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1. UvOD

1. UvOD
Rak debelog crijeva ili kolorektalni karcinom (CRC) jedan je od najce$c¢ih zlocudnih
tumora kod ljudi u zapadnim zemljama. Otprilike jedna Cetvrtina pacijenata prezentira Se S
metastatskom bolesti, a oko 50 % pacijenata razvije metastatsku bolest. Ishod lije¢enja takvih
pacijenata svakim se danom poboljSava zbog znacajnog napretka u dijagnostici, kirurSkom i
onkoloskom lije¢enju, koje ukljucuje kemoterapiju, radioterapiju i bioloSku terapiju. Dodatan
napredak postignut je zahvaljujuéi testovima probira i multidisciplinarnom pristupu bolesnicima

saCRC (1, 2).

1.1. Anatomija debelog crijeva

Debelo crijevo €ini posljednji dio probavne cijevi. Njegova duljina u odraslog ¢ovjeka
iznosi oko 1,6 metara, a zapocinje slijepo od ilealnog usca i zavrSava na analnom otvoru. Sastoji
se od Cetiri dijela: caecum (slijepo crijevo) s appendix vermiformis (crvuljak); colon (obodno
crijevo), koje se takoder dijeli na Cetiri dijela: colon ascendens (uzlazni dio), colon transversum
(popre¢ni dio), colon descendens (silazni dio) i colon sigmoideum (sigmoidni dio); rectum (ravno
crijevo) i canalis analis (analni kanal).

Stijenka debelog crijeva sli¢na je drugim dijelovima crijeva, a sastoji se od unutrasnjeg
sloja (tunica mucosa, sluznica) koji nema crijevne resice te misi¢nog sloja (tunica muscularis) s
unutrasnjim kruznim slojem (Stratum circulare) i vanjskim uzduznim slojem (Stratum
longitudinale). Uzduzni sloj nije cjelovit, nego je sveden na tri trake (taenia libera, taenia
mesocolica i taenia omentalis) na slijepom, uzduznom, popre¢nom i silaznom obodnom crijevu, a
u gornjem dijelu rektuma na dvije tenije (prednja i straznja). Cjelovit je samo na crvuljku i donjem
dijelu rektuma pa oni imaju jednoliko rasporedene uzduzne misi¢e. Misi¢ni dio od sluznice je
odvojen slojem vezivnog tkiva i naziva se tela submucosa. S vanjske strane intraperitonealne
dijelove crijeva (slijepo crijevo s crvuljkom, popre¢ni i sigmoidni dio kolona) pokriva visceralni
peritoneum (tunica serosa). Retroperitonealni dijelovi (uzlazni i silazni dio kolona i gornji dio
rektuma) pri¢vr$éeni Su za vezivno tkivo retroperitonealnog prostora s tunica adventitia.

Osim navedenih tenija, debelo je crijevo specifi¢no i razlikuje se od tankog crijeva Cak i
makroskopski zbog prisutnosti vrecastih popre¢nih izboc¢enja, haustra coli te malih potrbusnih

zatona s masnim tkivom nazvanih appendices omentales ili epiploicae. Ostale razli¢itosti su i
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haustrae coli, takozvane vrecice, koje nastaju nabiranjem debelog crijeva izmedu tenija, a na
sluznici razlikujemo polumjesecaste nabore, plicae semilunares (3, 4).

Podjela na lijevi i desni kolon nastala je na temelju razlicitog embrioloskog podrijetla i
anatomske, histoloske, genetske i imunoloske razlike izmedu lijevog i desnog kolona. Desni kolon
obuhvaca cekum, ascendentni kolon i dvije treine popre¢nog kolona, krvlju ga opskrbljuje gornja
mezentericka arterija, a razvilo se od srednjeg crijeva. Nasuprot tome, lijevi kolon opskrbljuje
donja mezentericka arterija, a obuhvaca distalnu tre¢inu popre¢nog kolona, silazni i sigmoidni

kolon, sve do rektosigmoidnog prijelaza, a razvija se od straznjeg crijeva (5, 6).

1.2. Epidemiologija

Rak debelog crijeva jedan je od vode¢ih javnozdravstvenih problema. U Republici
Hrvatskoj nalazi se na drugom mjestu po ucestalosti u Zena, a na tre¢em mjestu kod muskaraca.
Kod muskaraca se nalazi iza karcinoma pluca i prostate, a kod zena odmabh iza karcinoma dojke.
Njegova incidencija u Hrvatskoj iznosi 72,2 na 100 000 stanovnika na godinu (M = 90,5 i Z =

55,2). Vrsna je incidencija oko i nakon 60. godine (7).

U svijetu je drukéija epidemioloska slika pa se tako rak debelog crijeva u svijetu u oba
spola nalazi na tre¢cem mjestu po ucestalosti. U razvijenim zemljama prisutan je trend smanjenja
incidencije i mortaliteta kolorektalnog karcinoma zahvaljujuc¢i programima ranog otkrivanja i
prevencije te modernog lijeenja. Ipak, kod osoba mladih od 50 godina stopa incidencije je u

stalnom porastu (8).

