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Popis skracenica i akronima

ACF — aberantni kriptalni fokusi, od engl. aberrant crypt foci

APC —gen, od engl. adenomatous polyposis coli

BRAF — od engl. rapidly accelerated Fibrosarcoma

CEA — karcinoembrionalni antigen

CRC - kolorektalni karcinom, od engl. colorectal carcinoma

CT — kompjuterizirana tomografija

DCC —gen, engl. Deleted in colorectal cancer

DNA — deoksiribonukleinska kiselina

FAP — familijarna adenomatozna polipoza

HNPCC — hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom

HZJZ — Hrvatski zavod za javno zdravstvo

IBD — Upalne bolesti crijeva, od engl. inflammatory bowel disease

TNM — od engl. tumor, node, metastasis

KBC — Klinicki bolnicki centar

KRAS — gen , engl. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

MMR —gen , engl. mismatch repair

MR — magnetska rezonancija



MSI — mikrosatelitna nestabilnost

MT-sDNA — genski test za probir, engl. multi-target sDNA test

NOS — klasi¢ni adenokarcinom, ne specificiran drugacije

NRAS —gen, engl. Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog

P53 —gen, engl. tumor protein p53

PET — pozitronska emisijska tomografija

SZ0 - Svjetska zdravstvena organizacija
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1.1

UvOoD

HistoloSka grada stijenke debelog crijeva
Debelo crijevo je Suplja cijev sa stijenkom gradenom od Cetiri glavna sloja: mukoze (sluznice),
submukoze (podsluznice), tunika muskularis (miSi¢nog sloja) i seroze (slika 1) ili adventicije.
Mukoza se sastoji od pokrovnog epitela, lamine proprije i lamine muskularis mukoze. U lamini
propriji nalaze se duboke jednostavne tubularne Zlijezde - Lieberkiihnove kripte koje se
pruzaju do lamine muskularis mukoze. Submukoza je gradena od vezivnog tkiva, u kojemu se
nalaze krvne Zile, limfne Zile i Ziv€ani splet. Tunika muskularis gradena je od glatkih misi¢nih
stanica, a u vezivu izmedu njih takoder su uloZzene krvne i limfne Zile te Ziv¢ani splet. Seroza je
zapravo visceralni peritoneum, koji preko mezenterija prelazi u parijetalni. Adventicija je
gradena od vezivnog tkiva i nalazi se na sekundarno retroperitonealnim dijelovima debelog

crijeva (1).

Slika 1. Grada stijenke debelog crijeva (2). Redom od gore prema dolje vidimo: mukozu,

submukozu, tuniku muskularis i serozu.



1.2 Karcinogeneza — progresija od adenoma do karcinoma
Patogenetski, smatra se da razvoj vecine kolorektalnih karcinoma (CRC) prati slijed od normalnog
epitela, preko premalignih lezija (odnosno adenoma) do malignih lezija. Istovremeno, mali

postotak adenoma nastavi progresiju do karcinoma.

Adenomi nastaju neoplasticnom proliferacijom epitelnih stanica crijevne sluznice te pokazuju
razliciti stupanj displazije epitela, koja korelira s njegovim malignim potencijalom. Makroskopski,
vecdina adenoma je polipoidnog oblika s protruzijom u lumen crijeva, dok je manji broj ravnih ili
udubljenih adenoma. Makroskopski se ravni adenomi mogu vidjeti kao crvenilo sluznice,

promjene u njezinoj teksturi ili se mogu prikazati posebnim endoskopskim tehnikama.

Adenome mozemo podijeliti na tubularne, vilozne te tubulovilozne, sto ovisi o koli¢ini tubularne
ili vilozne sastavnice. Tubularna sastavnica podrazumijeva postojanje tubularnih razgranatih
Zlijezda, dok vilozna sastavnica podrazumijeva postojanje resica. Kako bismo adenom klasificirali
kao vilozni, barem 75% procijenjenog volumena adenoma treba biti vilozno. Tubulovilozni
adenomi definirani su prisutno$éu obje komponente, odnosno 25-75% ovog adenoma Cini vilozna
komponenta. Sukladno tome, tubularni adenom je onaj koji ima manje od 25% vilozne sastavnice
(3). Svim adenomima ne pripisuje se jednak maligni potencijal. Adenomi koji se sastoje od veéeg
udjela vilozne sastavnice, imaju visi stupanj displazije te koji su veéi od 1 cm nose vedi rizik maligne

alteracije (3).

Osim ovih klasicnih adenoma, razlikujemo i nazubljene (seratne) lezije (4). Nazubljene lezije
heterogena su grupa sa zajednickom karakteristikom nazubljene morfologije. U ovu skupinu

pripadaju hiperplasti¢ni polipi, tradicionalni nazubljeni adenomi te sesilne nazubljene lezije



(adenomi). Hiperplasti¢ni polipi imaju iznimno nizak maligni potencijal te gotovo nikad ne

napreduju do karcinoma (4).

Progresija do kolorektalnog karcinoma najéesée nastaje iz klasi¢nih adenoma (tubularni,
tubulovilozni, vilozni), zatim iz sesilnih nazubljenih lezija te tradicionalnih nazubljenih adenoma
(3-6). Ponekad se u CRC-u mogu identificirati i rezidue adenoma. Nastanak karcinoma od
adenoma obi¢no prati vremenski odmak od otprilike 15 godina. U bolesnika kojima su
endoskopski uklonjeni klasi¢ni adenomi smanjuje se incidencija kolorektalnog karcinoma. Kasnije
prepoznata sekvenca nazubljeni adenom-karcinom odgovorna je za otprilike 20% do 30% svih
kolorektalnih karcinoma, a takvi se ve¢inom nalaze u desnom kolonu (3-6). Sa sve veéom
spoznajom potencijalne progresije nazubljenih adenoma do karcinoma, uvidjela se vaznost
njihovog kompletnog endoskopskog uklanjanja. S obzirom na dokaze o vrlo malim (<1lcm)
karcinomima u kojima nema dokaza rezidualnih adenoma, vjerojatno je da neki karcinomi nastaju

de novo (3-6).

Osim ovih, makroskopski uocljivih lezija, kao mogudi prekursori karcinoma prepoznaju se i
aberantni kriptalni fokusi (engl. aberrant crypt foci - ACF) (6,7). Ove lezije smatraju se najranijim
stadijima kolorektalnih neoplazmi, a prisutni su prije razvoja makroskopski vidljivih
adenomatoznih polipa. Radi se o mikroskopskim lezijama koje su sacinjene od lokaliziranih
nakupina kripti koje oblaze atipi¢ni epitel (6,7). Samo manji postotak ovih lezija ostvaruje svoj
maligni potencijal, zaobilazeéi pritom formaciju polipa. Poveéan broj ovih lezija moze se povezati

s neoplazijom (7).



1.3 Invazivni kolorektalni karcinom
Kolorektalni adenokarcinom maligni je epitelni Zljezdani tumor porijeklom iz sluznice debelog

crijeva.

1.3.1 Klasifikacija histoloskih podtipova

Histoloski najcesc¢i tip, koji ¢ini vise od 90% kolorektalnih karcinoma je klasi¢ni adenokarcinom
(not otherwise specified — NOS), Cija je karakteristika stvaranje tumorskih Zlijezda (slika 2) (8).
Radi histoloske kompleksnosti adenokarcinoma debelog crijeva, odnosno prisutnosti
komponenata drugih histoloskih obrazaca u adenokarcinomu, odredeni su kriteriji za definiranje
razli¢itih podtipova. Primjerice, mucinozni tumori definiraju se prisutnoséu ekstracelularnog
mucina (slika 3). Da bismo tumor nazvali mucinoznim, prema Svjetskog zdravstvenoj organizaciji
(520), on se mora sastojati od vise od 50% mucina (3). Tumori koji imaju izmedu 10% i 50%
mucina, definiraju se kao adenokarcinomi s mucinoznom diferencijacijom. Mikroskopski su to
Zljezdane strukture ili pojedinacne tumorske stanice uronjene u jezerca ekstracelularne sluzi (4,8-

10).

