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1. UVOD



1.1. OSNOVNE CINJENICE

Kolorektalni karcinom se razvija u debelom crijevu ili rektumu (Slika 1). Debelo
crijevo je miSi¢na cijev, duzine oko 1,5 m i ¢ini jednu petinu ukupne duZine crijeva. Debelo
crijevo ima nekoliko dijelova koji su odredeni anatomskim polozajem. Pocinje spojem
tankog 1 debelog crijeva smjestenim u donjem desnom dijelu trbuSne Supljine, neposredno
uz slijepo crijevo i naziva se cekum. Slijedi uzlazno debelo crijevo, koje seze do jetre, gdje
zavija u poprecno debelo crijevo sve do slezene u gornjem lijevom dijelu trbuSne Supljine,
gdje skre¢e prema dolje i prelazi u silazno debelo crijevo. U nastavku, u donjem lijevom
dijelu trbusne Supljine, smjeStena je sigma, vrlo pokretan i izvijugan dio debelog crijeva,
koji se nastavlja u zavrs$ni dio (ravno crijevo, rektum) duzine 30-ak centimetara, a koje
zavrSava analnim otvorom. Ulazno i poprecno crijevo se kolektivno svrstavaju pod
proksimalni kolon, dok debelo crijevo 1 sigma spadaju u distalni kolon." Kolorektalni
karcinomi imaju razlicite karakteristike ovisno o njihovoj lokalizaciji.®’ Na primjer, tumori
u proksimalnom (desnom) kolonu su ¢eS¢i kod Zena i starijih pacijenata, dok distalni

(ljevostrani) tumori su ¢e$¢i kod muskaraca i mladih pacijenata.®
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Slika 1. Anatomski odnosi u trbuhu (izvor: http://hlpr.hr/rak/vijest/rak-debelog-crijeva).

Kolorektalni karcinom razvija se sporo, tijekom 10-20 godina.”’ Veéina poéinje kao ne-

kancerozna izraslina, odnosno polip.” Najéeséa vrsta polipa je adenomatozni polip ili adenom.

Adenomi izrastaju iz Zljezdanih stanica, koje produciraju sluz vaznu za lubrikaciju crijeva.


http://hlpr.hr/rak/vijest/rak-debelog-crijeva

U jedne tre¢ine do jedne polovine opce populacije ¢e se prema procjenama konacno
razviti jedan ili vise adenoma.’ ) Jako svi adenomi imaju sposobnost za malignu alteraciju,
smatra se da manje od 10% njih napreduje u invazivni karcinom.®'? Vjerojatnost da se adenom

.. . . o 11 . .. e e uqe . .
razvije u karcinom raste s njegovom veli¢inom." ’ Karcinom koji se razvija iz zZljezdanih stanica

zove se adenokarcinom. Veéina kolorektalnih karcinoma (oko 96%) su adenokarcinomi."'”

1.2. PATOGENEZA

Nastanak kolorektalnog karcinoma jest dugogodiSnji, postupan proces u kojem su
identificirane tri glavne faze: inicijacija, promocija 1 progresija. Postoje nedvosmisleni dokazi da
stabilne alternacije strukture ili sekvence DNA (mutacije) predstavljaju inicijalni dogadaj, nakon
kojeg slijedi nekontrolirana ekspanzija neoplasti¢nih klonova §to karakterizira tumorski rast."”
Vecina kolorektalnih karcinoma nastaje iz preegzistiraju¢ih adenomatoznih polipa, 1 to je veca
mogucénost maligne alternacije kod multiplih i adenoma vec¢ih od 1 cm, zatim onih tubulo-
vilozne i vilozne grade i onih sa srednje te§kom i teSkom displazijom."® Taj se proces naziva
,,adenom-karcinom sekvenca“.!"”

Nekoliko razreda gena jest identificirano kao onkogeni, tumorsupresorski geni i
,mutator geni, ¢ija je alternacija vazna kako u inicijaciji tako i u promociji i progresiji tumora.
Iz toga proizlazi da je kolorektalni karcinom rezultat serije genetskih promjena koje vode ka
progresivnom 1 ireverzibilnom gubitku normalne kontrole stani¢nog rasta i diferencijacije.
Postoje¢i dokazi podrZzavaju hipotezu da postoji nekoliko molekularnih putova prelaska
normalne mukoze u kolorektalni karcinom, S§to objaSnjava postojanje intestinalnih tumora

razli¢itih bioloskih osobina, a ujedno bi moglo predstavljati specificne mete za prevenciju i

lijecenje. Dobro definirani molekularni putovi su identificirani za:

A) sporadi¢ni kolorektalni karcinom (,,Loss of heterozygosity*)

B) familijarnu adenomatoznu polipozu i vezane polipoidne sindrome

O hereditarni ne-polipozni kolorektalni karcinom (,,mutator“geni/ mikrosatelitna
nestabilnost)

D) karcinome koji se razvijaju u bolesnika sa upalnim bolestima crijeva
E) familijarni kolorektalni karcinom.



Postoje snazni dokazi koji sugeriraju postojanje nekoliko bioloskih putova koji vode ka
istoj fenotipskoj ekspresiji (vrijedi i za kolorektalni karcinom), ali vjerojatno postoje dodatni
putovi koji su predmet novih istrazivanja. Prakticna implikacija ovakvih istrazivanja je

mogucnost vise razlicitih i u¢inkovitijih preventivnih i kurativnih pristupa.

1.3 STADIJI BOLESTI / KLASIFIKACIJA

Stupanj prosirenosti tumora u trenutku postavljanja dijagnoze esencijalan je za odabir
terapije 1 za prognozu, odnosno prezivljavanje bolesnika. Klini¢ka istrazivanja o ucinkovitosti
pojedinih terapijskih postupaka su nemoguca ukoliko se uniformno ne klasificira svaki od
stadija ove bolesti. I planiranje lijeCenja takvih bolesnika je nemoguce bez klasificiranja bolesti
ovisno o invaziji stjenke crijeva i prisutnosti metastaza u limfnim ¢vorovima i udaljenim
organima.’ Limfogeno i hematogeno §irenje tumora malokad nastaje prije prodora kroz
miSi¢nicu sluznice (muscularis mucosae). Upravo stoga je prognoza bolesti usko vezana uz
dubinu prodora tumora kroz stijenku crijeva, zahvaéenost perifernih limfnih ¢vorova te
odsutnost ili prisutnost udaljenih metastaza.'® Postoji vise sistema koji se koriste za
stupnjevanje kolorektalnih karcinoma.”’ Najvazniji od njih su TNM, Dukes ili Aster-Collerov
sustav. NajceSce se stupanj Sirenja ocjenjuje po Dukesu. Stupanj A oznacava Sirenje karcinoma
ispod sluznice debelog crijeva, stupanj B se dijeli na B1, S$to znaci da je zahvac¢en miSi¢ni sloj
sluznice, 1 na B2, kada se karcinom Siri na vanjski sloj stjenke debelog crijeva. Stupanj C
oznaCava zahvacenost okolnih limfnih ¢vorova tumorom, i to C1 ako su zahvaéena samo 4
limfna ¢vora te C2 ako je zahvaceno vise od 4 limfnih ¢vorova. Stupanj D upucuje na postojanje
udaljenih metastaza”. Ako je prisutan Dukes A 99% bolesnika preZivi 5 godina, kod Dukes B
85%, kod C 67%, a kod D samo 14%.

Da bi se sprijecile razli¢ite metode klasificiranja bolesti uveden je standardni T (tumor),
N (limfni ¢vorovi), M (metastaze) staging sistem po preporuci AmericanJoint Committee on
Cancer (AJCC) 1 International UnionAgainst Cancer (UICC). Prakti¢no je uveden posebni
internacionalni jezik za sve discipline koje se bave kolorektalnim karcinomom (interna
medicina, kirurgija, patologija, onkologija i s1.)"® Tako se sistem stalno dopunjuje, osnovne
postavke su iste ve¢ 20 godina, a ujedinjuju klinicki 1 patoloski pristup. Sistem je posebno
prilagoden preoperativnoj pripremi i stoga mnogo bolji od primarno patoloske Dukesove

klasifikacije. Dok se patoloska TNM Kklasifikacija radi analizirajuéi kirurski odstranjeno crijevo,
4



limfne ¢vorove i1 bioptate pojedinih organa, klinicka je bazirana na razliCitim dijagnostickim
tehnikama, pocevsi od fizikalnog pregleda, endoskopskih, i radioloskih metoda, punkcija i
biopsija te kirurskih eksploracija. Jednom napravljeni klinicki staging ostaje kao informacija bez

obzira da li je kasnija patoloSka TNM klasifikacija drugacija.