1.3. Etiologija

Uzroci nastanka karcinoma debelog crijeva nisu u cijelosti poznati, ali postoje odredeni
faktori rizika koji utje¢u na njegov razvoj. Oni se mogu podijeliti u tri skupine: genetski ¢imbenici,
kroni¢ne upalne bolesti crijeva i prehrambene navike. Od genetskih bolesti, veliku opasnost
predstavlja obiteljska adenomatozna polipoza i Linch sindromi, a od kroni¢nih upalnih bolesti
ulcerozni kolitis. Razli¢ita epidemioloska istrazivanja dokazala su korelaciju nastanka
kolorektalnog karcinoma i prehrane. Hrana s visokim udjelom zivotinjskih masti i manjkom
celuloznih vlakana povecava aktivnost slobodnih radikala koji dovode do o$tecenja stanica i poticu
aktivnost anaerobnih bakterija u crijevnoj flori koje vrse pretvorbu zucnih kKiselina u razli¢ite

kancerogene (1, 9).
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1.4. Patogeneza i patologija

Kao i kod drugih tipova raka, genomska nestabilnost igra glavnu ulogu u patogenetskom
mehanizmu nastanka CRC-u. Za oko 80 % nastanka sporadi¢nih karcinoma odgovoran je APC
put, u kojem dolazi do gubitka funkcije gena adenomatozne polipoze kolona (APC) i nastanka
karcinoma iz adenoma. U polovini slu¢ajeva nalazi se i aktivacijska mutacija RAS onkogena koja
koc¢i programiranu stani¢nu smrt i poti¢e proliferaciju stanica. Tri humana RAS gena (KRAS,
NRAS i HRAS) najcesce su mutirani onkogeni u ljudskom raku i pojavljuju se u 90 % pankreasa,
35 % pluca i 45 % karcinoma debelog crijeva. Ove visoke pojave ¢ine RAS jednim od najvaznijih
ciljeva u onkologiji za razvoj lijekova (9, 10).

Drugi put koji je vazan za nastanak CRC jest put mikrosatelitske nestabilnosti koji je ukljuc¢en u
oko 20 % karcinoma kolona. Kod takvih tumora dolazi do mutacija onkogena BRAF i slabljenja

funkcija niza gena zbog metilacije 1 mutacije gena za popravak pogresno sparenih baza DNA.

Karcinom debeloga crijeva najéesée je smjesten u rektumu i sigmoidnom kolonu i to u 50
% slucajeva — 20 % u cekumu i ascendentnom kolonu, 15 % u transverzalnom i 15 % u
descendentom kolonu. Kolorektalni karcinomi su adenokarcinomi koji mogu biti dobro i slabo
diferencirani. Oni se mogu izravno $iriti i metastazirati kroz crijevnu stijenku u okolne strukture.
Putem portalne vene hematogeno se Sire i daju metastaze u jetri, a oni koji su smjesteni nisko u
rektumu metastaziraju najprije u plu¢a putem donje Suplje vene. Limfogeno se najprije Sire u
regionalne limfne ¢vorove. U uznapredovalim fazama bolesti karcinom se moze prosiriti po cijeloj

trbusnoj Supljini, §to se naziva karcinoza peritoneuma te se takoder moze prosiriti u druge organe

(9).

1.5. Klinic¢ka slika i dijagnostika

Simptomi, odnosno znakovi bolesti, prvi pobuduju sumnju na prisustvo bolesti i glavni su
razlog dolaska lije¢niku i potrebe daljnje dijagnostike. Simptomi ovise o lokalizaciji tumora,
prisustvu metastaza i komplikacijama. Kod pacijenata koji imaju desnostrani karcinom krvarenje
je skriveno i simptomi se uglavnom odnose na osje¢aj umora i slabosti uzrokovane teskom
anemijom. Kod lijevostranih karcinoma vidljivo je prisustvo krvi u stolici ili poremecaji praznjenja
crijeva u vidu izmjena opstipacija i proljeva zbog manjeg lumena lijevog kolona. U tezim oblicima

bolesti moze doc¢i do razvoja ileusa s peritonitisom pa se tako karcinom otkrije prilikom hitnog
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kirurS§kog zbrinjavanja toga. Kod metastatske bolesti moze biti prisutna hepatomegalija, ascites,

uvecanje supraklavikularnih limfnih ¢vorova...

Nakon prikupljanja svih znakova i simptoma bolesti anamnezom i fizikalnim uz
digitorektalni pregled, pristupamo slikovnim metodama dijagnostike i dijagnozu potvrdujemo
biopsijom. Ostale metode dijagnostike ukljucuju rektoskopiju, sigmoidoskopiju i kolonoskopiju
koja je zlatni standard jer pomocu nje imamo moguénost kvalitetnog i izravnog prikaza sluznice i
biopsije sumnjivih promjena. Osim toga, moguce je napraviti i kompjuteriziranu tomografiju (CT)
ili magnetnu rezonancu (MR) cijelog abdomena kako bi mogli procijeniti dubinu prodora tumora
u crijevnu stijenku ili regionalne limfne ¢vorove. U metastatskoj bolesti potrebno je uéiniti i CT
cijelog abdomena, radiografiju (RTG) pluca, a u novo doba i pozitronsku emisijsku tomografije
(PET CT) koja je trenutno najsuvremenija i najpreciznija metoda dijagnostike tumora i vazna je u

otkrivanju proSirenosti bolesti.

U dijagnostici i pra¢enju bolesti veliku ulogu imaju i tumorski biljezi iz krvi, CEA
(karcinoembrionalni antigen) i Ca 19-9 (karbohidratni antigen). Oni nisu specifi¢ni, medutim
vazna nam je njihova poslijeterapijska kontrola, ukoliko su prvotno bili poviSeni, jer omogucéuju

uvid u daljnje napredovanje bolesti i rano otkrivanje recidiva (1, 2, 9).

