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MR- magnetska rezonanca (engl. Magnetic Resonance Imaging)

CRM-cirkumferentni resekcijski rub (enlg. Circumferential Resection Margin)
MRF-mezorektalna fascija (engl. Mesorectal Fascia)

TME-totalna mezorektalna ekscizija (engl. Total Mesorectal Excission)

LAR-donja resekcija (engl. Low Anterior Resection)

APR-abdominoperinealna resekcija (engl. Abdominoperineal Resection)

TE-transanalna ekscizija (engl. Transanal Excission)

TEM-transanalna endoskopska mikrokirurgija (engl. Transanal Endoscopic Microsurgery)
GTV-makroskopski cilnji volumen (engl. Gross Target Volume)

CTV-klinic¢ki ciljni volumen (engl. Clinical Target Volume)

PTV-planirani ciljni volumen (engl. Planning Target Volume)

OAR-organi od rizika (engl. Organs At Risk)

3D-CRT-3D konformalna radioterapija (engl. 3D Conformal Radiotherapy)
IMRT-radioterapija moduliranog intenziteta (engl. Intensity-Modulated Radiotherapy)
VMAT -volumetrijski modulirana lu¢na terapija(engl. Volumetric Modulated Arc Therapy)
DVH-dozno volumni histogram (engl. Dose-Volume Histogram)

IGRT-slikovno vodena radioterapija (engl. Image Guided Radiotherapy)
EPID-elektronicki portalni uredaji za snimanje (engl. Electronic portal Imaging Devices)
CBCT- kompjutorizirana tomografija s konusnim snopom (engl. Cone Beam Computed

Tomography)
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1. UVOD

Karcinom rektuma predstavlja tre¢i naj¢esci karcinom u svijetu, a trideset posto svih
karcinoma debelog crijeva razvija se u samom rektumu. Polozaj rektuma unutar kostiju
zdjelice te njegova blizina vitalnim strukturama predstavljaju znacajne terapijske
izazove. U posljednjih 30-ak godina svjedo¢imo velikim naprecima u detekciji i
lijeCenju karcinoma rektuma, a uglavnom se temelje na poboljsanjima dijagnostike i
predoperativne klasifikacije bolesti, kirurskih tehnika te histopatoloske evaluacije
reseciranog uzorka. Primarni dijagnosti¢ki alat za predoperativnu procjenu bolesti je
magnetska rezonanca zbog svoje sposobnosti preciznog prikaza mezorektalne fascije
(MRF-a) te utvrdivanja tumorske inflitracije (1). Bolesnici, ¢iji se karcinom otkrije u
ranom stadiju, mogu se adekvatno lijeCiti samo operacijskim zahvatom. Medutim,
znacajan udio pacijenata s rakom rektuma ima lokalno uznapredovalu bolest i
potencijalno ¢e imati koristi od smanjivanja tumora prije samog operacijskog zahvata, a
to se postiZze neoadjuvantim lijeCenjem, koje ukljucuje radioterapiju i kemoterapiju, koja
se koristi samostalno ili konkomitantno s radioterapijom (2). Postoje dva nacina na koji
se isporucuje radioterapija, a koji su istrazivani tijekom proteklih godina: ,,short-course*
radioterapija koja isporucuje 25 Gy u 5 frakcija tijekom 5 dana, nakon Cega odmah
slijedi operacija te ,,long-course radioterapija koja isporucuje 40-50 Gy u 20 do 25
frakcija tijekom 4 do 5 tjedana, a operacija slijedi 4 do 6 tjedana kasnije. Bez obzira na
protokol, uloga radioterapije u lijeCenju lokalno uznapredovalog karcinoma rektuma je
utvrdena, s dokazima koji pokazuju da pacijenti koji su bili podvrgnuti predoperativnoj
radioterapiji imaju znacajno smanjenje lokalne stope recidiva za 50 do 60 % u
usporedbi sa samom operacijom. Trenutacéni zlatni standard za lije¢enje uznapredovalog
raka rektuma je, dakle, (kemo)radioterapija nakon koje slijedi kirur§ko odstranjenje, a
prognoza je izravno povezana s infiltracijom tumora u mezorektum 1 sposobnoséu

kirurs§kog postizanja negativnog cirkumferentnog resekcijskog ruba (CRM-a).



