100 115,400
All sites™ All sites™ All sites*
7427100 6,663,000 4,653,400

Slika 4. Incidencija karcinoma u svijetu (2012.)

Female
Breast
521,900
Lung, brenchus, & trachea
491,200
Colon & rectum
320,300
Cervix uteri
265,700
Stomach
254,100
Liver
224,500
Pancreas
156,600
Ovary
151,200
Esophagus
110,000
Leukemia
114,200
All sites™
3,548,200

Preuzeto iz: Torre LA, Bray F, Siegel RL, Ferlay J, Lortet-Tieulent J, Jemal A. Global cancer
statistics, 2012. CA Cancer J Clin. 2015;65(2):87-108.

Situacija u Republici Hrvatskoj prati statisticke podatke koji odgovaraju rezultatima

globalne statistike. Pa je tako u RH kolorektalni karcinom tre¢i naj¢eS¢e dijagnosticirani

karcinom u muSkaraca, a drugi naj¢es¢i u Zena. Gledajuéi prevalenciju tj. trenutnu ucestalost

kolorektalnog karcinoma u RH, ovaj karcinom zauzima drugo mjesto u oba spola (17% u

muskaraca i 14% u zena) Sto ga brojcano ¢ini najceS¢om malignom bolesti u Republici

Hrvatskoj (8) (Slika 5).

MUSKI - Males all ages (n = 11389)

RECTUM+COLON

Ak PROSTATA
15%

HEPAR
2%

REN ET ORGANA
URIN. ALTERA

5%
VENTRICULUS
5
PANCREAS
3%
YNX MEL;::DMA
3%

Slika 5. Incidencija raka u Hrvatskoj (2014.)

Preuzeto iz https://www.hzjz.hr/

ZENE - Females all ages (n = 10045)

REN ET ORGANA
URIN. ALTERA

%
PancreAs |
3%

CERVIX UTERI
3%

MAMMA
26%

RECTUM+COLON
12%

| TRACHEA, BRONCHUS
ETPULMO
8%

CORPUS UTERI
6%

GLANDULA THYROIDEA
5%

VENTRICULUS OVARIUM, TUBA FALLOPII
prog ETADNEXA
4%
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U Splitsko-dalmatinskoj zupaniji su incidencije za oba spola ispod drzavnog prosjeka.
Najveca incidencija za muskarce je u Brodsko-posavskoj, a najniza u Osjecko-baranjskoj dok

je kod Zena najviSa incidencija u Zagrebu, a najniza u Krapinsko-zagorskoj zupaniji (8).

Trend porasta incidencije vidljiv je gotovo u svim zemljama svijeta, ¢ak 1 u onima u
kojima je poznata povijesno niska incidencija ovog karcinoma. Smatra se da takve brojke
potjecu od uvodenja sustavnog probira, ali i promjena nacina zivota, ¢ime se najviSe misli na

nezdrav nacin prehrane (7).

Mortalitet pokazuje tendenciju pada u vecini zemalja te se i to pripisuje probiru, ali i

sve razvijenijim nacinima lijecenja, kao i svijesti o ¢imbenicima rizika za ovu bolest (7).

Nacin zivota koji bi trebao prevenirati ovu bolest jest Zivot koji ukljucuje svakodnevnu
aktivnost, zadrzavanje optimalne tjelesne mase, izbjegavanje pretjerane konzumacije crvenog

mesa, alkohola i cigareta (7).
1.2.2. Etiologija

Postanak karcinoma debelog crijeva je usko vezan uz nastanak polipa. Polipi su
protruzije koje izviru iz mukozne povrSine unutraS$njosti probavnog trakta. Razlikujemo tri
osnovne vrste polipa postujuci patolosku podjelu: hamartom (juvenilni polip), hiperplasti¢nu
mukoznu proliferaciju (hiperplasticni polip) 1 adenomatozni polip (adenom). Od svih
nabrojanih vrsta jedino adenomatozni polipi (adenomi) posjeduju maligni potencijal i

smatramo ih premalignim promjenama (Tablica 1). Doduse, samo mali dio adenoma se zaista

Tablica 1. Vrste polipa u razli¢itim sindromima i njihov maligni potencijal (9)

HISTOLOSKI  MALIGNI

SINDROM DISTRIBUCIA
TIP POTENCIJAL

Obiteljska adenomatozna

debelo crijevo adenom visok
polipoza (OAP)
Gardner debelo i tanko crijevo adenom visok
Turcot debelo crijevo adenom visok
MYH polipoza debelo crijevo adenom visok
Lynch debelo crijevo (proksimalno) adenom visok
Peutz-Jeghers debelo 1 tanko crijevo, zeludac hamartom nizak
Juvenilna polipoza debelo 1 tanko crijevo, zeludac hamartom nizak
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1 razvije u rak (<1%). Adenomi su vrlo Cesta pojava, osobito u populaciji starijih osoba (>65

godina) u kojoj se pojavljuje kod svake druge osobe (50%) (9).

Brojni slozeni molekularni procesi su uoceni kao dio razvitka adenoma i karcinoma
debelog crijeva te se smatraju uzrokom postepenog prelaska normalne mukoze u malignu
promjenu. Predlozeni molekularni procesi su najcesc¢e toCkaste mutacije u K-ras
protoonkogenu, hipometilacija DNA (dovodi do aktivacije dijelova DNA), gubitak dijelova
DNA u podrucju APC- gena (Adenomatous Polyposis Coli- tumor suppressor gen) na dugom
kraku petog kromosoma (5p), kao i gubitci DNA na dugom kraku osamnaestog (18q) i
kratkom kraku sedamnaestog (17p) kromosoma. Zasada se ne zna koji je od ovih
molekularnih mehanizama najvazniji te kojim redoslijedom moraju i¢i da bi se bolest razvila.
Trenutno se vjeruje da se karcinom razvije samo u polipima u kojima se ve¢ina (nekad 1 svi)

od ovih molekularnih dogadaja odvije (9).

Klinicki, vjerojatnost da ¢e se jedan adenom razviti u karcinom se moZze procijeniti na
temelju njegova makroskopskog (pedunkularni, sesilni), mikroskopskog izgleda (tubularni,
vilozni, tubulovilozni) te njegove veli¢ine. Najc¢esce se karcinomi razviju upravo iz sesilnih i
viloznih polipa (obi¢nu i idu jedan s drugim). Na temelju veli¢ine polipa mozemo procijeniti i
rizik neovisno o kakvom se polipu radi pa je Sansa mala za polipe <1,5 cm (<2%), osrednja za

lezije 1,5-2,5cm (2-10%) i visoka za lezije >2,5 cm (>10%) (9).

Pacijenti kod kojih se pronade adenom zahtijevaju njegovo uklanjanje 1 patohistolosku
analizu uz ponavljanje kolonoskopije ¢ak 1 u odsutnosti nalaza maligniteta. Smatra se da
proces preobrazbe od pocetka rasta polipa do razdoblja u kojem on postane klinicki
signifikantan iznosi pet godina, stoga danasnji stavovi i preporuke navode da se kontrolne
kolonoskopije kod vecine pacijenata u odsutnosti nalaza maligniteta ne bi smjele provoditi

ces¢e od jednom u tri godine (9).
1.2.3. Dijagnostika i prevencija

Dijagnoza kolorektalnog karcinoma moguca je razli¢itim metodama, ali danas postoje
metode koje se najcesce rade i koje dokazano smanjuju mortalitet, iako gledajuéi iskljucivo
statistiCke podatke vezane za te pretrage nemaju veliku osjetljivost ni specifi¢nost. Pojedinci
kod kojih treba obratiti pozornost te dijagnostiku usmjeriti prema kolorektalnom karcinomu
su sve osobe kod kojih se primijeti promjena u navikama defekacije, svjeza krv u stolici,

melena, neobjasnjiva anemija ili gubitak teZine. (9)
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Danas se u sve viSe zemalja radi probir kojim se pokuSava §to ranije otkriti Sto ranija
faza malignog karcinoma. Smisao probira nalazi se u takozvanom adenom-karcinom slijedu
(,,adenoma-carcinoma sequence) koja objasnjava postanak invazivnog kolorektalnog
karcinoma iz jo§ uvijek benignih polipa. Probirom pokuSavamo prije karcinoma kolona
uhvatiti upravo polipe, koji su benigne, ali u isto vrijeme i displasticne promjene s
potencijalom za nastanak maligne tvorbe. Ako probirom ne uspijemo zate¢i polip, vec
razvijeni kolorektalni karcinom, nadamo se da ¢emo ga naci u Sto ranijem stadiju koji je

ujedno 1 najvazniji ¢cimbenik prognoze (9).

