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1. UVOD



1.1.  Debelo crijevo
1.1.1. Anatomija i histologija debelog crijeva

Debelo se crijevo pruza od distalnog kraja ileuma do anusa u duzini oko 1,5 m kod
odraslih. Osnovna mu je funkcija apsorpcija tekuéine i elektrolita iz crijevnog sadrzaja i
formiranje fecesa. Dijelovi debelog crijeva su cekum, apendiks, kolon, rektum i analni kanal.
Cekum je najproksimalniji dio debelog crijeva. Nalazi se distalno od ileocekalne valvule u
udubini desne ilijacne kosti. S posteromedijalne strane cekuma polazi apendiks, uski 1 slijepi
izdanak bogat limfnim tkivom. Na cekum se prema gore nastavlja uzlazni kolon, a u desnom
hipohondriju, ispod jetre, mijenja smjer prema lijevo tvoreci hepaticnu fleksuru 1 odatle kao
poprecni kolon dolazi do lijevog hipohondrija. Tu se kolon savija prema dolje formirajuci
lijenalnu fleksuru 1 nastavlja kao silazni kolon do lijeve ilijacne kosti, a potom ulazi u zdjelicu
kao sigmoidni kolon, spusta se po straznjoj zdjeli¢noj stijenci kao rektum i zavrSava analnim
kanalom. Uzlazni i silazni kolon su retroperitonealni organi i mezenterijem su pricvrséeni za
straznji trbusni zid. Poprecni 1 sigmoidni kolon te proksimalna tre¢ina rektuma nalaze se
intraperitonealno (1).

U vanjskoj gradi debelog crijeva nalazimo tri uzduzne vrpce glatkog misica (lat. teniae
coli), vrecasta proSirenja (lat. haustrae coli) te male dzepove masnog tkiva koji vise s uzduznih
vrpca (lat. appendices epiploicae). Unutrasnjost Cini prozirna i glatka sluznica bez nabora i
resica Sto debelo crijevo razlikuje od tankog. Kontrakcijom glatkih miSi¢a na sluznici se isticu
nabori oblika polumjeseca (lat. plicae semilunares coli) (2).

Mikroskopski stijenku debelog crijeva moZzemo podijeliti na Cetiri osnovna dijela:
sluznicu (epitel 1 lamina proprija), podsluznicu, misi¢ni sloj (kruzni i uzduzni sloj) te seroznu
ovojnicu. Sluznica je izbrazdana intestinalnim zlijezdama ¢iji je lumen, isto kao i lumen crijeva
prekriven jednoslojnim cilindriénim epitelom kojeg sacinjavaju vrcaste, apsorpcijske,
Panethove 1 nesto enteroendokrinih stanica (3).

Krvnu opskrbu debeloga crijeva osiguravaju visceralni ogranci abdominalne aorte i
unutarnje ilijacne arterije. A. mesenterica superior daje ogranke za cekum (a. caecalis anterior
et posterior), apendiks (a. appendicularis), uzlazni (a. colica dextra) i poprecni kolon (a. colica
media), a a. mesenterica inferior daje ogranke za silazni kolon (a. colica sinistra), sigmoidni
kolon (aa. sigmoidales) i gornju tre¢inu rektuma (a. rectalis superior). Na mezokoli¢noj se
strani nalaze arterijske arkade koje se nazivaju marginalne arterije. Aboralni dio rektuma

opskrbljuju ogranci unutarnje ilijacne arterije (a. rectalis media et inferior) (1).



Venska drenaza debelog crijeva ide preko gornje i donje mezentericne vene, a podrucje
drenaze se podudara s opskrbnim podru¢jem istoimenih arterija. U konacnici sva krv od cekuma
do srednje trecine rektuma portalnom venom ide u jetru, a samo venska krv iz srednje 1 distalne
tre¢ine rektuma putem srednjih i donjih rektalnih vena te potom unutarnje ilijacne vene zavrSava
u sistemnoj cirkulaciji (1).

Distribucija limfnog zilja i limfnih ¢vorova prati distribuciju krvnih zila mezokolona.
Epikoli¢ni limfni ¢vorovi su najproksimalniji limfni ¢vorovi debelog crijeva. Iz njih se limfa
drenira u parakolicne cvorove koji prate marginalne krvne Zile kolona. Potom ide u
intermedijarne limfne ¢vorove koji se nalaze uz ogranke gornje i donje mezentericne arterije.
U konacnici limfa ide u glavne limfne ¢vorove koji se nalaze uz ishodiSta gornje 1 donje
mezentericne arterije iz kojih se drenira u paraaortalne ¢vorove. Limfa rektuma se drenira u
unutarnje 1 vanjske ilijacne te ingvinalne limfne ¢vorove (4).

Inervacija debelog crijeva potjece od enterickog ziv€anog sustava koji se nalazi u
stijenki crijeva, a ¢ine ga refleksni lukovi koji upravljaju funkcijom crijeva neovisno o
srediSnjem ziv€anom sustavu. Takoder, postoje 1 aferentni Ziv€ani putevi koji prenose
informacije u sredi$nji ziv€ani sustav te simpaticki i parasimpaticki motoricki putevi koji skupa

s enterickim Ziv€anim sustavom reguliraju aktivnost crijeva (5).
1.1.2. Embriologija debelog crijeva

Embrioloski, debelo se crijevo razvija kao dio gastrointestinalnog (GI) trakta, a potjeCe
iz endoderma kao 1 ostali organi GI trakta. Kasnije tijekom embriogeneze dolazi do
inkorporacije tkiva iz sva tri razvojna listi¢a troslojnog zametnog Stita. Epitel 1 pripadajuce
zlijezde potjeCu iz endoderma, mezenterij, vezivno tkivo, glatki misici 1 krvne Zile nastaju iz
mezoderma, a intrinzi¢na i ekstrinzi¢na inervacija ima podrijetlo u ektodermalnom listicu.
Tijekom 1 neposredno nakon gastrulacije odvija se razvoj primitivnog crijeva. Prvo se u
sagitalnoj ravnini formiraju tri regije: prednje, srednje i straznje crijevo (6, 7). Nakon Cetvrtog
tjedna razvoja tri su dijela GI trakta rasporedena kraniokaudalno 1 iz njih se razvijaju razli¢iti
dijelovi probavnog sustava. Ova tri dijela kasnije se mogu razlikovati po razlicitoj arterijskog
opskrbi. GI epitelne stanice do Sestog tjedna proliferiraju i obliteriraju lumen crijeva, a do
osmog tjedna sredisnji dio obliteriranog lumena apoptozom odumire i ponovno nastaje lumen.
Debelo crijevo nastaje iz srednjeg i straznjeg primitivnog crijeva (8).

Tijekom embrionalnog razvoja srednje se crijevo razvija brze od ostatka probavne cijevi
1 abdominalne Supljine pa dolazi do fizioloSkog prolapsa tijekom Sestog tjedna. U osmom se

tjednu crijevo rotira oko ishodista gornje mezenteri¢ne arterije za 90° u smjeru obrnutom od
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kazaljke na satu. Do desetog tjedna abdomen je dovoljno razvijen da se prolabirano crijevo vrati
natrag. Nakon toga slijedi daljnja rotacija crijeva za 180° prilikom koje abdominalni organi
dobivaju svoj kona¢ni smjestaj unutar trbusne Supljine, pri ¢emu se mezenterij cekuma,
uzlaznog 1 silaznog kolona fiksiraju za straznju trbusnu stijenku i tako postaju nepokretni.

Poprecni i sigmoidni kolon zadrzavaju mobilni mezenterij (9).
1.2. Kolorektalni karcinom
1.2.1. Epidemiologija

Kolorektalni karcinom (CRC, engl. Colorectal Carcinoma) po incidenciji je treci
malignitet kod muskaraca (nakon raka pluca i prostate), dok je kod Zena na drugom mjestu
(nakon raka dojke). Procjenjuje se da godiSnje u svijetu od njega oboli neSto manje od dva
milijuna ljudi. Po stopi smrtnosti svrstava se na trece mjesto, pojedinacno kod muSkaraca 1 kod
zena, a u cjelokupnoj je populaciji drugi po ucestalosti uzrok smrtnosti od malignih oboljenja
(10). Rijetko se javlja kod mladih od 50 godina, ali nakon 50. godine incidencija naglo raste sa
starosti. Medijan pojavnosti je 70 godina (11). Incidencija CRC je najvisa u zemljama Azije,
Europe i Sjeverne Amerike, dok je najniza u Africi, Oceaniji 1 Juznoj Americi (10). U posljednje
je vrijeme zabiljeZen nagli porast incidencije u zemljama s prethodno niskim rizikom, a to se
povezuje s promjenama u prehrambenim navikama i takozvanim zapadnjackim na¢inom Zivota.
Takoder, u bogatim zemljama se biljezi stagnacija ili polagani pad incidencije zbog Sire
primjene sigmoidoskopije 1 kolonoskopije s polipektomijom.

U Republici Hrvatskoj CRC je najucestalija zlo¢udna bolest s 3600 novih slucajeva
godisnje, od ¢ega muskarci ¢ine oko 60%, a prosjecna dob oboljelih je 69 godina. Po smrtnosti

od malignih bolesti CRC je s 2100 umrlih godiSnje na drugom mjestu u Hrvatskoj (12).
1.2.2. Rizi¢ni ¢imbenici

I nasljedni i okoliSni ¢imbenici imaju ulogu u razvoju CRC. U promjenjive okoliSne
¢imbenike rizika koji povecavaju rizik za CRC spadaju konzumacija alkohola, pretilost, pusenje
1 konzumacija preradenog i crvenog mesa, dok u promjenjive okoli$ne ¢imbenike koji smanjuju
rizik za CRC svrstavamo tjelesnu aktivnost, postmenopauzalnu hormonsku terapiju,
nesteroidne antireumatike iacetil-salicilnu kiselinu te unos povréa i vo¢a. Nepromjenjivi faktori
s pozitivnom korelacijom s CRC-om su upalne bolesti crijeva (IBD, engl. Inflamatory bowel
disease), CRC u obiteljskoj anamnezi, godine starosti, muski spol te nasljedna sklonost vezana

za razne sindrome (13).



Oko 5% svih slucajeva CRC-a povezano je s visokopenetrantnim, autosomno
dominantnim sindromima. Medutim, 20% do 30% CRC-a je naslijedeno, ali molekularni
mehanizam nasljedivanja jo$ nije otkriven (14, 15). Nasljedni sindromi povezani s CRC-om
dijele se na nepolipozne (Lynchov sindrom i obiteljski kolorektalni karcinom) i polipozne
(obiteljska adenomatozna polipoza kolona) (16). Lynchov sindrom, poznat i kao nasljedni
nepolipozni karcinom debelog crijeva (HNPCC, engl. hereditary non-polyposis colorectal
cancer) autosomno je dominantan poremecaj enzima za popravak krivo sparenih baza DNA
(eng. mismatch repair), a uzrok je 3% sluc¢ajeva CRC-a (17). Svi preostali slu¢ajevi nasljednog
nepolipoznog CRC-a svrstavaju se u skupinu obiteljskog kolorektalnog karcinoma tip-X
(FCCX, engl. familial colorectal cancer type X) kod kojeg nema prepoznate genske mutacije
(18, 19). Obiteljska adenomatozna polipoza (FAP, engl. familial adenomatous polyposis),
takoder autosomno dominantna bolest, uzrokovana je mutacijom APC gena na petom
kromosomu, a karakterizira je razvoj multiplih adenoma u debelom crijevu i rektumu u drugom
desetljecu Zivota. Ukoliko se ne uradi kolektomija, CRC ¢e se razviti u gotovo 100% oboljelih.

FAP se nalazi u podlozi svega 1% slucajeva CRC-a (20, 21).
1.2.3. Etiologija

Vecina se tumora debelog crijeva razvija kroz vise koraka, prilikom ¢ega dolazi do
brojnih histoloskih, morfoloskih 1 genetickih promjena koje se s vremenom akumuliraju (22).
Ovakav postupan razvoj maligne lezije omogucio je probir i detekciju prekanceroznih polipa u
ranom stadiju Sto je dovelo do smanjenja incidencije CRC-a (23). Klinicki znacaj polipa
debelog crijeva proizlazi iz €injenice da su prekursori vise od 95% CRC-a (24).

U patogenezu CRC-a ukljucena su dva razlicita genetska puta: Wnt/p-kateninski put 1
put mikrosatelitne nestabilnosti (MSI, engl. microsatellite instability) (25). Wnt/p-kateninski
put sudjeluje u proliferaciji 1 stani¢noj diferencijaciji stanica epitela debelog crijeva. Progresija
CRC-a od normalnog intestinalnog epitela do malignog fenotipa obi¢no traje 10 i viSe godina i
za to vrijeme se zbivaju brojne promjene povezane s Wnt/B-kateninskim putem. APC gen koji
je glavni uzrok FAP sindroma sudjeluje u Wnt/B-kateninskom putu i njegova je mutacija
pronadena u 80% sporadicnih sluajeva CRC. Ova je mutacija najraniji dogadaj i glavna
pokretacka sila u razvoju CRC (26). Gubitak funkcije APC gena ima za posljedicu poremecaj
razgradnje B-katenina koji se nakuplja i premjeSta u jezgru gdje dovodi do prekomjerne
aktivacije signalnog puta, nekontrolirane diobe stanica i nastanka ranog adenoma (27). U
daljnjem razvoju adenoma Cesto dolazi do mutacija gena K-RAS i p53 (28). Mutacija K-RAS

onkogena koja je vazna za rast adenoma nalazi se u viSe od 50% adenoma vecih od 1 cm.
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Gubitak funkcije tumor supresorskog gena p53 zbog ostecenja oba alela kona¢no dovodi do
transformacije iz adenoma u karcinom i sposobnosti tumora za invaziju okolnog tkiva (22, 29).

