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POPIS SKRACENICA I AKRONIMA

CT — kompjutorizirana tomografija
CTC — kolonografija kompjutoriziranom tomografijom
CRC — kolorektalni karcinom

TNM - klasifikacija koja u obzir uzima veli¢inu tumora, zahvacenost limfnih ¢vorova i
prisutnost metastaza

ESGAR - European Society of Gastrointestinal and Abdominal Radiology
PPV — Pozitivna prediktivna vrijednost

NPV — Negativna prediktivna vrijednost
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1. UVOD

1.1 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma u Hrvatskoj i svijetu

Kolorektalni karcinom jedan je od najcesc¢ih zlocudnih novotvorina u svijetu i u Hrvatskoj. U
Hrvatskoj se po incidenciji malignih bolesti kod musSkaraca nalazi na 3. mjestu, odmah nakon
raka plu¢a 1 prostate, a kod Zena na 2. mjestu iza raka dojke. Po mortalitetu od zlocudnih
novotvorina nalazi se na drugome mjestu, iza raka pluca, a glavni razlozi toga su kasno
postavljanje dijagnoze, ignoriranje simptoma od strane bolesnika te slab odaziv na test probira na
okultno fekalno krvarenje. Ukupni rizik obolijevanja od kolorektalnog karcinoma u RH za

muskarce u dobi do 74 godine iznosi 5%, a za zene 3%. (1)

1.2 CT kolonografija

CT kolonografija (CTC) je slikovna dijagnosti¢ka metoda prikaza debelog crijeva pomocu
CT uredaja tijekom optimalne distenzije crijeva plinom (zrakom ili ugljikovim dioksidom) ili
teku¢inom te naknadnoj obradi podataka dobivenih 2D rekonstrukcijama u razli¢itim ravninama

1 3D rekonstrukcijama (primjerice virtualna kolonoskopija).

CT kolonografija u najrazvijenijim zemljama svijeta postaje alternativna metoda
kolonoskopiji u probiru kolorektalnog karcinoma. U Hrvatskoj, ova metoda se ne izvodi rutinski
nego na specijalnu indikaciju, najceS¢e od strane gastroenterologa u suradnji sa radiologom,

uglavnom nakon neuspjele kolonoskopije.

Metoda koju ovdje razmatramo nije probirna tehnika koja koristi vrlo male doze
ioniziraju¢eg zraCenja nego se radi o metodi procjene proSirenosti histoloski verificiranog

kolorektalnog karcinoma u bolesnika s opstruktivnim tumorom koji onemogucuje daljnji prolaz



endoskopa, s ciljem evaluacije moguéeg sinkronog tumora proksimalnije od opstrukcije.

Postojanje sinkronog tumora bitno utjece na odabir nacina lijecenja i kirurSke strategije.

Suvremeni CT skeneri sa viSe redova detektora (MSCT) omogucuju istodobno dobivanje
velikog broja submilimetarskih poprecnih presjeka kroz tijelo u istoj rotaciji rentgenske cijevi, a
skeniranje svih regija moguce je unutar jednog udaha, ¢ime se eliminiraju artefakti nastali zbog
respiracije. Tako dobiveni tanki presjeci omogucuju rekonstrukciju CT slike (presjeka) izvrsne
rezolucije u bilo kojoj ravnini u odnosu na tijelo. Niskodoznim CT-om, uz prethodnu pripremu
crijeva, moguce je detektirati kolorektalni tumor, ali se ova metoda zasad ne preporucuje u
rutinskom probiru. U procjeni proSirenosti raka debelog crijeva standardni CT je namijenjen
procjeni udaljenih metastaza. CT kolonografiju s insuflacijom zraka primjenjujemo kod tumora
neprolaznih za kolonoskop, smjestenih distalno od lijenalne fleksure kolona zbog detekcije
moguceg sinkronog tumora, S§to bitno utjeCe na strategiju kirurSkog lijeCenja. lako je
kolonoskopija zlatni standard u dijagnostici raka debelog crijeva, CT omogucuje prikaz stijenke,
prodora u mezenterij te invazije susjednih organa i tkiva uz procjenu uvecanja regionalnih
limfnih ¢vorova. Tumor kolona se moze otkriti slu¢ajno kod CT pregleda abdomena 1 zdjelice
zbog druge indikacije. U starijih bolesnika rak debelog crijeva je nerijetko uznapredovao te se
manifestira klinickom slikom opstrukcije ili perforacije 1 prikaze na hitnom CT pregledu

abdomena. (2)

CT kolonografija je vrlo siguran postupak, medutim u iznimno rijetkim slucajevima moguce
su komplikacije, poput alergijske reakcije na kontrastno sredstvo ili perforacije crijeva uslijed
distenzije. Po jednom istraZivanju, rizik od CT kolonografske kolorektalne perforacije iznosi

0.04%, Sto predstavlja 4 puta manji rizik u usporedbi s optickom kolonoskopijom. (3)



1.3. TNM Klasifikacija kolorektalnog karcinoma i AJCC stadij

TNM Kklasifikacija je najceS¢e koriStena metoda u odredivanju stadija kolorektalnog
karcinoma. Pomoc¢u TNM Kklasifikacije opisuje se veli¢ina tumora i zahvacanje okolnih struktura
(T), zahvacanje limfnih ¢vorova (N) te prisutnost udaljenih metastaza (M). Na temelju ova 3
parametra, postoji nekoliko razliCitih klasifikacija, treba spomenuti onu prihvac¢enu od strane

American Joint Committee on Cancer (AJCC) 1 Dukes klasifikaciju.