Karcinomi sa stanicama izgleda prstena pecatnjaka posebni su tip karcinoma Cije su stanice
ispunjene sa sluzi, koja jezgru potiskuje na periferiju (4,11,12). Da bi se ovaj tumor tako definirao,

treba biti sastavljen od barem 50% stanica prstena pecatnjaka (13).

Medularni karcinom solidni je tumor kojeg obiljezavaju polja epiteloidnih poligonalnih stanica s
vezikularnom jezgrom te prominentnim nukleolom. Tumor obi¢no pokazuje dobro ograni¢enje
prema okolini te se karakteristicno nalaze obilni limfociti koji infiltriraju tumorsko tkivo (4,14).

Ostali histoloski tipovi s njihovom ucestalo$¢u navedeni su u tablici 1 (3).



Slika 2.

Slika 2. Infiltrirajuce atipicne Zljezdane tvorbe klasi¢cnog adenokarcinoma (NOS).

Slika 3. Atipi¢ne Zlijezde plivaju u jezercima sluzi — mucinozni adenokarcinom.

Tablica 1. Histoloska klasifikacija kolorektalnih karcinoma (3)

Histoloski tip Ucestalost (%)

Adenokarcinom 75-80

Mucinozni adenokarcinom 8-10
Nazubljeni adenokarcinom 10

Karcinom sa stanicama izgleda prstena pecatnjaka

Medularni karcinom 1
Adenoskvamozni karcinom <1
Karcinom plocastog epitela <1
Neuroendokrini karcinom <1
Nediferencirani karcinom <1
Mijesani adeno-neuroendokrini karcinom <1

1.3.2 Makroskopski izgled
Makroskopski ovi karcinomi mogu biti razli¢itog izgleda: egzofiti¢ni, odnosno polipoidni, koji rastu

predominantno intraluminalno, endofiticki odnosno ulcerozni (slika 4) s predominantno



intramuralnim rastom, anularni koji zahvacaju kolorektalnu stijenku cirkumferentno uzrokujudi
stenozu lumena, te difuzno infiltrativni, koje jo$ nazivamo i linitis plastica, a koji infiltriraju cijelu

debljinu stijenke crijeva (3,4). Moguce je preklapanje ovih makroskopskih oblika.

Generalno gledajuci, veéa je ucestalost egzofitickih karcinoma proksimalno od splenic¢ne fleksure,
dok se u silaznom debelom crijevu i rektumu ucestalije pojavljuju kao endofiticke te anularne
mase. Egzofiti¢ni tumori rijetko uzrokuju opstrukciju pa sukladno tome ¢esto znatno narastu prije
prezentacije klinicke slike. Na prerezu, ovi karcinomi vecinski imaju homogeni sivi/bijeli izgled uz
moguda Zarista krvarenja i nekroze, a kod mucinoznih karcinoma moZe se vidjeti gelatinozna
povrsina (slika 5). Proksimalno od mjesta tumorske opstrukcije makroskopski se moze nadi
sekundarno nastala dilatacija segmenta crijeva, ili alterirana povrsina seroze ukoliko tumor dopire

do nje (3,4).

Slika 4. Ulcerozni i stenozirajudi oblik klasi¢cnog kolorektalnog karcinoma.

Slika 5. Egzofiti¢ni i gelatinozni oblik mucinoznog kolorektalnog karcinoma.



1.4 Histoloski stupanj diferencijacije kolorektalnih adenokarcinoma — gradus tumora

Maligni se tumori mogu mikroskopski stupnjevati (gradirati) s obzirom na njihovu diferencijaciju.
Gradiranje se bazira prvenstveno na proporciji tumora koji je sastavljen od Zlijezda, u odnosu na
podrucja koja su solidna ili sastavljena od gnijezda ili tra¢aka stanica bez lumena. Tradicionalno
su postojala tri gradusa: dobro, umjereno te loSe diferencirani tumori. Danas tumore dijelimo na
one niskog ili visokog gradusa, iz razloga $to se dobro i umjereno diferencirani tumori ponasaju
gotovo jednako. S obzirom na navedeno, danas imamo tumore niskog gradusa, koji obuhvadéaju
nekadasnje dobro i umjereno diferencirane tumore, te tumore visokog gradusa, koji
podrazumijevaju nekadasnje loSe diferencirane tumore. Tumori niskog gradusa sastoje se od vise
od 50% Zljezdanih formacija, dok je u tumoru visokog gradusa udio Zljezdanih formacija manji od
50% (4,15). Tumori koji pokazuju minimalno ili ne pokazuju formiranje Zlijezda klasificiraju se kao

nediferencirani (4).

1.5 Klinicke karakteristike kolorektalnih karcinoma

Kolorektalni karcinom rijetko se dijagnosticira u ranom stadiju radi siromasne simptomatologije.
Mogucénost rane dijagnostike leZi u probiru, a povremeno se nade i kao slu¢ajan nalaz tijekom
kolonoskopije. Ve¢inom u kasnijim stadijima, kolorektalni karcinom moZe se prezentirati
simptomima konstipacije, distenzije abdomena i hematokezije (3,4,5). Hematokezija i anemija
Cesti su simptomi, koji nastupaju radi krvarenja iz tumora. Konstipacija se ¢esce javlja kod
ljevostranih tumora, radi pritiska tumorske mase i posljediéne opstrukcije. Desnostrani tumori
cesée se prezentiraju nespecificnim sistemnim simptomima gubitka teZine, umora te anemije.

Rektosigmoidne lezije mogu biti uzrok rektalnog krvarenja i tenezma. Karcinom bilo koje



lokalizacije moZe se prezentirati i nespecificnim simptomima kao $to su malaksalost, vrucica,

gubitak na tezini te bol u trbuhu (3,4,5).

1.6 Incidencija i epidemiologija kolorektalnog karcinoma

Kao karcinom s visokom incidencijom, nalazi se na ¢etvrtom mjestu najucestalijih karcinoma
globalno. Prema podatcima SZO, ovaj karcinom nalazi se na treéem mjestu najucestalijih
karcinoma u muskaraca nakon 50. godine (nakon karcinoma pluca i prostate) te ¢ak na drugom
mjestu u Zena (nakon karcinoma dojke). Takoder, kolorektalni karcinom predstavlja treci vodeci
uzrok smrti od karcinoma u svijetu, nakon karcinoma pluéa te dojke (16). Incidencija ipak varira u
razli¢itim dijelovima svijeta, pa je tako visa u industrijaliziranim zemljama Europe, Australije,
Novog Zelanda, Sjeverne Amerike te u isto¢noj Aziji, dok se u znatno nizem postotku javlja u
zemljama u razvoju, ukljucujudi ostatak Azije te u Africi (17). Vrijedno je spomenuti da je pojava
ovog karcinoma prije 40. godine Zivota rijetka, a javlja se predominantno u osoba s genetskom
predispozicijom ili predisponiraju¢im stanjima kao $to su kroni¢ne upalne bolesti crijeva (3).
Otprilike 9% slucajeva CRC-a nastupa prije 50. godine Zivota, a samo 1% prije 35. godine, odnosno

njegova incidencija raste s dobi (4).

Rizik pojave kolorektalnog karcinoma pod utjecajem je brojnih etioloskih faktora, kao $to su:
starija zivotna dob, upalne bolesti crijeva, genetska predispozicija, prehrana bogata crvenim i
preradenim mesom, pretilost, sjedilacki nacin Zivota i manjak fizicke aktivnosti, infekcija
Schistosomom mansoni i prethodno zracenje zdjelice. S druge strane, postoje faktori koji imaju

protektivan ucinak, kao Sto su prolongirano koristenje nesteroidnih protuupalnih lijekova, kalcij



te vitamin D, veci unos voéa, povréa te cjelovitih Zitarica, fizicka aktivnost te estrogenska

nadomjesna terapija u Zena (3,4,5,18).