1.6. Lijecenje

Razvojem medicine doslo je do velikih pomaka u lije¢enju karcinoma debelog crijeva.
Osim razvoja kirurgije, intervencijske radiologije i radioterapije, znatno je napredovala i sustavna
terapija. Razvili su se citotoksicni lijekovi ¢ije kombinacije koristimo u vise linija kemoterapije.
Najvec¢i pomak u lijeenju mnogih bolesti, a time i karcinoma, doveo je razvoj molekularne
tehnologije kojom su se razvili ciljani bioloski lijekovi i uvelike promijenili koncept lijeenja
CRC. Kirursko lijecenje i dalje je najcesci i najucinkovitiji nacin lije¢enja CRC i ono se koristi i u
operaciji metastaza, bilo prije onkoloskog lijeCenja ukoliko je moguce ili nakon sistemnog

lijeCenja ako su metastaze dovedene u operabilno stanje (11).

1.6.1. Kemoterapija
Kemoterapija podrazumijeva primjenu citotoksi¢nih lijekova koji uniStavaju tumorske
stanice te zaustavljaju njihov rast i razmnozavanje. Takvi lijekovi djeluju sistemski i, nazalost,

zbog toga unistavaju i zdrave stanice tijela, naroCito one koje se brzo dijele (npr. stanice koStane
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srzi, vlasiste, crijevnu sluznicu...). Upravo iz navedenih razloga javljaju se nuspojave
kemoterapije, a one ukljuuju: mucninu, povracanje, proljev, febrilitet, opadanje kose,
slabokrvnost i mnoge druge (11, 12, 13). Na trziStu je, zahvaljujuéi razvoju farmaceutske
industrije, svakim danom sve vise lijekova koji su se pokazali u¢inkovitim u terapiji CRC, a plan
lijeCenja i smjernice u lije¢enju onkoloskih bolesnika donosi multidisciplinarni tim. Razlikujemo
razli¢ite planove u lije¢enju CRC ovisno o tome je li i koliko je tumor diseminiran ili resektabilan.
Preporuceno lijeCenje nediseminiranoga resektabilnog CRC jest Sestomjesecna ordinacija 5-
fluorouracila s leukovorinom ili Sestomjesecna ordinacija kapecitabina ili protokola temeljenih na
oksaliplatini FOLFOX ili XELOX (2, 14).

Znacajan napredak u lijeCenju diseminiranog, metastatskog kolorektalnog karcinoma
napravljen je tijekom zadnjih deset godina. Uglavnom se raspolaZe Sa Cetiri citotoksi¢na lijeka -
5-fluorouracil, oralni fluoropirimidin kapecitabin, oksaliplatina i irinotekan te tri bioloska lijeka.
Temeljni protokol kod metastatskog CRC jest XELIRI protokol (kombinacija irinotekana i
kapecitabina), ali postoji jos i FOLFIRI protokol (5-fluorouracil + leukovorin + irinotekan). Oni
se upotrebljavaju u prvoj liniji lije¢enja, dok se u drugoj liniji primjenjuju kemoterapijski protokoli
temeljeni na oksaliplatini, a to su XELOX (oksaliplatina + kapecitabin) ili FOLFOX protokol (5-
fluorouracil + leukovorin + oksaliplatina). Ako je potrebno, moze se lije€iti i trecom linijom

lijecenja u kojoj se uglavnom upotrebljava Mitomycin + 5-fluorouracil.

Svim navedenim djelotvornim lijekovima treba lijeciti bolesnike i kontinuirano ih pratiti i
skrbiti o njima kako bi postigli maksimalnu terapijsku korist i povecali prezivljenje bolesnika i
unaprijedili im kvalitetu Zivota (2, 11).

1.6.2. BioloSka terapija

Sve bolje razumijevanje interakcije tumora i imunoloskog sustava dovelo je do razvoja
imunoterapije koja se odlikuje tzv. bioloskim ili pametnim lijekovima sa ciljanim mehanizmom
djelovanja i puno manje Stetnog djelovanja od djelovanja klasi¢nih citostatika. Tu najmoderniju
liniju lijecenja predstavljaju tri lijeka dostupna na nasem trzistu za CRC: bavacizumab (Avastin),
cetuksimab (Erbitux) i panitumumab (Vectibix). Avastin jest anti-VEGF (vaskularni endotelni
¢imbenik rasta) protutijelo i ono sprje¢ava nastanak novih krvnih Zila tumora i njegovo Sirenje (11,
15).
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Erbitux i Vectibix jesu anti-EGFR (epitelni ¢imbenik rasta) protutijela i koriste se kod
KRAS- nemutiranih tumora (16).

Navedeni bioloski lijekovi u kombinaciji s kemoterapijom smanjuju njenu toksi¢nost i
imaju poboljSanu ucinkovitost te mogu odgoditi napredovanje bolesti i poboljsati kvalitetu Zivota

bolesnika (17).

1.7. Prezivljenje, prognosticki ¢imbenici i prevencija

Prognoza najviSe ovisi o stadiju tumora i opseznosti njegovog prodora kroz crijevnu
stienku 1 0 broju zahvacéenih limfnih ¢vorova. Tako je petogodiSnje prezivljenje za CRC
ogranic¢ene na sluznicu vece od 90 %, a za slucaj metastatske bolesti prezivljenje iznosi manje od
20 %. Za razliku od velike veéine ostalih metastatskih bolesti, 20 — 40 % bolesnika s izoliranim
pluénim ili jetrenim presadnicama, nakon njihove resekcije i uéinkovite kemoimunoterapije, uspije
se izlijeciti. Ako metastatski CRC ipak nije operabilan, sredisnje prezivljenje tih bolesnika iznosi

oko 20 mjeseci. Na prezivljenje pacijenata bitno utjecu i opce stanje i komorbiditeti pacijenata (1).