Tablica 1. T stadij kolorektalnog karcinoma po TNM klasifikaciji

TX Tumor ne mozZe biti analiziran

TO Nepostojanje tumora

Tis Karcinom in situ, ograni¢en na sluznicu

Tl Invazija submukoze
T2 Invazija miSiénice
T3 Invazija kroz misi¢nicu u perikolorektalno tkivo

T4a Penetracija u peritoneum

T4b Zahvacanje okolnih organa i struktura

Tablica 2. N stadij kolorektalnog karcinoma po TNM klasifikaciji

NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu biti analizirani

NO Bez metastaza u regionalne limfne ¢vorove

Nla Metastaza u 1 regionalni limfni ¢vor

N1b Metastaza u 2 do 3 regionalna limfna ¢vora

Tumorski depoziti u subserozi, mezenteriju ili neperitonealnom perikolicnom ili
Nlc | perirektalnom tkivu bez regionalnih metastaza u limfne ¢vorove

N2a Metastaze u 4 do 6 regionalnih limfnih ¢vorova

N2b | Metastaze u 7 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova

Tablica 3. M stadij kolorektalnog karcinoma po TNM Kklasifikaciji

MO Bez udaljenih metastaza

MIla | Metastaza u jedan udaljeni organ

Ml1b | Metastaze u viSe od jednog udaljenog organa ili peritonealne metastaze




1.4 Dukes Kklasifikacija

Dukes klasifikacija, tradicionalno koriStena desetlje¢ima, danas se ponekad koristi u
odredivanju stadija kolorektalnog karcinoma, ali se uglavnom zamjenjuje TNM 1 AJCC
klasifikacijom zbog novih spoznaja iz podrucja odredivanja stadija kolorektalnog karcinoma.
Primjerice T1-2N1 1 TIN2a tumor koji po Dukesu spada u C stadij ima bolju prognozu nego

T4NO koji po Dukesu spada u B stadij. (4)

Tablica 4. Dukes klasifikacija kolorektalnog karcinoma

Dukes A | Invazija u stijenku, do miSi¢nice

Dukes B | Invazija kroz miSiénicu bez zahvacanja limfnih ¢vorova

Dukes C | Zahvacanje limfnih ¢vorova

Dukes D | Prisutnost udaljenih metastaza

2. SVRHA RADA

Cilj ovoga rada je prikazati metodu CT kolonografije u bolesnika s patohistoloski potvrdenim
opstrukcijskim karcinomom kolona u KBC Rijeka. Drugi cilj je usporediti CT nalaze sa
patohistoloSkim karakteristikama tumora i utvrditi pouzdanost radioloSke procjene proSirenosti
bolesti. Treci cilj je utvrditi ucestalost sinkronih tumora proksimalno od mjesta opstrukcije u

naSih ispitanika.



3. ISPITANICI I POSTUPCI

3.1 Priprema crijeva

Kao i kod standardne kolonoskopije, za CTC potrebna je suradljivost pacijenta i priprema
crijeva za pretragu koji mora slijediti dobivene upute. Dva dana prije pretrage potrebno je
uzimati laganiju i kasastu hranu. Dan prije pretrage pacijent smije pojesti lagani dorucak te zatim
ostatak dana uzimati bezbojne tekucine. Preporucuje se ¢iS¢enje laksativom polietilen glikolom
(PEG), bisakodilom, magnezij citratom ili neki drugim. Dobro ¢iS¢enje vazno je radi prikaza

malih polipa koji kod loSe pripremljenog crijeva ne bi bili vidljivi.

3.2 Oznacavanje fekalnog i tekuceg sadrzaja

Prisutnost rezidualnog fekalnog i tekuceg sadrZzaja u debelom crijevu moZe utjecati na
interpretaciju nalaza, dovode¢i do manje dijagnosti¢ke toc¢nosti, pogotovo u 3D analizi. Ovo
nazalost nije uvijek moguce izbjeci ¢ak i unato¢ dobrom i temeljitom ciS¢enju crijeva od strane
pacijenta. Dodatak peroralnog pozitivnog kontrastnog sredstva na bazi joda ili barija je koristan
za razlikovanje polipa od fekalnog sadrzaja ili detekciju lezija uklopljenih u tekuéi sadrzaj

crijeva.

Oznacavanje barijem nije sasvim pouzdano zbog relativno slabe topljivosti ovoga kontrasta u

vodi, te se preferira koriStenje kontrastnog sredstva na bazi joda.

Nekoliko klini¢kih pokusa jasno podrZzava upotrebu CT kolonografije isti dan nakon
neuspjele kolonoskopije radi izbjegavanja ponovne pripreme pacijenta za pretragu. Time je

omogucen prikaz dijelova crijeva koji su nedostupni optickome kolonoskopu, bilo radi tumora ili



nekog drugog razloga te omogucuje identifikaciju sinkronih lezija u sluc¢ajevima opstruktivnih

karcinoma.

3.3 Rektalna cijev i spazmolitici

Na pocetku postupka, u crijevo se uvodi tanka fleksibilna cijev na kojoj se nalazi mali balon

koji je moguce napuhnuti u rektumu (Foleyev kateter).

U odredenim slu¢ajevima je indicirana primjena spazmolitika kako bi se smanjila nelagoda i
bol kod pacijenta, te poboljsala procjena crijeva, pogotovo kod striktura kolona, stenozirajuc¢ih
karcinoma ili divertikuloze. Lijek izbora je Hyoscin Buthylbromid (Buscopan). Alternativa je
glukagon (1 mg). Neovisno o izboru spazmolitika, njegova aplikacija potrebna je prije pocetka

insuflacije zraka.

3.4 Distenzija crijeva

Distenzija crijeva nuzna je za bolju vizualizaciju povrSine kolona. Vrs§i se primjena
negativnog kontrastnoga sredstva putem rektalnog katetera. NajceSce se kao kontrast koristi zrak
ili ugljikov dioksid (CO2). Insuflacija se moze vrSiti manualno ili automatskim putem. Preferira

se automatska dinamicka tehnika insuflacije CO2. (5)

Pravilna distenzija kolona klju¢na je za uspjeh CT kolonografije. Volumen primjenjenoga

plina je varijabilan, te ovisi o pacijentu, najcesce se krece izmedu 3 1 10 litara.



3.5 Tehnika snimanja

CT skeniranje treba se provesti na multidetektorskom CT uredaju (>4 reda detektora), Sto
omogucuje kompletnu procjenu cijeloga abdomena sa smanjenim vremenom izlaganja zracenju

te visokom rezolucijom dobivene slike.

Detekcija lezija u kolonu znacajno ovisi o maksimalnoj kolimaciji, te se preporucuje uska
kolimacija koja ne prelazi 3 mm. Kako bi se mogle izvesti visoko kvalitetne multiplanarne i 3D

rekonstrukcije preporucuje se debljina slojeva od 1 mm preklopljenih svakih 0.7 mm. (6)

Preporucljiva je 1 akvizicija u kranio-kaudalnom smjeru kako bi se umanjili artefakti

izazvani disanjem koji prevladavaju u gornjem dijelu abdomena.