U TNM Kklasifikaciji T oznacava stupanj zahvacenosti stjenke crijeva:

Tx: ne zna se stupanj invazije stjenke crijeva;

Tis: in situ (ograni¢en na mukozu);

T1: zahvaéene su mukoza i submukoza;

T2: zahvacen i miSi¢ni sloj;

T3: prosiren ina subserozu, ali bez invazije seroze i okoline;
T4: rak zahvaca cijelu stjenku i okolno tkivo.

Istovremeno N pokazuje eventualnu zahvacenost limfnih ¢vorova u blizini tumora:
Nx: ne zna se stupanj invazije limfnih ¢vorova;

NO: nisu zahvaceni;

N1: tumorske stanice nadene u 1 do 3 limfna ¢vora;

N2: tumorske stanice nadene u viSe od 4 limfna ¢vora;

M kategorija pokazuje zahvacenost jetre, pluca ili udaljenih limfnih ¢vorova:
Mx: nije poznato da li postoje metastaze;

MO: nisu videne;

M1: metastaze postoje.

1.4. EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija i mortalitet od kolorektalnog karcinoma su u porastu u gotovo cijelom
svijetu. Kolorektalni karcinom jest tre¢i naj¢e$¢i maligni tumor u svijetu, s gotovo 1,4 milijuna
novih slu¢ajeva i gotovo 694,000 smrtnih slucajeva u 2012. godini."”

U Europi se po incidenciji KRK nalazi na tre¢em mjestu, iza raka prostate 1 pluca, a kod
7ena na drugom mjestu, iza raka dojke.*” Ista situacija je i u Hrvatskoj; u muskaraca je treci
najées¢i karcinom (67/100.000 stanovnika), a drugi kod Zena (37/100.000 stanovnika).*”
Globalno, incidencija varira ovisno o pojedinim drZavama; prema podatcima iz Globocan baze
iz 2012.godine, najvecu incidenciju imaju Australija, Novi Zeland, Europa i Sjeverna Amerika,
dok najniza incidencija je u Africi i juznoj/centralnoj Aziji.?"’ Ova geografska raspodjela moze
se pripisati genetski determiniranoj osjetljivosti, te razlikama u prehrani i okoliSnim
gimbenicima. Sto se ti¢e europskim zemalja, najveéi porast je zabiljezen u srednjeeuropskim

zemljama: Slovackoj (92/100.000 stanovnika), Madarskoj (87) i Ceskoj (81) u muskaraca, a kod
5



zena u Norveskoj (54), Danskoj (53) 1 Nizozemskoj (50), dok je najniza stopa rasta u
balkanskim zemljama; BiH (30 u muskaraca,19 u zena), Gr¢koj (25,17) i Albaniji (13,11).
Geografski paterni mortaliteta prate incidenciju, s iznimkom nekih drzava s visokim

mortalitetom unatoc relativno niskoj incidenciji (Moldavija, Rusija, Poljska, Litva).?"

Promjene tijekom godina

U SAD-u incidencija se povecala od 1975. do sredine 1980-ih, ali od tada i incidencija i
mortalitet se polagano, ali sigurno smanjuju.”” Smanjenje stope je ubrzano zadnjih par godina
(od 2008. do 2010. smanjenje od &ak 4% i kod muskaraca i kod Zena).*” Taj znacajni pad
tokom proslog desetlje¢a se moze pripisati detekciji i uklanjanju prekanceroznih polipa kao
rezultat programa probira.** U SAD-u se prosje¢no dijagnosticira 130.000 novih sluajeva
godisnje, od kojih 95.000 u debelom crijevu, a ostali u rektumu.”” Oko 49.190 Amerikanaca
godisnje umre od KRK, §to ¢ini 8% smrti uzrokovane karcinomom. Trendovi u incidenciji KRK
takoder variraju ovisno o dobi. Stopa incidencije pada kod odraslih u dobi od 50 godina i
starijih, ali raste kod mladih od 50. Taj rast je u skladu s porastom broja tumora u distalnom
kolonu i rektumu.?® Razlozi za te trendove su nepoznati, no moguée da reflektiraju porast
nepovoljnih prehrambenih navika 1 pretilosti kod djece i mladih osoba.”

U Europi je pak zabiljezen porast incidencije; istraZzivanje u Velikoj Britaniji je pokazalo
porast od 14% od kasnih 1970-ih, s tim da je ve¢i porast zabiljeZen u muSkaraca negoli u Zena.
Tijekom zadnjeg desetlje¢a u UK (izmedu 2002.-2004. i 2011.-2013.), incidencija KRK je
porasla za 5% kod muSaraca 1 Zena. Incidencija KRK vjerojatno reflektira promjenu u
prevalenciji rizi¢nih faktora, a bitnu ulogu ima 1 pocetak screening programa sredinom 2000-tih.
Porast incidencije je zabiljezen kod svih dobnih skupina; najveci porast je u dobi od 60 do 69

godina.(zg)



1.5. ETIOLOGIJA I CIMBENICI RIZIKA

Geneticke, eksperimentalne i epidemioloske studije dovode do zakljucka da je za
nastanak KRK odgovorna slozena interreakcija izmedu nasljedne sklonosti i vanjskih Cinilaca.
Postoje brojni poznati ¢imbenici koji povecavaju ili smanjuju rizik za nastanak KRK. Na neke
od njih mozemo utjecati, dok na neke ne. Nepromjenjivi ¢imbenici rizika ukljucuju osobnu ili
obiteljsku anamnezu optereCenu s KRK i adenomatoznim polipima, te postojanje kronic¢ne
upalne bolesti crijeva. Stoga je osobama s tim stanjima zbog povecanog rizika preporucen
pocetak screeninga u ranijoj dobi. EpidemioloSke studije su takoder identificirale brojne
potencijalno modifikabilne ¢imbenike koji ukljucuju tjelesnu neaktivnost, veliku konzumaciju

. v .. . . 2
crvenog/ procesuiranog mesa, pusenje i pretjeranu konzumaciju alkohola.“”

1.5.1. Bihevioralni ¢imbenici rizika

Fizic¢ka neaktivnost

Jedno od najkonzistentnijih bihevioralnih ¢imbenika povezanih s rizikom za KRK jest
fizicka aktivnost. Istrazivanja su pokazala da fizicki aktivne osobe imaju 25% manje rizika za
nastanak KRK.®? Isto tako, pacijenti s KRK koji su manje fizi¢ki aktivni imaju veéi rizik od

smrti zbog KRK nego oni koji su aktivniji.*" Dodatno, epidemioloske studije su pokazale:

a) Sto su ljudi fizicki aktivniji, to je nizi rizik za nastanak KRK;
b) i rekreacijska i  profesionalna  tjelesna  aktivnost  smanjuje  rizik;*”
) ljudi sa sedentarnim naginom Zivota smanjuju rizik za razvoj bolesti ako se aktiviraju.®”

Na temelju tih podataka, ali i zbog drugih brojnih koristi od regularne fizicke aktivnosti,
ACS (American Cancer Society) savjetuje barem 150 minuta tjelesne aktivnosti umjerenog

intenziteta ili 75 minuta intenzivnije tjelesne aktivnosti tjedno (ili kombinaciju istih).®¥

Prehrana

Geografske razlike u stopi KRK 1 promjene u rizi¢nim faktorima kod imigrantskih
populacija upucuju na to da prehrana i nacin zivota uvelike utje¢u na pojavu KRK. Premda se
jo$ uvijek akumuliraju saznanja o ulozi specifi¢nih nutritijenata kod nastanka KRK, sada$nji

dokazi upucuju na sljedece:



a) Zahvaljujuci brojnim istraZzivanjima na Zivotinjama i ljudima o potencijalnim uzrocima
nastanka KK nedvojbeno je dokazana veca ucestalost bolesti u ljudi ¢ija je prehrana bogata
zasi¢enim mastima zivotinjskog porijekla i u ljudi koji uzimaju vise crvenog mesa nego bijelog
mesa 1 ribe. Veci sadrzaj masti uzrokuje stvaranje karcinogenih slobodnih radikala u crijevima,
a povecava i udio anaeroba u crijevnoj mikroflori koji zu¢ne kiseline metaboliziraju do
karcinogene litokolne kiseline. Povecana koli¢ina vlakana u hrani i fizicka aktivnost ubrzavaju
praznjenje crijeva i smanjuje vrijeme kontakta karcinogena sa sluznicom crijeva.®”
Tradicionalno manji postotak oboljelih u Dalmaciji sada viSe nije statisticka ¢injenica jer su se
prehrambene navike u primorju promijenile i postale slicne navikama u kontinentalnim
dijelovima Hrvatske.

b) Unos dijetalnih vlakana i cjelovitih Zitarica je povezan sa smanjenim rizikom od KRK.®®
Preciznije,10 grama vlakana dnevno umanje rizik za 10%.