Put MSI ukljucen je u nastanak 15% CRC-a. U tim tumorima je doslo do mutacije gena
za popravak pogresno sparenih baza tijekom replikacije DNA. Ovaj mehanizam sudjeluje u
patogenezi Lynchova sindroma na kojega otpada samo oko 3% CRC s MSI, dok se preostalih
12% odnosi na sporadi¢ne slucajeve (30, 31). Veéina slucajeva MSI CRC rezultat je
hipermetilacije gena za popravak pogresno sparenih baza i posljedicne mutacije BRAF
onkogena koja omogucuje daljnju ekspanziju stanica te transformaciju u veliki adenom (29,
32). MSI CRC pretezno su desnostrani, ¢es¢e se javljaju kod Zena 1 imaju bolju prognozu u
odnosu na CRC druge patogeneze (33).

Prema spomenutom genetickom modelu, mutacije gena APC, K-RAS 1 BRAF kljucni
su rani dogadaji u transformaciji od normalnog epitela debelog crijeva do adenoma, a mutacija
p53 vezana je za kasni stadij kada adenom prelazi u karcinom (29).

Metastatska diseminacija, poglavito u jetru 1 pluca, uzrok je ve¢ine smrtnih uzroka kod
oboljelih od CRC. Oko 20% bolesnika prezentira se s metastazama u trenutku otkrivanja bolesti
(stadij IV), a oko 40% bolesnika s lokaliziranom bolesti (stadiji II i III) doZivi relaps u obliku
metastaza kroz 5 godina od resekcije primarnog tumora (34). Razli¢ito od tumorske inicijacije
1 rasta, s metastatskim potencijalom karcinoma se ne povezuju nikakve mutacije. Stanice raka
tijekom vremena razvijaju osobine mati¢ne stanice koje im omogucuju prezivljavanje u

cirkulaciji 1 nastavak rasta u drugom organu (35).
1.2.4. Benigni tumori debelog crijeva

Polipi debelog crijeva su izrasline sluznice u lumen. Najcesce su sporadi¢ni, ali mogu
biti dio sindroma. Morfoloski se dijele na udubljene, zaravnjene, sesilne i pedunkularne, a
histoloski na adenomatozne, nazubljene i hamartomatozne (24, 25).

S obzirom na udio pojedine komponente, adenomatozni se polipi dijele na: tubularne
(manje od 25% vilozne komponente), vilozne (vise od 75% vilozne komponente) i
tubulovilozne. Tubularni adenomi su mali, obicno pedunkularni polipi, dok su vilozni ve¢i i
sesilni te imaju ve¢i potencijal maligne alteracije. Tubulovilozni adenomi dijele karakteristike
prve dvije skupine. Mogu se javiti u sklopu naslijedenih sindroma kao $to su Gardenerov,
Turcotov, Lynchov te FAP (36, 37).

Histoloski se nazubljeni polipi dijele na hiperplasticne polipe (HP), sesilne nazubljene
lezije (SSL, engl. sessile serrated lesions) i tradicionalne nazubljene adenome (TSA, engl.

traditional serrated adenoma) (38). HP su najucestaliji tip nazubljenih polipa i polipa debelog
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crijeva uopce, a gotovo nemaju maligni potencijal. Predominantno se javljaju u podrucju
rektosigmoida i obi¢no su manji od 5 mm (39). SSA se tipi¢no javljaju u desnom kolonu i nesto
su ve¢i nego HP. Kolonoskopski se tesko uocavaju jer mogu oponasati nabore debelog crijeva
(40). Suptilnog su izgleda, blijedi, prekriveni sluznom kapom i blago uzdignuti. Mogu vrlo brzo
postati displasti¢ni i napredovati u karcinom s visokim potencijalom Sirenja u limfne prostore
(41). TSA su rijetki polipi, stozastog oblika, velicine 9 do 14 mm, uglavnom smjesteni distalno.
Bitan su prekursor agresivnog podtipa CRC-a (42).

Hamartomatozni polipi se sastoje od normalnog tkiva rasporedenog na neorganiziran
nacin (43). U tu skupinu se svrstavaju polipi koji nastaju u sindromu juvenilne polipoze (JPS),
Peutz-Jeghersovom 1 Cowdenovom sindromu. JPS je rijetko stanje koje se nasljeduje
autosomno dominantno. Dijagnosticira se isklju¢ivanjem preostala dva sindroma
hamartomatozne polipoze a oboljeli imaju povecan rizik za razvoj CRC-a. Bolest se uglavnom
ocCituje do dvadesete godine rektalnim krvarenjem i anemijom, a moguca je i intususcepcija
(44). Peutz-Jeghersov sindrom autosomno je dominantna bolest s pove¢anim rizikom za razvoj
CRC-a. Dijagnosticira se ve¢ u djetinjstvu, a polipi razliCite veli¢ine 1 oblika se nalaze duz
probavnog sustava od zeluca do debelog crijeva (45). Cowdenov sindrom je autosomno

dominantan sindrom karakteriziran multiplim hamartomatoznim polipima u GI sustavu (46).
1.2.5. Maligni tumori debelog crijeva

U maligne tumore debelog crijeva svrstavaju se adenokarcinomi, neuroendokrini tumori
(NET) ili karcinoidi, limfomi i sarkomi, a sami adenokarcinomi ¢ine 95% slucajeva (47). Oko
50% adenokarcinoma se razvija u rektumu s jednakom raspodjelom u gornjoj, srednjoj i donjoj
tre¢ini; oko 30% u sigmoidnom kolonu, a ostatak je jednako raspodijeljen u cekumu, uzlaznom,
popre¢nom 1 silaznom kolonu. Ovakva anatomska distribucija je od praktiéne vazZnosti jer se
oko 50% CRC moze otkriti digitorektalnim pregledom, a 80% sigmoidoskopom (48). Vecina
ih nastaje iz neoplasti¢nih polipa. Mogu se prezentirati kao plakovi na sluznici, ulceracije ili
endofiti¢ke protrudirajuc¢e mase. Desnostrani adenokarcinomi su uglavnom ulcerirajuéi, dok su
u podrucju sigmoida i rektuma prstenaste morfologije (47). U podrucju kolorektuma najcesce
sijelo NET-a je rektum. Najcesce se otkriva slu€ajno tijekom kolonoskopije u sklopu probira na
CRC. Vefina se prezentira u ranom stadiju pa je prognoza odli¢na. Ve¢i tumor u trenutku
dijagnoze je povezan s lo$ijim petogodiSnjim prezivljenjem (49). Limfomi se rijetko javljaju u
debelom crijevu i1 ¢ine manje od 1% maligniteta kolona. Najces¢i histoloski podtip je ne-
Hodgkinov limfom, a javlja se pretezno u starijoj dobnoj skupini. Simptomi su nespecifi¢ni pa

do dijagnoze bolest obi¢no uznapreduje. Prognoza je loSa, a relapsi Cesti (50). Najrjede
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zlo¢udne novotvorine debelog crijeva su sarkomi sa udjelom 0,1%. Agresivni su, javljaju se u

mladoj zZivotnoj dobi, a prognoza im je losa (51).
1.2.6. Klinicka slika

Kolorektalni karcinom se moze prezentirati brojnim simptomima koji se mogu javljati
samostalno ili grupirano, ali samo rijetki od njih su specifi¢ni za bolest (52). Simptomi se
najcesce ne javljaju u ranoj fazi bolesti pa je provodenje screening programa izuzetno vazno
(53). Alarmantni simptomi specificni za CRC su rektalno krvarenje i promjene u navikama
praznjenja crijeva kao §to su konstipacija, proljev 1 stolica suzenog promjera (poput olovke).
Nespecificna simptomatologija u vidu umora 1 gubitka na tjelesnoj masi prvi je znak bolesti
kod skoro polovice oboljelih (54, 55).

Prvi simptomi CRC ovise 1 o anatomskom smjeStaju tumora. Ako je rije¢ o
desnostranom tumoru opstruktivni simptomi mogu izostati jer je u tom dijelu lumen crijeva §iri,
a stolica je relativno tekuce konzistencije. Takoder, tumori ove lokalizacije ¢es¢e ulceriraju pa
dolazi do kroni¢nog krvarenja i sideropeni¢ne anemije pracene slaboS¢u, umorom i
palpitacijama, dok se makroskopska diskoloracija stolice uopée ne mora javiti (53, 56).
Opcenito, lijevostrani tumori debelog crijeva ranije postaju simptomatski i za njih je visoko
specificna pojava rektalnog krvarenja te distenzija abdomena i nadutost uslijed opstrukcije
lumena (57, 58). Kod tumora smjestenih u podrucju sigmoidnog kolona 1 rektuma tipi¢no se
javljaju tenezmi, hematokezija i stolica suzenog promjera (56). Kako CRC najces¢e metastazira
u jetru i pluc¢a simptomi uznapredovale bolesti mogu biti hepatomegalija, ascites, zutica, uporni

kaSalj s hemoptizom 1 dispneja (59).
1.2.7. Dijagnosticki postupci

Cinjenica da je veéini CRC-a potrebno vise godina da se razviju od adenoma do
karcinoma omogucéuje smanjenje mortaliteta provodenjem programa probira. Kvalitetan probir
osigurava ranu detekciju i1 uklanjanje karcinoma ili uklanjanje premalignih lezija (60). Kako
kolorektalni karcinom ne daje rane simptome screening program je izuzetno bitan (53). U
Republici Hrvatskoj se od 2007. provodi Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog
crijeva, a na probir se pozivaju sve osobe stare 50 do 75 godina (61). U metode rane dijagnostike
CRC-a spadaju digitorektalni pregled, test na prisutnost okultnog krvarenja u stolici (FOBT,
engl. fecal occult blood test), sigmoidoskopski i kolonoskopski pregled i irigografija s

dvostrukim kontrastom te odredivanje tumorskih markera u krvi (62).



Probir se zapoc€inje neinvazivno, testiranjem stolice na prisutnost okultnog krvarenja
(63). FOBT brza je i jednostavna metoda probira, a temelji se na detekciji molekule hema u
stolici (64). Glavni nedostatak FOBT je njegova niska osjetljivost jer je za pozitivan rezultat
potrebna relativno visoka koncentracija hema (65). Kako se test temelji na reakciji oksidacije,
peroksidaze iz mesa, voca i povréa mogu dovesti do lazno pozitivnog rezultata. S druge strane
antioksidansi, kao Sto je vitamin C, mogu dovesti do lazno negativnog rezultata. Zbog toga je
vazno pripaziti na prehranu prije provodenja FOBT (66). S obzirom da tumor krvari samo
povremeno, test na okultno krvarenje moze biti nepouzdan pa je obvezno odraslim osobama s
mikrocitnom hipokromnom anemijom, s izuzetkom Zena reproduktivne dobi, napraviti
kolonoskopiju (56).

Ukoliko je FOBT pozitivan, kod bolesnika se indicira kolonoskopija (67). Medu ostale
indikacije za kolonoskopiju spadaju CRC i njegovi prekursori, krvarenje iz donjeg GI trakta,
upalne bolesti crijeva 1 proljevi (68). Kolonoskopija je zlatni standard za dijagnozu CRC i
metoda je koja kombinira dijagnosticki i terapijski pristup (69). Distalni CRC (od aboralne
tre¢ine poprecnog kolona do rektuma) uglavnom su polipozne morfologije za razliku od
proksimalnih (od cekuma do srednje tre¢ine popre¢nog kolona) koji se ¢eSce prezentiraju kao
zaravnjene lezije pa ih je lakSe detektirati kolonoskopijom (70). Osjetljivost kolonoskopije za
adenome veli¢ine 10 mm ili viSe varira od 89% do 98%, dok je osjetljivost manja (74,6%-
92,8%) za adenome velike 6 do 10 mm (71). Kolonoskopija kao invazivna pretraga ima i svoje
rizike. Naj¢esc¢e komplikacije su elektrolitni disbalans kao posljedica ¢iS¢enja, krvarenje,
perforacija 1 nezeljene posljedice sedacije u vidu respiratornog distresa i1 kardiovaskularnih
simptoma (72).

Fleksibilna sigmoidoskopija je joS jedna metoda koja je zbog svoje prakticnosti stekla
bitnu ulogu u probiru i dijagnostici CRC-a. Podrazumijeva vizualizaciju silaznog i sigmoidnog
kolona te rektuma. Prednosti ove metode su jednostavnost i brzina izvodenja, niZa cijena, laksa
podnosljivost za bolesnika, jednostavnija edukacija lije¢nika koji izvodi proceduru te
mogucnost terapijskog pristupa u vidu polipektomije 1 zaustavljanja krvarenja (73, 74). Glavni
nedostatak ove metode je nemoguénost vizualizacije proksimalnog dijela debelog crijeva Sto
zahtijeva potvrdu pozitivnog testa kolonoskopijom (75).

Serumski tumorski markeri: karcinoembrionalni antigen (CEA, engl. carcinoembryonic
antigene) 1 karboanhidratni antigen 19.9. (CA 19.9, engl. carbohydrate antigen 19.9) esto se
koriste u klini¢koj praksi, ali zbog niske osjetljivosti i specifi¢nosti nemaju dijagnosticki znacaj,
nego su pokazatelji odgovora na terapiju 1 eventualnog recidiva nakon operacijskog

odstranjenja tumora. Cetiri do Sest tjedana nakon operacije serumska se razina CEA vraca na



.....

diseminirane bolesti (76, 77).

Po hrvatskim smjernicama za dijagnosticiranje, lije¢enje i prac¢enje bolesnika koji boluju
od CRC dijagnosticka obrada podrazumijeva: anamnezu i klinicki pregled s digitorektalnim
pregledom, kompletnu krvnu sliku, biokemijsku analizu krvi, razinu CEA u serumu, RTG srca
i pluéa, MSCT abdomena i male zdjelice (s intravenskim i peroralnim kontrastom) radi
odredivanja stadija bolesti i kolonoskopiju s biopsijom radi patohistoloske potvrde bolesti.
Osim toga, kod bolesnika s operabilnim karcinomom rektuma potrebno je napraviti
transrektalni ultrazvuk (TRUS) 1/ili MR zdjelice s kontrastom kao komplementarnu metodu.
Takoder je potrebno napraviti MSCT prsnog kosa, a prema klinickoj indikaciji 1 scintigrafiju
kostura. Za procjenu proSirenosti metastatske bolesti, a osobito kada se planira kirursko

lijecenje potrebno je uraditi PET-CT (78).