Skeniranje zapocinje snimanjem topograma koji prikazuje sumacijsku sliku odredenog dijela
tijela. Standardni postupak snimanja ukljuuje kombinaciju supinacijskog i pronacijskog
polozaja. Na taj nafin omogucuje se razlikovanje ostatnih dijelova stolice od polipa ili tumora.
Kod pacijenata koji ne mogu biti postavljeni u ove polozaje, alternativa je lateralni dekubitalni
polozaj. Skeniranje zapo€inje snimanjem topograma koji prikazuje sumacijsku sliku odredenog

dijela tijela. Na tako dobivenoj slici procjenjuje se stupanj distenzije debelog crijeva.

3.6 Aplikacija kontrasta

Kod CT kolonografije u pacijenata sa sumnjom na tumor, ili stenoziraju¢im procesom
neprolaznim za endoskop, uvijek se koristi intravensko kontrastno sredstvo radi bolje
vizualizacije parenhimatoznih organa abdomena te samoga kolona. Ukoliko je primjenjen IV

contrast, pacijent bi trebao biti pozicioniran u supinirani dekubitalni polozaj.



3.7 Interpretacija nalaza

Standardna 2D analiza ukljucuje detaljano pracenje stijenke i lumena crijeva na uzastopnim
presjecima u odabranim ravninama rekonstrukcije. Supinirani i pronirani pogledi pregledavaju se
zajedno, jedan pored drugog na podijeljenom monitoru te se istodobno pomicu prema gore ili
dolje. Kostani prozor (bone window) ili prozor vrlo sli¢an pluénom prozoru (lung window) su
idealni za bolji prikaz intraluminalnih polipa te omoguéuju razlikovanje stijenke kolona od

mezenterickog masnog tkiva. (7)

Mekotkivni prozor (soft tissue window) je koristan kod procjene atenuacije lezije
ukljucujuéi vrijednosti gusto¢e, homogenost ili heterogenost atenuacije. Ograni¢avajuci
¢imbenik kod 2D o¢itanja su vijugavi nabori crijeva i divertikuli koji oteZavaju procjenu kolona,
te male leziju mogu ostati neprepoznate. (8) Multiplanarne rekonstrukcije omogucuju
rekonstrukciju u bilo kojem zeljenom smjeru od strane radiologa i trebaju biti koriStene kada god
je to potrebno u svrhu rjeSavanja nejasnoc¢a. Endoluminalni prikaz u 3D tehnici je vrlo sli¢an
onome kod kolonoskopije. Naime, za razliku od “panoramskog” 3D prikaza nekog organa, ovdje
se koristi princip “pogleda kroz kljuc¢anicu”, dakle pogleda na Suplji organ iznutra. Potrebno je
pregledati kolon anterogradno te retrogradno kako bi se prikazale obje strane haustralnih nabora
te male lezije vidljive samo sa jedne strane nabora ne bi ostale neprepoznate. Medutim, i 3D
rekonstrukcija ima svoja ograni¢enja. Ovom tehnikom, zaostali fekalni sadrZzaj ne moze se
razlikovati od pravih polipa, te zahtjeva 2D procjenu da se potvrdi i karakterizira sumnjiva lezija
videna u 3D prikazu i to uz intravensku primjenu kontrastnog sredstva koje ¢e imbibirati tkivo
(koje je vaskularizirano), ali ne i1 feces. Rezidualna tekucina pak prekriva polipozne tvorbe.

Rjesenje ovog problema je simanje u dva polozaja — pronacijskom i supinacijskom. (9)



I dalje se vode rasprave o tome koji je nacin prikaza bolji u detekciji kolorektalnih polipa
1 karcinoma. Za sada, najc¢es¢e se koristi 2D prikaz sa dodatnim 3D endoluminalnim prikazom

kao komplementarne tehnike. (10)

U zadnje vrijeme, sve popularnija metoda postaje kompjutorski asistirana detekcija koja
povecava osjetljivost u detekciji polipa veli¢ine 6-9 mm, uz malo povecanje vremena ocitavanja,

obi¢no oko 2 minute. (11)

3.8 Pisanje nalaza

Prema ESGAR konsenzusu, sljede¢i podaci trebaju biti ukljuceni u nalaz:

1. Anamneza ukljucujuéi podatke o pacijentovoj povijesti bolesti, obiteljska anamneza,
simptomi i znakovi bolesti te prethodno ucinjene rektoskopije ili kolonoskopije te
eventualne biopsije

2. Tehnicki podaci (niskodozni ili standardni protokol, efektivna doza zra¢enja u mSv)
3. Primjenjeno intravensko kontrastno sredstvo

4. Priprema pacijenta i oznacavanje crijeva (laksativ, protokol oznacavanja)

5. Pozicioniranje pacijenta

6. Insuflacija zraka 1/ili CO2

7. Uporaba spazmolitika

8. Sveukupna kvaliteta ucinjene pretrage te oteZavajuce okolnosti ukoliko postoje
Ukoliko je pronadena abnormalnost u kolonu, sljede¢e informacije moraju biti navedene:

1. Anatomija kolona (normalan ili abnormalan) te znacajke (zadebljanje stijenke,

divertikuli,strikture, vanjske kompresije)



2. Znacajke polipa ili karcinoma (veli¢ina, maksimalni promjer, 2D ili 3D mjere, gustoca,

morfologija, mobilnost, lokacija, infiltracija okolnog masnog tkiva) (12)

Nalaz takoder ukljucuje i1 procjenu ostalih struktura vidljivih na snimci, ukljucujuci
eventualne metastaze u parenhimnim organima, primarne malignitete drugih organa,

limfadenopatiju te ostale abnormalnosti. (12)

3.9 Pacijenti i kriteriji ukljucivanja u studiju

U ovo istrazivanje ukljuceni su pacijenti kod kojih je u¢injena CT kolonografija u KBC
Rijeka zbog verificiranog tumora neprolazanog za endoskop. Ova pretraga u KBC Rijeka se ne

primjenjuje u bolesnika u kojih je kolonoskopija obuhvatila ¢itavo debelo crijevo.