Postoje razli¢ite pretrage i razliciti nacini provodenja probira, ali danas u velikoj
veéini zemalja se ustalila upravo kombinacija testa stolice na okultno krvarenje i
kolonoskopije (9,10). Iako je osjetljivost testa na okultno krvarenje samo oko 50%, a
specificnost samo oko 10%, dokazano smanjuje mortalitet za ¢ak 33% te se zato danas taj test
smatra izabranim testom s kojim zapocinjemo probir. Takoder, svakim danom se razvijaju sve
bolje imunohistokemijske metode za otkrivanje ljudskog hemoglobina u stolici koje ¢e s

vremenom zasigurno poboljSati osjetljivost i specifi¢nost spomenutog testa (9).

Ljudi kojima se test na okultno krvarenje u stolici pokaze pozitivnim moraju obavezno
biti upuceni na kolonoskopiju. Iako je kolonoskopija daleko invazivnija i skuplja pretraga od
ostalih mogu¢ih (10), vjerojatnost ozbiljne komplikacije kre¢e se oko 0.2-0.3% te danas
predstavlja najkompletniju pretragu i osnovu dijagnostike i probira kolorektalnog karcinoma
(9). Njene prednosti su ponajvise mogucnost pregleda cijelog debelog crijeva te uzimanje
biopsije odmah tijekom pretrage. Ako se materijal uzet za patohistolosku analizu (najcesce
polip) pokaZe da se radilo samo o blago displasti¢noj tvorbi bez prodora u stijenku crijeva
kolonoskopiju moZemo nazvati i terapijskim zahvatom. Takoder je vazno napomenuti da je
kolonoskopija odlicna metoda 1 za zaustavljanje krvarenja (radi se naj¢eS¢e odmah nakon
uklonjenog polipa) te se tako rijesi jedan od problema zbog kojeg pacijenti najcesce prvo i

dodu do svog izabranog lije¢nika (krv u stolici, anemija) (9,10)

Vlada Republike Hrvatske usvojila je 4. listopada 2007. godine ,,Nacionalni program
za rano otkrivanje raka debelog crijeva® te se u vecini dijelova drZave isto i provodi od
sijeCnja 2008. godine uz pomo¢ dvaju pretraga opisanih u proslom odjeljku. Partneri u
provodenju ovog programa su: Ministarstvo zdravlja, Hrvatski zavod za zdravstveno
osiguranje (HZZO), Hrvatski 1 zupanijski zavodi za javno zdravstvo, Zavod za javno
zdravstvo Grada Zagreba, obiteljski lijecnici, zdravstvene ustanove (u kojima kolonoskopske
preglede provode specijalisti gastroenterolozi 1 kirurzi) i1 ljekarne (11). Ciljana populacija su
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muskarci 1 zene izmedu 50 i 74 godine koji imaju normalan rizik za razvoj kolorektalnog
karcinoma (10,11). Osobe s dokazanim poviSenim rizikom za kolorektalni karcinom su
takoder obuhvaceni ovim programom, ali se ovim osobama savjetuje da obave probir u puno
ranijoj dobi. Probir se provodi na naCin da se prema bazi podataka svim osobama koji
pripadaju u ciljnu skupinu na kuénu adresu Salju 3 testa za okultno krvarenje u stolici uz upute
koriStenja kao i1 edukativna broSura o kolorektalnom karcinomu i njegovoj primarnoj i
sekundarnoj prevenciji. Kao sto je ve¢ spomenuto, s obzirom na osjetljivost testa, korisnicima
treba objasniti da negativan rezultat pretrage nikako ne iskljucuje postojanje karcinoma te da
test obavezno treba ponavljati (10). Preporucena ucestalost ponavljanja testa na okultno
krvarenje je barem jedanput u dvije godine. U slucaju pozitivnog nalaza preporucuje se

pretraga kolonoskopijom od strane specijalista gastroenterologije (10,11).

Osim S§to probir moZe pomo¢i u smanjenju mortaliteta, Sto 1 jest primarni cilj, probir je
vrlo vaZan i za druge aspekte ove bolesti. Cak i kod klini¢kih slu¢ajeva u kojima potpuno
izljecenje nece biti moguce, ranijim otkricem probirom se moze znatno povecati kvaliteta
preostalog Zivota. Zatim, uz pomo¢ probira mozemo viSe nauciti o samoj simptomatologiji
bolesti, prvenstveno u kojem postotku se karcinom kolona javlja kod asimptomatskih
pacijenata. Takoder, saznat ¢emo viSe o najée$s¢im lokacijama tumora, uspjeti ga bolje
povezati s odredenim rizi¢nim ¢imbenicima, a s obzirom na ve¢i broj klinickih slucajeva
¢emo ste¢i nova iskustva u lijeCenju i time do¢i sve blize najoptimalnijem tretmanu za

pojedini oblik bolesti (10).

Mane i nedostatci probira kriju se u nesavrSenosti testova koji se primjenjuju te u

zasad slabom odazivu odabrane populacije na testove (9,10).
1.2.4. Stadiji

Kao i kod svakog malignog tumora odredivanje stadija (,,staging) je jedan od
najvaznijih koraka u obradi pacijenta. Na temelju stadija odreduje se nacin lijeCenja, ali i

prognoza bolesti (9).

Kod kolorektalnog karcinoma postoje brojni sustavi za izrazavanje stadija bolesti
(Dukes, Astler-Coller), ali najmodernija 1 najceS¢e koriStena klasifikacija je TNM uz
odredivanje stadija po AJCC-u (American Joint Committee on Cancer staging) (Tablica 2).
TNM-Kklasifikacija temelji se na razli¢itom prodoru i veli¢ini tumora u stijenci crijeva (T),

zahvacenosti limfnih ¢vorova (N) i1 postojanju udaljenih metastaza (M). Prema AJCC-u
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kolorektalni karcinom se moze pojaviti u 4 razliita stupnja, a raspodjela po tim stupnjevima

se temelji na TNM-Kklasifikaciji (9).

Tablica 2. Stadiji tumora po AJCC-u? (9)

TNMP STADIJ
T1-2 NO I

T3 NO ITA

T4 NO 1IB
T1-2 N1 A
T1-2 N2 1B

T3 N1 I11B

T3 N2 IIC
T4 N1-2 IcC

AAJCC- American Joint Committee on Cancer Staging

"TNM- Tumor, Node (limfni ¢vor), Metastaza

Odredivanje stadija je dio predoperativne obrade te je najbitnije razluciti radi li se o
cetvrtom stadiju po AJCC-u koji zapravo pokazuje da se radi o udaljenim metastazama.
Udaljene metastaze su kod vecine malignih bolesti najvaznija stavka koju treba otkriti jer
osim $to drasti¢no pogorSavaju prognozu, obi¢no iskljucuju kirurgiju kao nacin lijecenja. Kod
karcinoma debelog crijeva je situacija ipak malo druk¢ija pa ipak i1 kod solitarne udaljene

metastaze (najcesce jetra) kirursko lijecenje 1 dalje dolazi u obzir (9).

Kao §to je ve¢ recCeno, otkrivanje postoji li udaljena metastaza je cijeli smisao
predoperativne obrade pacijenta te se nacin obrade razlikuje kod debelog crijeva i rektuma

9.

Kod debelog crijeva je izbor postupaka za predoperativnu procjenu stadija jako suzen
te se stoga rade samo CT-pretrage zdjelice 1 abdomena u potrazi za udaljenim metastazama i
potvrdivanjem ili isklju€ivanjem Cetvrtog stadija po AJCC-u. Konacan stadij se moze odrediti

tek postoperativno (9).

Kod rektuma je popis mogucih pretraga malo druk¢iji pa je zbog toga moguca
upotreba magnetske rezonance i endoskopskog ultrazvuka. To su vrlo korisne pretrage koje

nam na temelju predoperativnog stadija mogu jasnije predociti §sto mozemo ocekivati, najvise
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po pitanju recidiva. Unato¢ tome, konacan stadij moguce je odrediti jedino postoperativno,

kao 1 kod debelog crijeva (9).
1.2.5. Kirursko lijecenje
1.2.5.1. Opceniti principi kirurSkog lijecenja

Kirursko lije¢enje je lijeCenje izbora kod kolorektalnog karcinoma. Osnovni cilj je
radikalno lijeCenje Sto podrazumijeva resekciju dijela crijeva zahvadenog tumorom s
odgovaraju¢om udaljenoscu resekcijskih rubova uz odstranjenje regionalnih limfnih ¢vorova.
Vrsta kirurSkog zahvata ovisi o poziciji tumora. KirurSko lijeCenje se Cesto kombinira s

radioterapijom 1 kemoterapijom u obliku neoadjuvantne 1 adjuvantne terapije (5,9).

Tumori sigmoidnog kolona lije¢e se na tri nafina. Ako je tumor pozicioniran u
oralnijem dijelu onda se radi lijeva hemikolektomija, u srednjem dijelu sigmoidektomija
(gornja anteriorna resekcija), a u aboralnom dijelu donja anteriorna resekcija (resekcija po

Dixonu) (5).

Tumori rektuma se takoder lijece na razlicite nacine, opet ovisno o poziciji. U slucaju
da operater moze dovoljno odmaknuti resekcijski rub tako da sacuva funkciju sfinktera radi se
donja anteriorna resekcija (resekcija po Dixonu). U slucaju da to nije moguée pristupa se

abdominoperinealnoj resekciji (operacija po Quenn-Millesu) (5).