10



1.2.8. Klasifikacija tumora

Kako bi se odabrao najbolji terapijski pristup i procijenila prognoza bolesti potrebno je
odrediti stadij prosirenosti bolesti (78). Stadij tumora je najbolji prognosticki faktor, a definira
tri komponente: stupanj invazije stijenke crijeva, metastaze u limfnim ¢vorovima i udaljene
metastaze (79). Za odredivanje stadija CRC-a koriste se tri razli¢ita klasifikacijska sustava.

1932. godine je Dukes napravio klasifikaciju prosSirenosti tumora rektuma primjenjivu
na sve gastrointestinalne tumore. Prema opsegu invazije podijelio je tumore u tri stadija te je
zapazio razliku u prezivljenju izmedu njih (80). Kasnije je ovoj klasifikaciji dodan i Cetvrti
stadij koji se odnosi na udaljene metastaze, a koje je Dukes u prvotnoj klasifikaciji zanemario

(Tablica 1) (81).

Tablica 1. Dukes klasifikacija

Stadij bolesti
A Tumor ogranien na crijevnu stijenku
B Tumor probio serozu i infiltrirao masno tkivo
C Tumor zahvaca limfne ¢vorove
D Metastaze u udaljenim organima

Astler 1 Coller su 1954. godine modificirali Dukes klasifikaciju kako bi poblize

definirali invaziju kroz stijenku crijeva (Tablica 2) (82).

Tablica 2. Astler-Coller klasifikacija

Stadij bolesti

A Tumor ograni¢en na sluznicu

Bl Sirenje u misi¢ni sloj, ali bez prodiranja kroz njega
B2 Prodiranje kroz misiéni sloj

Cl1 B1 s nodalnim metastazama

C2 B2 s nodalnim metastazama

D Udaljene metastaze

Americki zdruzeni odbor za rak (AJCC, od engl. American Joint Committee on Cancer)
je 1957. godine uveo novu TNM kategorizaciju stadija tumora i od tada je to najcjelovitija 1

najznacajnija klasifikacija (Tablica 3) (83). Odredivanje klinickog TNM stadija bolesti (cCTNM)
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vrs$i se uz pomoc¢ slikovnih tehnika, a nakon sto tkivo bude dostupno za patohistoloSku analizu
zamjenjuje ga patoloski stadij (pTNM). Stadiji CRC-a takoder su grupirani i u Cetiri
prognosticke grupe (I-IV) koje ukazuju na progresivno losiju prognozu (Tablica 4) (84).

Tablica 3. TNM Kklasifikacija kolorektalnog karcinoma prema American Joint Committee on
Cancer (AJCC)

kag;i)vr[ija Kriterij
Tx Primarni tumor nije moguce procijeniti
TO Nema dokazanog tumorskog rasta
Tis Karcinom in situ; tumor zahvaca sluznicu”
Tl Tumor prodire u podsluznicu®
T2 Tumor zahvac¢a miSi¢ni sloj stijenke
T3 Tumor prodire kroz mis$i¢ni sloj u perikolorektalno tkivo
T4 Tumor vrsi direktnu invaziju okolnih organa 1/ili perforaciju visceralnog
peritoneja
T4a Tumor penetrira kroz visceralni peritone;j
T4b Tumor urasta u okolna tkiva ili organe ili prianja na njih
Nx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu opisati
NO Bez metastaza u regionalnim limfnim ¢vorovima
Metastaze prisutne u jednom do tri regionalna limfna ¢vora (tumor u limfnim
N1 ¢vorovima > 0,2 mm) ili postoje tumorski depoziti bez zahvacenosti limfnih
¢vorova
Nla Metastaze u jednom regionalnom limfnom ¢voru
Nl1b Metastaze u dva ili tri regionalna limfna ¢vora

Tumorski depoziti se nalaze u subserozi, mezenteriju ili neperitonealnom,
Nlc perikolicnom ili perirektalnom/mezorektalnom tkivu bez zahvacenosti
limfnih ¢vorova

N2 Metastaze u Cetiri ili viSe regionalna limfna ¢vora

N2a Metastaze u Cetiri do Sest regionalnih limfnih ¢vorova

N2b Metastaze u sedam ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova

MO Nema dokaza o §Sirenju u udaljene organe

M1 Metastaze u jednom ili viSe udaljenih sijela ili presadnice po

peritoneju

Mla Metastaze ogranic¢ene na jedno sijelo (jetra, pluca, jajnik,neregionalni
limfni ¢vorovi) bez presadnica po peritoneju

MIlb Metastaze u dva ili viSe sijela bez presadnica po peritoneju

Mic Metastaze po peritoneju s presadnicama ili bez njih u drugim sijelima

3 . . . . N .
zahvacena lamina proprija bez Sirenja u misiéni sloj sluznice
* kroz misiéni sloj sluznice, ali ne u mi§iéni dio stijenke
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Tablica 4. Stadiji bolesti za kolorektalni karcinom prema American Joint Committee on Cancer

(AJCC)
Stadij bolesti T kategorija N kategorija M kategorija

0 Tis NO MO

I T1 NO MO

T2 NO MO

IIa T3 NO MO

IIb T4a NO MO

IIc T4b NO MO

I T1-T2 NI1/Nlc MO

a Tl N2a MO
T3-T4a NI1/Nlc MO

IITb T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO

T4a N2a MO

Ile T3-T4a N2b MO

T4b NI1-N2 MO
IVa Bilo koji T Bilo koji N Mla
IVb Bilo koji T Bilo koji N MIlb
IVe Bilo koji T Bilo koji N Milc

Buduc¢i da su zapaZene velike varijacije u prezivljenju kod bolesnika grupiranih u isti

stadij, Americki zdruzeni odbor za rak AJCC je uveo podgrupe unutar stadija bolesti IT 1 III

kako bi se uzela u obzir znac¢ajna prognosticka raznolikost unutar tih grupa (Tablica 5) (85).

Tablica 5. PetogodiSnje prezivljenje po stadiju bolesti za tumor kolona i rektuma prema
American Joint Committee on Cancer (AJCC)

Stadij bolesti

PetogodisSnje

preZivljenje kod
karcinoma kolona

PetogodisSnje
preZzivljenje kod
karcinoma

(%) rektuma (%)
I 97 92-97
Ila 88 79
b 80 69
Ilc 58 54
IIIa 83-91 83-85
IIIb 53-79 46-68
IIIc 16-41 14-53
IVa-IVc 13 17

13



1.2.9. Onkolosko lijecenje

Kod karcinoma kolona radioterapijsko lijecenje nije indicirano. Prema smjernicama
Europskog drustva za medicinsku onkologiju (ESMO, od engl. European Society for Medical
Oncology) adjuvantna kemoterapija indicirana je kod stadija III i u izabranih bolesnika stadija
IT ukoliko postoji rizik relapsa. Kod stadija I i stadija II s niskim rizikom relapsa ne primjenjuje
se adjuvantno lije¢enje, nego se oboljeli prate (86). S obzirom na rizik od povrata bolesti
terapijski se pristup moZe razlikovati, a rizik povecava nekoliko faktora: slaba diferenciranost
tumora, mucinozni tip tumora, mikrosatelitna stabilnost malignih stanica, perineuralna i
limfovaskularna invazija, opstrukcija lumena crijeva kao prva prezentacija bolesti, perforacija
debelog crijeva na mjestu tumora te manje od dvanaest izoliranih limfnih ¢vorova (87). Trenutni
standard za adjuvantnu terapiju u stadijima II 1 III karcinoma kolona je kombinacija 5-
fluorouracila (5-FU) ili kapecitabina s oksaliplatinom u sklopu FOLFOX 1 CAPOX protokola
(88).

LijeCenje lokalno uznapredovalog raka srednje i donje tre¢ine rektuma sastoji se od
neoadjuvantne konkomitantne kemoradioterapije pracene TME 1 sistemskom kemoterapijom
(89). Kod tumora gornje trec¢ine rektuma (intraperitonealni segment) neoadjuvantno lije¢enje
se nije pokazalo ucinkovitim pa im se terapijski pristupa kao i1 tumorima kolona (90).
Prijeoperacijska kemoradioterapija moze smanjiti tumor (engl. downstaging), sprijeciti Sirenje
tumora, olaks$ati resekciju tumora te smanjiti stopu lokalnih recidiva (91). Prijeoperacijska
kemoterapija se provodi prema FOLFOX protokolu, a Sest do osam tjedana nakon slijedi
operacijski zahvat. Bolesnicima kod kojih nije provedeno neoadjuvantno lijeCenje, a
patohistoloski nalaz pokaZze da se radi o tumoru stadija II ili III, indicira se adjuvantno lijeCenje
zracenjem 1 kemoterapijom. Kod bolesnika u stadiju III nakon neoadjuvantnog lijeenja 1

operacije indiciran je nastavak lijeCenja po protokolima kao kod raka kolona (86, 88).
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1.3. Kolorektalna kirurgija

1.3.1. Kirursko lije¢enje kolorektalnog karcinoma

Kirurska resekcija tumora debelog crijeva opéenito se provodi kao kurativan zahvat.
Kandidati za operacijsko lijeCenje su bolesnici s bolesti stadija I do III ili stadija IV s
resektabilnim metastazama u jetri i/ili plu¢ima. Medutim, kirurs$ko se lijeCenje provodi i kao
palijativno kod bolesnika s diseminiranom bolesti s komplikacijama u vidu opstrukcije,
perforacije i krvarenja (92). Osim toga, pokazalo se da profilakticka resekcija primarnog tumora
kod bolesnika s neresektabilnim metastazama takoder ima pozitivan u¢inak na preZivljenje 1
kvalitetu zivota te se ovakvom palijativnom lijeCenju daje prednost pred iskljucivo
kemoterapeutskim lijeCenjem. Prije profilakticke resekcije bitno je uzeti u obzir stupanj
diferenciranosti tumora, dob bolesnika i potencijalni rizik od komplikacija te procijeniti benefit
od operacije (93, 94).

Nakon otvaranja abdomena prvi korak je isklju¢ivanje postojanja metastaza, a posebnu
paznju treba obratiti na jetru i zdjelicu. Nakon procjene abdomena paznja se usmjerava na
resekciju primarne lezije (95). Preporucuje se koristenje no-touch tehnike, odnosno izbjegava
se manipulacija tumorom prije nego se sam tumor iskljuci iz cirkulacije, kako bi se umanjio
rizik od Sirenja stanica raka u druge organe (96). Isto tako, kako bi se preveniralo transluminalno
Sirenje tumorskih stanica i njihova implantacija potrebno je proksimalno 1 distalno od tumora
podvezati crijevo (97). Glavni princip operacije je uklanjanje primarne lezije s prikladnom
Sirinom resekcijskih rubova 1 pripadaju¢im limfnim ¢vorovima (95). Ukoliko su okolne
strukture zahvac¢ene tumorskom masom, tumor mora biti ekscidiran en bloc do u zdravo tkivo.
Uklanjanje limfnih ¢vorova iz drenaznog podrucja tumora je vazno zbog stupnjevanja bolesti i
planiranja daljnjeg lijeCenja, a trebalo bi ukljucivati odstranjivanje najmanje dvanaest ¢vorova
(92). Izvodenje je anastomoze zahtjevna vjeStina koja zahtijeva vrhunsku tehniku. Za
uspostavljanje kontinuiteta reseciranog crijeva koriste se Cetiri vrste anastomoza: laterolateralna
(engl. side to side) (Slika 1A 1 1B), terminoterminalna (engl. end to end) (Slika 1C),
lateroterminalna i terminolateralna (Slika 1D). Kako bi anastomoza uspje$no zacijelila potrebno
je da bude dobro vaskularizirana, a dobru prokrvljenost potvrduju boja crijeva i1 prisutnost
arterijskih pulzacija na spoju. Takoder, bitno je da anastomoza bude napravljena bez napetosti
1 da ne propusta sadrzaj crijeva (98). Kontinuitet crijeva se moZe uspostaviti runim Sivanjem
ili staplerskom tehnikom. Iako se ne razlikuju po ucestalosti poslijeoperacijskih komplikacija,

preferira se staplerska tehnika zbog brzeg i jednostavnijeg izvodenja (99).
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Slika 1. Vrste intestinalnih anastomoza: a) 1 b) laterolateralna, ¢) terminoterminalna i d)
terminolateralna. Preuzeto i prilagodeno prema: Alvarez PPB. Analisis comparativo de las
anastomosis ileocolicas manuales y mecanicas en los pacientes con cancer de colon [Internet].
Uva.es. [citirano 28. lipnja 2023.]. Dostupno na:
https://uvadoc.uva.es/bitstream/handle/10324/47619/TFG-
M2156.pdf?sequence=1&isAllowed=y

Rak debelog crijeva i rak rektuma su dva razlicita karcinoma koji zahtijevaju razlicite
pristupe u lijeCenju (100). LijeCenje lokalno uznapredovalog raka rektuma oduvijek je bilo
izazovno zbog kompleksne anatomije zdjelice. OgraniCeni prostor zdjelice, autonomna
inervacija rektuma 1 blizina analnog sfinktera otezavaju resekciju Sto povecava rizik od relapsa
(101). U uznapredovalim sluc¢ajevima karcinoma rektuma neoadjuvantna kemoterapija i/ili
radioterapija mogu dovesti do smanjenja samog tumora ili ¢ak tumorskog stadija i mogu biti
kljuéni za uspjesnu resekciju (102).

KirurSke zahvate na kolonu i rektumu moZemo izvoditi otvorenim ili laparoskopskim
pristupom, a koji ¢e se kirurSki zahvat uciniti ovisi o lokalizaciji tumora, prirodi karcinoma 1
stupnju proSirenosti (97). Osim navedenih, za nisko smjeStene karcinome rektuma moguca je
primjena transanalne minimalno invazivne kirurske tehnike (TAMIS, engl. transanal minimally
invasive surgery) ili transanalne endoskopske mikrokirurske tehnike (TEM, engl. transanal

endoscopic microsurgery). Obje tehnike se primjenjuju kod resekcije tumora u ranom stadiju
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kada limfni ¢vorovi nisu zahvaceni. Na taj se nacin izbjegavaju komplikacije koje nosi klasi¢na
resekcija te funkcija sfinktera ostaje intaktna (103).