Ukljuceni su pacijenti kod kojth je samom pretragom dijagnosticiran maligni
stenoziraju¢i proces u kolonu, a kasnijom obradom, odnosno biopsijama ili patohistoloskom

obradom reseciranog dijela crijeva potvrden karcinom.

Iskljucujuéi kriteriji bili su uredan nalaz CT kolonografije, nemoguénost daljnjeg
pracenja pacijenta, patohistoloSkom obradom nepotvrden karcinom te pacijenti koji jo§ nisu

operirani.

Pacijenti su ukljuc¢ivani uzastopno u razdoblju od 26.7.2018. do 8.4.2019. ukoliko su
zadovoljili kriterije uklju€ivanja u studiju. IstraZzivanjem je obuhvacéeno 48 pacijenata, od toga 30

muskaraca i 18 zena (slika 1)
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Slika 1. Raspodjela pacijenata prema spolu

Najmladi pacijent u vrijeme postavljanja dijagnoze imao je 35, a najstariji 87 godina.
Najveci broj pacijenata nalazi se u rasponu izmedu 60 i 69 godina (N=16) te 70 i 79 godina

(N=16) (slika 2).

0-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90+

Slika 2. Raspodjela pacijenata prema dobi
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4. REZULTATI

4.1 Lokalizacija tumorskog procesa

Najveci broj ispitanika imao je tumor lociran u sigmoidnom kolonu (N=25), slijede
tumori u podrucju rektuma (N=7) te rektosigmoidnog prijelaza (N=5) 1 tumori na
sigmodescendentnom prijelazu (N=4). Ostale lokalizacije primarnog opstruktivnog tumora

kolona u ovome istrazivanju bile su rijetke i sveukupno broje 7 tumora (slika 3).

Jedan od ciljeva rada bio je i ispitati ucestalost pojave sinkronih tumora kod pacijenata
podvrgnutih CT kolonografiji u KBC Rijeka. Samo kod jednog od ispitanika (2%) je pronaden
takav tumor ¢ijom obradom je dokazan karcinom, a nalazio se u ascendentnom kolonu. Sinkrona
suspektna tvorba pronadena je kod jos jednog pacijenta ali kasnijom patohistoloSkom obradom
karcinom nije potvrden, radilo se o viloznom adenomu u podru¢ju cekuma. Karakteristike

sinkronog tumora nisu koristene u statistici prilikom daljnje analize.

Rektum

Rektosigmoidni prijelaz
Sigmoideum
Sigmodescendentni prijelaz
Descendens

Lijenalna fleksura
Transversum

Hepatalna fleksura
Ascendens
Cekoascendentni prijelaz

Cekum

Slika 3. Raspodjela tumora prema lokalizaciji
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4.2 Duzina tumorom zahvacenog odsjecka

Najveci broj pronadenih tumora nalazi se u rasponu izmedu 40 i 69 mm zahvacenoga
dijela crijeva, sveukupno njih 29 (60%) (slika 4). Najveci tumor zahvacao je kolon u duZzini od
150 mm.
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Slika 4. Raspodjela tumora prema duzini zahva¢enog kolona

4.3 T stadij po TNM Kklasifikaciji

U ovoj analizi, pacijenti su svrstani u odgovaraju¢u skupinu obzirom na T stadij bolesti
po TNM Kklasifikaciji. Napravljena je analiza T stadija prema CTC nalazu te analiza T stadija

prema nalazu kirurga i patologa te su zatim vrijednosti usporedene.

Navod suspektne promjene u CT nalazu smatran je pozitivnim te ubrojen u odgovarajuci
stadij. Zamucenje ili infiltracija okolnog masnoga tkiva bez ili sa probojem stijenke ubrojen je u
T3 stadij, suspektno zahvacanje peritoneuma ili sumnja na infiltraciju okolnih struktura svrstano

je u T4 stadij.
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Analizom kirur§kog protokola i patohistoloskog nalaza pacijenti su takoder razvrstani u
odgovaraju¢i T stadij. Ukoliko je kirurg naveo proboj peritoneuma, njegov je nalaz smatran
mjerodavnim te je pacijent svrstan u T4 stadij. Ukoliko proboj peritoneuma nije utvrden od

strane kirurga, koriSteni su patohistoloski nalazi (T1, T2, T3 stadiji) (slika 6).

U racunanju vrijednosti za preciznost, usporedeni su pacijenti kod kojih je stadij bilo
moguce odrediti i putem CTC nalaza 1 kasnijom kirurSkom 1 patohistoloSkom obradom.
Iskljuceni su pacijenti kod kojih evaluacijom dostupnih nalaza nije bila moguca klasifikacijau T
stadij po TNM-u, njih 14. Analiza obuhvaca preostalih 34 pacijenata. Utvrdena je tocnost od

77.14% (tablica 5).

0 0 0 0
1 2 3 4 1 2 3 4A 4B
Slika 5. T stadij prema CT nalazu Slika 6. T stadij nakon kirurske i patohistoloske obrade

Tablica 5. Prikaz vrijednosti za to¢nost CT nalaza prilikom procjene T stadija CRC-a

Vrijednost 95 % Cl

Tocnost 76.47 % 58.83 % do 89.25 %
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4.4 Zahvacenost limfnih ¢vorova i N stadij po TNM klasifikaciji

Limfadenopatija je pojam koji obuhva¢a abnormalnost u veli¢ini, broju ili konzistenciji
limfnih ¢vorova. CT procjena zahvacéenosti limfnih ¢vorova nije jednostavna, bez patohistoloske
potvrde ne moze se postaviti definitivna dijagnoza maligne infiltracije limfnoga ¢vora. U ovu
analizu ukljuceni su pacijenti kod kojih je izvrSena resekcija dijela crijeva te limfadenektomija.
Time je bila moguca patohistoloska evaluacija regionalnih limfnih ¢vorova te odredivanje N
stadija u sklopu TNM Kklasifikacije (slika 8) 1 usporedba sa nalazima CTC na kojima su limfni
¢vorovi bili suspektni na sekundarizam (slika 7). Od svih 48 pacijenata u studiji, u ovu analizu
ukljuceno je 35 pacijenata, a preostalih 13 klasificirano je kao stadij NX. Svaki od 13 iskljuc¢enih
pacijenata bio je u D stadiju bolesti po Dukes klasifikaciji te je vrlo vjerojatna i sekundarna
infiltracija limfnih ¢vorova, ali ona nije patohistoloSki potvrdena zbog ucinjenih palijativnih

zahvata koji nisu ukljucivali limfadenektomiju.