1.6.1 Upalne bolesti crijeva i CRC

Povecani rizik za razvoj neoplazije postoji u osoba s upalnim bolestima crijeva (inflammatory
bowel disease - IBD) - Crohnovom bolesti i ulceroznim kolitisom. Opetovano uniStavanje epitela
kronicnom upalom dovodi do gubitka epitelnih stanica sluznice te posljedi¢no njihove pojac¢ane
proliferacije u svrhu reparacije. Kompenzatorna reparacija sluznice nakon odredenog vremena
moze rezultirati nekontroliranom proliferacijom i nastankom kolorektalnog karcinoma (19,20).
Vjerojatnost pojave karcinoma znacajno je vec¢a nakon 8 do 10 godina u ljudi s IBD-om, a srednja
dob pojave maligne bolesti kod ovih bolesnika je 50 godina, Sto je znatno mlada dob nego u
ostatku populacije (3,4). Rizik postaje veéi nakon pojave komplikacija upale, kao Sto su strikture i
inflamatorni pseudopolipi te kod bolesnika koji razviju primarni sklerozirajuéi kolangitis (20,21).
Crohnova bolest povezana je s razvojem karcinoma u tankom i debelom crijevu. Rizik za razvoj
kolorektalnog karcinoma je tri puta veci nego kod osoba koje nemaju IBD. Za razliku od ulceroznog
kolitisa, ovdje postoji poveéan rizik i za razvoj adenokarcinoma u podrucju perianalne fistule te

planocelularnog karcinoma anusa (19,20,22,23).

1.6.2 Nasljedne bolestii CRC

S obzirom na postojanje genetske podloznosti ovom karcinomu, genske bolesti koje su visokog
rizika podijeljene su morfoloski na polipozne sindrome s velikim brojem polipa (npr. familijarna
adenomatozna polipoza) te nepolipozne sindrome bez ili s malim brojem polipa (primjerice

hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom)(3).



Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) nasljedni je poremecaj karakteriziran pojavom stotine
do tisuée polipa u debelom crijevu (24). Nasljeduje se autosomno dominantno, a mutacija se javlja
u APC (adenomatous polyposis coli) genu, Cija je uloga tumor supresorska(25). Prvi simptomi
obiéno su uzrokovani rastom polipa koji pritom uzrokuju pojavu krvi u stolici ili anemiju, a do tog
trenutka veéina je bolesnika asimptomatska. Mogu se javiti i nespecifi¢ni simptomi poput bolova
u abdomenu, dijareje ili konstipacije, pojave palpabilne abdominalne mase ili gubitka tezine, a
nekad prvi znak moze biti i pojava karcinoma. Smatra se da FAP Cini manje od 1% svih CRC-a u
svijetu. Polipi se veéinom pocinju razvijati veé u djetinjstvu, a 95% bolesnika ima polipozu do 35.
godine(24). Nastanak karcinoma nakon pojave polipa prati vremenski odmak od otprilike 10
godina. Kod osoba s pozitivnom obiteljskom anamnezom FAP-a, radi se i gensko testiranje, u svrhu

probira i prepoznavanja asimptomatskih bolesnika na vrijeme (24,25,26).

Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (hereditary nonpolyposis colorectal cancer -
HNPCC) ili Lynch sindrom je autosomno dominantno nasljedni klini¢ki sindrom kojeg obiljezava
nastanak kolorektalnog, ali i drugih karcinoma. Najces¢i ekstraintestinalni karcinom povezan sa
HNPCC-om je karcinom endometrija, Zeludca, tankog crijeva, jetre, gusterace, bilijarnog sustava,
jajnika, bubrega i uretera, koze te mozga. Sastoji se od nekoliko klini¢kih entiteta, a Lynch sindrom
| povezan je upravo s nastankom CRC-a (4). Smatra se da je HNPCC odgovoran za otprilike 2% -
3% svih CRC-a (4,27,28). Mutacije se javljaju u MMR (mismatch repair) genima, koji kodiraju
proteine odgovorne za popravak DNA (4,25). S obzirom na nedostatak specifi¢nih fenotipskih
karakteristika, za dijagnostiku se koristimo klini¢kim kriterijima Amsterdam | i Amsterdam II, koji
usmjeravaju sumnju na postojanje HNPCC-a u odredenoj obitelji(4,27). Takoder se koriste i

Bethesda smjernice, koje pomazu u identifikaciji osoba s rizikom za HNPCC. Osobe s rizikom
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usmjeravaju se na analizu mikrosatelitne nestabilnosti, uzrokovane mutacijama u MMR genima,
te na imunohistokemiju (28,29,30). Krajnja dijagnoza postavlja se DNA sekvencioniranjem,
odnosno identifikacijom mutacija povezanih s ovim sindromom (27). Osobe koje boluju od HNPCC
prate se kolonoskopski otprilike od 25. godine Zivota, s obzirom da se kod ovih bolesnika CRC

javlja prije 50. godine Zivota (28).

Peutz-Jeghersov sindrom autosomno je dominantni sindrom ¢ija je karakteristika pojava
hamartomatoznih polipa te pigmentiranih makula koZe i sluznica. Osobe s ovim sindromom imaju
povecanu sklonost razvoju CRC, ali i ostalih tumora crijeva, zatim gusterace, Zenskih spolnih

organa, dojke, pluéa i melanoma (27).

Sindrom juvenilne polipoze je autosomno dominantno nasljedni sindrom koji se prezentira
multiplim juvenilnim polipima duZ probavnog sustava. Tijekom djetinjstva javljaju se simptomi
opstrukcije, intususcepcije i krvarenja, a kasnije postoji rizik za pojavu CRC-a i drugih tumora

probavnog sustava(27).

1.7 Stadiji kolorektalnog karcinoma

Tumori s invazijom ograniéenom na laminu propriju i laminu muskularis mukoze, odnosno
ograni¢eni na mukozu, gotovo nikad ne metastaziraju u limfne ¢vorove. Razlog vjerojatno leZi u
¢injenici da je kolorektalna mukoza relativno siromasna limfati¢kim tkivom.(4) Sukladno tome, da
bi ovaj tumor nazvali kolorekalnim karcinomom, potrebno je utvrditi njegovu invaziju kroz laminu
muskularis mukoze u submukozu (stadij T1) (3,4). Daljnjim direktnim transmuralnim Sirenjem ovi
karcinomi mogu zahvatiti susjedne strukture, prodiruéi kroz muskularis propriju u perikoli¢no ili

perirektalno meko tkivo, serozu i okolne organe. U koje ée se strukture Siriti ovisi o njihovoj
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anatomskoj lokalizaciji. Karcinomi kolona mogu se direktno implantirati na povrsinu seroze te se
Siriti peritonealnom Supljinom, $to zovemo peritonealnom karcinomatozom. Limfogeno Sirenje
moze nastupiti nakon invazije submukoze ¢ime nastaju metastaze u limfnim cvorovima.
Hematogena diseminacija odvija se putem portalne vene, pa je tako jetra najcesée sijelo njegovih

metastaza. Karcinomi rektuma hematogeno diseminiraju putem Suplje vene u pluca (3).