Prilikom lijecenja karcinoma pozicioniranih u kolonu, udaljenost resekcijskog ruba
mora iznositi minimalno 5 cm, dok u podru¢ju rektuma dozvoljena je udaljenost 1-2 cm
ovisno o anatomiji, lokaciji i diferencijaciji tumora. Neizostavan dio radikalnog kirurskog

zahvata je 1 uklanjanje limfnih ¢vorova pa ih se tako mora uvijek ukloniti 12 ili vise (13).
1.2.5.2. Donja anteriorna resekcija (resekcija po Dixonu)

Osoba koja se smatra najzasluZnijom za razvitak ovakvog tipa operacije je Claude F.
Dixon, americki kirurg roden u Piedmont-u, Kanzas, 1893. godine. Dotada su se operacije s
lokalizacijama tumora u gornje dvije trec¢ine rektuma i donjem dijelu sigmoidnog kolona

operirale straznjim pristupom s nikakvom Sansom za oCuvanjem sfinkterne funkcije.

Jedan od prvih koraka u operaciji je lokalizacija donje mezenterie arterije, pritom
pazeci najviSe da se ne ozlijedi lijevi ureter, gonadalne krvne Zile i hipogastricni Zivci.
Toldtova fascija se saCuva te sluzi kao sloj koji §titi navedene strukture. Da bi se doslo do

donje mezenteri¢ne arterije mora se odi¢i mezenterij sigmoidnog kolona te zarezati peritonej
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desno od arterije. Nakon lokaliziranja arterije, treba podvezati njene ogranke- gornju rektalnu
i lijevu koli¢nu arteriju. Ligacija se moze uciniti i proksimalnije ako je potrebna veca duljina
kolona (Slika 6). Vrlo Cesto se podvezuje i1 proksimalni dio donje mezentericne vene ¢ime se
dobija jo§ veca mobilnost crijeva. Mobiliziramo dijelove koji nam i ne trebaju za resekciju, a
to se najces¢e odnosi na dio crijeva sve do spleni¢ne fleksure. Spleni¢nu fleksuru nije nuZno
uvijek mobilizirati, iako vecina kirurga radi upravo tako. Nakon podvezivanja krvnih zila i

mobilizacije spleni¢ne fleksure slijedi resekcija adekvatnih dijelova crijeva (Slika 7) (12-14).

Inferior
mesenteric
artery divided
at origin

sesssieress Lineof
Transection

Inferior mesenteric
vein divided below
duodenum

Transection of mesentery, vessels
and colon .

Slika 6. Mjesta ligacije krvnih Zila

Preuzeto iz: Goldberg J, Bleday R. Cancer of the rectum. U: Maingot R, Zinner MJ.
Maingots abdominal operations. New York: McGraw-Hill Medical; 2013. str. 833-67.
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Anorectal Denonvillier's Laparoscopic
junction fascia stapler Transected anorectal junction

Levator ani Levator ani

Slika 7. Prikaz resekcije rektuma

Preuzeto iz: Pendlimari R, Nelson H. Laparoscopic colorectal procedures. U: Maingot R,
Zinner MJ. Maingots abdominal operations. New York: McGraw-Hill Medical; 2013. str.
767-97.

Pri otvorenoj operaciji pacijent je u blagom Trandeleburgovom polozaju te mu se
glavni operater nalazi s desne strane. Rez se radi u medijanoj liniji od pupka do pubi¢ne
simfize s ekstenzijom prema kranijalno ako se odvaja spleni¢na fleksura. Za uvid u donju
mezenteri¢nu arteriju, ureter, gonadalne krvne Zile i hipogastri¢ne zivce peritoneju se pristupa
s lateralne strane micu¢i sigmoidni kolon prema medijalno. To¢na lokacija tumora se odreduje

opipom te nema potrebe za obiljezavanjem (12).

Prilikom izvodenja operacije minimalno invazivnom tehnikom principi kirurSke
onkologije i radikalnog lije¢enja su isti. Pacijent se nalazi u litotomijskom polozaju, a glavni
operater s pacijentove desne strane usmjeren prema pacijentovom donjem lijevom kvadrantu
(Slika 8). Glavni operater mijenja poziciju i dolazi izmedu nogu ako je potrebna mobilizacija
spleni¢ne fleksure. Operacija se obi¢no radi uvodenjem 30-stupanjskog laparoskopa
suprapubi¢no uz tri 5-milimetarska troakara- jedan suprapubic¢no, jedan u donji lijevi te jedan
u donji desni kvadrant. S obzirom na nedostatak mogucnosti palpacije tumorska tvorba se
mora oznaciti bojom. Resecirani dio crijeva se na kraju operacije izvlac¢i kroz mali zaSticeni

laparotomijski rez ispod razine pupka (13).
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Proper position in
Uoyd-Davis stirrups

Slika 8. Litotomijski polozaj i raspored operatera i asistenata tijekom operacije

Preuzeto iz: Pendlimari R, Nelson H. Laparoscopic colorectal procedures. U: Maingot R,
Zinner MJ. Maingots abdominal operations. New York: McGraw-Hill Medical; 2013. str.
767-97.

1.2.6. Sistemsko lijecenje

Kemoterapija 1 radioterapija se mogu koristiti u obliku neoadjuvantne i1 adjuvantne
terapije kao dodatak kirurSkom lijecenju. Kemoterapija se moze koristiti i kao sistemska

terapija samostalno, bez kirurskog lije¢enja (16).

Za neoadjuvantnu i adjuvantnu terapiju karcinoma kolona koriste se brojni protokoli.
Koristenje kemoterapije uz kirursko lijeCenje preporuceno je kod rizi¢nih pacijenata u stadiju
IT (tumor prodire u limfovaskularni sustav, izvrSena hitna operacija pod dijagnozom ileusa) te

u bolesnika sa stadijem III (16).

Kao najbolja kombinacija za neoadjuvantnu i adjuvantnu terapiju Koriste se 5-
fluorouracil (5-FU) 1 folna kiselina (leukovorin)- Mayo protokol. Kod karcinoma rektuma je

uobicajeno koristiti i zracenje uz kemoterapiju (16,17).

Kod bolesti kod koje nije indicirano kurativno kirurSko lijecenje obi¢no se koristi
kombinacija kemoterapeutika: 5-fluorouracil, folna kiselina, irinotekan, oksaliplatina-

FOLFIRI protokol (17).
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U slucaju postojanja Ras-mutacije ve¢ navedenom protokolu kemoterapeutika se
dodaje i imunoterapija. U slucaju divlje Ras mutacije koristi se cetuksimab ili panitumumab, a

u sluc¢aju mutiranog tipa bevacizumab (16,17).

1.3. ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)

1.3.1. Povijest i razvitak ERAS-a

ERAS je akronim za izraz ,,Enhanced Recovery After Surgery“ kojeg je osmislila
skupina lije¢nika iz sjevernih dijelova Europe koji su se okupili s ciljem osmiSljanja na¢ina

Sto bolje perioperativne njege za pacijente kojima je indicirana resekcija kolona (18).

Glavnina ideja za ono §to danas zovemo ERAS-om potjece od danskog lijecnika
Henrika Kehleta i njegovih radova na tadaSnjoj ,,Fast Track Surgery*. Naime, dr. Kehlet je
primjetio da se veliki postotak pacijenata moze oporaviti toliko brzo da ve¢ nakon 2 dana

mogu biti otpusteni iz bolnice (18).

Kasnije je osnovana i radna skupina (ERAS® Study Group) kojoj je cilj bio dokazati
da su ideje dr. Kehleta moguce. Spomenuta radna skupina osnovana je 2001. godine od strane
profesora Kena Fearona sa SveuciliSta u Edinburghu i profesora Olle Ljungquista s

Karolinska instituta u évedskoj (18).

Tada$nja radna skupina primijetila je 2 klju¢ne stvari- da se prakse perioperatvne
njege razlikuju u centrima iz kojih potjecu ¢lanovi skupine te da se pojedinacno svaka praksa
razlikuje od postupaka koji su jo§ tada bili dokazani kao bolji. Clanovi radne skupine su
shodno tome od dokazano povoljnih postupaka sastavljali smjernice koje su zatim prvo

implementirali u centre u kojima rade (18).

S vremenom je radna skupina dokazala ideje koje je joS u devedesetim godinama 20.
stolje¢a iznio dr. Kehlet- multimodalnim pristupom i uvodenjem viSe znanstveno dokazanih
postupaka mozemo jako ubrzati oporavak pacijenta. lako je sve pocelo od strane kolorektalnih
kirurga, dokazi koje je iznijela radna skupina nisu zaobisli 1 druge grane medicine te se uz

sitne prilagodbe danas koriste u gotovo svim vrstama kirurgije te u anesteziologiji (18).
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Na temelju spomenute radne skupine 2010. godine osnovano je neprofitno medicinsko
drustvo pod imenom ERAS® Society. Pod potporom drustva 2011. godine odrzan je i prvi

ERAS nacionalni simpozij u bolnici San Raffaele u Milanu, Italija (18).