Napravljena je analiza osjetljivosti, specificnosti, PPV, NPV te to¢nosti (tablica 6). CTC
procjena zahvacanja limfnih ¢vorova pokazuje relativno nisku osjetljivost, ali visoku specificnost

te pozitivnu prediktivnu vrijednost.

Tablica 6. Prikaz vrijednosti za osjetljivost, specifi¢nost, PPV, NPV 1 preciznost kod CT
procjene zahvacenosti limfnih ¢vorova

Vrijednost 95 % Cl
Osjetljivost 50.00 % 24.65 % do 75.35 %
Specifi¢nost 94.74 % 73.97 % do 99.87 %
Pozitivna prediktivna vrijednost 88.89 % 52.74 % do 98.29 %
Negativna prediktivna vrijednost 69.23 % 57.68 % do 78.79 %
Tocnost 74.29 % 56.74 % do 87.51 %
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Slika 7. Suspektni limfni ¢vorovi Slika 8. N stadij po TNM klasifikaciji
na CT nalazu

N

4.5 Metastaze i lokalizacija metastaza

Nakon zavrSene obrade i operacijskog zahvata, ispitanici su svrstani u pripadaju¢i M
stadij TNM Kklasifikacije. Bez znakova diseminacije osnovne bolesti bilo je 30 pacijenata, dok je
kod preostalih 18 utvrdena proSirena bolest, odnosno stadij D po Dukes klasifikaciji. Stadij 1a

utvrden je kod 8 pacijenata, a 1b kod njih 10 (slika 9).

Od 18 ispitanika sa metastazama, njih 17 imalo je metastaze locirane u jetri (94,4%), od
kojih 15 multiple a dvoje solitarnu, slijede peritoneum (6), pluca (5), kosti (2) te slezena kod

jednog pacijenta (slika 10).
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0 SLEZENA KOSTI PLUCA PERITONEUM JETRA

Slika 9. M stadij po TNM Kklasifikaciji Slika 10. Lokalizacija metastaza

4.6 Dukes Kklasifikacija

Pacijenti su svrstani u 4 stadija bolesti koriste¢i Dukes klasifikaciju kolorektalnog
karcinoma. NajviSe je pacijenata u uznapredovalim stadijima bolesti. U B stadij svrstano je 16
pacijenata, C stadij 13, dok je proSirena bolest, odnosno u D stadiju bilo 18 ispitanika. U stadiju

A nalazio se samo jedan pacijent (slika 10).

18

13

Slika 10. Raspodjela tumora s obzirom na stadij po Dukes klasifikaciji
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4.7 Polipi

Detekcija polipa prilikom CT kolonografije predstavlja sluajan nalaz, ali njihovu

detekciju bitno je navesti u nalazu radi daljnje obrade zbog moguénosti maligne alteracije.

Kod 34 ispitanika (71%) nisu pronadeni polipi, kod njih 7 pronadeno je po 1 polip (15%),
izmedu 2 1 4 polipa pronadeno je kod 5 ispitanika (10%), dok je kod 2 ispitanika (4%) dokazana

polipoza kolona.

m0
ml
2-4

Polipoza

Slika 11. Pronadeni polipi na CT nalazu

4.8 Ostali sluc¢ajni nalazi

Kao 1 kod svake druge pretrage, prilikom evaluacije nalaza CT kolonografije potrebno je
analizirati 1 sve ostale vidljive strukture u abdomenu i zdjelici te dijelu prsnoga kosa ukoliko je
vidljiv na presjecima. Kod 20 ispitanika pronadene su solitarne ili multiple ciste bubrega. Kod 7
ispitanika pronadene su ciste u jetri, a u 8 osoba pronadeno i ponesto slobodne tekucine ili
ascites. Zbog otezane procjene koli¢ine slobodne teku¢ine u abdomenu, svaki nalaz tekucine

smatrao se pozitivnim i bio je ubrojen u ovu statistiku (slika 12).
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Kod 7 ispitanika pronadene su lezije visoko suspektne na malignom drugoga primarnoga
sijela, 1 to kod dvoje ispitanika lezija karakteristika renocelularnog karcinoma, te po jedan slucaj
karcinoma prijelaznog epitela, tumor jajnika, uvecanje slezene uslijed Non-Hodgkin limfoma ili
kroni¢ne limfocitne leukemije, suspektna skleroti¢na lezija kosti, te fokalna lezija nadbubrezne
zlijezde. Vazno je napomenuti kako pronadene tumorske tvorbe nisu u vrijeme izvedene
kolonografije jo$ bile dokazane, kasnijom obradom potvrden je jedan renocelularni karcinom te
karcinom prijelaznog epitela, druga tvorba izgleda renocelularnog karcinoma se i dalje vodi pod
tumor bubrega nepoznate prirode, kod tumora jajnika radilo se o benignom cistadenofibromu,
skleroticna lezija kosti, te fokalna lezija nadbubrezne zlijezde jo$ nisu razjasnjeni, dok je u
slu¢aju uvecanja slezene dijagnosticiran Richterov sindrom (transformacija kroni¢ne limfocitne

leukemije u agresivni difuzni B velikostani¢ni limfom).

Pleuralni izljev je imalo 5 ispitanika, hijatalnu herniju 4 ispitanika te po dvoje
hemangiom, kolelitijazu 1 divertikulozu. Pronadena je i druga pojedinacna patologija u pojedinih
pacijenata, medutim zbog opseznosti nije navedena u grafickom prikazu nalaza. Medu ostalim,
pronadeni su miom, ciste slezene, tromboza gornje mezentericke vene, potkovasti bubreg,

aneurizma lijenalne arterije, incidentalom te nalazi bez veceg klinickog znacaja.

Divertikuloza
Kolelitijaza
Hemangiom
Hijatalna hernija
Pleuralni izljev

Ciste jetre

Tumori drugog sijela

Slobodna tekudina/ascites

Ciste bubrega

Slika 12. Slucajni nalazi
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5. RASPRAVA

Ovo istrazivanje bilo je primarno orijentirano prema analizi podataka dobivenih CT
kolonografijom i usporedbi s nalazom nakon provedenog kirurSkog zahvata te patohistoloske
obrade. Cilj je bio iznijeti rezultate i sistematizirati ih te usporediti sa ve¢ poznatim te dostupnim

rezultatima iz drugih studija.