Klasifikacija koju je predloZio Cuthbert Dukes osnova je za mnoge sustave klasifikacija
kolorektalnog karcinoma. Dukesova klasifikacija uzima u obzir dvije histopatoloSke osobine:
dubinu penetracije tumora u odnosu na tuniku muskularis te prisustvo ili odsustvo metastaza u
regionalnim limfnim ¢vorovima te udaljenim organima (3). Kao vaZzan prognosticki faktor, danas
je Siroko koristena patoloska TNM klasifikacija. TNM klasifikacija temelji se na odredivanju veli¢ine
primarnog tumora, odnosno dubini invazije tumora u stijenku debelog crijeva (T), zahvacanju
regionalnih limfnih ¢vorova (N) te udaljenih metastaza (M). Opis patoloske TNM klasifikacije

prikazan je u tablici 2 (3,15).
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Tablica 2. Patoloska TNM klasifikacija
Tis
T1
T2
T3

T4

T4a

Tab

Tx
NO
N1
N2
N3
Nx

MO
\"
M1la
M1b

tumor koji se nalazi samo u mukozi
invazija u submukozu
invazija tumora u muskularis propriju

invazija u subserozno masno tkivo ili

neperitonealizirano perikoli¢no / perirektalno

meko tkivo
tumor koji se prosirio kroz sve slojeve
stijenke crijeva te invadirao visceralni
peritoneum ili okolne strukture
- tumor koji je penetrirao povrsinu
visceralnog peritoneuma
- tumor koji invadira druge organe ili
strukture
nemogude je procijeniti veli¢inu tumora
nema regionalnog zahvadéanja ¢vorova
1-3 limfna ¢vora
4-6 limfna ¢vora

>7 limfnih ¢vorova

nismo u mogucénosti procijeniti zahvaéenost

limfnih ¢vorova
nisu utvrdene udaljene metastaze
postoje udaljene metastaze

- udaljena metastaza ogranicena na

jedan organ

- zahvadéena 2 ili viSe organa ili povrsina

peritoneuma
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S obzirom na tumoru pripisan TNM, odreduje se stadij bolesti. Postoje Cetiri stadija, a odreduju

se kako je navedeno u tablici 3 (15).

Tablica 3. TNM Kklasifikacija kolorektalnih karcinoma u odnosu na Dukesovu klasifikaciju (15)

Primarni  Regionalni Udaljene TNM Dukesova
tumor [limfni ¢vorovi  metastaze stadij klasifikacija
Tis | NO MO 0 -

T1  NO MO I A
T2 | NO MO A
T3 | NO MO A B
T4a | NO MO 1B B
T4b | NO MO lc B
T1-2 | N1 MO A C
T1 | N2a MO C
T3-T4a | N1 MO B C
T2-T3 | N2a MO C
T1-T2 | N2b MO €
T4a | N2a MO "nc C
T3-T4a | N2b MO €
T4b | N1-N2 MO C
Bilo koji T | Bilo koji N Mla IVA D
Bilo koji T | Bilo koji N M1b VB D

Stadij kolorektalnog karcinoma za vrijeme primarne dijagnoze ima ulogu najvaZznijeg
prognosti¢kog faktora (31). Stopa prezivljenja u 5 godina daje podatak koji postotak ljudi ¢e
prezivjeti 5 godina nakon Sto im je dijagnosticiran kolorektalni karcinom. Kod bolesnika koji imaju
lokalizirani stadij karcinoma, 5-godiSnje prezivljenje iznosi 90%. U trenutku kada se karcinom
prosirio na okolna tkiva ili regionalne limfne ¢vorove, 5-godisnje prezivljenje pada na 71%. Kod

postojanja udaljenih metastaza 5-godisSnje prezivljenje iznosi samo 5% (31,32). Medutim, ukoliko
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bolesnik ima operabilne metastaze, njihovim kirurSkim uklanjanjem takoder se poboljSava

njegovo 5-godisnje preZivljenje (32) Na slici 6 moZzemo vidjeti prikaz odnosa TNM stadija tumora

i 5-godisnjeg prezivljenja (33).

Stage

Staging of colorectal cancer

m v
iR T2 T3 N1 N2 M
No deeper Not through Through 1-3lymphnode =4 lymph node Distant
Extent of tumor than muscularis muscularis metastases metastases metastases
submucosa
5-year survival >05% >00% 70-85% 50-70% 25-60% <5%
Stage at Colon 23% 31% 26% 20%
presentation poy 4% 25% 26% 15%
P — AN\ =" ¢ - — =
| i \ {
1 l () 3 % | ‘ §
Mucosa ——— } 1 : ) $ } i
1 3 .
Musculari | \ | \ | ;
uscularis :
et B CAL) CAR CAL G4
./ i | |
Submucosa = ) \ \ / \ \
( ( ’
Muscularis - \ ] /
propria v J : \ o | ]
— A e 3/
Serosa ——+ '\l ; ) J
Fat = : \ / ("‘ / :
Lymph nodes — C ¢ G o € PR DD | G eD D

Slika 6. Odnos petogodisnjeg prezivljenja i TNM stadija (33)

Osim TNM stadija, koji ukljucuje anatomsku proSirenost tumora, identificira se sve viSe neovisnih
prognostickih faktora koji imaju ulogu u ishodu bolesti. Tu spadaju primjerice ekstramuralna
venska invazija, submukozna vaskularna invazija, perineuralna invazija, limfaticka invazija,
histoloski tip i gradus i razine karcinoembrionalnog antigena (CEA) (31,34). Status regionalnih
limfnih évorova bitan je parametar koristen za prognozu kao i odluku o lijeéenju. U sedmom
izdanju AJCC Cancer Staging Manual (15) istaknuta je vaznost dobivanja barem 10 do 14 limfnih

¢vorova u reseciranom tkivu kolona ili rektuma, a koji nisu bili podloZeni neoadjuvantnoj terapiji.
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1.8 Probiridijagnostika kolorektalnih karcinoma

S obzirom na detektabilnost prekanceroznih lezija, kao i njihovu sporu progresiju prema CRC-u,
postoji znacajna moguénost ranog otkrivanja metodama probira. Zbog spomenutog dugog
razvojnog perioda u sekvenci adenom-karcinom, tokom koje se akumulira niz mutacija (KRAS,
APC, DCC, p53...), pogodan je za otkrivanje u ranim stadijima. Cilj provedbe probira je rana

dijagnostika te posljedi¢no smanjenje smrtnosti, radi znacajno bolje prognoze u ranim stadijima.

Idealna metoda probira trebala bi biti visoko senzitivna i visoko specificna, sigurna, Siroko
dostupna, prakticna i jeftina. Trenutne metode probira na CRC dijele se na invazivne i neinvazivne
testove. Neinvazivni su testovi uzoraka stolice te radioloski testovi. Uzorak stolice se moze
testirati na okultno krvarenje gvajak testom ili testom fekalne imunokemije, ili pak novijim
genskim testovima (MT-sDNA). Ti testovi se temelje na detekciji krvi u stolici ili odljustenog
staniénog materijala polipa adenoma ili karcinoma(35,36,37). Testiranje uzorka stolice kao
metoda probira namijenjeno je asimptomatskim osobama, a ova je metoda klinicki kao i
financijski efikasna. U slucaju pozitivnog rezultata u testu na okultno krvarenje potrebno je izvrsiti
kolonoskopiju te uzeti biopsiju suspektne lezije. Temelj za dijagnozu je patohistoloska potvrda

bolesti (38).

Radioloske pretrage ukljuéuju irigografiju s dvostrukim kontrastom, endoskopske kamere i CT
kolonografiju. Slikovnim metodama moguée je detektirati CRC, iako je njihova veca korist u
odredivanju klinickog stadija. Dubinu invazije tumora te njegovu lokalnu ili udaljenu prosirenost
moguce je procijeniti magnetskom rezonancom (MR) , kompjuteriziranom tomografijom (CT), ali
i transrektalnom ultrasonografijom. Prosirenost bolesti se takoder procjenjuje pozitronskom

emisijskom tomografijom (PET) te scintigrafijom (3).
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Kao invazivnha metoda dominira kolonoskopija, a rjede se izvodi sigmoidoskopija. Prednost
invazivnih pretraga je mogucnost uzimanja bioptickog uzorka makroskopski vidljivih suspektnih
lezija, kao i uklanjanje samih lezija. Uklanjanje kolorektalnih polipa smanjuje incidenciju i
mortalitet od kolorektalnog karcinoma, iako ne prolaze svi adenomi kroz malignu alteraciju.
Prethodno spomenute ravne lezije (ACF, ravni adenomi) cine znatan dio kolonoskopski lazno
negativnih pretraga. Kako su ravne lezije slabo uocljive na klasi¢noj kolonoskopiji razvijene su
metode visoko rezolucijske kromoendoskopije s vitalnim bojenjima uz moguénost uvecéanja (39).
Procjenjuje se da bi 90% smrti od ovog karcinoma moglo biti prevenirano kombinacijom rane
dijagnostike, koja ukljucuje poboljSanje metoda probira te uklanjanje polipa; zatim promjenama
u Zivotnom stilu te kemoprevencijom. U Republici Hrvatskoj se prema smjernicama Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo (HZJZ) probir kod asimptomatskih osoba vrsi testom na okultno
krvarenje u stolici kod osoba dobi od 50 do 74 godina (40,41). Gradani ove dobne skupine ¢e za
Nacionalni program probira dobiti poziv svake dvije godine. U Republici Hrvatskoj Nacionalni
program ranog otkrivanja raka debelog crijeva usvojen je u listopadu 2007. godine, a s provedbom

je zapoceo 2008. godine.