Kada je to moguce preferira se laparoskopska operacija. Laparoskopija se pokazala
jednako sigurna kao i otvorena operacija, bez razlike u vidu prezivljenja bez bolesti i ukupnog
prezivljenja (104). Neke od prednosti laparoskopskog pristupa su manji gubitak krvi, manja
kirurska trauma, manja poslijeoperacijska bol, brzi povratak crijevne funkcije, krac¢i boravak u
bolnici te niza stopa komplikacija u usporedbi s otvorenom tehnikom. U slu¢aju prethodnih
abdominalnih operacija (adhezije) i lokalno uznapredovale bolesti laparoskopska tehnika moze
biti ogranic¢ena. Nedostatci laparoskopije su dugotrajna krivulja ucenja, duze trajanje operacije
1 neSto visi troskovi operacije. Ponekad je potrebno napraviti konverziju iz laparoskopske u
otvorenu operaciju. Reaktivna konverzija sljeduje intraoperacijske komplikacije poput ozljede
organa 1 krvarenje, dok se preventivna konverzija poduzima kako bi se izbjegle izgledne
komplikacije u sluaju nejasne anatomije, pretilosti 1 adhezija. Poradi smanjenja
poslijeoperacijskog morbiditeta, rana konverzija prije pojave intraoperacijske komplikacije
pozeljnija je nego kasna konverzija (105, 106).

Kod desnostranih karcinoma operacija izbora je desna hemikolektomija koja
podrazumijeva uklanjanje distalnog ileuma i desnog kolona u koji spadaju cekum, uzlazni kolon
1 proksimalna tre¢ina poprecnog kolona (Slika 2A). Nakon resekcije se nacini ileotransverzalna
anastomoza (107).

Oko lijeCenja tumora smjesStenih u podruc¢ju popre¢nog kolona nema usuglasenog stava.
Moze se izvoditi resekcija transverzalnog kolona (Slika 2B), ali nedostatci te opcije su
nemoguc¢nost prikupljanja dovoljnog broja limfnih ¢vorova, otezana ligacija krvnih zila i
potreba za mobilizacijom hepaticne 1 lijenalne fleksure kako bi se izbjegla tenzija na mjestu
anastomoze. Drugi ozbiljniji nedostatak je upitna radikalnost limfadenektomije. Tehnicki
prihvatljivija opcija je proSirena desna kolektomija (108).

Lijeva hemikolektomija se izvodi kod tumorskih procesa u podrucju lijevog kolona
kojeg ¢ine distalna tre¢ina poprecnog kolona, lijenalna fleksura i silazni kolon, a anastomoza
se nacini izmedu poprec¢nog i sigmoidnog kolona. Potpuna lijjeva hemikolektomija ukljucuje i

odstranjenje sigmoidnog kolona (Slika 2C) te uspostavljanje kolorektalne anastomoze (98).
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Slika 2. Vrste kolektomije: a) desna hemikolektomija, b) resekcija transverzuma i c) potpuna
lijeva hemikolektomija. Preuzeto i prilagodeno prema: Coldn y Recto - Dr. José J. Asilis-Zaiter,
MD [Internet]. Dr. José J. Asilis-Zaiter, MD. 2019 [citirano 28. lipnja 2023.]. Dostupno na:

https://joseasilis.com/procedimientos/cirugia-del-tubo-digestivo/colon-y-recto/

Oko najprikladnijeg postupka za uklanjanje tumora sigmoidnog kolona takoder postoje
kontroverze. Dio kirurga podrzava izvodenje potpune lijeve hemikolektomije s anastomozom
poprecnog kolona s rektumom, dok s druge strane raste broj kirurga koji smatraju da prosirena
resekcija nema prednosti pred resekcijom samo sigmoidnog kolona. Kod potonje operacije za
formiranje anastomoze izmedu silaznog kolona i rektuma potrebno je mobilizirati lijenalnu
fleksuru (95).

Hartmannova operacija je resekcija sigmoidnog kolona i proksimalnog dijela rektuma s
oblikovanjem terminalne kolostome silaznog kolona, koja moze biti trajna ili privremena (Slika
3). Bataljak rektuma ostaje slijepo zatvoren. Ova se operacija pretezno izvodi kod starijih
bolesnika s komorbiditetima (109). Prednosti ove tehnike su brzina i1 jednostavnost izvodenja,
a rizik popustanja anastomoze je prakticki izbjegnut. S druge strane, nedostatak postupka je Sto

stoma u vecini slu¢ajeva ostaje trajno (110).
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Slika 3. Hartmanova operacija. Preuzeto 1 prilagodeno prema: UpToDate [Internet].
Uptodate.com. [citirano 28. lipnja 2023.].
Dostupno na: https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=SURG%2F67367

Abdominoperinealna ekstirpacija (amputacija) rektuma po Quenu-Milesu zahvat je
kojim se lije¢e tumori donje tre¢ine rektuma (Slika 4). Prvo se abdominalnim putem mobilizira
distalni dio sigmoidnog kolona nakon ¢ega se sigma presijece 1 formira se terminalna kolostoma

lijevo ilija¢no. Slijedi mobilizacija 1 amputacija anusa i rektuma perinealnim putem (111).
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Slika 4. Abdominoperinealna ekstirpacija rektuma po Quenu-Milesu. Preuzeto 1 prilagodeno
prema: Abdominoperineal resection surgery [Internet]. Healingtouristry.com. [citirano 28.
lipnja 2023.]. Dostupno na: https://www.healingtouristry.com/specialities-

detail/abdominoperineal-resection

Prednja (anteriorna) resekcija rektuma po Dixonu prva je metoda resekcije tumora
distalnog debelog crijeva s postedom sfinktera (Slika 5), a kod tumora srednje i donje trecine
rektuma kombinira se s totalnom mezorektalnom ekscizijom (TME) koja je uvelike pridonijela
uspjesnosti lijeCenja maligniteta rektuma 1 predstavlja zlatni standard. TME uklanja rektum s
okolnim masnim tkivom mezorektuma i pripadaju¢im limfovaskularnim drenaznim putevima
kao cjeloviti paket, a resekcija se vr$i duz embrioloski odredenih ravnina izmedu visceralnih 1
parijetalnih struktura, ¢ime se ¢uva autonomna inervacija potrebna za odrzavanje funkcije
mokraénog 1 spolnog sustava (112—-114). Reseciraju se sigmoidni kolon i rektum kao 1
pripadajuc¢i mezenterij (98). Obzirom na opseg zahvata postoje Cetiri podtipa operacije. Visoka
prednja resekcija (HAR, engl. high anterior resection) izvodi se kod distalnih tumora
sigmoidnog kolona ili rektosigmoidnog prijelaza, a kolorektalna anastomoza se nacini na
intraperitonealnom dijelu rektuma. Kod tumora smjeStenih u gornjem dijelu rektuma radi se
niska prednja resekcija (LAR, engl. low anterior resection), a anastomoza je na
subperitonealnom dijelu rektuma. Ultra niska prednja resekcija (ULAR, engl. ultra low anterior

resection) je postupak kojim se uklanja cijeli rektum s kolorektalnom anastomozom 2 cm od
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anorektalne granice. Ovo se radi kod tumora srednjeg i donjeg dijela rektuma. ULAR s
koloanalnom anastomozom izvodi se kod tumora donjeg rektuma gdje je razina resekcije ili na
razini anorektalne granice ili ispod nje (115). Nedostatak resekcije rektuma s ocuvanjem
sfinktera je relativno Cest sindrom niske prednje resekcije (LARS, engl. low anterior resection
syndrome). Javlja se kod 50% do 90% operiranih a simptomi ukljuc¢uju fekalnu inkontinenciju,

urgenciju i u¢estalu potrebu za defekacijom (116).

EEA stapler

Pursestring
sulure

Slika 5. Prednja resekcija rektuma po Dixonu. Preuzeto i prilagodeno prema: Fang AH, Chao
W, Ecker M. Review of colonic anastomotic leakage and prevention methods. J Clin Med.

2020;9:4061.

Stoma je umjetno nacinjen otvor na trbuSnoj stijenci, a moze imati hranidbenu,
rasteretnu ili deriviraju¢u ulogu (103). Postoje dva tipa stoma: terminalne i bipolarne ili ,,loop*
stome. Terminalne stome formiraju se od proksimalnog dijela reseciranog crijeva, dok je
distalni dio slijepo zatvoren ili u potpunosti uklonjen (Slika 6A). Terminalna se stoma izvodi
ukoliko je nemogucée uspostaviti kontinuitet probavne cijevi, primjerice kod
abdominoperinealne ekstirpacije anusa. Bipolarna se stoma nacini tako $to se na povrSinu koze
izvuce vijuga crijeva i od nje se napravi proksimalni i distalni otvor (Slika 6B). Ovakva stoma
ima za$titnu funkciju kod distalnih anastomoza jer u€inkovito smanjuje ucestalost popustanja

anastomoze. Takoder, kod bipolarne stome je lakSe izvediva ponovna uspostava kontinuiteta

probavne cijevi nego kod terminalne (117, 118).
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Slika 6. Vrste stome: a) terminalna 1 b) bipolarna. Preuzeto 1 prilagodeno prema: Pine J,

Stevenson L. Ileostomy and colostomy. Surgery. 2014;32:212-7.
1.3.2. Poslijeoperacijsko pracenje

Rano pracenje nakon kolorektalne operacije uklju¢uje monitoriranje bolesnika 1
detekciju potencijalnih komplikacija radi optimizacije lijeCenja 1 uspjeSnog oporavka (119).
Najcesce rane komplikacije nakon operacije CRC-a su komplikacije kirurske rane (infekcije,
hematomi, dehiscencija) te komplikacije u vidu ileusa 1 opstrukcije crijeva (120). Tijekom
ranog poslijeoperacijskog perioda klju¢no je pra¢enje hematokrita i biokemijskih markera: C-
reaktivnog proteina (CRP), uree 1 kreatinina. Oboljeli od CRC-a uglavnom su anemicni i prije
operacije, a sam kirurski zahvat zbog gubitka krvi dovodi do snizenja hematokrita i pogorsanja
anemije koja za posljedicu ima otezano cijeljenje rane, infekcije te produljen boravak u bolnici
1 oporavak (121, 122). Poslijeoperacijskim pracenjem vrijednosti hematokrita procjenjuje se
gubitak krvi i eventualna potreba za davanjem krvnih pripravaka (123). Dugo vremena se
primjenjivalo pravilo da je transfuzija indicirana ukoliko je vrijednost hematokrita niza od 30%.
Danas, uzevsi u obzir sve rizike koje nosi transfuzija, prije davanja krvnih pripravaka potrebno
je pazljivo razmotriti prednosti 1 potencijalne Stetne posljedice i transfuziju indicirati samo
ukoliko stanje bolesnika to stvarno zahtijeva (124). Vrijednosti CRP-a su normalno povisene
nakon kirur§kog zahvata zbog upale uslijed ostecenja tkiva, a ukoliko je poslijeoperacijski tijek
uredan, vrijednosti se zbog kratkog poluvremena eliminacije od 19 sati uskoro normaliziraju.
Osim toga, CRP ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost od 90% pa je razina CRP-a dobar
pokazatelj komplikacija u vidu infekcije ili dehiscencije anastomoze. Ako je vrijednost CRP-a
tre¢i poslijeoperacijski dan niza od 159 mg/L vjerojatnost razvoja takvih komplikacija je niska,
a bolesnik se moZe sigurno otpustiti s bolni¢kog lijecenja (125). Vrijednosti uree i kreatinina

dobar su pokazatelj hipovolemije u operiranih. Ukoliko je cirkuliraju¢i volumen krvi smanjen,
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dolazi do hipoperfuzije bubrega te smanjenog klirensa uree i kreatinina i kao posljedica toga
dolazi do porasta vrijednosti u krvi. Hipovolemija nakon abdominalne operacije moze biti
posljedica vise ¢imbenika kao Sto su smanjen unos tekucéine na usta, gubitak tjelesne tekuéine

u treéi prostor i krvarenje (126).
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1.3.3. Clavien-Dindo Klasifikacija kirur§kih komplikacija

Kako bi se izvjestaji o ishodu kirurSkog zahvata standardizirali, uvedena je klasifikacija
kirurskih komplikacija koja se sastoji od pet stupnjeva (Tablica 5). Osnovni se princip ove
klasifikacije temelji na terapiji potrebnoj za lijeCenje komplikacije. Klasifikacija se fokusira na
medicinski aspekt, s naglaskom na rizik i invazivnost terapije koja se koristi za ispravljanje
komplikacije. Ovakva klasifikacija minimizira subjektivnu interpretaciju i svaku tendenciju
smanjivanja tezine komplikacija jer se temelji na objektivnim podatcima. Takav pristup
posebno je vazan u retrospektivnim studijama gdje su poslijeoperacijske komplikacije ¢esto
loSe dokumentirane, dok je terapija za lijeCenje komplikacija dobro zabiljeZena u izvjes¢ima.
Razlike u klasifikaciji identi¢nih komplikacija mogu se pojaviti zbog razli¢itih pristupa u
rjeSavanju odredenih komplikacija medu razli¢itim lijeCnicima, ustanovama ili drzavama (127,

128).

Tablica 5. Clavien-Dindo klasifikacija poslijeoperacijskih komplikacija

Stupnjevi Komplikacije

Svako odstupanje od normalnog poslijeoperacijskog tijeka, bez potrebe za
farmakoloskim ili kirurskim lije¢enjem, endoskopskim 1 radioloskim
intervencijama.
Stupan; I Dopustena terapija: lijekovi ukljucujuéi antiemetike, antipiretike,analgetike
i diuretike, elektroliti te fizioterapija.
Ovaj stupanj ukljucuje i infekcije rana koje su obradene uz bolesnicki

krevet
Potreba za farmakoloskim lijeCenjem lijekovima koji nisu dopusteni u
Stupanj I1 komplikacijama I. stupnja.
Ukljucena je transfuzija krvi i ukupna parenteralna prehrana.