Zbog svega navedenog, vazno je §to prije dijagnosticirati bolest, a to je prepoznala i
Republika Hrvatska te 2007. razvila nacionalni program ranog otkrivanja CRC uz pomo¢ testa na
okultno krvarenje u stolici (FOBT) za sve osobe od 50. do 74. godine Zivota (18).

Ovu opaku bolest dijelom mozemo i osobno sprijeciti prehranom bogatom vlaknima,
vocem 1 povréem, uzimanjem vitamina D i nesteroidnih antireumatika uz umjerenu tjelesnu

aktivnost, a rizi¢ni bolesnici, uz navedene mjere, trebaju se i redovito kontrolirati (9).
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Ciljevi ove povijesno prospektivne studije jesu:

1. Ispitati broj bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva kojima je nakon prvobitno
provedene kemoterapije bolest postala operabilna te je uc¢injena metastazektomija;
Ispitati vrijeme do ponovne pojave bolesti;

Ispitati ukupno prezivljenje operiranih bolesnika;

Ispitati ukupno prezivljenje neoperabilnih bolesnika;

o ~ w N

Usporediti ukupno prezivljenje operiranih bolesnika s ukupnim prezivljenjem

neoperabilnih bolesnika s metastatskom bolesti debelog crijeva.
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3.1. Ustroj studije
Ovo istrazivanje ustrojeno je kao povijesna prospektivna studija (19).

3.2. Ispitanici

Istrazivanje je provedeno na Zavodu za onkologiju Klinickog bolni¢kog centra Osijek
(KBC Osijek), u razdoblju od sije¢nja do svibnja 2019. godine, uz suglasnost predstojnika Zavoda
i odobrenje Etickog povjerenstva za istrazivanja Medicinskog fakulteta Osijek, Sveucilista Josipa

Jurja Strossmayera u Osijeku.

Studijom je analizirana sva dostupna medicinska dokumentacija pacijenata s metastatskim
rakom debelog crijeva koji su lijeceni na Zavodu za onkologiju KBC-a Osijek u petogodi$njem
razdoblju od 1. 1. 2012. godine do 31. 12. 2016. godine.

3.3. Metode

Podaci za analizu prikupljeni su obradom dostupne medicinske dokumentacije,
prvenstveno povijesti bolesti, ambulantnih listova i otpusnih pisama Zavoda za onkologiju KBC-
a Osijek. Prikupljeni su podaci o dobi i spolu pacijenata, provedenoj kemoterapiji i bioloskoj
terapiji, prisutnosti mutacije K-ras i N-ras gena, provedenim operativnim zahvatima, najce$éim
nuspojavama kemoterapije i bioloske terapije, vrijednostima tumorskih markera CEA i Ca 19-9
prije i poslije provedenog lije¢enja i ukupnom trajanju lijeCenja i pracenja bolesnika. 1zdvojili su
se bolesnici koji su nakon primarne kemoterapije za metastatsku bolest postali operabilini i utvrdio
njihov postotak. Odredilo se njihovo prezivljenje do ponovne pojave bolesti i ukupno prezivljenje.
Ukupno prezivljenje usporedivalo se s ukupnim prezivljenjem bolesnika koji nisu uz kemoterapiju
postali operabilni. Podaci o smrti pacijenata preuzeti su od strane nadleznog Mati¢nog ureda

Republike Hrvatske.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci predstavljeni su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike
kategorijskih varijabli testirane su y2 testom, a po potrebi Fisherovim egzaktnim testom.
Normalnost raspodjele numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Numericki
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Razlike numerickih varijabli
testirane su Mann Whitneyevim testom (20). Sve P vrijednosti dvostrane su. Razina znacajnosti
postavljena je na Alpha = 0,05. Za statistiCku analizu koristen je statisticki program MedCalc
Statistical Software version 18. 11. 3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2019).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 254 bolesnika s metastatskim rakom debelog crijeva, od kojih
je inicijalno pri postavljanju dijagnoze 183 (72 %) imalo metastatsku bolest, a 71 (28 %) prethodno

je imalo postavljenu dijagnozu raka debelog crijeva.

Tablica 1. Raspodjela bolesnika u odnosu na spol i skupine

Broj (%) bolesnika

Inicijalno Nije inicijalno Ukupno p*
metastatski metastatski
lt/Iuékarci 106 (58,2) 42 (59,2) 148 (58,5) 0.90
Zene 76 (41,8) 29 (40,8) 105 (41,5)
Ukupno 182 (100) 71 (100) 253 (100)

*y2 test

Sredi$nja vrijednost (medijan) dobi ispitanika jest 61 godina (uz granice interkvartilnog
raspona od 52 do 67 godina), u rasponu od 29 do 79 godina. Nema znacajnih razlika u dobi bolesnika
u odnosu na promatrane skupine (Tablica 2).

Tablica 2. Dob bolesnika u odnosu na skupine

Medijan (interkvartilni raspon)

P*

Inicijalno metastatski Nije inicijalno metastatski

Dob bolesnika 62 (53 - 69) 60 (51 - 65) 0,10
*Mann Whitney U test

Najmanje bolesnika je s dijagnozom C19, njih 19 (7,5 %) (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela bolesnika u odnosu na dijagnozu

Ukupno
C18 131 (51,6)
C19 19 (7,5)
C20 104 (40,9)
Ukupno 254 (100)
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4. REZULTATI
Desnostranih tumora bilo je kod 54 (22,6 %) bolesnika, a lijevostranih kod 185 (77,4 %)
bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu je li tumor inicijalno metastatski ili ne.

RAS mutacija prisutna je kod 27 (40,9 %) bolesnika, RO kod 5/8 bolesnika, a R1 kod 3/8 bolesnika,

bez znacajne razlike radi li se o desnostranom ili lijevostranom tumoru (Tablica 4).