Kod osoba koje pripadaju razli¢itim rizicnim skupinama za razvoj kolorektalnog karcinoma
potrebno je redovito praéenje. U rizicne skupine spadaju osobe: s adenomima, kojima je vec
dijagnosticiran kolorektalni karcinom, s nasljednom predispozicijom — Lynch sindrom i familijarna
adenomatozna polipoza, s upalnim bolestima crijeva, osobe ¢ijim je bliskim srodnicima

dijagnosticiran kolorektalni karcinom (18,42).
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1.9 Lijecenje

CRC je karcinom s velikim postotkom izlje¢enja u ranoj fazi. Lijecenje ovisi o stadiju bolesti,
odnosno prije odabira modaliteta terapije potrebno je odrediti lokalizaciju primarnog tumora te
njegovu prosirenost. Prije kirurSkog lijecenja potrebno je evaluirati eventualno postojanje
metastatski proSirene bolesti putem klinickog pregleda, mjerenja plazmatskog CEA, parametra
jetrene funkcije te CT-a prsnog kosSa, abdomena i zdjelice (33). U stadiju 0 moguce je
kolonoskopski ukloniti tumor koji je ograni¢en na mukozu. Stadiji I, Il i Il lijee se kirurski
kolektomijom zahvaéenog segmenta uz limfadenektomiju (18,5). Prema AJCC, za ispravno
stupnjevanje CRC-a potrebno je tijekom operacije izolirati te zatim patohistoloski pregledati
barem 12 limfnih ¢vorova. Kao dodatna terapijska metoda u stadiju Ill koristi se neoadjuvantna
kemoradioterapija i adjuvantna kemoterapija (18, 38,42). Adjuvantna kemoterapija se ponekad
koristi i u stadiju Il uz prisutnost odredenih karakteristika visokog rizika (primjerice perineuralna
ili krvoZzilna invazija, T4 tumor, perforacija kolona) (5,18, 42). Stadij IV lije¢i se monoterapijom ili
kombinacijom kemoterapije, bioloSke terapije, imunoterapije, radioterapije, radiofrekventne
ablacije te palijativne kirurgije (5,18). Radi odabira adekvatne usmjerene terapije odreduje se
tumorski MSI, KRAS/NRAS i BRAF status mutacija. Aktivacija KRAS onkogena na kromosomu 12

javlja se u 35-45% , dok se BRAF mutacija nalazi u 10% svih CRC-a.
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2 Svrharada

Svrha ovog retrospektivnog istraZivanja je:

1. Analizirati klinickopatoloske karakteristike kolorektalnih adenokarcinoma, kao Sto su
veli¢ina tumora, gradus, histotip i pojavnost tumora prema Dukesovoj klasifikaciji.

2. Utvrditi lokalizaciju primarnog sijela tumora.

3. Analizirati ucestalost kolorektalnog karcinoma prema spolu i dobi.

4. Utvrditi naj¢escu lokalizaciju mucinoznog adenokarcinoma.

5. Analizirati lokalizaciju tumora u odnosu na stadij bolesti (niski i visoki stadij).

6. Analizirati odnos veli¢ine tumora prema stadiju bolesti (niski u odnosu na visoki stadij).

7. Utvrditi postoji li pomak u ranijoj dijagnozi kolorektalnog karcinoma u razdoblju od 10

godina (2008. godina u odnosu na 2018. godinu).
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3 Ispitanici i postupci

Istrazivanje obuhvaca boelsnike KBC-a Rijeka kojima je kolorektalni karcinom prvi put
dijagnosticiran u 2008. te 2018. godini. Patohistoloski podatci prikupljeni su iz baze podataka
Klinickog zavoda za patologiju i citologiju KBC-a Rijeka. IstraZivanje je obuhvatilo 215 bolesnika iz
2008. godine, te 224 bolesnika iz 2018. godine. Koristeni su sljedeéi podatci: spol, dob, lokalizacija
te veli¢ina tumora, broj izoliranih limfnih évorova, histoloski tip i gradus tumora, dubina invazije
tumora (kategorija T prema TNM klasifikaciji— SZO), zahvaéenost limfnih ¢vorova (kategorija N
prema TNM klasifikaciji SZO), postojanje udaljenih metastaza (kategorija M prema TNM
klasifikaciji SZO). Lokalizacije su podijeljene na: desni kolon (cekum, ascendens i hepatalna
fleksura), lijevi kolon (lijenalna fleksura, descendens i kolon sigmoideum — sigma), poprecni kolon
- transverzum i rektum. Stadiji su odredeni prema TNM Kklasifikaciji (SZO) i prema Dukesovoj
klasifikaciji. Niski stadij bolesti definiran je kao bolest bez limfogenih ili udaljenih metastaza
(nemetastatska bolest, odnosno stadij 1 i 2), a kao visoki stadij — kao bolest s limfogenim i/ili

udaljenim metastazama (stadij 3i 4).

Prikupljeni podatci uneseni su u proracunsku tablicu i statisti¢ki obradeni pomocu programa
Statistica 9.0. (StatSoft, Inc., Tulsa, OK, SAD) te Microsoft Excel (Microsoft Office), uz razinu
statisticke znacajnosti od p<0,05. U radu su koristene temeljne metode deskriptivne statistike.
Analiza normalnosti raspodjele uzorka ucinjena je pomoc¢u Kolmogorov-Smirnov testa. Testiranje
znacajnosti razlike srednje vrijednosti ucinjena je parametrijskim testovima (Studentov t-test,

ANOVA), dok je za usporedbu frekvencija korisSten Hi-kvadrat (x2) test.
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4 Rezultati

4.1  Klinickopatoloske karakteristike tumora

Srednja veli¢ina CRC-a u 2008. godini bila je 4.5 cm (raspon od 1 do 14 cm), a u 2018. godini —4.01

cm (raspon 0.8 do 12 cm). U 2008. godini izolirano je prosje¢no 11 limfnih ¢vorova (raspon od 1

do 42), au 2018. godini — 12 limfnih ¢vorova (raspon 0 do 36). U obje promatrane godine vecina

dijagnosticiranih karcinoma bili su niskog gradusa (95% i 92%) , te se u ve¢em postotku radi o

klasicnom adenokarcinomu (81.4% i 80.8%). S obzirom na Dukes-ovu klasifikaciju, u 2008. i 2018.

godini CRC se najvise dijagnosticirao kao Dukes B (50% i 57%), kojeg po ucestalosti slijedi Dukes C

(47% i 39%). U obje promatrane godine vrlo se rijetko dijagnosticiraju Dukes A i D karcinomi, Cije

postotke mozemo vidjeti u tablici 4.

Tablica 4. KlinickopatoloSke karakteristike tumora (NOS = not otherwise specified, klasi¢ni

adenokarcinom; MUC = mucinozni adenokarcinom).