¢) Umjerena konzumacija voca i povréa ima lagano protektivno djelovanje protiv nastanka
karcinoma kolona (ali ne i rektuma); ¢ini se da konzumacija u velikim koli¢inama dodatno
pojacava taj u¢inak.C’”®

d) Povecana konzumacija mlije¢nih proizvoda i kalcija smanjuje rizik razvoja KRK®”; vise

. . . . oy .. 40
razine vitamina D u krvi su takoder povezane s niZim rizikom.“"

Pretilost

Pretilost povecava rizika za KRK kao samostalan ¢imbenik rizika, neovisno o tjelesnoj
aktivnosti.“”’ Abdominalna pretilost (opseg struka) se smatra vaznijim ¢imbenikom rizika negoli

;. o . o . v . v 41.42
opéenito povisena tjelesna teZina i u muskaraca i u zena.*"*?

PusSenje

Prema novim podatcima ¢ini se da je povezanost pusenja i1 karcinoma veca za rektalni
nego karcinom kolona 1 to posebno za neke molekularne podtipove KRK.“** Smatra se da
ranije studije nisu uspjele detektirati tu povezanost zbog prili¢no dugog perioda latencije- barem

3 do 4 desetljeca izmedu eksponiranosti duhanskom dimu 1 dijagnoze KRK.



Alkohol

KRK je povezan sa umjerenim do teskom konzumacijom alkohola.“”*® Osobe koje
tijekom Zivota prosjecno popiju 2 do 4 alkoholna pi¢a dnevno imaju 23% veci rizik nego osobe

koje popiju manje od jednog pi¢a dnevno.“®

Lijekovi

Postoje opsezni dokazi da dugotrajna, regularna upotreba aspirina i drugih nesteroidnih
protuupalnih lijekova smanjuje rizik za KRK.“**? Osim toga, dokazano je da Zene u
postmenopauzi  koje koriste hormone imaju niZu ucestalost KRK;®** §to je uporaba
dugotrajnija, smanjenje rizika je vece. Medutim, 3 godine nakon prestanka uzimanja hormona,
rizik se izjednaGuje s onim kod Zena koje nisu koristile hormone.®>*® Oralni kontraceptivi
takoder blago smanjuju rizik.®” Najnovije studije pokazuju da bi oralni bisfosfonati, koji se

" . e e . .. .. 58
koristeni u prevenciji/ lije¢enju osteoporoze, mogli biti povezani sa smanjenjem rizika.”

1.5.2. Genetski ¢imbenici rizika

Hereditarni sindromi i obiteljska anamneza

Osobe koje u obitelji (roditelji, brac¢a/sestre) imaju KRK, imaju dva do tri puta veéi rizik
razvoja bolesti u usporedbi s osobama bez opterecene obiteljske anamneze. Ako je rodbini
dijagnosticiran tumor u mladoj dobi ili je pogodeno viSe osoba u obitelji, rizik je 3 do 6 puta
ve¢i nego u opéoj populaciji.®”®” Oko 20% svih bolesnika ima nekoga iz blize rodbine s
takoder dijagnosticiranim KRK.©" Obiteljska anamneza KRK je povezana s boljim
prezivljavanjem, mozda zbog osvijeStenosti 1 ranije detekcije.(ﬁz)

Oko 5% pacijenata sa KRK ima dobro definirane genetske sindrome koji uzrokuju
bolest. Najc¢e$¢i je Lynchov sindrom (poznat i kao hereditarni nepolipozni kolorektalni
karcinom). Prosje¢no 1 od 35 pacijenata s KRK ima Lynchov sindrom.®” Iako su osobe s tim
sindromom predisponirane za nastanak razliitih tipova tumora (npr.endometrija, Zeludca,
ovarija), najveéi rizik imaju za nastanak KRK.®** Medijan dobi prilikom dijagnosticiranja
karcinoma u tih osoba je 42 kod muskaraca i 47 kod Zena, u usporedbi sa 67 kod muskaraca i 71

kod Zena u opéoj populaciji.®¥ Nedavna randomizirana klini¢ka istraZivanja su pokazala 63%
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manju ucestalost KRK kod bolesnika s Lynchovim sindromom koji su svakodnevno uzimali
Aspirin (600 mg).®® Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) je drugi najéeséi
predisponirajuéi sindrom. Karakteriziran je razvojem nekoliko stotina do tisuc¢a kolorektalnih
polipa u pogodenih pojedinaca.®” Bez intervencije, rizik za pojavu KRK doseze 100% do dobi

od 40 godina.®

Osobna anamneza

Osobe sa osobnom anamnezom KRK imaju veéi rizik za razvoj subsekventnog
karcinoma kolona ili rektuma. Mlada dob prilikom dijagnosticiranja povezana je s viSim
rizikom.® Rizik varira ovisno i o anatomskoj lokaciji primarnog tumora.”” Adenomatozni
polipi takoder povecavaju rizik za KRK; posebice ako su polipi vedi ili ih je vige."” Osim
polipa, postoje i druge nemaligne bolesti crijeva koje su sklone naknadnoj malignoj alteraciji,
prije svega su to kroni¢ne upalne bolesti crijeva (ulcerozni kolitis i Crohnova bolest). Rizik
nastanka KRK povecava se proporcionalno trajanju upalne bolesti crijeva, od otprilike 3% u

prvoj dekadi do 20% u drugoj dekadi i do >30% u tre¢oj dekadi bolesti.”"

Mnoge studije su pokazale da dijabeti¢ari imaju poveéan rizik za KRK."*” Iako
dijabetes tipa 2 i KRK dijele sli¢ne ¢imbenike rizika, ukljucujuéi pretilost i sedentarni nacin
Zivota, povezanost izmedu te dvije bolesti ostaje Cak 1 kad se iskljuce fizicka (ne)aktivnost,
indeks tjelesne mase i opseg struka.”® Istrazivanja indiciraju da neki antidijabeticki lijekovi
neovisno utje¢u na KRK rizik.” Op¢enito, pacijenti s KRK koji imaju i dijabetes, imaju nesto

manje $anse za prezivljavanje u usporedbi s oboljelima od KRK bez dijabetesa.’®
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1.6. DIJAGNOZA