Tablica 4. Bolesnici u odnosu na RAS mutaciju i RO/R1

Broj (%) bolesnika

Desnostrani tumor Lijevostrani tumor Ukupno >

RAS mutacija

Nema mutacije 11/16 28 (56) 39 (59,1) 37

Prisutna 5/16 22 (44) 27 (40,9)

Ukupno 16/16 50 (100)
RO/R1

RO 12 4/6 5/8

R1 1/2 2/6 3/8 > 099
Ukupno 212 6/6 8/8

*y2 test; TFisherov egzaktni test

Metastaze u jetri ima 183 (76,6 %) bolesnika, metastaze na plu¢ima 56 (23,4 %) bolesnika,
a negdje drugdje 100 (41,8 %) bolesnika, bez znacajne razlike u odnosu na zahvacenu stranu
(Tablica 5).

Tablica 5. Prisutne metastaze u odnosu na skupine

Broj (%) bolesnika

Desnostrani tumor  Lijevostrani tumor Ukupno i
Metastaze u jetri 43 (79,6) 140 (75,7) 183 (76,6) 0,59
Metastaze u plu¢ima 11 (20,4) 45 (24,3) 56 (23,4) 0,59
Metastaze drugdje 24 (44.4) 76 (41,1) 100 (41,8) 0,75

*y2 test
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4. REZULTATI

Operirano je ukupno 86 metastaza. Operiran je i primarni tumor i metastaze kod 42 (17,6
%) bolesnika, recidiv i metastaze kod 5 (2,1 %) bolesnika, a metastaze su operirane kod 39 (16,3
%) bolesnika od ukupnog broja bolesnika, sto je 45 % od svih operiranih, bez znacajne razlike u
odnosu na skupine (Tablica 6).

Tablica 6. Operacije u odnosu na skupine

Broj (%) bolesnika

Desnostrani tumor  Lijevostrani tumor Ukupno i
Operiran i primarni tumor i 7 (13) 35 (18.9) 42 (17,6) 0,31
metastaze
Operiran recidiv i metastaza 1(1,9) 4(2,2) 5(2,1) 0,89
Operirana metastaza 8 (14,8) 31 (16,8) 39 (16,3) 0,73
*y2 test

Nema znacajnih razlika u broju operiranih metastaza u odnosu na vrstu metastaze i skupine

prema tome je li metastaza operirana ili ne (Tablica 7).

Tablica 7. Raspodjela bolesnika prema tome jesu li im operirane metastaze

Broj (%) bolesnika prema tome jesu li operirane

metastaze p*
Nisu operirane Operirane Ukupno
Me jetra 160 (76,9) 32 (69,6) 192 (75,6) 0,29
Me pluca 51 (24,5) 8 (17,4) 59 (23,2) 0,30
Me ostalo 89 (42,8) 24 (52,2) 113 (44,5) 0,25

*y2 test

Kod operiranih tumora znacajno su nize vrijednosti CEA (Mann Whitney U test, P = 0,002),
a u danima od operacije do I linije ili od prve dijagnoze do drugih sekundarizama (mjeseci) nema

znacajnih razlika (Tablica 8).
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4. REZULTATI

Tablica 8. Vrijednosti CEA, Ca 19-9 prije te dani od operacije od linije I i vrijeme od prve dijagnoze

do drugih sekundarizama

Medijan (interkvartilni raspon) prema

tome jesu li operirane metastaze p*
Nisu operirane Operirane
CEA - prije 22 (2,9-111,9) 7,3(1,7-16,5) 0,002
Ca 19-9 prije 24,6 (65—254,1) 17,3(7,7-418) 0,27
Dani od OP do linija | 41 (32,5 - 54) 47 (26 — 92) 0,09
Vrijeme od prve dijagnoze do drugih 16 (9,5 — 37) 23 (15,5 — 45) 0,26

sekundarizama (mjeseci)
*Mann Whitney U test

Najcesca kemoterapija, kod 205 (82,7 %) bolesnika, jest Xeliri, a bioloska terapija Avastin
kod 156 (93,4 %) ispitanika. Pauzu duzu od tri tjedna imala su 54 (21,3 %) bolesnika. Najéesc¢a
popratna pojava terapije jest proljev, kod 63 (24,8 %) bolesnika, a muc¢nina je bila znacajnije cesca
kod bolesnika koji su operirani (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 9).
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Tablica 9. Terapija i popratne pojave u I liniji

4. REZULTATI

Broj (%) bolesnika prema

I linija tome jesu li operirane metastaze p*
Nisu operirane Operirane Ukupno

Vrsta kemoterapije
Xeliri 168 (82,4) 37 (84,1) 205 (82,7)
Folfiri 27 (13,2) 7 (15,9) 34 (13,7) 0,34
Xeloda u monoterapiji 9(4,4) 0 9 (3,6)
Ukupno 204 (100) 44 (100) 248 (100)

Bioloska terapija
Avastin 123 (93,2) 33 (94,3) 156 (93,4)
Erbitux 5(3,8) 1(2,9) 6(3,6) >0,99
Vectibix 4 (3) 1(2,9) 5(@3)
Ukupno 132 (100) 35 (100) 167 (100)

Pauza duza od tri tjedna 47 (22,6) 7 (15,2) 54 (21,3) 0,27

Nuspojave
Duboka venska tromboza 13 (6,3) 3(6,5) 16 (6,3) 0,95
Febrilitet 19 (9,1) 3(6,5) 22 (8,7) 0,57
Muc¢nina 36 (17,3) 14 (30,4) 50 (19,7) 0,04
Proljev 52 (25) 11 (23,8) 63 (24,8) 0,88
Slabost 20 (9,6) 2 (4,3) 22 (8,7) 0,39
Problemi s koZzom 14 (6,7) 5(10,9) 19 (7,5) 0,35