Danas su smjernice ERAS drustva prozete u mnogim svjetskim centrima, a nedavno
(2016.) je osnovano i drustvo ERAS Society USA preko kojeg su se ERAS smjernice prosirile

1 na teritorij Sjedinjenih Americkih Drzava (18).
1.3.2. Uvod u ERAS

ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) je na dokazima utemeljeni, multimodalni,
integrirani konsenzus perioperativne njege. Cilj ERAS-a je iskombinirati brojne, na dokazima
utemeljene postupke, koji sami i ne moraju imati veliki ucinak, u jedan koordinirani i
standardizirani skup postupaka s pozitivnim sinergistickim u¢inkom na smanjivanje kirurskog
stresa i brzinu oporavka (Tablica 3). Glavna razlika izmedu ERAS-a i dosada$njih nacina
perioperativne njege jest promjena paradigme u kojoj se lijenik viSe ne nalazi u fokusu
sistema njege. U ERAS sistemima njege se pacijent vraca u centar paznje te se time iskljucuje
varijabilnost u naCinima njege pacijenata koja je proizlazila iz razlicitih odluka koje su ovisile

o preferencijama pojedinog lije¢nika (Slika 9) (19).

Patient Education Multimodal o;l:-ioic_|
Smoking cessation el e
/ PONV and lleus
Prehabilitation / prophylaxis
Avoid routine = R Early nutrition
bowel prep \ / Early mobilizatior
Reduced fasting - \
/l Patient Question cathete
CHO loading e drains,

monitoring

Minimally Invasive 3 \

Daily care maps

ST E o P Discharge criteria

NenneRaTRia Postdlscharge plan

Short acting opiocids
Nerve block

Slika 9. ERAS stavke

Preuzeto iz: Feldman LS. Introduction to Enhanced Recovery Programs: A paradigm Shift in
Perioperative Care. U: The SAGES/ERAS Society Manual of Enhanced Recovery Programs
for Gastrintestinal Surgery. New York: Springer; 2015. str. 1-8.
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Tablica 3. ERAS stavke prema Kehlet-u (19)

Predoperativno utvrdivanje rizika i

optimizacija organa

Edukacija pacijenta

Tjelovjezba/prehabilitacija
PREDOPERATIVNE o _

Ukidanje pusSenja

Priprema crijeva

Moderne smjernice o gladovanju

Ugljikohidratna pic¢a

Izbjegavanje suviska tekucine

Regionalna anestezija

Minimalno invazivna kirurgija
INTRAOPERATIVNE Kratkodjeluju¢i opioidi u premedikaciji

OdrZavanje normotermije

kontrola glikemije

Antiemeza

Multimodalna analgezija bez sistemskih

opioida

Antiileusna profilaksa

Upotreba drenova, sondi 1 katetera
POSTOPERATIVNE Rana prehrana

Rano kretanje

Dnevni planovi njege, definirani kriteriji

otpustanja

Plan rehabilitacije nakon otpusta

Zapravo, radi se o tome da svi pacijenti trebaju dobiti dosljedan pristup
perioperativnoj njezi koja ovisi o proceduri kroz koju je pacijent prosao, a ne o samom
lijecniku. Na taj nain se postize standardizacija perioperativnih postupaka. Da bi se to
uspjelo posti¢i, potreban je konsenzus svih zaposlenika odjela i to¢no sastavljanje protokola
rada kojeg ¢e se mo¢i drzati zaposlenici odjela, ali 1 pacijenti. To se uspjeSno moze napraviti

jedino multimodalnim pristupom, tako da se u sastavljanje 1 provedbu protokola ukljuce
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razliCiti profili stru¢njaka pocevSi od kirurga, anesteziologa, medicinske sestre, ali i
nutricionista, fizioterapeuta i ostalih djelatnika. Tocno naznaceni ciljevi u protokolu koji se
zele posti¢i tijekom perioperativne njege su vrlo pozitivno stimuliraju¢i i motivirajuci za

osoblje, ali i za pacijente (19).

Svaki ERAS-protokol mora ukljucivati izradene obrasce za pracenje obavljanja
postupaka, materijale za edukaciju pacijenata s jasno naznacenim ciljevima uz jasno odredene

kriterije otpuStanja iz bolnice (19).

Pristup koji pruza ERAS primjenjiv je u Sirokom spektru raznih procedura kod
bolnickih, ali 1 vanbolnic¢kih pacijenata. Svaka procedura sadrzava odredene posebitosti u
provodenju ERAS stavki, ali unato¢ tome najvaznije ERAS stavke se mogu sazeti 1 podijeliti

u tri skupine: predoperativni, intraoperativni i postoperativni postupci (19).

Treba napomenuti da se ERAS protokoli unato¢ visokom stupnju standardizacije i
isklju¢ivanju faktora varijabilnosti mogu razlikovati medu pojedinim ustanovama. Pojedina
stavka ERAS-a se ne mora ispostovati samo na jedan nacin, ve¢ su moguca razlicita rjeSenja.
Npr. konsenzus o analgeziji u ERAS-u jest izbjegavanje sistemskih opioida, ali to se moze na
viSe nacina uciniti- koriStenjem nesteroidnih antireumatika ili epiduralne analgezije opioidima
te ¢e stoga izgled ERAS protokola ovisiti o preferencijama osoblja te ustanove, osobito

vodecih lije¢nika, ¢ime ocito fokus s kliniCara u njezi nije posve skinut (19).
1.3.3. ERAS u Republici Hrvatskoj

ERAS na odjelu abdominalne kirurgije KBC-a Split se provodi od listopada 2016.
godine te je upravo na$ bolnic¢ki centar jedan od prvih u Hrvatskoj koji ide ka potpunoj
implementaciji protokola. Nedavno (svibanj 2018.) odrZan je i prvi ERAS simpozij u Puli.

Polako, ali sigurno, ERAS protokol ulazi u mnoge bolnice diljem Hrvatske.

U KBC-u Split pacijenti s dijagnozom maligne bolesti debelog crijeva za koje je

ordinirano kirursko lijecenje budu ukljuceni u ERAS-protokol.

ERAS protokol u nasem centru ukljucuje predoperativnu edukaciju i savjetovanje
pacijenta, predoperativno utvrdivanje nutricijskog statusa te provodenje drugih pred-, intra- i
postoperacijskih ERAS stavki uz unaprijed odredene kriterije otpusta iz bolnice (Tablice 4-6,
str. 34-6). Sve Sto se obavlja upisuje se u obrazac posebno napravljen za provodenje ERAS

protokola.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Cilj naSeg istrazivanja je usporediti duljinu postoperativnog boravka u bolnici i
ucCestalost postoperativnih komplikacija te neplaniranih reoperacija izmedu tri skupine
pacijenata- operirani otvorenom kirurgijom uz nepridrzavanje ERAS protokola, operirani
otvorenom kirurgijom uz pridrzavanje ERAS protokola te operirani minimalo invazivnom
kirurgijom uz pridrzavanje ERAS protokola. Od postoperativnih komplikacija biljezili smo
ucestalost pojave ileusa, anastomotskih fistula, infekcije i dehiscencije kirurSke rane te

urinarnih infekcija za vrijeme boravka u bolnici .

HIPOTEZA

Postoji razlika u duljini trajanja postoperativnog boravka, ucestalosti komplikacija i
neplaniranih operacija izmedu pacijenata operiranih otvoreno i minimalno invazivnom
kirurgijom te pacijenata koji su se pridrZzavali ERAS protokola u odnosu na one pacijente koji

nisu.
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3. ISPITANICI I METODE
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3.1. Dizajn studije i odabir ispitanika/ispitanica

Ovo je retrospektivna i longitudinalna studija u koju su ukljuceni pacijenti i pacijentice
operirani u Klinici za kirurgiju KBC-a Split u razdoblju od listopada 2016. godine do svibnja
2018. godine.

Primijenjeni su sljedec¢i kriteriji ukljucenja u studiju:
1. Dob > 18 godina

2. Pacijenti i pacijentice s dijagnozom kolorektalnog karcinoma u podrucju rektuma

1/ili sigmoidnog kolona kod kojih je u€injen zahvat anteriorne resekcije po Dixonu

3. Pacijenti koji su dio ERAS protokola za kolorektalni karcinom

Primijenjeni su sljedeci kriteriji iskljucenja iz studije:

1. Pacijenti 1 pacijentice koji nisu u kognitivno adekvatnom stanju za sudjelovanje u

ERAS protokolu

2. Pacijenti s ASA 111, 1V, V, VI rezultatom
3. BMI <18 kg/m? ili BMI >40kg/m?

4. Gubitak u pracenju ili nepotpuni podatci

5. Pacijenti/pacijentice s pozitivnom osobnom anamnezom opseznih zahvata u

abdomenu
6. Prisutnost bilokakve traume u razdoblju od 30 dana prije operacije
7. Kirurski zahvat bilo koje vrste u razdoblju od 30 dana prije operacije

8. Hitna operacija kolorektalnog karcinoma
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U studiji su analizirana ukupno 64 pacijenta koji su bili dio ERAS protokola u
navedenom razdoblju. Sve operacije, anestezioloSki postupci i perioperativha njega su

izvedeni od strane istog tima kirurga, anesteziologa i medicinskih sestara.