1.6.1.Klinicke manifestacije

Rani KRK ne daje simptome (vaznost preventivnih screening programa!).”” Bolesnik
moze biti bez simptoma 1 do 5 godina, a najceS¢e se otkriva nakon 1-2 godine. Bolesnici
najcesce primijete proljev ili druge promjene u nainu praznjenja stolice koje traju 10 dana ili
viSe, krv u stolici, neobjas$njivu anemiju, bolove i osjetljivost u donjem dijelu trbuha, gubitak
tezine 1 napuhanost trbuha. U ranim fazama KRK tegobe su nespecificne i mogu se pripisati
zuénom mjehuru, peptiCkom ulkusu, hemoroidima ili drugim benignim poremecajima.
Simptomi uvelike ovise o anatomskoj lokalizaciji tumora jer o njoj ovisi opstrukcija pasaze

crijeva 1 prvi simptomi bolesti.'®

U 55% bolesnika tumor je lokaliziran u rektumu i
sigmoidnom kolonu, u 25% bolesnika u cekumu, 15% ih ima tumor u transverzalnom kolonu, a
tek 5% u silaznom debelom crijevu. U slucaju procesa u cekoascendensu ¢ak ni veliki tumori ne
moraju uzrokovati opstruktivne smetnje jer je stolica u ovom podrucju relativno tekuca, a lumen
Siri nego u ostalim dijelovima crijeva. Bolovi su kontinuirani, slabijeg intenziteta i nespecificne
lokalizacije, za razliku od gréevitih bolova uzrokovanih opstruktivnim lezijama na lijevoj strani.
Opstrukcijom Bauchinijeve valvule nastaje karakteristi¢ni ileus tankog crijeva. Tumori
ascendentnog kolona gotovo u pravilu ulceriraju §to dovodi do postupnoga kroni¢noga gubitka
krvi i anemije, iako se vrlo rijetko makroskopski nade diskoloracija stolice (boje trule viSnje).
Bolesnici se ¢eS¢e prezentiraju simptomima anemije: slaboS¢u, palpitacijama, anginoznim
bolima u starijoj dobi, a u laboratorijskim nalazima nade se hipokromna, mikrocitna anemija s
nedostatkom zeljeza. S obzirom na to da tumor obi¢no krvari povremeno, testovi na okultno
krvarenje mogu biti negativni odnosno nepouzdani. Stoga je nuzno svim odraslim osobama s
hipokromnom/mikrocitnom anemijom uciniti kolonoskopiju do cekuma (osim mladim Zenama
koje imaju menstrualni ciklus). U popre€nom kolonu zbog resorpcije vode, stolica postaje
kompaktnija, a lumen uzi, tumor obi¢no prstenasto zahvaca stjenku crijeva pa su vodeci
simptomi opstruktivne prirode- gréevite boli nakon jela, meteorizam crijeva, izmjena zatvora 1
proljeva, a u konacnici se moZe razviti i ileus pa i perforacija crijeva. Za karcinom rektuma su
karakteristi¢ni krvarenje, osje¢aj nepotpunog praznjenja stolice, gréevi i lazni nagoni na
praznjenje stolice (tenezmi). Krv u stolici (hematokezija) je to svjetlija Sto je tumor blizi anusu.

Simptomi anemije nisu uobicajeni jer se vecina bolesnika javlja lije¢niku nakon $to primijeti krv
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u stolici, no treba naglasiti da veoma c¢esto bolesnici, pa i lijecnici lakonski ,,okrivljuju,,
hemoroide za krvarenje. Ukoliko je tumor metastazirao u jetru, pluéa ili druge organe javljaju se
dodatni, za te organe karakteristi¢ni simptomi, kao §to su zutica, kaSalj, iskasljavanje krvi i

sli¢no.

1.6.2.Dijagnosticki postupci

Treba razlikovati dijagnosticku proceduru kod preventivnih pregleda rizi¢nih skupina, od
pregleda bolesnika kod kojih se na osnovu simptoma ve¢ sumnja na KRK. Iako se protokoli o

tome kako otkriti karcinom debelog crijeva u asimptomatskoj ili ranoj simptomatskoj fazi

razlikuju ovisno o ekonomskim moguénostima zemlje u kojoj se provode, preporuca se da se
jednom godisnje napravi test na okultno krvarenje u stolici 1 digitorektalni pregled, a svakih 3-5
godina kolonoskopija.US) Idealno bi bilo napraviti ih svakome, ali se upravo iz ekonomskih
razloga i u najrazvijenijim zemljama rade samo rizi€nim skupinama (stariji od 50 godina,
dugogodisnji ulcerozni kolitis, prethodno dijagnosticiran KRK, familijarne polipoze). Test na
skriveno, nevidljivo krvarenje izvodi se tri dana i zbog mogucih lazno negativnih rezultata ga
treba rabiti kao screening metodu, ali ga u sluc¢aju dvojbenih rezultata svakako treba nadopuniti
specifi¢nijim metodama. U dijagnostici manifestne bolesti u svakodnevnoj klinickoj praksi
,zlatni standard* je kolonoskopija."'® Kolonoskopija je mnogo osjetljivija od irigografije jer se
histoloski mogu testirati sumnjive promjene sluznice koje joS uvijek ne strSe u lumen, Sto je
posebno vazno kod ulceroznog kolitisa, gdje 1 displazija vefeg stupnja moZe biti razlog za
proktokolektomiju. Kolonoskopski se u vecini slu¢ajeva moze pregledati cijelo debelo crijevo,
te je moguce 1 uzimanje biopti¢kih uzoraka i time postavljanja patohistoloSke dijagnoze. Osim
toga ova metoda daje mogucénost endoskopskog uklanjanja mogucih pridruZenih adenoma koji
se nadu u gotovo 50% slucajeva bolesnika s KRK. Ovdje je vrlo vazno napomenuti da je to
metoda koja zahtijeva opremu, prostor, vrijeme i educirani kadar, stoga nekriti€no slanje na
kolonoskopiju onemogucava pregled onima kojima je neophodan! Ultrazvu¢ni pregled moze
otkriti metastaze u jetri, a rendgenska slika pluéa otkriva metastaze u plu¢ima.” Pregled trbuha
kompjutoriziranom tomografijom (CT) daje dodatne informacije, kao §to su povecanje limfnih
¢vorova, Sirenje u okolne i udaljene organe. Novije dijagnosticke metode su virtualna
kolonoskopija (kompjutoriziranom tomografijom se simulira pogled na lumen crijeva) 1 kapsula

s mikrokamerom koju bolesnik proguta, a naknadno se analizira snimljeni materijal. Virtualna
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kolonoskopija se sve viSe unapreduje, a time raste i njena senzitivnost koja je danas na razini od
90% za tumore vec¢e od 10 mm. Mana je §to ova metoda ne dopusta uzimanje bioptickih uzoraka

1 intervencije dostupne pri kolonoskopiji.

Vazan dijagnosticki postupak je 1 mjerenje karcinoembrionalnog antigena (CEA) u
serumu bolesnika ili u tkivu uzetom biopsijom sluznice. Njegova vrijednost u serumu je najbolji
pokazatelj eventualnog recidiva nakon kirurSke resekcije karcinoma, ali se itekako koristi i u

primarnoj dijagnostici karcinoma kolona.

1.6.3. Prevencija (screening)
Ovisno o rizi¢nim ¢imbenicima populaciju dijelimo na:

1. osobe prosjecnog rizika - dob >50 godina Zivota. Negativna osobna i obiteljska

anamneza za KRK ili adenome, te negativna anamneza upalne bolesti crijeva (IBD)

2. osobe s poviSenim rizikom- KRK ili adenomi u najblizoj obitelji u dobi mladoj od 60

godina ili u dvoje ili vise rodaka bez obzira na dob
3. osobe s visokim rizikom- obiteljska anamneza FAP-a, HNPCC ili IBD-a

Za osobe prosjecnog 1 povecanog rizika osnovna metoda probira je testiranje prikrivene
krvi u stolici. Ovi testovi su jednostavni i jeftini za uporabu te su dobro prihvaéeni od
,bolesnika®, no odlikuju se velikim postotkom laZzno pozitivnih i negativnih rezultata. U
pozitivnih osoba bilo bi idealno u€initi enzim-imunokemijsko testiranje te u sluc¢aju pozitivnih
testova pristupiti kolonoskopiji.”**" Osobe povisenog rizika treba testirati na isti na¢in s tim da
testiranje pocinje nakon navrSene 40. godine Zivota ili u dobi 10 godina mladoj od najmladeg
slucaja razvoja bolesti u obitelji. Osobe s visokim rizikom (FAP,HNPCC i IBD) izlucene
probirom populacije, posebno se dijagnosticiraju (gensko probiranje), prate i lijee ovisno o

dijagnozi.®"*
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1.7. LIJECENJE