Ukupno 208 (100) 46 (100) 254 (100)

*y2 test

Znacajno je veci broj mjeseci od linije I do linije II obzirom na skupine (Mann Whitney U

test, P = 0,04), dok u vrijednostima CEA i Ca 19-9 nema znacajnih razlika (Tablica 10).
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4. REZULTATI

Tablica 10. Mjeseci od linije I do linije 1l te vrijednosti CEA i Ca 19-9 poslije

Medijan (interkvartilni raspon) prema

tome jesu li operirane metastaze p*
Nisu operirane Operirane
Sgﬁj'innir}jee?fca od linije | 6(3-12) 10,4 (4,8 — 19,03) 0,04
CEA - poslije 21,6 (3,9 — 143,5) 6,3 (2,9-25,1) 0,07
Ca 19-9 poslije 35,3 (9,6 —95,9) 19,7 (10,2 — 84,5) 0,64
*Mann Whitney U test

U liniji 11, 98 (81 %) bolesnika prima Xelox, a u liniji 111, od 15 bolesnika, njih 9 uzima
Mitomycin + 5-FU. Semiadjuvantnu terapiju uzima 6 bolesnika. Nema razlike poslije terapije niti
u RO/R1 (Tablica 11).
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Tablica 11. Raspodijela bolesnika u odnosu na operaciju metastaza

4. REZULTATI

Broj (%) bolesnika prema

tome jesu li operirane metastaze p*
Nisu operirane Operirane Ukupno
Linija Il
Xelox 83 (82,2) 15 (75) 98 (81)
Folfox 12 (11,9) 4 (20) 16 (13,2) 077
Irinocetan 5 (5) 1(5) 6 (5)
Oksaliplatina 1) 0 1(0,8)
Ukupno 101 (100) 20 (100) 121 (100)
Linija I
Mitomycin + 5-FU 7/10 2/5 9/15
Erbitux 1/10 1/5 2/15
Vectibix 0 1/5 115 043!
Lonsurf 2/10 1/5 3/15
Ukupno 10/10 5/5 15/15
Semiadjuvantna terapija 1(0,5) 5(10,9) 5(2,4) 0,0017
RO/R1
RO 0 8/21 8/22
R1 11 13/21 2 o.8"
Ukupno 1/1 21/21 22/22

*+2 test; TFisherov egzaktni test

Pozitivan ishod znacajniji je kod bolesnika kojima je u¢injena metastazektomija (y° test, P = 0,001)

(Tablica 12).
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4. REZULTATI

Tablica 12. Ishod u odnosu na skupine

Broj (%) ispitanika prema

tome jesu li operirane metastaze p*
Nisu operirane Operirane
Ishod
Pozitivan 25 (12) 15 (32,6) 0.001
Negativan (smrt) 183 (88) 31 (67,4)
Ukupno 208 (100) 46 (100)
*y2 test

PrezZivljenje bolesnika znacajno je kra¢e kod svih promatranih veli¢ina, osim u skupini

tumora koji su operirali metastaze. Negativan ishod znacajniji je kod lijevostrano smjestenih tumora

(Tablica 13).

Tablica 13. Prezivljenje u odnosu na skupine, smjestaj tumora i operaciju metastaza

Medijan (interkvartilni raspon)

vremena prezivljenja u odnosu na ishod (mjeseci) p*
Pozitivan P Negativan (smrt) P
Smjestaj tumora
Desnostrani 42,1 (34,3 -44,1) 018 14,9 (7,9 - 23,2) 069 0,006
Ljevostrani 31,9 (27,9-41,7) 14,2 (6,9 — 19,8) < 0,001
Operacija metastaza
Ne 32,9 (28,7 — 43,6) 13,7 (6,3 — 19,4) < 0,001
Da 31,7 (27,7 - 43) 083 20,9 (14,5 - 32) 0,005 0,04

*Mann Whitney U test
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5. RASPRAVA

U provedenome istrazivanju ispitani su podatci oboljelih od metastatskog kolorektalnog
karcinoma tijekom petogodisnjega razdoblja, od 1. sijecnja 2012. do 31. prosinca 2016. godine. U
studiju je ukljuceno 254 bolesnika, od kojih je 148 (58,5 %) muskaraca i 105 (41,5 %) Zena.

Epidemioloski podaci ispitanika u skladu su s literaturnim podacima i podacima drugih
studija, pokazujuci da je srediSnja vrijednost dobi ispitanika oko 60 godina (u ovoj studiji 61

godina) i da je nesto ve¢a dominacija muskih bolesnika sa CRC (21).

U ovome se istrazivanju ljevostrani tumor pokazao ucestalijem sa 185 bolesnika (77,4 %)
od desnostranog tumora, koji je bio kod 54 (22,6 %) bolesnika. Prema podacima drugih studija,
ljevostrani tumor ucestaliji je, ali kako su ispitanici ove studije oni s uznapredovalim CRR i
prisustvom presadnica, kod takvih bolesnika je, prema drugim studijama, desnostrani tumor
ucestaliji. Razlog tome je razli¢ito embriolosko podrijetlo, anatomske, histoloske, genetske i
imunoloske razlike izmedu ljevostranih i desnostranih tumora. Desnostrani tumori kasnije se i
otkrivaju jer desni kolon ima ve¢i lumen od lijevog te zbog toga kasnije nastaje opstrukcija i
pacijent kasnije uofava simptome bolesti u vidu promjena stolica i krvarenja koje je kod

desnostranih tumora skriveno (6, 22).