Velic¢ina tumora
Broj izoliranih limfnih
cvorova
Gradus

Histoloski tip

Dukes
klasifikacija

2008.
45+1.74 cm
11+6

niski = 204 (94.8%)
visoki = 11 (5.2%)
NOS =175 (81.4%)
MUC =40 (18.6%)
A -4 (2%)

B — 108 (50%)
C—100 (47%)
D-3(1%)

2018.
4.01£1.68cm
12 +7

niski = 205 (91.5%)
visoki =19 (8.5%)
NOS =181 (80.8%)
MUC =43 (19.2%)
A-5(2%)

B — 128 (57%)

C - 86 (39%)
D-5(2%)
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4.2 Lokalizacija primarnog sijela tumora
S obzirom na lokalizaciju primarnog sijela kolorektalnog karcinoma, u 2008. godini je u podrucju
desnog kolona CRC je dijagnosticiran u 54 bolesnika, u podrucju lijevog kolona u 68 bolesnika,

poprecnog kolona kod 12 bolesnika te rektuma kod 81 bolesnika (slika 7).

Lokalizacija primarnog sijela CRCu
2008. godini

m desni kolon ®lijevi kolon mpopreéni kolon = rektum

Slika 7. Raspodjela CRC-a prema lokalizaciji primarnog sijela u 2008. godini.

S obzirom na lokalizaciju primarnog sijela kolorektalnog karcinoma u 2018. godini, u podrucju
desnog kolona CRC je dijagnosticiran kod 49 bolesnika, lijevog kolona u 74 bolesnika, u podrudju

poprecnog kolona u 12 bolesnika, te rektuma kod 89 bolesnika (slika 8).
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Lokalizacija primarnog sijela CRC u
2018. godini

mdesni kolon ®lijevi kolon ™ popreéni kolon = rektum

Slika 8. Raspodjela RCR-a prema lokalizaciji primarnog sijela u 2018. godini.

Iz slika 7 i 8 primjecujemo da je najc¢eséa lokalizacija primarnog sijela CRC-a rektum, kojeg u

visokom postotku slijedi lijevi kolon za obje ispitivane skupine.

4.3 Ucestalost kolorektalnog karcinoma prema spolu i dobi
U 2008. godini dijagnosticirano je ukupno 215 bolesnika s kolorektalnim karcinomom, i to 140
muskaraca i 75 Zena. U 2018. godini dijagnosticirano je ukupno 224 bolesnika s kolorektalnim

karcinomom, i to 150 muskaraca i 74 Zene (slika 9).
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broj bolesnika

2008 2018

Slika 9. Usporedba raspodjele bolesnika prema spolu u 2008. i 2018. godini.

Iz slike 9 vidimo da je incidencija kolorektalnog karcinoma viSa kod muskaraca, u 2008. kao i u

2018. godini, i to na statistic¢ki znacajnoj razini (p<0,001).

Promatrajuci zajedno bolesnike iz 2008. i 2018. godine, u dobnoj skupini od 31 do 40 godina nalazi
se 4 bolesnika, od 41 do 50 godina - 18 bolesnika, u skupini izmedu 51 i 60 godina - 65 bolesnika,

zatim od 61 do 80 godina - 302 bolesnika, te iznad 80 godina - 49 bolesnika (slika 10).

Srednja dob bolesnika u 2008. godini bila je 67,7 + 9 godina (raspon od 37 do 89 godina). Srednja

dob bolesnika u 2018. godini bila je 69,5 + 10 godina (raspon od 31 do 93 godine).
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Slika 10. Distribucija broja bolesnika prema dobnim skupinama u 2008. i 2018. godini zajedno
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Slika 11. Distribucija bolesnika prema dobnim skupinama u postotku.

Iz slika 10 i 11 vidimo da se CRC u najveéem postotku javlja u dobnoj skupini od 61 do 80 godina
(69%) , ¢ak 80% ovih karcinoma javlja se nakon 60. godine Zivota, odnosno 95% nakon 50. godine

Zivota.
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4.4  Najcesca lokalizacija mucinoznog adenokarcinoma

Uzimajué¢i u obzir sve adenokarcinome iz 2008. i 2018. godine, bilo je ukupno 439
adenokarcinoma, od toga 356 je bilo klasicnog tipa ili NOS (81.1%), i 83 mucinozna (18.9 %). S
obzirom na lokalizaciju, mucinozni adenokarcinom je kod 39 bolesnika dijagnosticiran u desnom
kolonu, kod 2 u popre¢nom kolonu, u lijevom kolonu kod 17 bolesnika te u rektumu kod 25

bolesnika.

Lokalizacija mucinoznog adenokarcinoma

M desni kolon  ® popreéni kolon W lijevi kolon @ rektum

Slika 12. Lokalizacija mucinoznog adenokarcinoma

Iz slike 12 uo¢avamo da su mucinozni adenokarcinomi najcesce bili smjesSteni u desnom kolonu

(47%), a mozemo vidjeti i u€estalost po ostalim lokalizacijama.
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4.5 Analiza lokalizacije tumora u odnosu na stadij bolesti

Promatrajuci zajedno bolesnike iz 2008. i 2018. godine, karcinom u niskom stadiju kod 90
bolesnika je dijagnosticiran u rektumu, kod 58 u desnom kolonu, u lijevom kolonu kod 81
bolesnika te u popre¢nom kolonu kod 15 bolesnika (slika 13). Nadalje, CRC u visokom stadiju je u
rektumu dijagnosticiran kod 79 bolesnika, u desnom kolonu kod 45 bolesnika, kod 61 bolesnika u

lijevom kolonu te kod 9 bolesnika u popre¢nom kolonu (slika 14) .

Niski stadij

M desni kolon M popreéni kalon ®lijevi kolon @ rektum

Slika 13. Distribucija CRC-a u niskom stadiju (TNM stadiji 1 i 2) prema lokalizacijama.
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H desni kolon W poprecni kolon  ®lijevi kolon  ®rektum

Slika 14. Distribucija CRC-a u visokom stadiju (TNM stadiji 3 i 4) prema lokalizacijama.

broj bolesnika

DESNI KOLON TRANSVERZUM LIJEVI KOLON REKTUM

lokalizacija

M niski stadij  ® visoki stadij

Slika 15. Usporedba distribucije CRC-a prema stadijima i lokalizacijama analizirana u obje godine

(2008. i 2018. godina zajedno).
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Iz slika 13, 14 i 15 uocavamo da se karcinomi niskog i visokog stadija u vrlo slicnim postotcima
javljaju na istim lokalizacijama, a njihovo najcesce sijelo je rektum (u 2008. godini 37%, u 2018.

godini 41%).

4.6 QOdnos veli¢ine tumora prema stadiju
Ako se uzmu u obzir svi tumori iz 2008. i 2018. godine (ukupno 439 tumora), tumori niskog stadija
bili su u prosjeku manji (4.1 cm) u odnosu na tumore visokog stadija — 4.5 cm, i to na statisticki

znacajnoj razini (p=0,021) (slika 16).

odnos stadija bolesti i velicine tumora
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Slika 16. Odnos stadija bolesti i veli¢ine tumora.
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4.7 Analiza pomaka u ranijoj dijagnozi kolorektalnog karcinoma u razdoblju od 10 godina
(2008. godina u odnosu na 2018. godinu)

U 2008., kao i u 2018. godini, najvedi broj tumora spadao je u kategoriju T3 (87% i 79%). Sto se

tice N stadija, u 2008. i 2018. godini najviSe je bilo NO tumora (52% i 59%). | u 2008, i u 2018.

godini, bilo je 3% bolesnika s udaljenim metastazama (M1) (tablica 5).

Tablica 5. Broj i postotak tumora prema TNM kategorijama

2008. 2018.