Stupanj 111 Potreba za kirurS§kom, endoskopskom ili radioloskom intervencijom.
Stupanj IIla Intervencija koja nije pod opéom anestezijom
Stupanj IIIb Intervencija provedena pod opéom anestezijom

' Komplikacije opasne po zivot (ukljucujuéi komplikacije srediSnjeg
Stupanj IV ziv€anog sustava) koja zahtijevaju tretman unutar jedinica intenzivnog

lije¢enja

Stupanj IVa Zatajenje jednog organa (ukljucujuci dijalizu)
Stupanj IVb Multiorgansko zatajenje
Stupanj V Smrt bolesnika
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1.3.4. Protokol ubrzanog oporavka nakon operacije i nutritivna prehabilitacija

Protokol ubrzanog oporavka nakon operacije (ERAS, engl. enhanced recovery after
surgery) multimodalni je i multidisciplinarni pristup skrbi o kirurS§kom bolesniku kojemu je cilj
smanjiti fiziolosku stresnu reakciju na kirurSki zahvat, a temelji se na dokazima. Kljuc¢ni
elementi protokola wukljucuju prijeoperacijsko savjetovanje, optimizaciju prehrane,
standardizaciju analgezije bez uporabe opioida, odrzavanje ravnoteze elektrolita i tekucina,
primjenu najmanje invazivnih pristupa te poticanje rane pokretljivosti i prehrane (129, 130).
Provodenje ERAS protokola je rezultiralo kra¢im boravkom u bolnici (LOS, engl. length of
stay) za 30% do 50% te slicnim smanjenjem komplikacija, a stopa rehospitalizacija se nije
povecala u odnosu na tradicionalnu skrb (130, 131). ERAS protokol sacinjavaju tri

komponente: prijeoperacijska, intraoperacijska 1 poslijeoperacijska (Slika 7) (132).

ERAS
Y
PRIJEOPERACIJSKA FAZA INTRAOPERACIJSKA FAZA POSLIJEOPERACIJSKA FAZA

Priprema i savjetovanje Preferira se laparoskopija ili kratka Rano uklanjanje urinarnog katetera
Skracemo prijeoperacijsko gladovanje transverzalna incizija Neopioidni analgetici
Ugljikohidratni napitci Izbjegavanje postoperacijskih drenova Stimulacija peristaltike
Nema pripreme crijeva Anestetici i analgetici kratkog Izbjegavanje nazogastri¢ne sonde
Profilaksa tromboembolije djelovanja Rana enteralna prehrana
Antibiotska profilaksa Prevencija hipotermije Procjena ishoda lijecenja

Epiduralna anestezija

Restrikcija unosa natrija i tekucine

Prevencija muénine i povracanja

Slika 7. ERAS smjernice podijeljene u faze perioperacijske skrbi (132).

Prijeoperacijsko kondicioniranje bolesnika ili prehabilitacija moze ukljucivati bilo koji
oblik optimizacije stanja bolesnika prije kirurSkog zahvata. Dobar nutritivni status je kljucan za
uspjeSan poslijeoperacijski oporavak od kirurS§kog zahvata, a razmatra se i1 kod planiranja
opsega operacije. Bolesnici oboljeli od CRC-a, kojih vise od 50% ima vise od 65 godina, imaju
dva neposredna faktora koji ih dovode u rizik od loSeg nutritivnog statusa: starost i tumorom
uzrokovana kaheksija (133, 134). Ostali ¢imbenici koji pogorSavaju status su smanjen unos
hrane, ograni¢ena probavna funkcija i hipermetabolicko, kataboli€¢ko stanje uzrokovano
operacijskim stresom (135). Prijeoperacijska malnutricija je povezana s vecom stopom
infekcija, loSijim cijeljenjem kirurske rane, razvojem dekubitusa i prolongiranim boravkom u
bolnici (136). Nutritivna potpora je glavni dio ERAS protokola koji znacajno pridonosi brzom

1 efikasnom oporavku nakon kolorektalnih operacija, a klju¢ni su joj ciljevi procjena bolesnika
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radi utvrdivanja prisutnosti malnutricije, lijeCenje malnutricije kako bi se postigla optimalna
spremnost za operaciju, skra¢ivanje vremena gladovanja, sprjeCavanje poslijeoperacijske
malnutricije te podrzavanje anabolizma radi optimalnog oporavka (133, 137). Jedan od glavnih
ciljeva je izbjegavanje prijeoperacijskog gladovanja kako bi se izbjegao negativan proteinski
balans te smanjio rizik od poslijeoperacijske inzulinske rezistencije. U tu se svrhu bolesnicima
daju napitci bogati ugljikohidratima do dva sata pred operaciju §to bolesnika dovodi u povoljno
anabolicko stanje koje traje oko Cetiri sata (138, 139).

Za procjenu rizika od pothranjenosti koristi se NRS 2002 upitnik koji sadrzi standardne
parametre kao Sto su indeks tjelesne mase (BMI, engl. body mass indeks), dob bolesnika,
gubitak na tjelesnoj tezini, prehrambeni unos 1 ozbiljnost osnovne bolesti. NRS-2002 rezultat
se krece od 0 do 7, a ukupni rezultat >3 ukazuje da je bolesnik u nutricijskom riziku 1 potrebna
mu je nutritivna potpora (140).

Hrvatske smjernice za perioperacijsku enteralnu prehranu kirurskih bolesnika nalazu
provodenje enteralne nutritivhe potpore 7 do 14 dana pred operacijski zahvat ukoliko je
bolesnik pothranjen ili postoji rizik od pothranjenosti. Nutritivna bi potpora trebala ukljucivati
visokoenergetske 1 visokoproteinske pripravke (1-1,2 g proteina/kg tjelesne mase/dan), a
bolesnicima koji boluju od malignih bolesti tribali bi se dodati i imunomodulirajuéi pripravci
(eikosapentaenoicna kiselina, EPA, >2 grama/dan). Po potrebi se moZze primijeniti i stimulator

apetita megasterol acetat (400-800 mg/dan) (141).
1.3.4.1.  Analiza bioelektricne impedancije

Analiza bioelektricne impedancije (BIA, engl. bioelectrical impedance analysis,)
jednostavna je i1 neinvazivna metoda za procjenu tjelesne konstitucije na temelju elektri¢nih
karakteristika ljudskog tijela (142). BIA procjenjuje tjelesni sastav na temelju dvije komponente
ljudskog tijela: mase masnog tkiva (FM, engl. fat mass) i tjelesne mase bez masnog tkiva (FFM,
engl. fat free mass) (143). Otpor tkiva izmjeni¢noj struji izravno je povezan s udjelom vode u
tkivu. Tjelesna masa bez masnog tkiva ima visoki udio vode 1 dobar je medij za provodenje
elektri¢ne struje, dok loSe hidrirano masno tkivo djeluje kao izolator (144).

Otpor (R) homogenog vodica jednolikog popre€nog presjeka proporcionalan je njegovoj
duZini (L), a obrnuto proporcionalan povrsini popre¢nog presjeka (A). Iako ljudsko tijelo nije
jednoliki cilindar i njegova provodljivost nije konstantna, moZe se uspostaviti empirijska veza
izmedu kvocijenta impedancije (L*/R) i volumena vode s elektrolitima koji provodi elektri¢nu
struju kroz tijelo. Kako je u praksi lakSe mjeriti visinu nego provodljivu duzinu, koja ide od
zape$ca do gleznja, za izracun se uzima visina bolesnika, a umjesto volumena vode uzima se
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FFM (obi¢no 73% voda). Zbog inherentne nehomogenosti tijela formula koja vrijedi za cilindar
se treba uskladiti sa stvarnom geometrijom pomocu odgovarajué¢eg koeficijenta koji ovisi o
anatomiji i obliku tijela. Ljudsko tijelo elektricnoj struju pruza dvije vrste otpora: kapacitivni
otpor (reaktancija, Xc) koji potjece od stani¢nih membrana i otpor (rezistencija, R) koji potjece
od vanstani¢ne i unutarstani¢ne tekuéine. Bioelektricna impedancija je termin koji opisuje
kombinaciju ta dva otpora. Stani¢na membrana djeluje kao izolator pa ¢e struja niske
frekvencije prolaziti samo kroz vanstani¢nu, dok ¢e pri visokoj frekvenciji prolaziti kroz
unutarstaniénu 1 vanstanicnu tekucinu. Ta se svojstva koriste za dobivanje vrijednosti

pojedinaénih otpora - reaktancije 1 rezistencije (145, 146).
1.3.4.2. Fazni kut

Varijacije u reaktanciji 1 rezistenciji odraZavaju razliita elektricna svojstva tkiva
zahvacenih bolesS¢u ili naruSenim nutritivnim 1 hidracijskim statusom, a fazni kut (PhA, engl.
Phase Angle) je veli¢ina koja povezuje ova dva svojstva (145). Kako se stani¢na membrana
ponasa kao kondenzator, ona pohranjuje dio naboja pri prolasku struje 1 tu se stvara pomak u
fazi koji se geometrijski kvantificira kao PhA. Geometrijski odnos impedancije, reaktancije,

rezistencije 1 PhA prikazan je na Slici 8. Za racunanje PhA koristi se formula (147):

Xc
PhA (°) = arctan (?)

U zdravih se pojedinaca obi¢no mjeri vrijednost PhA izmedu 5° 1 7°, a kod sportasa ¢ak

iznad 9,5° (148).

Xc

PA

R

Slika 8. Geometrijski odnosi izmedu impedancije (Z), reaktancije (Xc), otpora (R) i

faznog kuta (PhA) (147).

Izmjereni PhA ovisi o nekoliko bioloskih ¢imbenika kao §to su koli¢ina stanica,

integritet 1 permeabilnost stanicne membrane te koli¢ina unutarstani¢ne i vanstani¢ne tekuéine
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(149). Glavne determinante PhA kod zdravih odraslih osoba su dob, spol i BMI. PhA se
smanjuje sa starenjem zbog smanjenja reaktancije uslijed gubitka miSi¢éne mase i porasta
rezistencije zbog smanjenja udjela tjelesne vode na ra¢un povecanja masnog tkiva u starijoj
dobi. Muskarci imaju visi PhA od Zena zbog veceg udjela miSi¢ne mase. Osim toga, PhA se
povecava s poveéanjem BMI-a zbog povecanog broja miSi¢nih i masnih stanica. Ova se
povezanost primjecuje samo kod vrijednosti BMI-a <30 kg/m2, dok se kod izrazito pretilih
osoba s BMI-om >40 kg/m2 primjeéuje obrnuta korelacija. U usporedbi sa zdravim osobama,
nizak PhA se Cesto javlja kod bolesnih 1 korelira s teZinom bolesti. To je naro¢ito naglaSeno u
stanjima upale s poviSenim CRP-om, malnutriciji i kod malignih tumora. Stoga se pokazao kao
prediktor loSijeg ishoda (mortalitet, progresija bolesti, incidencija poslijeoperacijskih
komplikacija, duljina boravka u bolnici) kod raznih stanja: ciroza, kroni¢na opstruktivna plu¢na
bolest, sepsa, rak plu¢a i CRC (148, 150, 151). Osim za predvidanje ishoda bolesti, PhA se
koristi 1 kao pokazatelj nutritivnog statusa jer izmjerene vrijednosti odrazavaju koliCine

razli¢itih tkivnih komponenti i status hidracije (152).
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istrazivanja

Glavni cilj ovog istrazivanja je pokazati povezanost nutritivnog statusa bolesnika na
ishode operacijskog lijeCenja. Nutritivni status bit ¢e prikazan kroz parametre dobivene pri
biometrijskom vaganju, prvenstveno fazni kut bioelektricke impedancije. Ishodi operacijskog
lijeCenja bit ¢e prikazani kao subklini¢ki — laboratorijski upalni ili klinicki — kao gradacija
kirurskih komplikacija.

Sporedni cilj je detekcija svih drugih biometrijskih, laboratorijskih 1 klini¢kih

parametara koji utjecu na ishode operacijskog lijecenja.
2.2. Hipoteze

1. Osobe sa smanjenim faznim kutem imaju pove¢an CRP poslijeoperacijski

2. Osobe sa smanjenim faznim kutem imaju vise poslijeoperacijskih komplikacija

3. Bolesnici kod kojih je CRP na POD3 znacajnije poviSen imaju vise komplikacija vise
razine po Clavien-Dindo klasifikaciji

4. Osobe sa smanjenim faznim kutem imaju dulji poslijeoperacijski boravak u bolnici
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3. ISPITANICI I POSTUPCI



3.1. Ispitanici

Uzorak ¢ine bolesnici Klinike za kirurgiju Klinickog bolnickog centra (KBC) Split kod
kojih je u razdoblju od 1. ozujka 2021. do 31. listopada 2022. ucinjena resekcija kolorektalnog
karcinoma i1 formirana enteralna anastomoza bez zaStitne stome. Primjenom kriterija za
ukljucenje 1 iskljucenje, od ukupno 498 analiziranih bolesnika u studiju je naposljetku

ukljuceno njih 278.