Tri su nacina lijeCenja bolesnika oboljelih od raka kolona: kirursko, zracenje (koriStenje
velikih doza x-zraka ili drugih zraka velike energije) 1 kemoterapija. KirurSko lijecenje je
najc¢esca metoda lijecenja raka kolona u svim fazama. Ukoliko je rak otkriven u vrlo ranoj fazi
moze se odstraniti pri samoj kolonoskopiji lokalnim izrezivanjem sluznice ili polipa, ovisno o
tome kakav oblik tumor ima. Kod ve¢ih tumora se kirurski odstrani bolesni dio crijeva i manji
zdravi dio s obje strane, nakon Cega se zdravi dijelovi spoje. Ukoliko to nije moguce crijevo se
preko koze izvede na trbuSnu stjenku i stolica prazni u specijalno dizajnirane vrecice
(kolostomija).®® Vrsta kirur§kog zahvata osim o veli¢ini tumora, odnosno stadija u kojem je
otkriven, ovisi i 0 smjeStaju tumora, tako da u obzir dolaze desna ili lijeva hemikolektomija,
resekcija poprecnog crijeva ili resekcija sigme uz limfadektomiju. Vrlo je vaZna disekcija
adekvatnog broja limfnih &vorova (12 ili vise) te postizanje &istih reznih rubova.®**> Dodatni
nacin lijecenja sistemskom ili lokalnom kemoterapijom ili imunoterapijom, sa ili bez istodobne
radijacije, ovisi o tome gdje se tumor nalazi (u kolonu ili rektumu) i1 o fazi bolesti. U bolesnika
sa stadijem II koji imaju visoki rizik od ponovne pojave bolesti 1 u bolesnika sa stadijem III
indicirana je adjuvantna kemoterapija koja se temelji na Mayo protokolu (kombinacija 5-
fluorouracila i folne kiseline/leukovorina), kojemu se moze dodati irinotekan ili oksalplatina

koji poboljsavaju terapijski odgovor.®®

Kod karcinoma rektuma se ¢esto primjenjuje kirurski
postupak, adjuvantna radioterapija i kemoterapija, te danas sve cCeS¢e neoadjuvantna
kemoiradijacija raka rektuma. Ako je prvo provedena neoadjuvantna istodobna
kemoradioterapija, slijedi radikalni kirurSki zahvat, a zatim jo§ 4 ciklusa adjuvantne
kemoterapije.®”

U slucaju diseminirane bolesti (cca. 35% pacijenata u trenutku postavljanja dijagnoze
ima metastatski oblik), nema razlike u izboru terapije, osnovnom terapijskom pristupu i
rezultatima lijecenja kod bolesnika s karcinomom kolona ili rektuma. Kad se bolesnik prezentira
u ovom stadiju, nuzna je suradnja onkologa i1 kirurga. Ako su prisutne jedino jetrene metastaze
(jetra je najCeSce sijelo metastaza), potrebno je razluciti jesu li operabilne (20-25%) ili ne, te ne
propustiti njihovu resekciju buduéi da se tim pristupom postize petogodiSnje prezivljavanje od
27 do 37%, a desetogodidnje oko 20 %.®"*® Sistemna terapija ove bolesti posljednih godina
dozivljava velik napredak. Pojavom irinotekana i oksaplatine, te uvrStavanjem jednog od tih
lijekova u postojeéu 5-FU+ LV osnovicu postizu se bolji terapijski odgovori 1 dulje
(88)

preZivljavanje.
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Prognoza bolesti i izbor terapije ovisi o fazi bolesti (radi li se o stjenci kolona ili se rak
prosirio na druga mjesta) i opem zdravstvenom stanju pacijenta. Osim toga, prognoza ovisi i o
histoloSkom tipu i zrelosti tumora. Slabo diferencirani karcinom, mucinozni i scirozni tumori
bioloski su znatno agresivniji, a nalaz stanica prstena pecatnjaka oznacuje stadij vrlo invazivnog
tumora.®” Petogodi¥nje preZivljavanje bolesnika sa TNM stadijem I je veée od 90%, sa
stadijem II iznosi 70-80%, a sa stadijem IIT 40-60%. Sto se ti¢e metastatske bolesti, ukoliko su
prisutne izolirane jetrene ili pluéne presadnice stopa izljeCenja je 20-40%, a kod inoperabilnih

metastatskih tumora srednje preZivljenje iznosi oko 20 mjeseci.®”
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2. CILJ ISTRAZIVANJA
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Ciljevi ovog rada su :

Sl

Utvrditi prevalenciju kolorektalnog karcinoma od 2013. - 2015. u KBC-u Split.

Utvrditi u kolikom postotku sluc¢ajeva je ucinjena totalna kolonoskopija.

Analizirati rezultate Nacionalnog program ranog otkrivanja raka debelog crijeva.

Utvrditi obiljezlja kolorektalnog karcinoma u tom periodu:
a. demografske karakteristike bolesnika (dob, spol).
b. lokalizaciju tumora.

c. postojanje opstrukcije uzrokovane tumorom.
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3. MATERIJAL I METODE
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Proucavani podaci bolesnika su dobiveni iz arhive KBC-a Split.

U radu je prikazana incidencija novooboljelih od kolorektalnog karcinoma te
obiljezlja tih karcinoma. Promatrano je trogodi$nje razdoblje, od 2013. do 2015. godine.
Istrazivanje se temeljilo na analiziranju dostupnih podataka iz endoskopskih i PHD
nalaza novodijagnosticiranih bolesnika sa kolorektalnim karcinomom. Obradena su 272
bolesnika kod kojih je histoloski verificiran adenokarcinom. Podaci su prikazani graficki

1 tabli¢no.
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4. REZULTATI
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U razdoblju od 2013. do 2015.godine u KBC Split dijagnosticirana su ukupno
272 KRK. Najveci broj oboljelih zabiljezen je 2014. godine- 95 novodijagnosticiranih,
dok ih je u ostale dvije godine registrirano nesto malo manje; 2015. dijagnosticirano je
89, a 2013.godine 86 KRK.

Strukturalni krug po godinama

2014,35%

Slika 2 Prikaz zastupljenosti KRK u ispitivanom razdoblju od 2013. do 2015.godine.

Broj oboljelih muskaraca je ve¢i nego broj oboljelih Zena.

U 2015.godini KRK je dijagnosticiran u 29 zena, a u 60 muskaraca, 2014.godine u 31 Zene, a 64

muskarca, te u 2013. godini u 23 Zene i 63 muskarca.
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Slika 3. Prikaz raspodjele kolorektalnog karcinoma po spolu
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Prema dobivenim podatcima,u veceg broja pacijenata uradena je djelomicna endoskopija
nego totalna endoskopija. Naj¢eséi razlog zbog kojeg nije bila moguca totalna endoskopija veé
samo djelomi¢na endoskopija jest opstrukcija, dok su ostali, puno rjedi razlozi: bolnost ili
odbijanje daljnje pretrage od strane pacijenta, tehnicki nemogucée provodenje primjerice zbog

pretjerane zavinutosti crijeva, te neadekvatna priprema (prisutnost fekalnih masa).

djelomicna
(ostalo)
4%

Slika 4 Prikaz zastupljenosti totalne i djelomi¢ne endoskopije.

U pacijenata kod kojih je postojala opstrukcija, najcesce se radilo djelomic¢noj, rjede o

potpunoj opstrukciji $to se moZze vidjeti na slici 5.

U 2013. opstrukcija je postojala u 54 pacijenta, od toga se u 35 osoba radilo o

djelomicnoj,a u 19 o potpunoj opstrukciji.

U 2014.godini opstrukcija je zabiljeZena u ukupno 59 pacijenata, od ¢ega je u 34 osobe

djelomic¢na, a u 25 potpuna opstrukcija.

U 2015.godini od 62 pacijenta s opstrukcijom, u njih 40 se radilo o djelomicnoj, a u 22 o

potpunoj opstrukciji.
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Slika 5. Prikaz odnosa djelomi¢ne i potpune opstrukcije ukupno u sve tri godine.

Prilikom izvodenja kolonoskopije, uz KRK, ¢esto su zabiljeZeni i neki drugi nemaligni
nalazi. Najcesce se radilo o hemeroidima, zatim polipima i divertikulima. Adenomatozni polipi
su ,.gljivaste® izrasline iznad razine okolne sluznice, a po obliku mogu biti pedunkularni (na
peteljci) ili sesilni (Sirom bazom prilijezu uz sluznicu). Histoloski mogu biti tubularni,vilozni i
mije$ani (vilotubularni). Sto je promjer polipa veéi, vecéa je i $ansa da u polipu bude i vilozna

histoloska slika.

U 2013. godini naj¢es¢i popratni nalaz uz karcinom bili su polipi (30), hemeroidi (16), te
divertikuli (11). Polipi su najcesce bili sesilni, i to u 12 pacijenata, oblik nije opisan kod njih 11,

a kod 7 pacijenata se se radilo o pedunkularnim polipima.