Kolorektalni karcinom kao jedan od naj¢esc¢ih zlo¢udnih novotvorina, nesto je ¢es¢i u
muskoga spola. Prema rezultatima ove analize 61% ispitanika Cinile su osobe muskoga spola, a
39% zenskoga. U 2015. godini u Hrvatskoj je od karcinoma debeloga crijeva oboljelo 1890
osoba muskoga spola, te 1339 osoba Zenskoga spola. U postotku, to iznosi 58% muskaraca te

42% §to je u skladu sa rezultatima iz ove analize (1).

S obzirom na raspodjelu tumora prema dobi pacijenata, najvisa je pojavnost u rasponu od

60 do 79 godina $to odgovara i vrhu pojavnosti kolorektalnog karcinoma u op¢oj populaciji.

Anatomska distribucija kolorektalnog karcinoma je dominantno lijevostrana i obuhvaca
najviSe tumora u podru¢ju rektuma, sigmoignog kolona te descendentnog kolona. Kod ove
analize, situacija je sli¢na, uz puno dominantniju distribuciju u kolonu sigmoideumu 1 rektumu,
ponajprije zbog kriterija uklju¢ivanja u studiju. Uklju€eni su pacijenti s opstruktivnim tumorom,
odnosno tumorom neprolaznim za endoskop, a takvi tumori su ¢e$¢i u ovome podrucju, te je
time viSa stopa pronadenih tumora upravo na tim lokacijama. Tumor smjeSten distalno od

sigmodescendentnog prijelaza imalo je 41 od 48 ispitanika (85,4%).

Jedan od ciljeva analize bio je utvrdivanje pojavnosti sinkronih tumora kod pacijenata sa
opstruktivnom neoplazmom kolona. Sinkron maligni tumor pronaden je i dokazan samo kod

jednoga pacijenta u podru¢ju ascendentnog kolona Sto iznosi 2%. Kod drugoga pacijenta
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pronadena je takoder sinkrona tvorba visoko suspektna na malignitet, ali kasnijom
patohistoloSkom obradom preparata nakon desnostrane hemikolektomije nije potvrden karcinom,
radilo se o viloznom adenomu. Prema poznatim podacima, prevalencija sinkronog kolorektalnog
karcinoma u svih pacijenata sa kolorektalnim karcinomom iznosi 3,5% (13). Medutim dostupne
analize provedene su na puno veéem broju ljudi te je to vrlo vjerojatni uzrok manjeg broja

pronadenih sinkronih neoplazmi u ovoj analizi (2%).

Pacijenti s upalnim bolestima crijeva, hereditarnim ne polipoznim kolorektalnim
karcinomom, te adenomatoznom polipozom imaju veci rizik razvoja sinkronog kolorektalnog
karcinoma u odnosu na opc¢u populaciju. Ovi predisponirajuci ¢imbenici odnose se na otprilike
10% svih sinkronih neoplazmi kolona i rektuma. Sinkrona lezija ce$¢a je u desnoj strani kolona.
Prema dostupnim podacima, kod sinkronog kolorektalnog karcinoma, karcinomi u istoga
pacijenta pokazuju razli¢ite obrasce mikrosatelitne nestabilnosti, pS3 mutaciju 1 K-ras mutaciju.
Sveukupno gledajuéi, prognoza pacijenata sa sinkronim kolorektalnim karcinomom nije bitno
drugacija od pacijenata sa solitarnim tumorom. (13) Medutim, sinkrone neoplazme bitno

odreduju vrstu kirur§kog zahvata te su vazne u planiranju operacije.

Veli¢ina tumora jedan je od kriterija TNM Kklasifikacije, te je direktno povezana sa
prognozom i ukupnim preZivljenjem, a ima i utjecaj na odabir terapije 1 daljnje postupke. Veci
tumori povezani su sa viSom incidencijom zahvacanja limfnih ¢vorova, probojom stijenke 1
prisutnosti udaljenih metastaza. Vecina poznatih studija orijentirana je na vertikalnu penetraciju
tumora u stijenku kolona, medutim horizontalna ekspanzija tumora i njezin utjecaj na prognozu
je jos uvijek kontrovezan. Neke studije pokazale su da bi horizontalna ekstenzija tumora,

odnosno duZina zahvac¢enog odsjecka kolona, mogla biti vazan prognosticki faktor.
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U jednoj studiji, pacijenti su podijeljeni u dvije grupe s obizrom na horizontalnu veli¢inu
tumora (<4.5 vs. >4.5 cm). Slabo diferencirani tumori bili su znatno veéi od ostalih.
Horizontalni promjer se povecavao sa T-stadijem. Isto tako, broj pozitivnih limfnih ¢vorova
rastao je znacajno sa porastom horizontalnog promjera tumora. Proucavanjem povezanosti TNM
stadija i horizontalnog promjera u obje grupe, dokazano je da je progresija bolesti udruzena sa

horizontalnim §irenjem tumora. (14)

U ovoj analizi, pronadeno je 15 tumora (31.25%) koji su zahvacali kolon u duzini manjoj

ili jednakoj 4.5 cm, dok je onih u duzini ve¢oj od 4.5 cm bilo 33 (68.75%).

Metodom CT kolonografije u vecini slucajeva otezano je razlikovanje T2 1 T3 stadija.
Napretkom tehnologije 1 pojavom sve naprednijih CT uredaja, ova procjena je lakSa nego ranije,
ponajprije zbog vece rezolucije slikovnog prikaza. Indirektan znak prodora stijenke je zamucenje
okolnoga masnoga tkiva. Nekoliko studija pokazalo je da ova procjena nije najpreciznija
prilikom evaluacije proboja stijenke. Jedno istrazivanje iz podrucja patologije pokazuje kako bi
zamucenje okolnoga masnog tkiva osim proboja stijenke moglo biti rezultat fibroze i upale.
Zadnje studije iz podru¢ja CTC pokazuju da zamuéenje masnog tkiva ide u prilog proboja u
muskularis propriu i perikolorektalno tkivo (T3) te dublju infiltraciju (T4), a razlikovanje T2 1 T3
je vrlo tesko prilikom plitkog proboja (15,16,17,18). Rezultati iz podrucja radiologije i CT
kolonografije ukazuju da deformitet stijenke >50% pokazuje vrlo visoku korelaciju sa
patohistoloSki potvrdenim probojem seroze (93%), dok je za zamucenje okolnog masnog tkiva
rezultat 10$iji (55%) (18). Na temelju analize 13 studija, osjetljivost te specificnost za detekciju
tumorske invazije izvan stijenke koriste¢i CT iznose 90% te 69%. Relativno niska specifi¢nost
ukazuje na tendenciju precjenjivanja nalaza, a problem lezi u laZzno pozitivnim nalazima. Ni