Kriteriji uklju€enja:
1. Punoljetni bolesnici
2. Bolesnici s adenokarcinomom debelog crijeva

3. Bolesnici s resekcijom debelog crijeva 1 primarnom anastomozom

Kriteriji iskljucenja:
1. Bolesnici mladi od 18 godina
2. Bolesnici s drugim primarnim malignomom osim adenokarcinoma

3. Bolesnici kod kojih nije napravljena anastomoza i/ili je napravljena zastitna stoma
3.2. Organizacija studije

Retrospektivna studija. Istrazivanje je prema ustroju kvalitativno, dok je po intervenciji

1 obradi podataka deskriptivnog, tj. opisnog tipa.
3.3.  Mjesto istrazivanja

IstraZivanje je provedeno u Klinici za abdominalnu kirurgiju KBC-a Split
3.4. Metode prikupljanja i obrade podataka

Izvori podataka su pisani patohistoloski nalazi i digitalne povijesti bolesti Klinike za
kirurgiju KBC-a Split. Varijable ovih grupa su nezavisne (dob, spol, patohistoloski nalaz, tip
anastomoze, laboratorijski parametri, biometrijski parametri 1 stupanj komplikacija po Clavien-
Dindo klasifikaciji) i prikupljene su neovisno o ishodu studije. Kategorijski podatci (brojnost)

prikupljeni su postupkom prebrojavanja.
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3.5. Statisti¢ka analiza

Prikupljeni podaci uneseni su u MS Excel 2010 (Microsoft, Redmond, WA, SAD) za
izradu tabli¢nog prikaza. Za statisticku analizu koristen je program MedCalc for Windows,
verzija 12.5.0.0 (MedCalc Software, Ostend, Belgija). Normalnost raspodjele testirana je
Kolmogorov-Smirnovljevim testom. Komparativna analiza za kontinuirane neparametrijske
varijable provedena je Mann-Whitneyevim U testom, a za parametrijske Studentovim t-testom.
Usporedba kategorijskih varijabli provedena je Hi-kvadrat testom. Kvantitativni parametrijski
podatci prikazani su kao aritmeticka sredina i standardna devijacija, a neparametrijski podatci
opisani su medijanom 1 interkvartilnim rasponom (IQR). Kategorijske varijable (prevalencije)
su izrazene apsolutnim brojevima (n) i postotcima (%); izraZene kao brojnost (n) u ukupnoj
populaciji (N) 1 prikazane deskriptivno kao postotak s 95-postotnim intervalom pouzdanosti
(95%CI). Povezanost kontinuiranih varijabli s dihotomnim ishodom (klasifikatorom) prikazali
smo krivuljom odnosa specificnosti 1 osjetljivosti klasifikatora. Grani¢ne vrijednosti (engl.
cutoff) smo koristili za stratifikaciju poradi usporedbi podgrupa. U svim testovima vrijednosti
P<0,05 smatrane su statisticki znaCajnima, a za potrebnu snagu testova odredili smo razinu

minimalno 80%.
3.6. Veli¢ina uzorka

Kako se radi o jednom od rijetkih istrazivanja na temu biometrijskih vaganja povezanih
sa ucestalosti komplikacija kirur§kog lijeCenja bazirali smo nuzne brojke prema prihvac¢enim
pravilima za multivarijatne regresijske analize, a §to odgovara i drugim objavljenim radovima
(153). Za pretpostavljene tri nezavisne varijable po formuli N = 100 + 50 x broj nezavisnih
varijabli, dakle 250 (154). Uzeli smo u obzir da ¢e do¢i do znacajne redukcije ispitanika koji ¢e
imati sva mjerenja pa smo pocetnu brojku definirali kao dvostruko ve¢u —na 500 ispitanika Sto
je odgovaralo otprilike jednoipolgodiSnjem periodu za operirane u Klinici za Kirurgiju KBC

Split prema ¢emu je definiran 1 vremenski interval istraZivanja.
3.7. Primarne mjere ishoda

Primarna mjera ishoda je grani¢na vrijednost PhA izrazena u stupnjevima koja prema
ROC krivulji daje najbolju senzitivnost i specificnost za razvoj komplikacija viSeg stupnja
prema Clavien-Dindo klasifikaciji. Primarna mjera ishoda je i OR (engl. overall risk) za razvoj

poslijeoperacijskih komplikacija viSeg stupnja.
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Vrijednost CRP (u mg/dL) je kao primarna mjera ishoda parametar kojim smo
indirektno kvantificirali poslijeoperacijske komplikacije, bez obzira na realnu detekciju
komplikacije u klinickom smislu. Stoga je jedna od primarnih mjera ishoda i grani¢na vrijednost
CRP pri kojoj se detektira najvecéa razlika u brojnosti komplikacija visokog stupnja, kao i OR

za razvoj komplikacija visokog stupnja ovisno o grani¢noj vrijednosti CRP.
3.8. Sekundarne mjere ishoda

Sekundarne mjere ishoda su bile vrijednosti duljine poslijeoperacijskog boravka, uree,
kreatinina te koriStenje transfuzija, kao 1 razlike vrijednosti ovih parametara medu grupama

bolesnika ovisno o grani¢nim vrijednostima faznog kuta ili klasifikaciji komplikacija.
3.9. Eticka nacela

Prikupljeni podaci ispitanika ¢uvaju se u skladu s odredbama o zastiti prava 1 osobnih
podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava bolesnika (NN169/04, 37/08) 1 Zakona o provedbi
Opce uredbe o zastiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i
deontologije (NN55/08, 139/15) i1 pravilima HelsinSke deklaracije WMA 1964-2013. Eticko
povjerenstvo KBC-a Split je suglasno je i odobrilo je provodenje istrazivanja, klasa: 500-03/22-

01/217, Ur. broj: 2181-147/01/06/LJ.Z.-22-02 (Prilog 1).
3.10. Opis istrazivanja

Nakon odobrenja etickog povjerenstva KBC-a Split da se provede ovo istrazivanje u
svrhu objave ¢lanka 1 pisanja diplomskog rada, provedeno je retrospektivno presjecno
istrazivanje. Podatke je u periodu od 2. sije¢nja 2023. do 15. travnja 2023. prikupljao diplomant
Ivan Mari¢. U svrhu prikupljanja podataka najprije smo pregledali bazu patohistoloskih nalaza
Klinike kako bismo definirali sve bolesnike koji su u periodu od 1. ozujka 2021. do 30. listopada
2022. operirani zbog adenokarcinoma debelog crijeva. Iz patohistoloskih smo nalaza prikupili
1 podatke o TNM stadiju tumora. Potom smo pregledom Bolnickog informacijskog sustava
(BIS) za navedene bolesnike izdvojili podatke o dobi, spolu, vrsti operacije i anastomoze,
duljini hospitalizacije, laboratorijske vrijednosti hematokrita, uree, kreatinina i CRP-a prvi,
treci 1 peti poslijeoperacijski dan, te sve podatke iz poslijeoperacijskog tijeka lijeCenja koji su
ukazivali na poslijeoperacijske komplikacije. Naposljetku smo iz dokumentacije vezane za BIA
vaganje preuzeli podatke o vrijednostima biometrijskih parametara. Komplikacije po Clavien-

Dindo klasifikaciji smo definirali na temelju podataka o duljem trajanju hospitalizacije,
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transfuzijama, uporabi rezervnih antibiotika i napomenama o previjanju. Kako bi povecali
unutarnju kvalitetu istrazivanja napravili smo savjetovanje izmedu koautora. U slucaju da su se
misljenja razlikovala, presudio je iskusniji — mentor, kirurg KBC-a Split. Podaci su uneseni u
Excel tablicu bez identifikacijskih podataka o bolesniku i obradeni statisticki. Ovo istrazivanje

nije zahtijevalo informirani pristanak bolesnika.
3.11. Kiriteriji Clavien-Dindo Kklasifikacije komplikacija

Clavien-Dindo klasifikacija svrstava kirurSke komplikacije u pet skupina: skupina I
obuhvaca svaku devijaciju od normalnog poslijeoperacijskog tijeka koja nije zahtijevala
intervenciju, a za lijeCenje su bili dovoljni antiemetici, antipiretici, analgetici, diuretici te
elektroliti; skupina II podrazumijeva komplikacije koje su zahtijevale farmakoloSko lijecenje
lijekovima koji nisu dopusteni u komplikacijama prvog stupnja ili transfuziju krvi; u skupinu
III spadaju komplikacije za ¢ije je lije€enje nuzna kirurS8ka, endoskopska ili radioloSka
intervencija; komplikacije opasne po zivot koje su zahtijevale lijeCenje u jedinicama

intenzivnog lijecenja svrstane su u skupinu IV, a smrtni ishod u skupinu V.

35



4. REZULTATI



Pregledana je baza nalaza patohistoloske dijagnostike (PHD) Klinike za kirurgiju, KBC-
a Split, u razdoblju od 1. ozujka 2021. do 31. listopada 2022. Promatrani su samo PHD nalazi
koji su opisivali adenokarcinome debelog crijeva. Izdvojili smo ukupno 498 nalaza
adenokarcinoma debelog crijeva. Potom smo, nakon uvida u elektronsku bazu podataka
povijesti bolesti Klinike za kirurgiju izdvojili 214 bolesnika koji su nakon resekcije u
primarnom zahvatu dobili stomu te 6 bolesnika kojima je tumor odstranjen bez prekida

kontinuiteta crijeva. U konac¢nici smo u istrazivanje ukljucili 278 bolesnika (Slika 9).

Identifikacija sluajeva

© Isklju€eni PHD nalazi prije
= . provjere:
S Baza podataka Klinike za Iskljugeni PHD nalazi koji ne
o= I;’|1ru1rg|12uoc;g 01.03.2021. do IS ukljuguju dijagnozu
S PHD nalazi (n = 3107) adenokarcinom debelog
i} crijeva
(n =2609)
\ 4
)
Isklju€eni bolesnici:
L Bolesnici koji su nakon
PHD nalazi koji ukljucuju resekcije dobili stomu
dijagnozu adenokarcinom L 5 (n = 214)
debelog crijeva
(n=498) Bolesnici kojima je tumor
© odstranjen bez prekida
= kontinuiteta crijeva:
3 (n=6)
(e v
Bolesnici kod kojih je napravljena
primarna anastomoza
(n =278)
—/

A 4

Bolesnici kod kojih je napravljena
primarna anastomoza
(n=278)

Slika 9. Dijagram tijeka uklju¢enja nalaza u analizu koriste¢i PRISMA smjernice.

Medu 278 operiranih bolesnika bilo je neSto viSe muskaraca — 165 (59,3%), a slican
udio muskaraca (59,2%) bio je i medu 206 bolesnika kod kojih je prijeoperacijski provedeno
biometrijsko mjerenje na BIA vagi (Slika 9). Sveukupni biometrijski i laboratorijski parametri

operiranih bolesnika prikazani su u Tablici 6.
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Tablica 6. Biometrijski i laboratorijski parametri operiranih bolesnika

N Minimum Maksimum Srednja vrijednost

SD
Biometrijski parametri
Dob (g) 206 33 90 69,5 (63,0 - 76,0)*
BMI? (kg/m2) 206 15,5 39,6 26,5 +4,0
Tjelesna visina (cm) 206 148 200 173,7+£9,3
Tezina (kg) 206 41,9 121,1 80,3 + 14,9
BMR?® (kJ) 206 4200 10500 7100 (6000 - 8100)*
_ Ukupna biometrijska 206 386 820 562 (505 - 635)*
impedancija (Om)
Metabolicka dob (g) 206 29 89 59,0 £ 10,8
Fazni kut (°) 206 3,1 7,8 5,2+0,9
Kostana masa (kg) 206 1,8 4,1 2,9 (2,4 -3,3)*
Vanstani¢na voda (L) 206 10,9 25 18,0 2.9
Masa masti (kg) 206 3,1 47,1 21,8 8,1
Udio mase masti (%) 206 6 44 26,9 £ 11,7
Masa bez masti (kg) 206 34,4 84,5 58,4 (48,2 - 67,5)*
Unutarstani¢na voda (L) 206 12,7 36,2 22,2 (18,3 -26,6)*
Udio miSi¢ne mase (%) 206 32,6 80,4 55,4 (45,7 - 64,2)*
Ukupni volumen tjelesne
206 23,9 61,2 40,6 (33,6 — 46,5)*
vode (L)
Laboratorijski parametri
Kreatinin POD1°¢ (umol/L) 265 39 298 77 (65 - 95)*
Kreatinin POD3 (umol/L) 163 31 345 81 (67 -101)*
Kreatinin PODS5 (umol/L) 122 32 355 79 (62 - 107)*
CRP PODI (mg/L) 235 3,6 293.5 60 (37 - 86)*
CRP POD3 (mg/L) 163 14,4 4414 133,8 (80,2 - 180,4)*
CRP PODS5 (mg/L) 130 9,9 366,7 85,5 (51,4 - 143,3)*
Hematokrit POD1 (L/L) 267 0,238 0,467 0,334 + 0,045
Hematokrit POD3 (L/L) 170 0,202 0,457 0,342 + 0,050
Hematokrit PODS5 (L/L) 132 0,256 0,472 0,346 + 0,044
Ureja POD1 (mmol/L) 265 1,5 21 5,3 (4,0 -6,8)*
Ureja POD3 (mmol/L) 162 1,3 35,6 5,6 (4,2 -8,2)*
Ureja POD5 (mmol/L) 122 1,2 27,9 6,2 (4,0 - 8,6)*

* Za ne-normalno raspodijeljene podatke koriSten je medijan i interkvartilni raspon.
? indeks tjelesne mase od engl. Body Mass Index

® bazalni metabolizam od engl. Basal Metabolic Rate

“poslijeoperacijski dan

dstandardna devijacija.

Medijan poslijeoperacijskog boravka bio je 7 dana (IQR: 68, s rasponom 1-40 dana).
Prema Tukeyevom testu (155) sve vrijednosti poslijeoperacijskog boravka dulje od 14 dana

smatrane su ekstremnima (engl. far-out value) i kao takve su smatrane otklonom od uobicajenog
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tijeka lijeCenja $to pojedini slucaj (bez drugih opisanih komplikacija) svrstava u komplikaciju
gradusa I po Clavien-Dindo klasifikaciji.

Kod vecine operiranih bolest je dijagnosticirana u stadiju II, a slijedi stadij III, dok je
manji broj dijagnosticiran u ranim stadijima (Tis i stadij 1) te stadiju metastatske bolesti.

Raspodjela po stadijima prikazana je u tablici 7.