Ispitanici su podijeljeni u 3 skupine temeljeno na postotku kojim su stavke ERAS
protokola ispoStovane gledajuci svakog pojedinacnog ispitanika te nacinu operacije koji je
kod pacijenta primijenjen. (Slika 10). Naime, minimalno invazivna kirurgija ima snazno
dokazani uCinak u skracenju postoperativnog boravka i broja komplikacija u usporedbi s
otvorenom kirurgijom (20-23). Stoga nacin operacije nismo svrstali kao samo jednu od ERAS

stavki, ve¢ kao zaseban ¢imbenik.

Zbog toga smo pacijente podijelili prvo u 2 skupine (O-otvorena kirurgija ili
konverzija iz laparoskopske u otvorenu i L-laparoskopska kirurgija) na temelju tipa operacije,

a zatim smo pacijente dalje podijelili na temelju pridrzavanja ERAS protokola.

Otvoreno operirane pacijente smo tako dalje podijelili u 2 skupine. Pacijente kod kojih
se lose primjenjivao ERAS protokol svrstali smo u skupinu ,,Otvoreno ne-ERAS” ili skraceno
»ONE”, a one pojedince kod kojih se dobro primjenjivao ERAS protokol u skupinu ,,Otvoreno

ERAS” ili ,,Orr”.

Sto se ti¢e laparoskopske kirurgije, gotovo svi zahvati koji se rade pomo¢u minimalno
invazivnih zahvata u KBC-u Split prolaze adekvatan ERAS protokol tako da tu grupu
pacijenata nije bilo potrebno dijeliti na dvije skupine kao §to je to bio slucaj u otvoreno
operiranih pacijenata. Zato postoji samo jedna skupina laparoskopski operiranih pacijenata

kod kojih je dobro primijenjen ERAS protokol- ,,Laparoskopski ERAS” ili ,,Lgr”.

Dobro provedenim ERAS protokolom smo smatrali perioperativnu kirur§ku njegu u

kojoj je ispostovano vise od 60% od ukupnog broja biljeZzenih ERAS stavki.

U svakoj skupini (Ong, Oer, Ler) analizirane su sljedece osnovne karakteristike:

-Dob (godine)
-Spol M / 7),
-BMI (kg/m?),

-Udio masnog tkiva (%)
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-ASA stadij (I/1I)
-Predoperacijske vrijednosti hemoglobina (g/L)

-Stadij tumora odreden patohistoloSkom analizom nakon operacije (TNM-klasifikacija).

Od komorbiditeta smo biljezili postojanje dijabetesa tip II (DM II) i hipertenzije (HT).
S obzirom da su isklju¢eni pacijenti koji spadaju u ASA III-VI podrazumijeva se da nismo
biljezili postojanje kroni¢nog zatajenja srca ni kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti kao ni

druga stanja koja ¢ine navedene ASA skupine.
Od podataka koji se ti€u samog zahvata zabiljezena je duljina trajanja operacije (min).

Podatke smo prikupljali iz protokola klinike te povijesti bolesti za svakog pacijenta

zasebno.

Kako bismo izbjegli utjecaj pojedinca (nadleznog kirurga) na duljinu postoperativnog
boravka biljezili smo stroge kriterije otpustanja. Pacijenti su otpusteni tek ako su zadovoljili
sljedeée: pacijent je pokretan, dobro podnosi oralan unos tekuéine i hrane, ima dokazano
uspostavljenu funkciju crijeva (stolica i vjetrovi prisutni), bol se moze kontrolirati oralnim

analgeticima, pacijent dovoljno samostalan za otpust uz prihvatljive laboratorijske nalaze.
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Elsktvvna operacya kolorekialnog
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miervencije u zadnph
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na postotin proyjenjenih FRAs stavkr 1
tipn operacye {otvorena/laparockopsk)

=64

Hiina operacya

n=36

Compliaee =60%
OTVORENCH

Slika 10. Hodogram tijeka istrazivanja

3.2. ERAS stavke

ERAS protokol koji smo analizirali se sastoji od 24 stavke koje smo podijelili u 3

skupine: predoperativni postupci (Tablica 4), intraoperativni postupci (Tablica 5) i
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postoperativni postupci (Tablica 6). Svaka od stavki je ispoStovana jedino onda kada je

ispunjen kriterij napravljen po sluzbenim preporukama za provodenje ERAS protokola.

Tablica 4. Predoperativne ERAS stavke

IME STAVKE

KRITERIJ

10.

Predoperativno savjetovanje

Utvrdivanje pacijentovih rizika i

optimizacija

Predoperativno utvrdivanje

nutritivnog statusa

Ciscenje crijeva po ERAS-u

Izbjegavanje preoperacijskog

gladovanja

Oralno predoperativno uzimanje

ugljikohidratnog napitka

Oralno predoperativno uzimanje
ugljikohidratnog napitka
Intravenska predoperacijska
antibiotska profilaksa

Antitrombotska profilaksa

Izbjegavanje davanja dugodjelujuce

oralne sedativne medikacije

Pacijent se prije operacije upoznao s ERAS
protokolom, vrstom operacije i rizicima (24).
Pacijentima se savjetuje optimizacija i
poboljsanje trenutnih stanja koja ¢e u konacnici
poboljsati intra- i postoperacijski tijek.
Optimizacija obuhvaca poboljSanje fizickih, ali
1 psihickih stanja (25).

Koristena tablica NRS 2002- pacijenti s 3 ili
viSe bodova su ulazili u program nutritivne
potpore (25).

Maksimalno Moviprep dan prije operacije (oko
17.30 h) 1 klizma na dan operacije (2 h prije) ili
koristenje samo jednog ili nijednog od ova dva
dijela pripreme crijeva (26-29).

Pacijentima je dozvoljeno unoSenje krute hrane
do 6 h, a bistrih teku¢ina do 2 h prije operacije
(30,31).

Vecer prije operacije (oko 22 h) pacijent je
dobio >100 g ugljikohidrata u obliku napitka
(32).

Ujutro (2h prije operacije) pacijent dobije >50
g ugljikohidrata u obliku napitka (32).
Cefazolin i metronidazol intravenski 30-60 min
prije operacije (33).

Koristenje kompresijskih carapa ili
intermitentne pneumatske kompresije (34,35).

Intravenski diazepam u dozi od 5 mg (36).
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Tablica 5. Intraoperativne ERAS stavke

IME STAVKE KRITERIDJ

11. Anestezija po ERAS-u Otvoreno: opc¢a anestezija s endotrahealnom
intubacijom uz torakalni epiduralni kateter
Laparoskopski: opca anestezija s
endotrahealnom intubacijom uz torakalni
epiduralni kateter/rectus sheet blok/TAP
blok/kateter u rani (37).

12. Prevencija intraoperacijske Pacijentu je regulirana toplina tijela

hipotermije pokrivac¢ima (38).
13.  Intraoperativna kontrola davanja  Koristi se OD metoda monitoringa
tekucina (oesophageal Doppler) uz minimalna davanja

14.  Postavljanje nazogastricne sonde

po ERAS-u

15.  Postavljanje abdominalnog drena
po ERAS-u

16. Profilaksa antiemeticima

kristaloidnih tekuéina i kontrolu volumena
inotropima. Pri sumnji na pad razine tekucine
koriste se testni bolusi (39-41).

Pacijentima se nije ni u kojem slucaju stavljala
preventivna NGS (42-44).

Drenovi su morali biti izvadeni najkasnije 3.
postoperativni dan (45-47).

Srednji rizik: dexamethason 4-8 mg pri uvodu i
metoklopramid 10 mg na kraju anestezije
Visoki rizik: granisetron ili ondansetron na

kraju anestezije (48-50).
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Tablica 6. Postoperativne ERAS stavke

IME STAVKE

KRITERIJ

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

Izbjegavanje sistemske opioidne

analgezije

Medikamentna prevencija
patoloskog postoperativnog ileusa
Provjeravanje znakova pojave
ileusa

Unos tekucine peroralno
postoperativno nulti dan operacije
Uzimanje visokoproteinskog
napitka postoperativno
Postoperativna mobilizacija prvi

dan nakon operacije

Uporaba urinarnog katetera po
ERAS-u
Unaprijed odredeni kriteriji

otpustanja

Za kontrolu postoperativnih bolova dozvoljeno
je koriStenje neopioidnih analgetika
(metamizol, paracetamol) i epiduralni kateter
(fentanil kontinuirano kroz 24h) (37, 51-54).
Koristenje magnezija/bisakodila/alvimopana u
preporuc¢enim dozama (55-57).