jedna od navedenih studija nije ponudila objasnjenje takvoga nalaza. ObjaSnjenje bi moglo biti
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minimaliziranje rizika od podcjenjivanja nalaza 1 ogradivanje od strane radiologa te
interpretaciju minimalnog zamucenja okolnog masnog tkiva uslijed benigne dezmoplasticne

reakcije kao invaziju tumora. (19)

Istrazivanje provedeno u Singapuru na 25 pacijenata pokazalo je preciznost CTC u
odredivanju T stadija od 92.3% (20). Analizom CTC nalaza u KBC Rijeka izracunata je tocnost
od 76.47 %. Mogu¢i razlozi ovakve razlike u rezultatima su drugacija anatomska distribucija
tumora u istrazivanjima te dominacija T3 tumora u drugoj studiji uz prisutnost nekoliko T1 i T2
tumora za razliku od ove analize u kojoj su T3 1 T4 brojniji. Treba uzeti u obzir i moguénost
krive interpretacije nalaza. U 8 ispitanika, CT nalazom je podcijenjen T stadij bolesti. Naime, u
svakog od navedenih 8 ispitanika CT nalaz je upuc¢ivao na T3, a nakon kirurske ili patohistoloske

obrade je dokazan T4 §to ide u prilog podcjenjivanja nalaza prilikom izvodenja CTC.

Zahvacenost okolnoga masnoga tkiva, organa u podru¢ju zdjelice (mokra¢ni mjehur,
maternica) ili abdomena te krvnih Zzila ima veliku prognosti¢ku vaznost, a vazan je i u planiranju
kirurSkih postupaka. Zahvacenost okolnih struktura klasificira se kao T4b u TNM Kklasifikaciji
kolorektalnog karcinoma i kao dio TNM Kklasifikacije direktan je pokazatelj sveukupnog
prezivljenja. Metodom CT kolonografije, zahvac¢anje okolnih struktura je uglavnom jasno
vidljivo. U nejasnim sluc¢ajevima, definitivhu dijagnozu utvrditi ¢e se tek nakon kirurske
eksploracije abdomena ili patohistoloSkom obradom. U ovoj studiji zahvacanje okolnih organa,

odnosno T4b stadij po TNM Kklasifikaciji, bilo je prisutno kod 7 pacijenata (15%).

Zahvacenost limfnih ¢&vorova tumorom takoder je dio TNM Kklasifikacije. CT
kolonografijom ne moze se sa sigurnoS$¢u potvrditi zahvacenost limfnih ¢vorova, te je potrebna
patohistoloSka evaluacija. Prilikom analize CT nalaza, na zahvacenost limfnih ¢vorova upucuje

unutarnja heterogenost limfnoga ¢vora ili nepravilne konture. U jednoj studiji, unutarnja
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heterogenost barem jednog limfnog ¢vora rezultirala je osjetljivoscéu, specificnoséu, pozitivnom i
negativnom prediktivnom vrijednoséu redom 79, 84, 70 i 89%, a nepravilni rubovi redom 59, 81,
61 1 82%. Najboljom se pokazala kombinacija obje metode u evaluaciji zahvaéenosti limfnih

¢vorova. (21)

Prema jednom americkom istrazivanju iz 2015. godine, rezultati prilikom prve analize
CT nalaza za zahvacenost limfnih ¢vorova za osjetljivost, specificnost, PPV 1 NPV iznosili su
redom 54%, 66%, 52% 1 68%, ali tijekom ponovne analize istih pacijenata od strane drugog
radiologa s uvidom u prvi nalaz rezultati su poboljSani za osjetljivost (88%), PPV (59%) te NPV

(88%), dok je snizena specifi¢nost (58%). (22)

U ovoj studiji, CT analizom sumnja na malignu infiltraciju limfnih ¢vorova postavljena je
kod 9 ispitanika, dok je patohistoloSkom obradom barem jedan pozitivan limfni ¢vor pronaden
kod 17 pacijenata. Osjetljivost za nalaz pozitivnog limfnog ¢vora bila je niska (50%) Sto je
priblizno studiji navedenoj prethodno, medutim vrlo je visoka specifi¢nost. Niska osjetljivost
pretrage vrlo je vjerojatno rezultat kombinacije viSe ¢imbenika, medu kojima su mikrometastaze
u limfne ¢&vorove vidljive jedino prilikom patohistoloSske obrade, kod kojih je CT nalaz
negativan. U dijelu nalaza navedeno je blago uvecanje limfnih ¢vorova bez navoda radi li se o
patoloski povecanim suspektnim limfnim ¢vorovima, te oni nisu ubrojani u analizu kao pozitivni,

Sto je takoder utjecalo na osjetljivost metode.

Metastaze kao zadnji kriterij u TNM Kklasifikaciji vaZan su, ako ne i najvazniji prediktor
prognoze bolesti, 1 uvijek su vezane uz iznimno loSu prognozu neovisno o primarnome sijelu, te
se kolorektalni karcinom ni¢ime ne razlikuje. Vodece sijelo metastaza kod kolorektalnog

karcinoma su jetra. 25 do 30% pacijenata oboljelih od kolorektalnog karcinoma razvije jetrene
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metastaze. Neki podaci govore o ¢eS¢im jetrenim metastazana u lijevostranih kolorektalnih

karcinoma. (23)

U ovoj analizi, metastatska maligna bolest pronadena je u 37.5% pacijenata. Jetrene
metastaze je imalo 17 pacijenata, §to iznosi 35.4% pacijenata obuhvacéenih analizom. Ovaj
podatak nadmasuje razultat iz prethodno spomenute studije. Razlog ovome je sama indikacija
zbog koje se izvodi CTC u KBC Rijeka, odnosno opstruktivni tumor neprolazan za endoskop.
Opstruktivni tumori uglavnom su uznapredovali i veliki tumori u odmaklom stadiju bolesti te je
samim time veca ucestalost proSirene bolesti 1 metastaza. Ova brojka ¢e u konacnici biti 1 veca iz
razloga Sto ¢e 1 dio pacijenata koji se ne nalazi u D stadiju bolesti u buduénosti razviti metastaze,

prvenstveno oni sa zahvaéenim limfnim ¢vorovima ili tumorom u T4 stadiju.