Tablica 7. Raspodjela po stadijima bolesti i TNM stadiju

Stadij bolesti TNM stadij N N ukupno po stadiju Zastupljenost po stadiju (%)

0 Tis 2 2 0,7
I TINO 13 33 12,0
T2NO 20
ITA T3NO 97 114 41,5
IIB T4aNO 11
IIC T4bNO 6
IIIA TINI1 1 9 3,3
T2N1 8
I11B T3N1 64 93 33,8
T4aN1 9
T2N2a 1
T3N2a 19
1IcC T4aN2 3 14 5.1
T3N2b 7
T4bN2 4
v M1 10 10 3,6
Ukupno 275 100

Najbrojnije su bile komplikacije druge (9,7%) 1 Cetvrte (6,1%) skupine po Clavien-
Dindo klasifikaciji, a potom slijede komplikacije prve (3,6%) i pete (3,2%) skupine. Najmanje
je bilo komplikacija skupine Illa i IIIb s po 1,4% (Tablica 8). Kod ve¢ine operiranih (74,5%)

lijecenje je proteklo uredno, bez komplikacija.
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Tablica 8. Raspodjela po Clavien-Dindo klasifikaciji

Clavien-Dindo skupina N %0
0 207 74,5

I 10 3,6

II 27 9,7

IIIa 4 1,4

IIIb 4 1,4

v 17 6,1

\Y% 9 3,2
Total 278 100,0

Kada se uzorci bolesnika stratificiraju prema Clavien-Dindo stupnjevima (Tablica 9)

razvidno je da ne postoje statisticki znacajne razlike u srednjim vrijednostima biometrijskih

pokazatelja osim za fazni kut. Kod laboratorijskih pokazatelja zamjetne su statisticki znacajne

razlike u vrijednostima svih parametara na treci poslijeoperacijski dan (POD3) bez obzira na

stratifikaciju. Sli¢no ovome, za stratifikaciju stupnja Il naspram stupnja I1I i viSe (srednji stupac

Tablice 9) najveca je brojnost u razlikama faznog kuta te laboratorijskih parametara bez obzira

na poslijeoperacijski dan.
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Tablica 9. Raspodjela biometrijskih i laboratorijskih parametara po Clavien-Dindo stupnjevima

Clavien-Dindo stupanj <2vs>=2 <3 vs >=3 <4 vs >=4

Biometrijski parametri Razlika P* Razlika P* Razlika p*
Dob (g) 0,32 0,856 1,62 0,467 1,62 0,521
BMI* (kg/m2) -0,90 0,196 -0,64 0,456 -0,98 0,316
Tjelesna visina (cm) -0,30 0,851 1,08 0,587 -0,33 0,884
Tezina (kg) -3,10 0,224 -1,74 0,584 -4,03 0,261
BMR?® (kJ) -130,69 0,586 -39,59 0,895 -207,10 0,539
Ukupna biometrijska

impedanciia (Om) -4,38 0,775 -7,87 0,680 -5,53 0,798
Metabolicka dob (g) -1,61 0,388 -0,45 0,846 -0,46 0,860
Fazni kut (°) -0,35 0,019 -0,44 0,018 -0,44 0,040
Kostana masa (kg) -0,03 0,722 0,01 0,940 -0,05 0,706
Vanstani¢na voda (L) -0,28 0,568 0,07 0,914 -0,29 0,677
Masa masti (kg) -2,27 0,103 -1,83 0,292 -2,85 0,146
Udio mase masti (%) -2,06 0,152 -2,32 0,196 -3,03 0,135
Masa bez masti (kg) -0,83 0,681 0,09 0,971 -1,17 0,677
Unutarstani¢na voda (L) -0,28 0,752 -0,16 0,887 -0,63 0,621
Udio miSi¢ne mase (%) -0,79 0,679 0,08 0,973 -1,12 0,676
Ukupni volumen tjelesne

vode (L) -0,57 0,680 -0,09 0,957 -0,92 0,636

Laboratorijski parametri
Kreatinin POD1¢ (umol/L) 5,29 0,2709 9,42 0,120 8,99 0,189
Kreatinin POD3 (umol/L) 14,10 0,0902 22,11 0,034 25,63 0,029
Kreatinin PODS5 (umol/L) 15,88 0,1263 30,16 0,012 32,78 0,013
CRP PODI (mg/L) 15,10 0,027 18,55 0,030 -0,02 0,999
CRP POD3 (mg/L) 29,31 0,032 58,84 0,001 65,71 0,001
CRP POD5 (mg/L) 84,10 0,000 112,49 0,000 125,43 0,000
Hematokrit POD1 (L/L) -0,02 0,0175 -0,02 0,020 -0,02 0,066
Hematokrit POD3 (L/L) -0,02 0,0336 -0,02 0,027 -0,01 0,258
Hematokrit PODS (L/L) -0,03 0,0005 -0,02 0,032 -0,02 0,122
Ureja POD1 (mmol/L) 0,47 0,2249 0,97 0,044 0,82 0,132
Ureja POD3 (mmol/L) 1,96 0,007 291 0,001 3,31 0,001
Ureja PODS5 (mmol/L) 3,04 0,001 4,65 0,000 4,10 0,000
Poslijeoperacijski dani (d) 5,37 0,000 7,50 0,000 8,23 0,000

*Zbog prikaza odnosa u tablici, za sve usporedbe koriSten je t-test bez obzira na raspodjelu podataka
* indeks tjelesne mase od engl. Body Mass Indeks

® bazalni metabolizam od engl. Basal Metabolic Rate

¢ poslijeoperacijski dan
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Tako su na POD3, za slucajeve komplikacija Clavien-Dindo stupnja O-II naspram
stupnja I1I i viSe, vrijednosti:

(1) ureje 5,5 naspram 6,8, razlika 1,7 (95%CI: 0,3 — 3,2) mmol/L, P= 0,015

(i)  kreatinina 79 naspram 99, razlika 17 (95%CI: 2 —30) umol/L, P = 0,024

(i)  CRP 129 naspram 178, razlika 53 (95%CI: 17 — 88) mg/L, P<0,006

(iv)  Hematokrita 0,345 naspram 0,321, razlika -0,024 (95%CI: -0,046 — -0,003)
mg/L, P <0,027

(v) Faznog kuta 5,25 naspram 4,81, razlika -0,44 (95%CI: -0,81 — -0,078) °, P =
0,018

(vi)  Duljine poslijeoperacijskog boravka 6 naspram 13, razlika 6 (95%CI: 4 — 9)
dana, P < 0,001

Brojnost komplikacija Clavien-Dindo stupnja viseg od II bila je 16,6% visa (95%CI:
2,4% — 30,7%; P = 0,022) kada se izvodi enterokoli¢na anastomoza —36,0% (95%CI: 25,8% —
48,8%), nego kada se izvodi kolokoli¢na — 19,4% (95%CI: 11,9% — 30,0%). Brojnost teskih
komplikacija stupnja I1I 1 viSe, IV 1 viSe te V se nije razlikovala ovisno o vrsti anastomoze.

Od 278 promatranih bolesnika 50 (18.0%) je poslijeoperacijski primilo transfuziju
koncentrata eritrocita u barem jednom navratu. Kako se primjena transfuzija smatra otklonom
od uobiCajenog protokola lijeCenja i posljedi¢no komplikacijom drugog stupnja po Clavien-
Dindo klasifikaciji promatrali smo ucestalost komplikacija veceg stupnja u skupinama
bolesnika koji su primali transfuzije ili ne. Pokazali smo da je uCestalost komplikacija stupnja
[T ili viSe ucestalija u bolesnika koji su primili transfuziju 13/50 — 26,0% (95%CI: 13,8 —
44,4)% naspram onih koji nisu 21/228 — 9,2% (95%CI: 5,7 — 14,1)%; Hi-kvadrat = 6,22, DF =
1, P = 0,013. OR za razvoj komplikacija stupnja III i viSe kod bolesnika koji su primili
poslijeoperacijske transfuzije bio je 3,46 (95%CI: 1,59 —7,52).

4.1. Fazni kut i komplikacije

Fazni kut moZe biti neovisan prediktor poslijeoperacijskih komplikacija razlicitog
stupnja. Iz krivulje odnosa specifi¢nosti i osjetljivosti klasifikatora HSROC (engl. hierarchical
summary receiver operating characteristic curve) na Slici 10A razvidno je da fazni kut najbolju
senzitivnost 1 specifi€nost ima pri grani¢noj vrijednosti od 5,41°, AUC = 0,661 (95%C: 0,59 —
0,73), P= 0,005 za razvoj komplikacija stupnja III naviSe. Kada je fazni kut manji od 5,41° OR
za razvoj komplikacija stupnja III je OR = 9,16 (95%CI: 3,23 — 25,93). Nadalje, kod bolesnika

42



kod kojih je fazni kut bio manji od 5,41° medijan poslijeoperacijskog boravka bio je 7 (IQR 6
— 9) dana naspram onih kod kojih je fazni kut bio veéi od 5,41° i bio je 6 (IQR 5 — 7) dana.
Razlika od jednog dana je bila statisti¢ki znacajna, P = 0,005.

Sli¢no je i1 za razvoj komplikacija stupnja II 1 viSe gdje je grani¢na vrijednost 4,70°,
AUC=0,629, P=0,009 (Slika 10B). OR za razvoj komplikacija stupnja II za vrijednosti faznog
kuta manjeg od 4,70° je OR = 2,48 (95%CI: 1,37 —4,53).

A Fazni kut B Fazni kut
100 - 100 =
80 |- 80 |-
E i = i
5 40f 2 40f
e i 2 i
20 AUC = 0,661 20 AUC = 0,629
P = 0,005 i P=0,009
0 [N B B A A i B 0 PR NN N N TN NN U [N TN TN NN TS WO M [ RO
0 20 40 60 B0 100 0 20 40 60 80 100
100-Specifi¢nost 100-Specicnost

Slika 10. HSROC analiza (engl. hierarchical summary receiver operating characteristic
curve) faznog kuta: a) za Clavien-Dindo komplikacije stupnja III i b) za Clavien-Dindo

komplikacije stupnja I1
4.2. CRPi komplikacije

CRP kao samostalna varijabla prediktor je moguc¢ih komplikacija ve¢ih od Clavien-

vrijednost CRP 171 mg/L, AUC = 0,679 (95%CI: 0,601 — 0,749), P =0,003.
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Slika 11. HSROC analiza (engl. hierarchical summary receiver operating characteristic curve)

CRP-a na POD3 za komplikacije ve¢e od Clavien-Dindo stupnja II

U skupini bolesnika kod kojih je CRP na POD3 bio visi od 171 mg/L bilo je 13/49 —
26,5% (95%CI: 14,1 — 22,2)% onih s komplikacijama viSeg od II stupnja naspram onih
bolesnika kod kojih je CRP na POD3 bio manji od 171mg/L — 10/115 — 8,7% (95%CI: 4,2 —
16,0)%; Hi-kvadrat = 6,43, DF =1, P=0,011. OR za razvoj komplikacija stupnja III i vise kod
bolesnika koji su na POD3 imali CRP visi od 171 mg/L bio je 3,79 (95%CI: 1,53 —9,39).

4.3. Fazni kut i CRP

Iz dijagrama rasprSenja (Slika 12) vidljivo je da ne postoji korelacija izmedu vrijednosti
CRP na prvi 1 tre¢i poslijeoperacijski dan, a na PODS5 se javlja korelacija, ali s vrlo slabim
korelacijskim koeficijentom (r2 = 0,09).

U skladu s rasprSenjem, grupe bolesnika s vi§im ili nizim faznim kutom (Tablica 5) nisu
imale statistiCki znacajnu razliku u vrijednostima CRP na PODI1 i POD3. Na PODS5 kod
bolesnika s faznim kutom manjim od 5,41° CRP je bio ve¢i za 40 mg/L nego u ostalih, a u grupi

bolesnika s faznim kutom manjim od 4,7° ve¢i za 56 mg/L.
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Slika 12. Dijagram rasprSenja prikazuje korelaciju izmedu vrijednosti CRP-a i faznog kuta: a)

PODI, b) POD3 i ¢) POD5

Tablica 10. Promjene CRP-a u odnosu na fazni kut prvi, tre¢i i peti poslijeoperacijski dan

Fazni kut > 5,41° Fazni kut<5,41° Razlika P
CRP PODI® (mgL) 61 +35 64 £ 43 4 (95%CI: -9 — 16) 0,566
CRP POD3 (mg/L) 140 + 84 137 79 -3 (95%CI: -34 — 27) 0,823
CRP PODS5 (mg/L) 84 + 58 124 + 87 40 (95%CI: 7 — 73) 0,018

Fazni kut > 4,70°  Fazni kut < 4,70°
CRPPODI (mg/L) 62+ 38 64 £ 43 2 (95%CI: -11 — 15) 0,743
CRPPOD3 (mg/L) 142 + 84 129 + 75 -13 (95%CTl: -44 — 17) 0,397
CRP POD5 (mg/L) 90 + 59 147 + 104 56 (95%CI: 22 — 91) 0,002

# poslijeoperacijski dan
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4.4. Laparoskopija

Od 63 bolesnika kod kojih je pokuSana laparoskopska resekcija 58 je dovrSeno

laparoskopski (20,9% od ukupno 278 operiranih, stopa konverzije je 7,9%). Kod laparoskopski

operiranih bolesnika bili su znafajno nizi poslijeoperacijski upalni parametri i pokazatelji

bubrezne funkcije (Tablica 11). Svi laparoskopski operirani bolesnici imali su kolorektalne

anastomoze.

Brojnost komplikacija Clavien-Dindo stupnja od II naviSe bila je u laparoskopskim

resekcijama 10,3% (6 od 58 operiranih), a u otvorenima 21,5% (14 od 65 operiranih), ali ova

razlika u uzorku ove veli¢ine nije dosegla prag statisticke znacajnosti (y2 = 2,798, DF =1, P=

0,094). Sli¢no je bilo 1 za komplikacije Clavien-Dindo stupnja od III navise 1 to 12,3% u

otvorenim operacijama naspram 5,2% u laparoskopskim gdje razlika isto nije dosegla

statistiCku znacajnost (2 = 1,901, DF =1, P=0,168).

Tablica 11. Razlike medu grupama bolesnika lijeCenih laparoskopski ili otvorenom metodom.

Varijabla  LAP=1 LAP=0
Medijan  Medijan Razlika P*

CRP1 28,8 67,8 37,5 (95%Cl:28,4 — 46,6) <0,0001
CRP3 84,7 145 50,2 (95%CI:22,6 — 83,4) 0,0005
CRP5 87 85 0,2814
CREA1 73 79 8,0 (95%CI:2,0 — 15,0) 0,0067
CREA3 76 82 0,3162
CREAS 73 80 0,4305
Hctl 0,3395 0,325 -0,015 (95%CI:-0,029 — -0,002) 0,0269
Hct3 0,351 0,336 -0,018 (95%CI:-0,04 — -0,001) 0,0438
Hct5 0,34 0,339 0,2467
LOSP 6 7 1 (95%CI:0 - 1) 0,0004
UREA1 4,8 5.5 0,6 (95%CI:0,0 - 1,2) 0,0405
UREA3 5,2 5,7 0,1242
UREA5S 6,4 6,1 0,9868

*Mann-Whitney U-test

# laparoskopija

b duljina hospitalizacije od engl. length of stay
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5. RASPRAVA



Najbitniji rezultat naSe studije je da fazni kut bioelektricne impedancije (PhA) ima
najbolju senzitivnost i specifi¢nost pri grani¢noj vrijednosti od 5,41°, za razvoj komplikacija
Clavien-Dindo stupnja III 1 naviSe. Kada je PhA manji od 5,41° OR za razvoj komplikacija
stupnja I1I je 9,16 (95%CI: 3,23 —25,93).