U 2014.godini, uz KRK, na endoskopiji su u 20 osoba uoceni hemeroidi, u 15 osoba
polipi, kod 9 osoba divetikuli, te u jednog pacijenta postojala je i angiodisplazija. Sto se tice
polipa, u njih 5 se radilo o sesilnom, u 3 osobe o pedunkularnom polipu, a u 7 osoba nije

definirana vrsta polipa.

Godine 2015. na kolonoskopiji su nadeni hemeroidi u 21 osobe, u 17 osoba polipi,
divertikuli u 6 osoba. Od ukupnog broja polipa, 6 ih je bilo sesilnog oblika, 2 pedunkularnog,
dok u njih 9 nije opisan oblik polipa.
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Slika 6. Rezultati kolonoskopija; popratni nalazi uz KRK.

Slika 7. Oblici polipa pronadenih kao popratni nalaz na endoskopiji u ispitivanom trogodi$njem razdoblju.

Proucavani su i oblici karcinoma. NajceS¢e se radilo o proliferativnoj neoplasticnoj
tvorbi, zatim polipoidnoj neoplazmi, te kona¢no o ulcero-proliferativnom obliku kao narjedem

obliku karcinoma.
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U 2013.godini, od ukupno 86 karcinoma njih 65 je bilo proliferativnog oblika, 13

polipoidnog oblika, te 6 ulcero-proliferativnog oblika.

U 2014.godini, od ukupno 95 karcinoma u 84 slucaja se radilo o proliferativnoj tvorbi,

15 o tumoru polipoidnog oblika, te je zabiljezen 1 tumor ulcero-proliferativnog oblika.|

U 2015.godini u 61.-og pacijenta se radilo o proliferativnoj neoplasti¢noj tvorbi, kod 15

pacijenata o polipoznoj neoplasticnoj tvorbi, te u 8 pacijenata o ulcero-proliferativnoj tvorbi.

ulcero-
proliferativan
8%

Slika 8. Oblici karcinoma na kolonoskopiji u razdoblju od 2013. do 2015. godine.

Najcesca lokalizacija tumora u ovom istraZivanju jest u rektumu i sigmi, odnosno u
distalnom kolonu gledaju¢i ukupan broj bolesnika bez podjela po spolu. Promatrajuéi razlike u
lokalizaciji kod muskaraca i Zena, uoc¢eno je da su kod Zena karcinomi nesto ¢es¢e smjesteni

proksimalnije nego kod muskaraca.
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Slika 9. Lokalizacija KRK ukupno u oba spola u isptivanom razdoblju od 2013.do 2015. godine.
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Slika 10. Skupni rezultati lokalizacije KRK prikazani po godinama.

Incidencija KRK u pacijenata se povecala nakon 50-tih godina zivota, s vrhom
incidencije izmedu 60. i 85. godine zivota. Najraniji zabiljezeni KRK jest u pacijentice od 29
godina, a najmladi muskarac je imao 40 godina. Najstarija dob u kojoj je dijagnosticiran KRK

jest 94 godine u muskaraca,a u Zena 92 godine.
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Slika 11. Incidencija KRK po dobi u ispitivanom razdoblju.

U ovom istraZivanju proucavani su i rezultati probira Nacionalnog programa ranog
otkrivanja raka debelog crijeva. U osoba s pozitivhim testom na okultno krvarenje u stolici

provedene su kolonoskopije.
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Slika 12. Nalazi nadeni na kolonoskopijama provedenim zbog pozitivnog testa na okultno krvarenje u stolici.

U 2013. godini zabiljezen je 81 pozitivan nalaz na okultno krvarenje, od toga se kod 6

osoba radilo o karcinomu, kod 15 osoba se radilo o polipu (hiperplasti¢ni polip ili bez
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definiranog patohistoloskog nalaza), a kod 11 se radilo o adenomu (ve¢inom tubuloviloznom
adenomu). U najveceg broja osoba pronadeni su hemeroidi bez ikakvog drugog patoloSkog
nalaza (31), zatim po ucestalosti slijede divertikuli (kod 11 osoba), u dvije osobe

dijagnosticirana je i upalna bolest crijeva, a u njih 12 nalaz je bio uredan.

2013 e
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carcinom
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divertikuli
12%

Slika 13. Rezultati kolonoskopija provodenih zbog pozitivnog testa na okultno krvarenje u stolici 2013.godine.

U 2014. godini registrirano je sljedece: kod ukupno 105 provedenih kolonoskopija zbog
pozitivnog testa probira, otkriveno je 10 kolorektalnih karcinoma, 26 adenoma, 14
hiperplasti¢nih polipa, 1 upalna bolest crijeva. I u ovoj godini je zabiljeZeno najvise hemeroida;

u 68 ispitanika, divertikuli u njih 11, au 11 osoba nalaz je bio uredan.

upalna bolest
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carcinom
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Slika 14.Rezultati kolonoskopija provodenih zbog pozitivnog testa na okultno krvarenje u stolici 2014. godine.

U 2015. godini zbog okultnog krvarenja u stolici obavljene su 173 kolonoskopije, pri cemu je

otkriveno 5 kolorektalnih karcinoma, 18 adenoma, a u 28 osoba su registrirani polipi (bilo
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pojedinacni polip bilo multipli polipi). Najces¢i nalaz su hemeroidi (pri tome se gledaju i

unutarnji i vanjski), zatim divertikuli (u 29 osoba), te u 9 ispitanika nalaz je bio uredan.
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Slika 15.Rezultati kolonoskopije zbog pozitivnog testa probira 2015. godine

29



5. RASPRAVA

30



Prije nekoliko desetlje¢a kolorektalni karcinom (KRK) je imao nisku incidenciju. U
meduvremenu je postao predominantni karcinom i sada obuhvac¢a 10% mortaliteta uzrokovanog
karcinomom u zapadnim zemljama i nedvojbeno je veliki javnozdravstveni problem.(%)

Incidencija i smrtnost su u stalnom porastu s prosjecnom godisnjom stopom rasta od oko
3%, s tim da smrtnost raste sporije nego incidencija. Osnovni razlog za kontinuirano visoku
smrtnost je stanje raka debelog crijeva u trenutku dijagnosticiranja— manje od 10% svih
karcinoma debelog crijeva lokalizirano je samo na stijenci crijeva.”” Upravo zbog te stalno
rastu¢e pojavnosti postaje sve vazniji dijagnosticki 1 terapijski problem. Nalazi se na tre¢em
mjestu po ucestalosti medu svim zlo¢udnim novotvorinama, a po smrtnosti na drugome mjestu u
razvijenim zemljama, ali isto tako to je jedan od rijetkih tumora ¢iju pojavu mozemo sprijeciti
na vrijeme."” Incidencija u Hrvatskoj kolerira s tim podatcima i prili¢no je visoka; 67/100.000
muskaraca, odnosno 37/100.000 stanovnika, §to ga Cini tre¢im naj¢eS¢im karcinomom kod
muskaraca, a drugim kod Zena.*” U ukupnoj incidenciji raka u Hrvatskoj obuhvada 15%

muskaraca i 13% Zena.

U KBC-u Split dijagnosticirana su ukupno 272 KRK u ispitivanom razdoblju od 2013.
do 2015.godine. Veéi dio oboljelih osoba su muskarci. U ovom istrazivanju muskarci su 2-3
puta ¢eS¢e pogodeni ovom boleS¢u nego Zene, Sto se slaze sa podacima iz koriStene literature.
Razlozi za to nisu sasvim razjaSnjeni, ali taj podatak vjerojatno reflektira kompleksnu
interakciju izmedu izloZenosti spolnim hormonima 1 riziénim faktorima, §to bi ujedno moglo
objasniti 1 vecu ucestalost karcinoma lociranih u proksimalnom kolonu kod Zena (45% kod Zena
naspram 36% kod muskaraca).®” U ovom istraZivanju nije primijeéena sasvim pravilna krivulja
raspodjela lokalizacije karcinoma u Zena 1 musSkaraca, ali je ipak uocena tendencija

proksimalnijeg smjeStaja KRK kod Zena.