Svaki dan provjera dilatacije trbuha i pojave
ostalih znakova ileusa

Unosenje tekucine na isti dan kada je obavljen
zahvat (do 800 mL) (58).

Uzimanje napitaka prva Cetiri postoperativna
dana (59,60).

Pacijenti ustaju i sjede na rubu kreveta, hodaju,
rade vjezbe disanja i stopala- najmanje 2/4
ispunjene radnje smatrale su se primijenjenom
stavkom (61-65).

Kateter mora biti izvaden najkasnije drugi
postoperacijski dan (36).

Pokretan bolesnik, dobro podnosi peroralni
unos tekucine i hrane, dokazano uspostavljena
funkcija crijeva (vjetrovi/stolica), bol se dobro
kontrolira peroralnim antibioticima, pacijent je
dovoljno samostalan za otpust uz prihvatljive

laboratorijske nalaze i NEWS score (66).
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3.3. Ishodi

Ishodi koje smo mjerili su duljina postoperativnhog boravka, broj postoperativnih

komplikacija te broj neplaniranih reoperacija.

3.4. Statisti¢ka analiza

Sakupili smo podatke o trajanju postoperativnog boravka za svaku skupinu nakon ¢ega
smo Shapiro-Wilk testom analizirali normalnost distribucije. S obzirom na dokazanu
normalnost distribucije (P>0,05 za sve tri grupe) odlucili smo se na izraZzavanje rezultata
deskriptivne statistike u obliku aritmeticke sredine sa standardnom devijacijom. Takoder,
izrazili smo minimalnu i maksimalnu vrijednost te 95% CI za aritmeticku sredinu. Za dokaz
znacajnosti razlika izmedu skupina u inferencijalnoj statistici koristili smo jednosmjernu

analizu varijanci (ANOVA test).

Takoder smo zabiljezili ucestalost komplikacija i neoc¢ekivanih reoperacija u svakoj
skupini. Znacajnost razlika izmedu skupina za ove varijable smo odredili hi-kvadrat (%)

testom.

Osnovnim karakteristikama skupinama smo takoder odredivali normalnost distribucije
za kontinuirane varijable uz testiranje jednosmjernom analizom varijanci (ANOVA testom).

Statisticku znacajnost razlika kategorickih varijabli smo odredili hi-kvadrat (*) testom.

Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05. Svi podatci su obradeni

koriStenjem softvera IBM SPSS Statistics 25.0., Chicago, Illinois, SAD.
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4. REZULTATI
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4.1. OSNOVNE KARAKTERISTIKE SKUPINA

Medu promatranim skupinama zabiljezili smo podatke o osnovnim karakteristikama

(Tablica 7).

Tablica 7. Usporedba osnovnih karakteristika medu skupinama

One Okrr Ler
n=19 n=14 n=31 F

Dob (AS£SD?, godina) 62,32+7,02 68,14+8,36 65,16+9,26 0,154*
Spol (M/Z) 12/7 13/1 13/18 0,005
BMI (AS+SD, kg/m?) 24,99+4,04 26,56+4,21 25,88+4,41 0,590*
Udio masnog tkiva (AS+SD, %) 22,01£7,94 20,45+7,33 26,69+6,99 0,026*
ASAP - status (I/IT) 2/17 0/14 1/30 0,3197
Predoperativni hemoglobin (AS£SD, g/L) 135,39+22,89 142,39+21,23 134,63+13,65 0,077*
Seéerna bolest tip 2 (N, %) 3 (16) 10 (7) 30 (10) 0,699+
Hipertenzija (N, %) 8(42) 6 (43) 17 (55) 0,528
Konzumacija duhana (N, %) 6 (32) 321 5 (16) 0,506F
Konzumacija alkohola (N, %) 1(5 00 0 (0) 0,325F
Trajanje operacije (AS+SD, min) 102,63+37,13  86,07£27,05 134,33+£29,29 <0,001*
TNM- klasifikacija (N, %)

T 0(0) 109 0(0)

T2 4 (29) 3(27) 6 (27)

T3 10 (71) 7 (64) 16 (73)

Ta 00 0(0) ()

No 10 (71) 8 (73) 17 (77)

Ny 4 (29) 327 4 (18)

N> 0(0) 0(0) 1(5)

4AS£SD - aritmeticka sredina + standardna devijacija

®ASA- American Society of Anesthesiologists

*Jednosmjerna analiza varijanci (ANOVA test)

+Hi- kvadrat (°) test

Pronadena je statisticki znacajna razlika u spolu i vrijednostima udjela masnog tkiva

medu skupinama.
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4.2. PRIDRZAVANJE ERAS STAVKI (COMPLIANCE)

Svakoj grupi mjereno je pridrzavanje pojedinih ERAS stavki po ve¢ navedenim

kriterijima (Tablica 8).

U grupi ,,One™ u prosjeku su primijenjene 13 ERAS stavke, u grupi ,,Og* 16, a u grupi

»LER™ 18 stavki od ukupno 24 pracene.

Tablica 8. Pridrzavanje ERAS protokola po skupinama

One Oker Ler

n=19 n=14 n=31
Predoperativno savjetovanje 19 (100) 14 (100) 31 (100)
Predoperativno utvrdivanje rizika i
optimizacija 19 (100) 14 (100) 31 (100)
Predoperativno utvrdivanje nutritivnog
statusa 19 (100) 14 (100) 31 (100)
Ciséenje crijeva po ERAS-u 7(37) 9 (64) 25 (81)
Izbjegavanje preoperacijskog gladovanja 9 (47) 13 (93) 31 (100)
Oralno predoperativno uzimanje
ugljikohidratnog napitka 16 (84) 14 (100) 30 (97)
Oralno predoperativno uzimanje
ugljikohidratnog napitka 13 (68) 11 (79) 26 (84)
Intravenska predoperacijska antibiotska
profilaksa 18 (95) 14 (100) 31 (100)
Antitrombotska profilaksa 10 (53) 11 (79) 26 (84)
Izbjegavanje davanja dugodjelujuce oralne
sedativne medikacije 1G) L 3 (10)
Anestezija po ERAS-u 8(42) 12 (86) 15 (48)
Prevencija intraoperacijske hipotermije 19 (100) 14 (100) 31 (100)
Intraoperativna kontrola davanja tekucina 0 (0) X(0)) X(0))
Postavljanje nazogastricne sonde po
ERAS-u 19 (100) 14 (100) 31 (100)
Postavljanje abdominalnog drena po
ERAS-u 0(0) 0 (0) 19 (61)
Profilaksa antiemeticima 0(0) 2 (14) 18 (58)
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Izbjegavanje sistemske opioidne analgezije 6 (32) 11 (79) 24 (77)
Medikamentna prevencija patoloskog

postoperativnog ileusa 0 0 0
Provjeravanje znakova pojave ileusa 18 (95) 14 (100) 31 (100)
Unos tekucine peroralno postoperativno

nulti dan operacije 10G53) H@9) 16(52)
Uzimanje visokoproteinskog napitka

postoperativno 421 6(43) 19.(61)
Postoperativna mobilizacija prvi dan nakon

operacije 18 (95) 13 (93) 30 (97)
Uporaba urinarnog katetera po ERAS-u 1(5 1(7) 28 (90)
Unaprijed odredeni kriteriji otpustanja 19 (100) 14 (100) 31 (100)
UKUPNO: 13,32 (56) 16,21 (68) 18,00 (75)

Podatci su izrazeni kao apsolutna vrijednost i postotak (u zagradama)

4.3. ISHODI- POSTOPERATIVNI BORAVAK

Izmjerene su prosjec¢ne vrijednosti duljine trajanja postoperativnog boravka za svaku

skupinu (Tablica 9, Slika 11).

Pronadena je statisticki znaCajna razlika izmedu skupine kod kojih je koriStena

minimalno invazivna kirurgija s dobro primjenjenim ERAS protokolom (skupina ,,Lgr*) i

skupine kod kojih su pacijenti operirani otvoreno s loSe primjenjenim ERAS protokolom

(skupina ,,Ong®). Razlika je uocljiva izmedu svih skupina, ali bez statisticke znacajnosti (P=

0,064 izmedu skupine ,,Legr“ 1 ,,Orr¢, a izmedu skupine ,,Ogr i Ong

znacajnosti iznosila je P=0,107.

razina statisticke
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4.4. ISHODI- KOMPLIKACIJE I NEPLANIRANE REOPERACIJE

Svim pacijentima biljeZena je pojava 6 razliitih vrsta komplikacija. Ukupan broj
komplikacija, broj pacijenata kod kojih je zabiljezena komplikacija, broj neplaniranih

reoperacija te ucestalost pojedine vrste komplikacija (Slika 12) prikazane su u Tablici 10.

Pronadena je statisti¢ki znac¢ajna razlika izmedu skupine kod koje nije dobro proveden
ERAS protokol (,,ONe™) u odnosu na ostale dvije skupine kod kojih je dobro provoden ERAS
protokol (,,Ogr* 1 ,,LER").