Najveci broj bolesnika ove studije imao je metastaze na jetri, njih 183 (76,6 %), dok je
metastaze na plu¢ima imalo 56 bolesnika (23,4 %), a ostala sijela metastaza imalo je 100 bolesnika
(41,8 %). Svi podaci korelirajuc¢i su i s podacima drugih studija koje isto tako naglasavaju jetra
kao glavno mjesto ekstralimfati¢nog Sirenja CRC. Osim toga, on se moze limfogeno, hematogeno,
perineuralno ili pak transperitonealno prosiriti i na pluca, kosti, bubrege, nadbubrezne Zlijezde i

mozak. Jetra su ujedno i glavno mjesto kirur§kog lijeCenja metastaza (12, 23).

U nasem istrazivanju ukupno je bilo 86 operacija metastaza (33,9 %). Od toga je 42 (17,6
%) bolesnika operiralo metastaze prije pocetka onkoloskog lijeCenja, zajedno s operacijom
primarnog tumora na debelom crijevu. Taj broj bolesnika, kod kojih je moguc¢e odmah operirati i
primarni tumor i metastaze, u naSem istrazivanju jest ne$to manji, nego po podacima drugim
studija. U studiji Stelzner i suradnika, u Njemackoj je broj bolesnika koji su uspjeli odmah operirati

i primarni tumor i metastaze bio 30,6 % (24). Ta razlika u broju bolesnika koji mogu odmah
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5. RASPRAVA

operirati metastaze naglasava da kod nas onkolosko lije¢enje ima i dalje veliki temelj i u po¢etnom
lijeCenju metastatske bolesti. Ovom studijom pokazao se i utjecaj kemoterapije i bioloske terapije
u lije¢enju metastaza pa je tako 39 bolesnika (45 %) od bolesnika koji su uspjeli operirati
metastaze, operirano nakon provedene terapije. Taj broj je neSto manji u odnosu na druge studije,

ali je i ukupan broj mogucih operacija u nasoj studiji manji (23, 24).

Istrazivanja pokazuju vaznost otkrivanja RAS mutacija kako bi se pacijenti mogli
adekvatno lijeciti. Odgovor na terapiju ovisi 0 mutacijama pa tako aktivacija RAS-a predvida 1o$
odgovor na terapiju monoklonalnim anti-EGFR protutijelima (25). Zbog toga je analizirana RAS
mutacija i u ovoj studiji, a bila je prisutna kod 27 (40,9 %) bolesnika. Taj postotak prisutnih

mutacija slican je i u drugim studijama (26).

U zadnje vrijeme, brojne studije govore o razliCitim obiljezjima i Samoj prognozi
pacijenata, obzirom imaju li lijevostrani ili desnostrani tumor debelog crijeva. Upravo iz tih
razloga i u ovoj studiji smo radili usporedbe nekih obiljezja i ¢imbenika u odnosnu na lijevostrani

ili desnostrani tumor.

Ovim istrazivanjem uvidjeli smo da nema statistiCki znacajne razlike u pojavnosti
odredivanih mutacija RAS gena usporedujuci lijevostrane i desnostrane karcinome debelog
crijeva. Takve podatke dobili su i u studiji Tapia Rica i suradnika (26). Nesto druk¢ije podatke
dobili su istrazivaci u drugim studijama, naglaSavajuci kako su RAS mutacije ¢e$¢e u desnom
kolonu (27). Neuskladenost i razli¢itost misljenja izmedu razli¢itih studija naglasava da su

potrebna daljnja istraZivanja koja ¢e razrijesiti sve dvojbe.

Kako je u uvodu ve¢ naglaseno, velika je vaznost biomarkera CEA i Ca 19-9 u pracenju
bolesnika sa CRC. Njihovom analizom u ovoj smo studiji otkrili da su kod bolesnika kojima je
ucinjena metastazektomija znacajno nize vrijednosti CEA 1 potvrdili njegovu vaznost u pracenju

onkoloskih bolesnika sa CRC.

Ispitanici ove studije naj¢es¢e su od kemoterapije primali Xeliri, njih 205 (82,7 %), a od
bioloske terapije Avastin, njih 156 (93,4 %). Navedeni podaci sli¢ni su drugim studijama i
potvrduju da se bolesnici na Zavodu za onkologiju lije¢e po najnovijim hrvatskim smjernicama za
lijeCenje bolesnika objavljenih u Lije¢ni¢kom vjesniku 2018. godine (2, 28). Najcesca popratna

pojava terapije na koje su se zalili bolesnici bile su muc¢nina i proljev, a na isto su se najvise zalili
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i ispitanici u drugim studijama (29). U ovoj studiji pokazalo se da je mu¢nina statisti¢ki znacajnije
bila izraZzena kod bolesnika koji su operirani, §to se moZe objasniti i posljedicama anestezije te
postoperativnog oporavka i iscrpljenosti organizma uslijed operacije ili prisutnih komorbiditeta

bolesnika.

U ovoj studiji pokazalo se da je pozitivan ishod bolesnika statisticki znacajniji kod
bolesnika koji su imali operaciju metastaza pa je tako 32,6 % bolesnika koji su operirali metastaze
imalo pozitivan ishod, a 88 % bolesnika koji nisu operirali metastaze imalo negativan ishod i umrli
su. Takvi podaci sliéni su i u drugim studijama te naglaSavaju vaznost operativnhog zahvata

metastaza u prezivljenju bolesnika i njegovu utjecaju na prognozu bolesti i kvalitetu zivota (30).