Rizik od razvoja ovog tumora ovisi o dobi te je znano da se pocinje povecavati nakon
Getrdesetih sa zna&ajnih porastom izmedu 50.-55. godine Zivota;'® 90% svih novih slugajeva i
93% umrlih osoba ima 50 ili viSe godina. Svaka osoba starija od 50 godina nosi 5% rizika da ¢e
do 74 godine razviti rak debelog crijeva, odnosno 2,5% rizika da ¢e umrijeti od raka debelog

crij eva.?”

Prosje¢na dob prilikom dijagnosticiranja karcinoma kolona je 69 godina u
muskaraca, a u Zena 73, dok je prosje¢na dob kod karcinoma rektuma 63 u muSkaraca, a 65 u

zena. Dobiveni podaci o dobi na$ih pacijenata koleriraju sa svjetskim podacima.
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Najces¢a lokalizacija jest u rektumu i iznosi oko 30-35%, Sto se moze vidjeti u

prethodno prikazanim grafovima, a zatim slijede sigma i rektosigmoidni prijelaz.

KRK se razvija sporo, tijekom 1-2 desetljeca, te ih vecina nastaje iz preegzistirajucih
adenomatoznih polipa procesom koji se naziva ,,adenom-karcinom sekvenca“.®'> Dobro je
poznato da je ucestalost adenomatoznih polipa u opc¢oj populaciji veoma visoka. Ovo je
dokazano i autopsijskim studijama. Naime, u obduciranih osoba starijih od 50 godina adenomi
su nadeni u viSe od 30 % slucajeva, no na srecu samo oko 1% ovih polipa maligno alterira.'®
Sukladno tome sui u ovom istrazivanju nadeni polipi kao €est popratni nalaz uz KRK; godine
2013. uz KRK zabiljezeni su i polipi u 53% oboljelih, u 2014.godini polipi su nadeni u 33%
oboljelih, te u 39% njih u 2015.godini. Hoc¢e li adenom napredovati u KRK, ovisi o nizu
¢imbenika rizika, medu kojima su najznacajniji veliina i broj adenoma, te patohistoloska

struktura samog adenoma (najveéi rizik je kod viloznih i tubulo-viloznih adenoma).®-'*'"

Patohistoloski nalazi prouc¢avani u ovom istrazivanju pokazuju da se u u vise od 98%
+ (12)

sluc¢ajeva radi o adenokarcinomu, $to se potpuno slaze sa sluzbenim podacima u literaturi.

Sto se ti¢e oblika tumora, prema prou¢avanim endoskopskim nalazima najéesée se radi o
proliferativnoj tumoroznoj tvorbi, rjede o polipoznom obliku KRK, dok je kod najmanjeg broju
pacijenata zastupljen ulcero-proliferativni oblik (slika 8). Ukoliko se radilo o polipoznom obliku
tumora, u endoskopskom nalazu je naj¢eS¢e opisan kao sesilni polip ili pak nije definiran oblika

polipa, dok se daleko rjede radilo o karcinomu oblika pedunkularnog polipa.

Unato¢ napretku u kirurSkim tehnikama 1 razvoju adjuvantnih terapija,stopa
prezivljavanja bolesnika s uznapredovalim stadijem bolesti u posljednjem desetljecu nije se
bitno promijenila te se naglasava vaznost primarne i1 sekundarne prevencije kao najvaznijeg
»oruzja“ u borbi protiv ove bolesti. Program ranog otkrivanja KRK znatno pridonosi
poboljSanju zdravlja populacije jer se preventivhim mjerama otkrivaju karcinomi u ranom i
ograni¢enom stadiju, u stadiju tzv. predmalignih lezija ili ranih karcinoma kad su izgledi za
izlje¢enje veliki. Metode primarne prevencije za ovu bolest jo§ nisu dovoljno razradene,a odabir
screening metoda u sekundarnoj prevenciji mnogo je slozeniji nego za druge karcinome. Izbor

metode probira ovisi o organizacijskim i financijskim mogu¢nosti neke drzave.

Ministarstvo zdravstva i socijalne skrbi Vlade Republike Hrvatske pokrenulo je

Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva koje ima za cilj Sto ranije otkrivanje
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istog Sto bi u petogodiSnjem razdoblju rezultiralo smanjivanjem smrtnosti od KRK za 15%.
Dijagnosticki postupci kojima je moguce otkriti bolest u predmalignoj fazi, odnosno u fazi
kurabilnog karcinoma su testovi okultnog fekalnog krvarenja, proktosigmoidoskopski i
kolonoskopski pregled i irigografija s dvostrukim kontrastom te odredivanje tumorskih
markera.®” Drugi testovi,virtualna kolonoskopija i DNA test su jo§ u fazi istraZivanja. Najéesée
se radi testiranje okultnog krvarenja u stolici kao osnovna screening metoda za osobe
prosjecnog i poveéanog rizika.”*® Taj se test pokazao prikladnim u navedenoj asimptomatskoj
populaciji zbog jednostavnosti primjene 1 relativno niskih troskova u usporedbi sa troSkovima
lijeCenja. Pozitivna reakcija indikacija je za daljnje dijagnosticke procedure,najcesce
kolonoskopski pregled. Senzitivnost testa iznosi otprilike 50%, a specificnost 98%; prediktivna
vrijednost pozitivnog testa na okultno fekalno krvarenje u otkrivanju KRK je 5-10%, a za
adenome 20-30%. Prema podacima Ministarstva zdravstva u asimptomatskoj populaciji oekuje
se 3-4% pozitivnih nalaza na okultno krvarenje u stolici ispitanika. Prema popisu iz 2001.godine
od 4.437.460 stanovnika Republike Hrvatske njih priblizno 1.200.000 je u dobi od 50-74
godine.”” U nagem istraZivanju je zbog pozitivnog screeninga (okultnog krvarenja u stolici)
provedena 81 kolonoskopija (2013.godine), 105 kolonoskopija (2014.godine), 173 kolonoskopije
(2015.godine). Od toga se u 2013.godini kod 7,4% slucajeva pozitivnih nalaza radilo o
karcinomu (njih 6), u 2014. godini dijagnosticirano je 11 KRK,sto ¢ini 10,5% od ukupno 105
pozitivnih rezultata probira, te u 2015.godini je otkriveno 5 KRK, §to ¢ini 2,9% od svih
probira su hemeroidi, zatim slijede divertikuli 1 polipi, te rijetko upalna bolest crijeva (IBD)-
dvije u 2013. 1 jedna IBD u 2014.godini. Medutim, nije isklju¢en ni uredan nalaz; pa je tako u
godini 2013. unato¢ pozitivnom testu na okultno krvarenje bilo 14,8% urednih nalaza, u

2014.godini 10,5% urednih nalaza, te u 2015.godini njih 5,2%.

»Zlatni standard“ u KBC Split u svakodnevnoj praksi jest kolonoskopija. Kolonoskopski
se u pravilu mora pregledati cijelo crijevo, do cekuma, a premda indikaciji treba napraviti i
ileoskopiju. Trebaju se uzeti biopticki uzorci- svaku patolosku promjenu treba dijagnosticki u
potpunosti rijesiti, pri nalazu sumnjivom na karcinom uzeti najmanje 3 dostatno velika uzorka,
polipe skinuti u cijelosti 1 poslati na analizu i samim time omoguciti kona¢nu dijagnozu —
patohistoloSki nalaz. Nalazi se biljeZe na standardni obrazac koji bi trebalo on-line poslati
Zavodu za javno zdravstvo zupanije.”” U svakodnevnoj praksi uvjeti za izvodenje pretrage nisu
uvijek optimalni,tako da u ispitivanim endoskopskim nalazima ¢esto nije bila provedena totalna