Lundberg 1 suradnici u svom radu nisu pronasli povezanost iznosa PhA i
poslijeoperacijskih komplikacija, osim u nekolicine bolesnika koji su imali radikalnu disekciju
vrata (156).

Ali, Zhou 1 suradnici su u svom istrazivanju, usporedujuc¢i dvije skupine bolesnika,
pokazali kako je vrijednost PhA u skupini bolesnika s poslijeoperacijskim komplikacijama bila
znacajno niza od one u skupini bolesnika bez poslijeoperacijskih komplikacija. Navedeno
pokazuje kako vrijednost PhA moze predvidjeti poslijeoperacijske komplikacije u bolesnika
koji su prosli pankreatikoduodenektomiju (157). Analizom rezultata studije Uccella 1 suradnika
razvidno je kako su 1 oni takoder pokazali povezanost PhA s poslijjeoperacijskim
komplikacijama bolesnica s primarnom dijagnozom uznapredovalog karcinoma jajnika.
Navode kako je iznos PhA bio znacajno povezan i1 s rizikom od drugog stupnja
poslijeoperacijskih komplikacija prema klasifikaciji Memorijalnog centra za rak Sloan-
Kettering (MSKCC, engl. Memorial Sloan Kettering Cancer Center) (158).

Lundberg 1 suradnici su u svojoj studiji pokazali da je nizak PhA neovisan prediktor
produljenog boravka u bolnici u bolesnika s karcinomom glave i vrata uz kirursko lije¢enje, Sto
potvrduje 1 naSe istrazivanje (156).

Ispitivanjem korelacije PhA 1 CRP-a nismo pronasli ovisnost prvi 1 treci
poslijeoperacijski dan, dok se za peti poslijeoperacijski dan javila korelacija, ali sa vrlo slabim
korelacijskim koeficijentom. Iako smo ovu hipotezu odbacili, sama ¢injenica je ohrabrujuca jer
su 1 CRP na POD3 kao i PhA neovisni prediktori odredene stope komplikacija (Mari¢ i sur.,
neobjavljeni podatci). Korelacija PhA i1 CRP-a na PODS nije prakticno upotrebljiva utoliko Sto
je sam CRP u kasnom poslijeoperacijskom tijeku klinic¢ki irelevantan za razvoj septi¢nih
komplikacija koje u tom periodu ve¢ imaju jasnu klini¢ku sliku, s ¢im se slaze i istrazivanje
Adamina 1 sur. (159). Znacajniji je radi prac¢enja dinamike pada kako bi se bolesnik sigurno
otpustio s bolnickog lijecenja (160).

Iako to u pocetku studije nije bilo pretpostavljeno, studija je pruzila dodatan uvid u
povezanost tipa anastomoze i poslijeoperacijskih komplikacija. Nije zapaZena razlika u broju
revizijskih zahvata kod bolesnika s enterokoliénom i kolokolicnom anastomozom, ali su
komplikacije nizeg gradusa bile ucestalije kod enterokoli¢ne nego kod kolokoli¢ne anastomoze.

Ovo objasnjavamo vecom ucestalosti smetnji u pasazi kod bolesnika kod kojih je uradena desna
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hemikolektomija (enterokoli¢na anastomoza) prilikom cega se koristi nazogastricna
dekompresija koja predstavlja komplikaciju stupnja II (161). Bitno je naglasiti da nema
znacajne razlike u pojavnosti komplikacija viSeg stupnja.

Takoder pronasSli smo statistiCki znacajnu povezanost izmedu poslijeoperacijske
transfuzije i povecanog rizika od komplikacija viSeg stupnja. Bolesnici koji su primali
transfuziju imali su OR = 3,6 za razvoj komplikacija stupnja III ili viSe. Ovi rezultati imaju
vazne implikacije za klinicku praksu i potvrduju istrazivanje Schacksa i suradnika koji su,
usporedujuci bolesnike koji su primili transfuziju nakon abdominalne operacije s onima koji
nisu primili transfuziju, dokazali povecanu ucestalost poslijeoperacijskih komplikacija u prvoj
skupini (162). Potrebno je pazljivo razmotriti indikacije za transfuziju krvi u
poslijeoperacijskom razdoblju 1 procijeniti potencijalne rizike 1 koristi. Strategije za
minimiziranje zahtjeva za transfuzijom 1 promicanje alternativnih pristupa kao S$to je
optimizacija prijeoperacijskih razina crvenih krvnih stanica, smanjivanje intraoperacijskog
gubitka krvi te prijeoperacijska optimizacija fizioloSke tolerancije anemije mogu pomoc¢i u

smanjenju ucestalosti poslijeoperacijskih komplikacija (163).
5.1. Limitacije studije

Studija je monocentricna 1 podatci su prikupljeni retrospektivno pa je u nekim
slucajevima medicinska dokumentacija bila nepotpuna §to je moglo dovesti do ogranicenja u
analizi i1 interpretaciji rezultata. Nas primarni fokus istrazivanja bile su komplikacije nakon
operacije kolorektalnog karcinoma, a koje uglavnom nisu bile dobro dokumentirane te smo o
stupnju komplikacija zakljucivali na temelju indirektnih pokazatelja (primjerice napomena o
previjanju na terapijskoj listi, mikrobioloskim obrascima 1 sl.) te podataka o duljini boravka u
bolnici, primjeni krvnih pripravaka i koriStenju rezervnih antibiotika. Posljedi¢no, nije uvijek
bilo razvidno je li doSlo do komplikacija pa je utvrdeni broj komplikacija kod operiranih
relativno malen, a lijecenje ¢ak 75% bolesnika je proslo bez komplikacija.

Prilikom obrade podataka o poslijeoperacijskim transfuzijama krvi nisu uzete u obzir
prijeoperacijske vrijednosti u crvenoj krvnoj slici kao ni intraoperacijske komplikacije koje
dovode do potrebe za krvnim pripravcima. Slijedom istog, izmedu operatera nisu usuglasene
vrijednosti pri kojima se zapocinje s transfuzijama. Stoga se ne moZze striktno zakljuciti da je
potreba za transfuzijskim lije€enjem jedini, a pogotovo ne uzrocni faktor koji dovodi do

povecanog broja poslijeoperacijskih komplikacija.
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6. ZAKLJUCAK



Dokazali smo tri od Cetiri hipoteze:

1.

Ne postoji korelacija izmedu vrijednosti faznog kuta i CRP-a na prvi i treéi
poslijeoperacijski dan, dok se na PODS5 javlja korelacija, ali je tada CRP rijetko klini¢ki
relevantan za komplikacije.

Osobe sa smanjenim faznim kutem imaju vise poslijeoperacijskih komplikacija.
Bolesnici kod kojih je CRP na POD3 znacajnije povisen imaju vise komplikacija vise
razine po Clavien-Dindo klasifikaciji.

Osobe sa smanjenim faznim kutem imaju dulji poslijeoperacijski boravak u bolnici.

Iako to nije bio predmet hipoteze nase studije, dosli smo do jo$§ nekih zakljucaka:

1.

Komplikacije Clavien-Dindo stupnja viSeg od II ucestalije su kada se izvodi
enterokoli¢na nego kolokoli¢na anastomoza.

Ucestalost komplikacija stupnja III ili viSe je veca u bolesnika koji su primili transfuziju
naspram onih koji nisu.

Kod laparoskopski operiranih bolesnika manja je ucestalost komplikacija nizeg Clavien-

Dindo stupnja u usporedbi s otvorenim operacijama

Rezultati studije sugeriraju izravnu relevantnost prijeoperacijskog biometrijskog vaganja.

Identifikacija korelacije izmedu snizenog PhA i1 povecane ucestalosti poslijeoperacijskih

komplikacija ukazuje na potencijal PhA kao korisnog alata za predvidanje komplikacija i ishoda

lijeCenja kod kirurskih bolesnika. Isto tako PhA bi mogao posluziti za stratifikaciju rizika i ranu

identifikaciju bolesnika koji bi tijekom lije€enja mogli zahtijevati dodatan monitoring ili

intervencije kako bi se broj komplikacija sveo na najmanju mogucu razinu.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Glavni cilj ovog retrospektivnog presjecnog istrazivanja je pokazati
povezanost nutritivnog statusa na ishode operacijskog lije¢enja. Nutritivni status je prikazan
kroz parametre dobivene pri biometrijskom vaganju, prvenstveno fazni kut bioelektricke
impedancije (PhA, engl. phase angle). Ishodi operacijskog lijecenja su prikazani kao

subklinic¢ki — laboratorijski upalni ili klini¢ki — kao gradacija kirurskih komplikacija.

Ispitanici i postupci: Uzorak ¢ine bolesnici Klinike za kirurgiju Klinickog bolni¢kog centra
Split kod kojih je u razdoblju od 1. ozujka 2021. do 31. listopada 2022. ucinjena resekcija
debelog crijeva zbog kolorektalnog karcinoma. Od ukupno 498 analiziranih bolesnika u studiju
je ukljuceno njih 278 kod kojih je napravljena anastomoza bez zastitne stome 1 imali su potpunu
dokumentaciju. Izvori podataka su pisani patohistoloski nalazi, digitalne povijesti bolesti i baza

podataka biometrijske vage.

Rezultati: Grani¢na vrijednost PhA od 5,41°, AUC (engl. area under curve) = 0,661 (95%CI
(engl. confidence interval): 0,59 —0,73), P = 0,005, dala je najbolju senzitivnost i specifi¢nost
u predvidanju razvoja kirurskih komplikacija Clavien-Dindo stupnja III naviSe. Bolesnici s PhA
manjim od 5,41° imali su ve¢i rizik od razvoja takvih komplikacija s OR (engl. overall risk) =
9,16 (95%CI: 3,23 — 25,93). Medjijan poslijeoperacijskog boravka ovih bolesnika bio je 7 (IQR
(engl. interquartile range) 6 — 9) dana naspram 6 (IQR 5 — 7) dana kod onih s ve¢im PhA.
Razlika od jednog dana je bila statisticki znacajna, P = 0,005. Sli¢no ovom, grani¢na vrijednost
PhA od 4,70° bila je povezana s razvojem komplikacija stupnja II navise, AUC = 0,629, P =
0,009; OR = 2,48 (95%CI: 1,37 — 4,53). U predikciji komplikacija C-reaktivni protein (CRP)
mg/L, AUC = 0,679, P = 0,003. U skupini u kojoj je CRP na POD3 bio visi od 171 mg/L bilo
je 26,5% bolesnika s komplikacijama stupnja III naviSe naspram 8,7% bolesnika s CRP manjim
od 171mg/L, P =0,011. CRP visi od 171 mg/L znacio je OR = 3,79 (95%CI: 1,53 —9,39) za

razvoj komplikacija III stupnja. Nismo pronasli korelaciju izmedu vrijednosti CRP-a i PhA.

Zakljucak: Identifikacija korelacije izmedu snizenog PhA 1 povecane ucestalosti
poslijeoperacijskih komplikacija ukazuje na potencijal PhA kao korisnog alata za predvidanje
komplikacija 1 ishoda lijeCenja kod kirurskih bolesnika. Isto tako PhA bi mogao posluziti za
stratifikaciju rizika i ranu identifikaciju bolesnika koji bi tijekom lije€enja mogli zahtijevati
dodatan monitoring ili intervencije kako bi se broj komplikacija sveo na najmanju mogucu

razinu.
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9. SUMMARY



Diploma thesis title: The influence of the phase angle of bioelectric impedance on subclinical

complications in patients operated for colorectal carcinoma

Objectives: The main aim of this retrospective, cross-sectional study is to show the relationship
between the patient's nutritional status and the outcomes of surgical treatment. The nutritional
status is shown through parameters obtained during biometric weighing, primarily the phase
angle of the bioelectrical impedance (PhA). The results of operative treatment are presented as
subclinical - inflammatory laboratory parameters or as clinical - a gradation of surgical

complications by Clavien-Dindo classification.

Subjects and procedures: From March 1, 2021, to October 31, 2022, 498 patients had large
bowel resections for colon cancer in the Surgery Clinic of the University Hospital of Split. 278
were included in the study. The sources of data were written pathohistological findings, digital

medical histories, and a database of the biometric scale.

Results: PhA cut-off value of 5.41°, AUC (area under curve) = 0.661 (95%CI: 0.59 — 0.73), P
=0.005, provided the best sensitivity and specificity in predicting the development of grade III
surgical complications. Patients with PhA less than 5.41° had a higher risk of developing such
complications with OR (overall risk) = 9.16 (95%CI (confidence interval): 3.23 — 25.93). The
median postoperative stay of these patients was 7 (IQR (interquartile range) 6 — 9) days vs. 6
(IQR 5 — 7) days in those with higher PhA. The difference of one day was statistically
significant, P =0.005. Similarly, a PhA cutoff of 4.70° was associated with the development of
grade II complications, AUC =0.629, P =0.009; OR = 2.48 (95%CI: 1.37 —4.53). CRP proved
to be a predictor of complications, being most sensitive on POD3 (third postoperative day),
with a cut-off value of 171 mg/L, AUC = 0.679, P = 0.003. In the group in which the CRP on
POD3 was higher than 171 mg/L, there were 26.5% of patients with grade III complications
and 8.7% of patients with complications when CRP was lower than 171 mg/L, P = 0.011.

Conclusion: The identification of a correlation between decreased PhA and increased
frequency of postoperative complications indicates the potential of PhA as a useful tool for
predicting complications and treatment outcomes in surgical patients. Likewise, PhA could be
used for risk stratification and early identification of patients who may require additional
monitoring or interventions during treatment to reduce the number of complications to the

lowest possible level.
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