Polipi predstavljaju benigne lezije, medutim neki imaju vecu sklonost ka malignoj
alteraciji od ostalih. Stoga je bitno rano otkriti polipe koji su joS§ uvijek benigni te ih ukloniti. CT
kolonografijom moguca je detekcija i vrlo malih polipa zahvaljujuéi virtualnom 3D prikazu,
moguce je takoder odrediti udaljenost polipa od anorektalne granice radi lakSe orijentacije
prilikom opticke kolonoskopije. U 71% pacijenata nisu pronadeni polipi, a u samo dvoje
pronadena je polipoza kolona koja je jedan od rizicnih faktora za nastanak kolorektalnog

karcinoma.

Od ostale patologije koja je nadena analizom struktura izvan kolona treba razlikovati
klinicki znacajne promjene od onih bez klini¢koga znacaja. U promjene bez klinickoga znacaja
svakako spadaju bubrezne ciste koje su pronadene u 20 pacijenata, a ovdje spadaju 1 hijatalna
hernija, te ciste jetre. Medutim, vrlo je vaZzno da klini¢ki znacajna patologija ne promakne 1
ostane neprepoznata, prvenstveno tumori neke druge lokalizacije. Takvi tumori pronadeni su u 7

ispitanika, koji su zatim dalje usmjereni na daljnju evaluaciju suspektnih lezija. Od toga su 2
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lezije bile maligne, 1 benigna, 1 se vodi pod nedefinirana novotvorina, 1 je bila u sklopu druge

primarne bolesti (Richterov sindrom), a preostale 2 u trenutku analize nisu obradene.

Takoder treba obratiti pozornost na prisutnost slobodne tekuc¢ine u abdomenu, odnosno

ascites koji je pronaden kod 8 ispitanika, jer moze upucivati na diseminaciju osnovne bolesti.

6. ZAKLJUCAK

CT kolonografija je dobra alternativa opti¢koj kolonoskopiji, ali ima i negativne strane
ukljucujuéi visu cijenu pretrage u odnosu na opticku kolonoskopiju te visoku dozu zracenja za
pacijenta. Medutim u odredenim indikacijama, kao $to su kolorektalni tumori neprolazni za
endoskop, CT kolonografija predstavlja nezaobilaznu pretragu u daljnjoj evaluaciji pacijenta te u
planiranju lije€enja. Zbog same indikacije, ovom pretragom uglavnom se pronadu tumori u
odmaklom stadiju bolesti te su time rezultati studije povezani sa loS§ijom prognozom
obuhvacenih pacijenata u odnosu na sve pacijente sa dijagnozom kolorektalnog karcinoma. U
buduénosti treba napraviti potrebne analize o isplativosti 1 u¢inkovitosti CT kolonografije kao

metode probira kod rizi¢nih skupina pacijenata.

26



7. SAZETAK

Kolorektalni karcinom jedan je od vodecih uzroka smrti medu malignim bolestima te je po
incidenciji medu 3 najces¢a tumora u oba spola. Bolest najcesce pocinje polako i podmuklo,
postupnim razvojem od polipa. Upravo zbog toga, u prevenciji kolorektalnog karcinoma vazne
su metode probira, odnosno u Republici Hrvatskoj, test na fekalno okultno krvarenje. Odaziv na
ovu metodu probira nije zadovoljavaju¢ zbog nesuradljivosti pacijenta. Kod pozitivnih nalaza
sljede¢i korak je opticka kolonoskopija, a ukoliko postoji indikacija, alternativa je CT
kolonografija. U KBC Rijeka CT kolonografija izvodi se najces¢e zbog tumora neprolaznog za
opticki endoskop, te samim time ovom metodom se uglavnom evaluiraju ve¢ veliki i1
uznapredovali tumori, a nalaz polipa bude slu¢ajan nalaz na nekom drugom odsjecku kolona.
Ovim radom napravljena je statisticka obrada podataka dobivenih u razdoblju od otprilike 8
mjeseci metodom CT kolonografije provedene u KBC Rijeka te obuhvaca 48 ispitanika. Kriterij
ukljucivanja u analizu bio je dokazani kolorektalni karcinom neprolazan za endoskop. Dobiveni
podaci uklapaju se u one dobivene u drugim istrazivanjima. Podatci dobiveni CT analizom bitni
su za TNM Kklasifikaciju te odredivanje stadija bolesti kao 1 za planiranje daljnjih terapijskih
postupaka. U buducénosti trebalo bi ispitati isplativost CT kolonografije kao metode izbora u

probiru na kolorektalni karcinom u rizi€nim skupinama.

Kljucne rijeci: radiologija, CT kolonografija, dijagnostika, tumori, kolorektalni karcinom
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8. SUMMARY

Colorectal cancer is one of the leading causes of deaths among malignant diseases and, by
incidence, among top 3 most common tumors in both genders. The disease usually progress
slowly by developing from polips so it can be prevented by adequate screening methods. In
Croatia, screening method is fecal occult blood test. Positive findings require optical
colonoscopy to examine the whole colon. The biggest problem with these methods is
uncooperative patient. The alternative is CT colonography. In KBC Rijeka CT colonography is
done mostly because of opstructive colorectal cancer. Hence, CTC findings are usually
progressed disease with intraperitoneal dissemination or metastases to distant locations or lymph
nodes. Polips represent accidental finding. This study included 57 patients scanned in the last 8
months. The including criteria was CT diagnosed colorectal cancer. The analysed data fall
beyond expected range compared with other international studies. Analysis of CTC data is
important for TNM classification, staging and planning future procedures. In the future, cost-
benefit studies should be done to evaluate CTC as screening option in population with higher

risk.

Key words: radiology, CT colonography, diagnostics, tumors, colorectal cancer
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