Ovim istrazivanjem prikazano je takoder da postoji razlika u prezivljenju u odnosu na
smjestaj tumora lijevo ili desno. Bolesnici s lijevostranim tumorom imali su statisticki znacajniji
manji medijan vremena prezivljenja. Taj podatak se razlikuje od drugih studija koje naglasavaju
da bolesnici s desnostranim tumorima imaju manje prezivljenje. Te studije takoder govore da je i
vec¢i udio bolesnika koji imaju metastatsku bolest s desnostranim tumorom, a u nasoj studiji je bio
ve¢i udio bolesnika s lijevostranim tumorom pa je moguce da je razlika nastala zbog toga.
Ocigledno je, iz svih nabrojanih razlika, da postoje razlike izmedu lijevostranih i desnostranih
tumora kolona, ali se rezultati razli¢itih studija medusobno ne preklapaju. Kako je i ranije

naglaSeno, potrebna su dodatna istrazivanja i nove studije koje ¢e sve razjasniti.
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6. ZAKLJUCAK

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti:
a) Metastatski kolorektalni karcinom naj¢esce imaju muskarci starije zivotne dobi;
b) Postoji uloga kemoterapije i bioloske terapije u provedbi metastaza u operabilno stanje;
c) Pacijenti koji su operirali metastaze imaju statisticki znacajnije duze prezivljenje;

d) Prisutna je razlika u prezivljenju obzirom na smjestaj tumora u lijevom ili desnom
kolonu;

e) CEA biomarker ima ulogu u prac¢enju bolesnikova lijeCenja.

21



7. SAZETAK

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Odrediti utjecaj kemoterapije i bioloske terapije kod bolesnika s
metastatskim rakom debelog crijeva na mogucnost operativnog zahvata metastaza 1 utjecaj

operativnog zahvata na prezivljenje.
USTROJ STUDIJE: povijesno prospektivna studija.

ISPITANICI | METODE: Istrazivanjem je obuhvaceno 254 bolesnika s metastatskim
kolorektalnim karcinomom koji su lije¢eni na Zavodu za onkologiju KBC-a Osijek u razdoblju od
1.1.2012. godine do 31. 12. 2016. godine. U radu se koristila postoje¢a medicinska dokumentacija

Zavoda za onkologiju.

REZULTATI: U istrazivanje je bilo uklju¢eno 148 muskaraca (58,5 %) i 105 (41,5 %) Zena S
metastatskim kolorektalnim karcinomom. Sredi$nja dob bolesnika bila je 61 godinu. Lijevostrani
karcinom kolona pokazao se ucestalijim, sa 185 bolesnika (77,4 %), od desnostranih, kojih je bilo
54 (22,6 %). Najveci broj bolesnika imao je metastaze na jetri, njih 183 (76,6 %). U istrazivanju
je bilo ukupno 86 operacija metastaza, od ¢ega 39 (45 %) nakon provedene kemoterapije i bioloske
terapije. Pacijenti koji su operirali metastaze imaju bolju prognozu i duze prezivljenje s medijanom
od 31,7 mjeseci, a pacijenti koji nisu operirali metastaze imaju medijan od 13,7 mjeseci do smrti.
Postoji razlika u prezivljenju bolesnika s lijevostranim i desnostranim karcinomom - za lijevi

medijan prezivljenje iznosi 31,9 mjeseci, dok je za desni vece i iznosi 42,1 mjeseci.

ZAKLJUCAK: Pacijenti kojima su operirane metastaze imaju duze prezivljenje i bolju prognozu.
Uocena je uloga kemoterapije i bioloske terapije u provedbi metastaza u operabilno stanje. Postoji

razlika u prezivljenju izmedu lijevostranih i desnostranih tumora.

KLJUCNE RIJECI: bioloka terapija; kemoterapija; kolorektalni karcinom; metastaze
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8. SUMMARY

8. SUMMARY

The effects of chemotherapy and biological therapy in metastatic colorectal cancer patients
on possible metastatictomy and the survival effect of the surgery

OBJECTIVE: The aim of this study was to determine the influence of chemotherapy and
biological therapy on the possibility of metastatic operative intervention and the impact of the

surgery on survival of metastatic colon cancer patients.
STUDY DESIGN: Historical prospective study

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included 254 patients with metastatic colorectal
cancer who were treated at the Institute of Oncology of Clinical Hospital Center Osijek from 1
January 2012 to 31 ** December 2016. The data were obtained from the existing medical
documentation of the Institute of Oncology of CHC Osijek.

RESULTS: The study included 148 men (58.5 %) and 105 (41.5 %) women with metastatic
colorectal cancer. The average age of the patients was 61 years. Left-sided colon tumour was more
frequent, it was found in 185 patients (77.4 %) in comparison to the right-sided tumour, found in
54 (22.6 %) patients. The largest number of patients had liver metastasis, 183 (76.6 %) of them.
There were a total of 86 metastatic operations, 39 (45 %) of them after the chemotherapy and
biological therapy. Patients who underwent metastases surgery have a better prognosis and longer
survival with a median of 31.7 months, and patients who did not undergo metastases surgery
survived for a median of 13.7 months. There is a significant difference in the survival of patients
with left-sided and right-sided colon tumour; median survival for the left-sided tumour is 31.9

months and 42.1 months for the right-sided cancer.

CONCLUSION: Patients with metastatic surgery survive for a longer period and have better
prognosis. The study observed an important role of chemotherapy and biological therapy
metastases preparation for in the operative state. There is a difference in survival between left-
sided and right-sided tumours.

KEYWORDS: biological therapy; chemotherapy; colorectal cancer; metastases
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