T 1 3 (1%) 7 (3%)
2 17 (8%) 18 (8%)
3 187 (87%) 176 (79%)
4 8 (4%) 23 (10%)

N 0 113 (52%) 133 (59%)
1 47 (22%) 53 (24%)
2 55 (26%) 38 (17%)

M 0 208 (97%) 217 (97%)
1 7 (3%) 7 (3%)

U 2008. godini, karcinom u stadiju 1 dijagnosticiran je kod 18 bolesnika, u stadiju 2 kod 94

bolesnika, u stadiju 3 kod 96 bolesnika te u stadiju 4 kod 7 bolesnika (slika 12).
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TNM stadij tumora 2008.

mstadijl mstadij2 mstadij3 mstadij4

Slika 17. Raspodjela bolesnika u 2008. godini prema stadiju bolesti.

Iz slike 17 vidimo da je u 2008. godini CRC naj¢esée dijagnosticiran u stadiju 3 (45%), a u manjem
postotku u stadiju 2 (44%). Nadalje, ukoliko promatramo zajedno stadij 1 i stadij 2, odnosno kao
niski stadij, primjecujemo da se CRC u 52% otkriva u niskom, a u 48% u visokom stadiju (stadij 3 i
4) . U 2018. godini karcinom u stadiju 1 dijagnosticiran je kod 21 bolesnika, u stadiju 2 kod 112

bolesnika, u stadiju 3 kod 84 bolesnika te u stadiju 4 kod 7 bolesnika (slika 18).
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TNM stadij tumora 2018.

BMstadij1 Mstadij?2 Mstadij3 wmstadij4

Slika 18. Raspodjela bolesnika u 2018. godini prema stadiju bolesti.

Iz slike 18 vidimo da je u 2018. godini CRC naj¢esce dijagnosticiran u stadiju 2 (50%), nakon cega
ga u manjem postotku slijedi stadij 3 (38%). Ovdje primjecujemo da je CRC u niskom stadiju

dijagnosticiran u 59%, dok je u visokom to 41% .

Na slici 19 vidi se da je najveci broj bolesnika dijagnosticiran u stadiju 2 i 3, i to u obje analizirane

godine.
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broj bolesnika
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= 2008 = 2018
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Slika 19. Usporedba frekvencija niskog i visokog stadija izmedu 2008. i 2018 godine.

Usporedbom frekvencija dijagnosticiranih niskih i visokih stadija, izmedu 2008. i 2018. godine,
broj CRC-a dijagnosticiranih u niskom stadiju pove¢ao se u 10 godina (za 21), a onih

dijagnosticiraniz u visokom smanjio (za 12) i to na statisticki znacajnoj razini (p=0,026).
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5 Rasprava

U ovom retrospektivnhom istraZzivanju obuhvaceno je 215 bolesnika iz 2008. godine, te 224
bolesnika iz 2018. godine s dijagnosticiranim kolorektalnim karcinomom u KBC-u Rijeka, a Ciji su

patohistoloski podatci prikupljeni iz baze podataka Klini¢kog zavoda za patologiju i citologiju.

Analizom prosjecne veli¢ine tumora dobili smo podatke da je ona u 2008. godini iznosila 4.5 +
1.74cm,au 2018. godini 4.01 + 1.68 cm. Sli¢ne podatke navodiistraZivanje Medicinskog fakulteta

u Grazu, gdje je prosjecna veli¢ina tumora bila 4.5 cm (od 0.6 do 15 cm) ( 43).

U naSem istraZivanju bolesnicima je naj¢eS¢e dijagnosticiran kolorektalni karcinom niskog
gradusa (2008. godine - 95% i 2018. godine 92%) sto odgovara podatcima koje iznose Odze i

Goldblum (4), kao i Fleming sa suradnicima (8).

Analizirajuéi sve bolesnike sa CRC-om iz 2008. i 2018. godine, primjecujemo da je najc¢esci
histoloski tip klasi¢ni adenokarcinom (NOS), koji se javlja u 81% bolesnika, a slijedi ga mucinozni
adenokarcinom s 19%. Odze i Goldblum (4) navode da mucinozni adenokarcinom predstavlja
otprilike 10% kolorektalnih karcinoma, a slicne podatke navode i Hamilton i Bosman sa
suradnicima(3), koji kazu da 90% kolorektalnih karcinoma ¢ini NOS. Sukladno navedenom, ovi
podatci blago odstupaju od nasih, medutim razlic¢ite svjetske studije navode da pojavnost
mucinoznog karcinoma varira izmedu 10 i 20% (10, 44,45). Hugen i suradnici (45) takoder navode
da je moguci uzrok razlike u incidenciji mucinoznog adenokarcinoma medu populacijama Zivotni
stil i prehrana, s nizom incidencijom u Aziji, a viSom u zemljama zapadnog svijeta, a iste podatke

objavljuju i Luo i Cen sa svojim suradnicima (10).
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S obzirom na broj izoliranih limfnih ¢vorova, kod naSih bolesnika u 2008. godini izolirano je
prosje¢no 11 limfnih ¢vorova, a u 2018. godini 12 limfnih ¢vorova. Kao $to je prethodno navedeno,
za ispravno odredivanje stadija CRC-a, potrebno je prilikom preuzimanja u patohistoloSkom
laboratoriju izolirati minimalno 12 limfnih ¢vorova (15,33). NasSi podatci o srednjem broju
izoliranih limfnih ¢vorova govore u prilog kvalitetnom odredivanju stadija CRC-a, pogotovo u
2018. godini, a takoder koreliraju s podatcima o broju izoliranih limfnih ¢vorova u velikom

Americkom istrazivanju koje su proveli Saha i suradnici (46).

Kao najcesca lokalizacija primarnog sijela CRC-a u nasoj analizi pokazao se rektum, kojeg slijedi
lijevi kolon te zatim desni kolon, a na posljednjem mjestu po uéestalosti nalazi se poprecni kolon.
Topdagi i suradnici dobivaju slicne podatke u svom istraZzivanju, u kojem navode da je CRC
najcesée lokaliziran u rektumu (55%), nakon Cega ga slijedi sigmoidni kolon (18%), a rjede se
javljaju u cekumu (4.4%) i popreénom kolonu (2.8%) (47). Hamilton i Bosman navode da je
najéesce sijelo CRC-a sigmoidni kolon i rektum (3), a odgovarajuéi se podatci navode i u ostalim

literaturama (43, 5, 48).

U nasem istraZzivanju moZe se uociti da se CRC ¢eSce javlja u muskaraca (u 2008. godini 65%, u
2018. godini 67%), Sto odgovara podatcima iz svjetske literature (3,4,17). IstraZivanje koje
provode Topdagi i suradnici takoder pokazuje slicne rezultate, odnosno da 56.8%
dijagnosticiranih bolesnika ¢ine muskarci, a 43.2% Zene (47). U dobnoj raspodjeli analiza je
pokazala da se CRC u 95% slucajeva javlja nakon 50. godine Zivota, a najviSe u dobnoj skupini od
61. do 80. godine, sa ¢ak 69% slucajeva. Odze i Goldblum (4) navode da se otprilike 9% slucajeva
javlja prije 50. godine Zivota i samo 1% prije 35. godine, Sto odgovara nasim podatcima, prema

kojima se prije 50. godine javlja 5% slucajeva te prije 40. godine samo 1% slucajeva. Prema
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podatcima iz studije Granados-Romera i suradnika, 90% bolesnika s dijagnosticiranim

kolorektalnim karcinomom je starije od 50 godina (5).

Medu nasim bolesnicima mucinozni adenokarcinomi bili su naj¢esce lokalizirani u desnom kolonu
(47%), sto je u skladu s podatcima iz literature (4). Hugen i suradnici (45), kao i Luo, Cen te njihovi
suradnici (10) takoder navode vecu pojavnost mucinoznih adenokarcinoma u proksimalnom

kolonu.