Tablica 9. Usporedba duljine trajanja postoperativnog boravka medu skupinama

GRUPA AS£SD*? 95% CI? Min® Max¢ i
One Oer  Ler
One 11,3245,57 8,63-14,00 6 21 / 0,107 <0,001
Okr 8,57£2,79  6,96-10,18 5 13 0,107 / 0,064
Ler 6,21+£3,50  4,91-7,47 4 23 <0,001 0,064 /

2AS+SD - aritmeticka sredina + standardna devijacija

®95% CI - 95%-tni interval povjerenja za aritmeti¢ku sredinu
“Min - minimalni rezultat

dMax - maksimalni rezultat

*Jednosmjerna analiza varijanci (ANOVA test)

20,00

15,00 -

10,00

POSTOPERATIVNI BORAVAK (AS%SD, dani)

0o

ONE CER LER
GRUPA

Slika 11. Usporedba prosjecnih vrijednosti postoperativnog boravka medu skupinama
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Tablica 10. Usporedba ucestalosti komplikacija

One Ogr Ler
P
n=14 n=19 n=31
Pacijenti s jednom ili vise komplikacija 9 (64,29) 2 (10,53) 3(9,68) 0,006
Ukupan broj komplikacija 10 2 3 0,006
Patoloski postoperativni ileus 2 1 1
Anastomotska fistula 0 0 0
Popustanje anastomoze 2 0 0
Infekcija kirurSke rane 5 1 2
Dehiscencija kirurske rane 1 0 0
Urinarna infekcija 0 0
Neplanirane reoperacije 2 0 1 0,319
*Hi-kvadrat (%) test
Podatci su izrazeni kao apsolutna vrijednost i postotak (u zagradama)
Komplikacije- Stopa dogadaja (ER)
70,00% 64 29%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,53% 9,68%
10,00%
Otvoreno ne-ERAS (ONE) Otvoreno ERAS (OER) Laparoskopski ERAS (LER)

Slika 12. Usporedba ucestalosti pojave pacijenata kod kojih se pojavila barem jedna
komplikacija
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5. RASPRAVA
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U nasem istrazivanju pronasli smo razlike u duljini trajanja postoperativnog boravka i
ucestalosti prac¢enih komplikacija medu skupinama. Razlika u duljini trajanja postoperativnog
boravka bila je statisticki znacajna isklju¢ivo izmedu skupine ,,Lgr“ 1 ,,One™. Doduse, razlike
medu ostalim skupinama su bile blizu granice statisticke znacajnosti: P=0,107 izmedu
skupine ,,Ong™ 1 ,,Orr“ 1 P=0,064 izmedu skupine ,Lgr“ 1 ,,Orr®. Gledaju¢i ucestalost
komplikacija postojala je statisticka znacajna razlika izmedu skupine ,,OnNg™ u odnosu na
preostale dvije skupine. Prilikom usporedbe osnovnih karakteristika dobivenih skupina
utvrdile su se statisticke znacajne razlike u ucestalosti spolova te vrijednostima udjela masnog
tkiva. Zasada ne postoje studije koje bi povezale neki od ovih ¢imbenika s losijim ili boljim
kirurskim ishodom. Osobito kada se radi o udjelu masnog tkiva koji je ispao statisticki

3

znacajno veci jedino u grupi ,,Lgr”“ u odnosu na grupu ,,Or” (P=0,049) mogli bismo
zakljuciti da bi se pretilost mogla vjerojatnije povezati s loSim nego s dobrim ishodom, a
upravo u grupi u kojoj je ovaj parametar bio najizraZzeniji ishodi za pacijente su bili
najpovoljniji. Poneke razlike u osnovnim karakteristikama skupina, kao i statisti¢ki
neznacajne razlike medu nekim skupinama mozemo pripisati glavnom ograni¢enju ove
studije- malom broj ispitanika, osobito u skupini ,,Or*. Uz to, ocekivano smo dobili

statisticki znaCajno dulje vrijeme trajanja operacije u pacijenata operiranih minimalno

invazivno.

Osim odredenih sitnih razlika u osnovnim karakteristikama ispitanika, postoji razlika
medu skupinama bitnija za kirurSki ishod koja se mora napomenuti. Naime, u naSem
klinickom bolni¢kom centru jo§ uvijek postoji skupina kirurga koji nisu prihvatili ERAS
protokol. Posljedi¢no, Cesto se dogada da su pacijenti u skupini u kojoj se nije ispoStovao
ERAS uvijek operirani od strane slicne skupine kirurga. Zbog toga bi se razlike u ishodima
koje postoje medu skupinama mogle lako pripisati i vjestini pojedinog kirurga. Medutim, ta
razlika ipak nije toliko jasno izraZzena jer je u ERAS protokolu naglasak na
multidisciplinarnosti tako da je nadlezni kirurg zasluzan za provodenje samo odredenog dijela
stavki. Stoga se ipak Cesto dogodi da pacijenti vodeni od strane nadleznog kirurga koji ne

primjenjuje ERAS budu vodeni po zadovoljavaju¢em ERAS protokolu.

Rezultati koje smo prikazali u velikoj mjeri se podudaraju s mnogim velikim
studijama koje smo pronasli pretrazivanjem baza ,,Web of Science i ,,Medline* (67-69).
Pojedine razlike koje postoje se mogu objasniti puno manjim brojem ispitanika u naSoj studiji,
ali i uzimanjem u obzir samo jedne vrste operacija, dok navedene studije uzimaju u obzir sve

vrste operacija 1 pacijente s loSijim predoperativnim stanjem (ASA>3). To lako moze
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objasniti zasto su u drugim studijama u prosjeku ¢es¢e postoperativne komplikacije 1 dulja

trajanja postoperativnog boravka.

U dostupnoj literaturi pronaSli smo cetiri metaanalize randomiziranih kontroliranih
studija koje dokazuju utjecaj ERAS protokola na smanjenje postoperativhog boravka i
ucestalost komplikacija bez povecanja rehospitalizacija (70-73). Metaanaliza koju su napravili
A. Nicholson, M.C. Lowe 1 sur. (71) ukljucuje 1 studije koje obuhvacaju 1 pacijente iz drugih
grana kirurgije, a ne samo kolorektalne pacijente. Sve Cetiri spomenute metaanalize navode i
brojne probleme koji se prozimaju kroz studije koje su ukljucili. Naime, javlja se velika
neujednacenost izmedu ukljucenih randomiziranih kontroliranih studija glede broja i vrste
promatranih ERAS stavki. Osim toga, u studijama se rijetko navodi postotak pridrzavanja
pojedinih stavki kao 1 same informacije o ERAS stavkama- koji su kriteriji za pojedinu stavku
ispostovani. Takoder, autori navode da provedba randomiziranih studija s obzirom na broj
intervencija koje se u ERAS protokolu moraju uciniti ¢ini zasljepljivanje gotovo nemoguéim
Sto ostavlja prostor za iskrivljenje rezultata zbog utjecaja ispitivaca. Konacno, sve ove
metaanalize tvrde da dokazi povoljnih ucinaka postoje, ali takoder predlazu i1 daljnje

provodenje studija.

Kao problem navedenih metanaliza sami autori takoder navode da je slabo dokazana
poveznica izmedu implementacije ERAS protokola i vrste kirurgije uz koju se provodi
(otvorena/minimalno invazivna). Razlog tome je $to je velika vec¢ina studija ukljucenih u
metanalize analizirala samo jednu vrstu kirurgije ili je taj ¢cimbenik koristila kao samo jednu
od ERAS stavki. Medu svim analiziranim randomiziranim kontroliranim studijama isti¢e se
studija koja je dizajnirana na nacin da se moze uociti povezanost ERAS protokola i vrste
kirurgije 1 koja jasno isti¢e da kombinacija laparoskopske kirurgije i ERAS protokola

pokazuje najbolje postoperativne ishode (74).

U navedenoj, takozvanoj LAFA studiji (74), pacijenti su bili randomizirani u Cetiri
skupine temeljeno na vrsti operacije i kvaliteti provodenja ERAS protokola kod pojedinog
pacijenta. Ishodi koje su pratili kao i rezultati koje su prikazali odgovaraju onima u nasoj
studiji. Limitiranost navedene studije nalazi se u nekim ve¢ spomenutim ¢imbenicima kao §to
su nedefiniranost ERAS stavki i tehnicke poteSkoce prilikom provodenja randomizirane
kontrolirane studije na ovakvoj temi. Nadalje, nisu jasno istaknute vrste operacija te ucestalost
istih u pojedinim skupinama ispitanika. Smatramo da se operacije po svojoj opseznosti, a time
i po duljini potrebnog oporavka znatno razlikuju pa je takav ¢imbenik nuzno detaljnije
istaknuti 1 objasniti u studiji.
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Sustavni pregled i metaanaliza koja pokazuje povezanost vrste kirurgije i ERAS
protokola (68) tvrdi da razlike koje nastaju u ucestalosti postoperativnih komplikacija i
trajanja postoperativnog boravka se mogu pripisati laparoskopskoj kirurgiji, a ne samom
ERAS protokolu. Doduse, autori navode da su ukljucene studije bile lose kvalitete tako da su
za ¢vrSce dokaze potrebne daljnje studije. Mi u svojoj studiji nismo mogli usporedivati ERAS
protokol u laparoskopskoj kirurgiji jer se svi laparoskopski operirani pacijenti provode kroz
strogi ERAS protokol, ali smo u otvorenoj kirurgiji primijetili da postoje razlike u oba ishoda,

zasada bez statistiCke znacajnosti (P=0,107).