kolonoskopija i pregled crijeva proksimalnije od samog tumora, odnosno opstrukcije, Sto je
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ujedno 1 najces¢i razlog prekida endoskopske pretrage. Opstrukcija je postojala u 49 pacijenta
od ukupno 86 pacijenata u 2013.godini, od ¢ega je u 35 pacijenta (65%) bila djelomicna, a u 19
(35%) potpuna opstrukcija. Godine 2014. od 95 ukupno dijagnosticiranih KRK, njih 59 je
radilo opstrukciju; u 34 pacijenta (58%) se radilo o djelomi¢noj, a u 25 pacijenata (42%) o
potpunoj opstrukciji. U 2015. opstrukcija je postojala kod 62 od ukupno 89 pacijenata:
djelomicna u njih 40 (ili 65%), a potpuna kod 22 (35%). O postojanju opstrukcije ovisi i
klinicka manifestacija bolesti. Medutim,bitna je lokalizacija same opstrukcije; naime u
cekoascedensu cak ni veliki tumori ne moraju Ciniti smetnje u pasazi stolice niti neke druge
specificne simptome jer je lumen Siri nego u drugim dijelovima kolona, a fekalni sadrzaj u tom
dijelu jo$ nije tako gust ni formiran kao u distalnom kolonu. U popre¢nom kolonu,posebice u
njegovom distalnog dijelu,tumor se uglavnom manifestira simptomima opstruktivne prirode kao
Sto zatvor, ili pak izmjeni¢no zatvor i proljev, gréevima, a u tezim slucajevima i ileusom,dok su
za karcinom rektuma osim opstruktivnih tegoba,tipicni su i tenezmi, hematokezija, osjecaj
nepotpunog praznjenja stolice te promjene u obliku i konzistenciji stolice (npr.stolica tanka
poput olovke). Sve navedene klini¢ke manifestacije se javljaju kod uznapredovanih karcinoma,
dok rani kolorektalni karcinom ne daje simptome, $to dodatno potvrduje vrijednost prevencije i
screening metoda. Osim provodenja screnninga, bitno je i podizanje svijesti o ucestalosti i
vaznosti ranog otkrivanja karcinoma u op¢oj populaciji. Drugim rijecima, potrebna je edukacija
o ¢imbenicima rizika, kao $to su fizicka neaktivnost, previSe crvenog mesa u prehrani, puSenje i
neki drugi ¢imbenici rizika o ¢emu je pisano prije u tekstu, kako bi se mogli izbje¢i ili barem
reducirati na najmanju mogucu mjeru. To, naravno, vrijedi samo za modifikabilne ¢imbenike
rizika, dok za one druge, npr. za genetsku predispoziciju, razne polipozne sindrome, upalne
bolesti crijeva je bitno upoznati osobe sa vaznos¢u ucestalih preventivnih pregleda, i to u ranijoj
dobi negoli dobi preporucenoj za opéu populaciju, $to bi znacilo redovne preglede ve¢ nakon

40.-te godine Zivota, a po potrebi jo§ 1 ranije.

34



6. ZAKLJUCCI

35



1. U KBC-u Split su u razdoblju od 2013. do 2015. dijagnosticirana 272 slucaja KRK §to

potvduje visoku prevalenciju istoga u Dalmaciji.
2. Cesée oboljevaju muskarci.

3. Stopa incidencije povecava se s dobi: broj oboljelih izrazito se povecava nakon 50.-te godine

zivota, a najvise novooboljelih je u dobnoj skupini od 65 do 85.
4. Vodeca lokalizacija jest rektosigmoidni dio crijeva.

5. Kao cesta patologija na provedenim kolonoskopijma nadeni su hemeroidi i polipi §to se slaze

s podacima iz literature o velikoj ucestalosti navedenih promjena u op¢oj populaciji.

6. Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva pridonosi prevenciji, ranom

otkrivanju i boljem lije¢enju KRK.
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Cilj: Cilj ovog istrazivanja bio je odrediti obiljezlja kolorektalnih karcinoma i broj

novodijagnosticiranih osoba u KBC-u Split u trogodi$njem razdoblju od 2013.do 2015. godine.

Materijal i metode: Podaci o broju novooboljelih od kolorektalnog karcinoma dobiveni
su iz arhive KBC-a Split, ukljucuju¢i kolonoskopske nalaze, te pathohistoloske nalaze uzoraka
uzetih prilikom izvodenja tih kolonoskopija. Osim toga, koriSteni su i rezultati Nacionalnog
programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva, odnosno endoskopski nalazi u slucaju

pozitivnog testu na okultno krvarenje u stolici.

Rezultati: Dobiveni rezultati su potvrdili podatke iz literature o visokoj ucestalosti
kolorektalnog karcinoma. U istrazivanom razdoblju 2013. do 2015. godine dijagnosticirana su
272 pacijenta s kolorektalnim karcinomom; 187 musSkaraca (68.75%) i 83 Zene (30.52%).
Najcescéa lokalizacija je u rektumu i sigmoidnom dijelu debelog crijeva. Zbog poteskoc¢a kao $to
su opstrukcija, prisutnost fekalnih masa, pretjerana izvijuganost crijeva, ¢es¢e je uradena
djelomi¢na negoli totalna kolonoskopija. U slucaju postojanja opstrukcije, u veem broju
slucajeva se radilo o djelomi¢noj opstrukciji. Vise od 90% KRK su adenokarcinomi podrijetlom
iz epitelnih stanica kolorektalne sluznice. U endoskopskim nalazima karcinom je najces$ce
opisan kao proliferativna neoplasti¢na tvorba, rjede kao tumor polipoidnog oblika, a najrjedi je

ulcero-proliferativni oblik karcinoma.

Zakljucci: Kolorektalni karcinom je na tre¢em mjestu po ucestalosti 1 tre¢i najcesci
uzrok smrti od karcinoma 1 kod muskaraca 1 kod zena. Vecina tih karcinoma 1 smrti uzorkovane
istima se moZe prevenirati primjenom postoje¢ih znanja o prevenciji karcinoma, ceS¢im
provodenjem testova probira i time da se osigura da svaki pacijent dobije najbolji tretman u $to
brzem vremenu. Testovi probira (tzv. screening testovi) imaju potencijal da preveniraju
kolorektalni karcinom zato jer mogu detektirati prekarcenozne izrasline, tj.polipe, u kolonu i
rektumu. lako se vec¢ina polipa nece pretvoriti u karcinome, njihovim uklanjanjem moze se
prevenirati nastanak karcinoma. Osim toga, redovitim screening pregledima povecava se Sansa
da se karcinom otkrije u ranom stadiju, kad je moguénost izlje€enja veca, tretmani manje opSirni
i oporavak brzi. Uz pracenje preporu€enih screening smjernica, osobe mogu i dodatno reducirati
rizik nastanka ili smrti od kolorektalnog karcinoma na nacin da odrzavaju zdravu tjelesnu
tezinu, redovito se bave tjelesnom aktivno$¢u, jedu zdravu hranu, ogranice unos alkohola i ne

puse.
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Diploma thesis title: Prevalence and characteristics of colorectal cancer in Clincal

Hospital Center Split from 2013. to 2015.

Objectives: The aim of this research is to determine characteristic of colorectal cancer

and number of new cases in Clinical Hospital Centre Split from 2013. to 2015.

Material and Methods: Data on the number of new cases of colorectal cancer were
obtained from hospital archive, including colonoscopy findings and pathohistological diagnosis
of biopsy samples taken during a colonoscopy. Furthermore, data from National programme for
early detection of colorectal cancer were also included in this research, precisely, we analysed

findings from colonoscopy performed because of positive screening test.

Results: The results confirmed literature data of high incidence of colorectal cancer. In
period from 2013. to 2015, there were 272 new cases of colorectal cancer; 68.75% of those
were men (187) and 30.52 were woman (83). The most common location were in rectum and
sigmoid colon. Partial colonoscopy was performed more often than total colonoscopy because
of difficulties like opstruction, presence of fecal content and convolution of colon. More of
90% of colorectal carcinomas are adenocarcinomas originating from epithelial cells of the
colorectal mucosa. During colonoscopy, cancer was mostly described as proliferative neoplastic

tumor, less often as a polypoid lesure and rarest as ulcerate lesions.

Conclusion: Colorectal cancer is the third most commonly diagnosed cancer and the
third leading cause of cancer death in both men and women. The majority of these cancers and
deaths could be prevented by applying existing knowledge about cancer prevention, increasing
the use of recommended screening tests, and ensuring that all patients receive timely, standard
treatment. Screening has the potential to prevent colorectal cancer because it can detect
precancerous growths, called polyps, in the colon and rectum. Although most polyps will not
become cancerous, removing them can prevent cancer from occurring. Furthermore, regular
screening increases the likelihood that colorectal cancers that do develop will be detected at an
early stage, when they are more likely to be cured, treatment is less extensive, and recovery is
faster. In addition to following recommended screening guidelines, people can reduce their risk
of developing or dying from colorectal cancer by maintaining a healthy body weight; engaging
in regular physical activity; eating a healthy, well-balanced diet; limiting alcohol consumption;

and not smoking.
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