U ovom istrazivanju pokazalo se da su tumori niskog stadija bili manji u odnosu na tumore visokog
stadija, sa statisticki znacajnom razlikom (p=0,021). Istrazivanje Kornprata i suradnika (43)
pokazuje da s veli¢éinom tumora raste i TNM stadij bolesti, a jednake su rezultate dobili i Saha i
suradnici (46). Podatci iz literature takoder pokazuju da veli¢ina tumora pozitivno korelira s
Dukes-ovom klasifikacijom, u smislu manjih nemetastatskih (Dukes A i B) tumora te vecih

metastatskih (Dukes C i D) tumora (49). Nasi podaci su u skladu s navedenom literaturom.

Usporedbom ucdestalosti dijagnosticiranih niskih i visokih stadija izmedu 2008. i 2018. godine,

utvrdili smo da postoji pomak u ranijoj dijagnozi CRC-a, na statisticki znacajnoj razini (p=0,026).

Istrazivanje u Australiji koje su proveli Cole i suradnici pokazuje da se CRC dijagnosticira u ranijim
stadijima kod osoba koje su se odazvale na metode probira (50), a iste podatke dobili su i Ellul i
suradnici u istrazivanju u Engleskoj (51). S obzirom da mi nismo istrazivali koji su se od nasih
bolesnika odazvali na metode probira, ne moZzemo utvrditi je li on odgovoran za pomak u ranijoj
dijagnozi. Medutim, ¢injenica je da je istrazivano 10-godisnje razdoblje pocelo sa 2008. godinom,
kao godinom pocetka provodenja probira na CRC u Hrvatskoj, te je moguée da je povezano s

ranijom dijagnozom.
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S obzirom na ¢injenicu da CRC predstavlja treéi vodeci uzrok smrti od karcinoma u svijetu, a ima
znacajno bolju prognozu u ranim stadijima, postoji velika potreba za njegovim ranim otkrivanjem.
Razli¢iti modaliteti probira pokazuju se kao efikasan model njegove rane detekcije, te je potrebno

uloziti vece napore radi poboljSanja odaziva opce populacije.
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6 Zakljucci

1. Prosjecna veli¢ina tumora u 2008. godini bila je 4.5 + 1.74 cm , a u 2018. godini 4.01 + 1.68 cm.
Vedina dijagnosticiranih karcinoma u obje analizirane godine bila je niskog gradusa. Najces(i
histoloski tip je klasi¢ni adenokarcinom (NOS) u obje promatrane skupine. S obzirom na ¢injenicu
da je za adekvatno stupnjevanje CRC-a potrebno izolirati minimalno 12 limfnih ¢vorova, nasi
podatci o srednjem broju izoliranih limfnih évorova govore u prilog kvalitethom odredivanju
stadija u CRC-a u 2018. godini. U obje promatrane godine u najviSem postotku se dijagnosticirao
Dukes B (50% i 57%) karcinom, kojeg je slijedio Dukes C (47% i 39%), dok se Dukes A i D karcinomi

dijagnosticiraju u manje od 3%.

2. Najcesca lokalizacija primarnog sijela CRC-a je rektum, kojeg slijedi lijevi kolon te zatim desni

kolon, a na posljednjem mjestu po ucestalosti nalazi se poprecni kolon.

3. Incidencija kolorektalnog karcinoma visa je kod muskaraca u obje analizirane godine, i to na
statisticki zna¢ajnoj razini (p<0,001). Cak 80% ovih karcinoma javlja se nakon 60. godine Zivota, a

95% nakon 50. godine Zivota.
4. Mucinozni adenokarcinomi najcesce su lokalizirani u desnom kolonu (47%).

5. Karcinomi niskog i visokog stadija u slicnim se postotcima javljaju na istim lokalizacijama, a

njihovo najcesce sijelo je rektum (37% i 41%).

6. Tumori niskog stadija bili su na statisticki znacajnoj razini manji u odnosu na tumore visokog

stadija (p=0,021).
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7. Usporedbom frekvencija kolorektalnih adenokarcinoma dijagnosticiranih u niskom i visokom
stadiju izmedu 2008. i 2018. godine, njihov se broj u niskom stadiju poveéao u 10 godina (za 21),

a onih dijagnosticiranih u visokom smanjio (za 12) i to na statisticki znacajnoj razini (p=0,026).

Iz navedenih podataka i analiza moZe se zakljuditi da postoji pomak u ranijoj dijagnostici

kolorektalnog karcinoma u 2018. godini, u odnosu na 2008. godinu u KBC-u Rijeka.
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7 Sazetak

Uvod: Kolorektalni karcinom maligni je tumor porijekla Zljezdanog epitela sluznice debelog
crijeva. Nalazi se na cetvrtom mjestu najucestalijih karcinoma te predstavlja treci vodeci uzrok
smrti od karcinoma u svijetu. Rizik za razvoj CRC-a pod utjecajem je brojnih etioloskih faktora.
Incidencija je znacajno visa nakon 50. godine Zivota te u muskog spola. Stadij tumora znacajno

utjece na prezivljenje.

Svrha rada: Cilj ovoga rada bio je ustanoviti postoji li pomak u dijagnostici CRC-a izmedu 2008. i
2018. godine u KBC-u Rijeka. Takoder, analizirati klinickopatoloSke karakteristike, najces¢e
lokalizacije kolorektalnog karcinoma te usporediti njegovu ucestalost prema spolu i dobi. Nadalje,

analizirati odnos lokalizacije i veli¢ine tumora prema stadiju bolesti.

Ispitanici i postupci: Ovo retrospektivno istraZivanje obuhvaca bolesnike KBC-a Rijeka s prvotnom
dijagnozom CRC-a u 2008., odnosno 2018. godini. Istrazivanje je obuhvatilo 215 bolesnika iz 2008.

godine te 224 bolesnika iz 2018. godine.

Rezultati: Dobiveni rezultati pokazali su da je incidencija CRC-a viSa u muskom spolu te da se 95%
ovog karcinoma javlja nakon 50. godine Zivota. Naj¢esSca lokalizacija primarnog sijela CRC-a je
rektum, kojeg slijedi lijevi kolon. Veéina dijagnosticiranih CRC-a je niskog gradusa, a u veéem
postotku radi se o klasichnom adenokarcinomu (NOS). Usporedbom 2008. i 2018. godine
zakljuéujemo da se broj niskih stadija povecao za 21, a visokih smanjio za 12, na statisticki

znacajnoj razini.

Zakljucak: 1z navedenih podataka i rezultata moZe se zakljuciti da postoji pomak u ranijoj
dijagnostici kolorektalnog karcinoma u 2018. godini, u odnosu na 2008. godinu u KBC-u Rijeka.
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Klju€ne rijeci: kolorektalni karcinom, TNM klasifikacija, Dukesova klasifikacija, stadij bolesti

8 Summary

Introduction: Colorectal cancer is a malignant tumor originating from the glandular epithelium of
the colonic mucosa. It is the fourth most common cancer and the third leading cause of cancer
death in the world. The risk of developing CRC is influenced by a number of etiological factors.
The incidence is significantly higher after the age of 50 and in males. Tumor stage significantly

affects survival.

Purpose: The aim of this study was to determine whether there is a shift in the diagnosis of CRC
between 2008 and 2018 at the University Hospital Center Rijeka. Also, to analyze the clinical and
pathological characteristics and the most common localizations of colorectal cancer and compare
its frequency with sex and age. Furthermore, analyze the relationship of tumor localization and

size to stage of the disease.

Subjects and methods: This retrospective study includes patients of KBC Rijeka with the initial
diagnosis of CRC in years 2008 and 2018 . The study included 215 patients from 2008 and 224

patients from 2018.

Results: The obtained results showed that the incidence of CRC is higher in males and that 95%
of this cancer occurs after the age of 50. The most common localization of the primary site of CRC

is the rectum, followed by the left colon. The majority of diagnosed CRCs are of low grade and
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classic adenocarcinomas (NOS). Comparing 2008 and 2018, we conclude that the number of low

stages increased by 21 and high stages lowered by 12, at a statistically significant level.

Conclusion: From the above data and results, it can be concluded that there is a shift in the earlier

diagnosis of colorectal cancer in 2018, compared to 2008 in KBC Rijeka.
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