U literaturi nismo nasli nijednu studiju koja je mjerila ishode ERAS protokola na samo
jednoj vrsti operacije uz isklju¢enje pacijenata s ASA statusom III i viSe. Na ovaj nacin smo
iskljucili teSko bolesne pacijente kojih bi sigurno bilo viSe u skupini koja je operirana
otvoreno $to bi moglo utjecati na iskrivljenost rezultata. Uzimaju¢i u obzir samo jednu vrstu
operacije (donja anteriorna resekcija- operacija po Dixonu) iskljucili smo moguénost nastanka
zbunjujucih faktora zbog razliCite ucestalosti pojedinih operacija u skupinama ispitanika.
Naime, mnogi opsezniji zahvati (npr. abdomino-perinealna resekcija po Quenn-Millesu) se u
nasoj klinici rade gotovo isklju¢ivo otvorenim nacinom S$to znaci da bi bas takvi zahvati
prevladavali u tim skupinama. Naravno, suZzenjem odabira pacijenata, za rezultate nase studije
se moze reéi da nisu primjenjivi za druge operacije 1 pacijente u tezem stanju. Bez obzira na
to, pacijenti s ASA statusima I/II ¢ine 80% (74) kirurSkih bolesnika, a s obzirom na ucestalost
lokalizacije karcinoma koja iznosi 45-55% u sigmoidnom kolonu 1 rektumu (75) upravo je
zato ova kombinacija vrste operacije 1 predoperativnog stanja jedna od naj¢esScih. Stoga ipak
mozemo reci da su rezultati koje smo prikazali primjenjivi za veliki udio pacijenata (u nasem

centru >20%) kojima je potrebna elektivna operacija kolorektalnog karcinoma.

Zakljucno bi se trebalo reci da je, sudeci po rezultatima nase 1 nekoliko drugih studija,
ERAS protokol pravi izbor za perioperativnu njegu pacijenta. Mana ERAS protokola je veliki
broj postupaka koji moraju biti dobro definirani uz veliku suradnju svih ¢lanova osoblja §to
vrlo Cesto nije lako posti¢i. Nedostatci ERAS protokola koji uzrokuju probleme u praksi
uzrokuju probleme i u provedbi istrazivanja, stoga se dogada da se usporeduju studije s ciljem
mjerenja ishoda nakon provedbe ERAS protokola, s potpuno razli¢itom provedbom istoga
ovisno o bolni¢kom centru u kojem se istrazivanje provodi. Zato dokazi, bez obzira §to je vec
nekolicina studija pokazala povoljan u¢inak ERAS protokola na kirurSki ishod, nisu jo§ uvijek

dovoljno ¢vrsti te su daljnje studije potrebne. S daljnjim provodenjem istrazivanja osim
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uvjerljivijih dokaza se treba postic¢i i standardizacija ERAS protokola te jedinstvene smjernice

kako za provedbu u praksi, tako i za provedbu samih istrazivanja.
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6. ZAKLJUCAK
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NaSe istrazivanje je pokazalo kra¢i postoperativni boravak, manju ucestalost
komplikacija i neplaniranih reoperacija u osoba u kojih se provodio zadovoljavaju¢i ERAS-

protokol i primjenjivala minimalno invazivna kirurgija.
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8. SAZETAK
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CILJ ISTRAZIVANJA: ERAS protokol je multimodalni na¢in perioperativne kirurske
njege koji se sastoji od znanstveno dokazanih postupaka. Neki od postupaka, iako su
znanstveno dokazani, tesko su prihvaceni od strane kirurga i ostalog osoblja jer se protive
dosad ustaljenoj praksi. Spomenuti protokol je dio Odjela za koloproktologiju KBC-a Split od
listopada 2016. godine. Koristi se za svakog elektivno operiranog pacijenta s dijagnozom
kolorektalnog karcinoma. Cilj istrazivanja je usporediti duljine postoperativnog boravka,
ucestalost komplikacija i neplaniranih operacija izmedu skupina koje su se pridrzavale ERAS

protokola i onih koje nisu.

ISPITANICI I METODE: Ova studija ukljucuje sve pacijente s dijagnozom kolorektalnog
karcinoma elektivno operirane donjom anteriornom resekcijom (operacija po Dixonu) u
razdoblju od listopada 2016. do svibnja 2018. Pacijenti su podijeljeni u 3 skupine- otvoreno
operirani s loSe provedenim ERAS protokolom (Otvoreno ne-ERAS ili ,,Ong”), otvoreno
operiranim s dobro provedenim ERAS protokolom (Otvoreno ERAS ili ,,Ogr”), laparoskopski
operirani s dobro provedenim ERAS protokolom (Laparoskopski ERAS ili ,,Lgr”). Vise od
60% primjenjenih ERAS stavki (od ukupno 24 koje smo biljezili) smo smatrali dobro
provedenim ERAS protokolom. Analizirani su duljina postoperativnog boravka, broj

komplikacija i neplaniranih reoperacija.

REZULTATI: Pacijenti koji su bili dio ,,Ong” grupe su imali dulje vrijeme postoperativnog
boravka od obje grupe u kojima je dobro provoden ERAS protokol (“Ogr” 1 “LEer”):
11,32+5,57 dana, 95% CI 8,63-14,00 naspram 8,57+2,79 dana, 95% CI 6,96-10,18 za grupu
“Oer”16,21+3,50, 95% CI1 4,91-7,47 za grupu “Lgr”. Statisticki znacajna razlika pronadena je
samo izmedu skupine ,,Ong” 1 “Ler” (P<0,001). Prateci postoperativne komplikacije uo¢ena
je statisti¢ki znacajna povecana ucestalost komplikacija kod ispitanika grupe ,,One” u odnosu

na grupe “Ogr”1 “Lgr” (P= 0,002).

ZAKLJUCAK: Rezultati nase studije sugeriraju da primjena ERAS protokola moZe smanjiti
postoperativni boravak 1 morbiditet te posljedi¢no poboljsati vrijednost kirurSke njege za
pacijenta. Potpuna primjena ERAS protokola trebala bi smanjiti 1 troSkove lijecenja 1

poboljsati opcenito klinicki ishod.
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9. SUMMARY
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TITLE: THE OUTCOMES OF SURGICAL TREATEMENT IN OPERATION OF COLON
CANCER BY ANTERIOR DIXON RESECTION: INFLUENCE OF ERAS- PROTOCOL

OBJECTIVE: The ERAS (Enhanced Recovery After Surgery) protocol is multimodal care
pathway of perioperative surgical care consisting of evidence-based procedures. Some of the
procedures, in spite of being scientifically proven, are hardly accepted by surgeons and other
staff because it opposes well established practice. Mentioned protocol is a part of Department
for colorectal surgery in University Hospital Split since October 2016. It is used for every
patient with colorectal cancer that undergoes elective surgery. Objective of our research was
to compare length of postoperative stay, frequency of complications and unplanned

reoperations among groups with or without well performed ERAS protocol.

PATIENTS AND METHODS: This study includes all patients undergoing lower anterior
(Dixon) resection in University Hospital of Split in from October 2016. to May 2017. Patients
were divided in three groups: open operation with poorly performed ERAS (Open non ERAS
or ,,Ong”), open operation with well performed ERAS (Open ERAS or ,,Orr”) and minimal
invasive surgery with well performed ERAS (Laparoscopy ERAS or ,,Lgr”). More than 60%
of all ERAS steps (total of 24 steps have been noted in our ERAS protocol) applied in one
patient was considered as a well performed ERAS protocol. Length of hospital stay, number

of complications and unexpected reoperations were analyzed.

RESULTS: Patients that were part of ,,Ong” group had a longer postoperative stay than
patients in groups with well performed ERAS protocol (,,Oer” and ,,Ler”): 11.32+5.57 days,
95% CI 8.63-14.00 comparing to 8.57£2.79 days, 95% CI 6.96-10.18 for group “Ogr” and
6.21£3.50 days, 95% CI 4.91-7.47 for group“Lgr”. Statistically significant difference was
found only between groups ,,Ong” and ,,Lgr” (P<0.001). By keeping track of postoperative
complications statistically significant higher rate was noticed in group ,,Ong” in relation to

other two groups (P=0.002).

CONCLUSION: Results of our study suggest that application of ERAS protocol can
decrease hospital stay and morbidity, and consequently improve the value of surgical care for
patients. The complete ERAS implementation should result in major improvements in clinical

outcomes and cost.
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