1.1. Epidemiologija

-----

najucestalija zloCudna bolest. Prema provedenom istrazivanju, 2020. godine
procijenjeno je 1,9 milijuna sluéajeva karcinoma rektuma u svijetu, od ¢ega je umrlih
bilo 0,9 milijuna, od ¢ega 515 367 muskaraca te 419 536 Zena (3). Predvida se da ¢e se
ta brojka do 2040. godine povecati na 3,2 milijuna (3). U Hrvatskoj je, po smrtnosti, rak
debelog crijeva na drugom mjestu, odmah iza karcinoma pluca. Ucestalost je veca u
visokorazvijenim zemljama, a raste i u srednje razvijenim zemljama. Povecanje
incidencije uglavnom se pripisuje poveéanoj izloZenosti rizicnim ¢imbenicima iz
okolisa koji su rezultat promjene nacina zivota i prehrane (4). Hrvatska je 2020. godine
bila na 10. mjestu u svijetu sa 36,3 slucaja na 100 000 osoba u 2020. (3). Slika 1.
prikazuje prvih 10 te posljednjih 10 zemalja s najviSom 1 najniZom procijenjenom
dobno standardiziranom incidencijom u 2020 (3). Cini se da je incidencija karcinoma

rektuma u pozitivnoj korelaciji s Indeksom ljudskog razvoja (3).

50+
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Slika 1. Prvih 10 i posljednjih 10 zemalja za procijenjenu dobno standardiziranu
incidenciju raka rektuma u 2020. Podaci su preuzeti iz GLOBOCAN-a 2020

Izvor: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.qov/34243011/
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1.2. Etiologija

Mutacije u specificnim genima mogu dovesti do pojave raka rektuma, a mogu se
pojaviti u onkogenima, tumor supresorskim genima te genima povezanim s
mehanizmima popravka DNK. Ovisno o podrijetlu iste, karcinomi rektuma mogu se
podijeliti na nasljedne, obiteljske i sporadi¢ne (5). Karcinomi koji potje¢u od to¢kastih
mutacija su sporadi¢ni i ¢ine 70% svih karcinoma debelog crijeva s prosje¢nom dobi
iznad 50 godina, nasljedni karcinomi ¢ine samo 10% svih slucajeva (veci rizik kod
pacijenata mladih od 50), dok obiteljski karcinomi debelog crijeva ¢ine 20% svih
slucajeva. Otprilike 5% svih karcinoma rektuma pripisuje se obiteljskoj adenomatoznoj

polipozi i Lynchovom sindromu (nasljedni, nepolipozni karcinom rektuma) (6).

1.3. Cimbenici rizika

Diljem svijeta, vjerojatnost od obolijevanja od karcinoma debelog crijeva je oko
4-5%, a mnoge osobne navike smatraju se Cimbenicima rizika jer povecavaju
vjerojatnost za razvoj polipa ili karcinoma rektuma (7). Glavni ¢imbenik rizika je dob:
nakon petog desetljeca Zivota, rizik od karcinoma rektuma je izrazito povecan, dok je

ispod pedesete godine veoma rijedak (osim nasljednih karcinoma) (8).

Sporadi¢ni sluéajevi karcinoma rektuma, bez obiteljske anamneze, ¢ine 60-65 % svih
slucajeva, a ono se najCeSce pripisuje steCenim somatskim genetskim mutacijama ili

promjenama izazvanim promjenjivim ¢imbenicima rizika (9).

Rizik od karcinoma rektuma u pacijenata s upalnom bolesti crijeva je 2,4 puta veci nego
u zdravih ispitanika (10), rizik bolesnika s ulceroznim kolitisom povecan je za 3,7%
(11), a kod ljudi koji boluju od Chronove bolesti 2,5% (12).

Na karcinom rektuma uvelike utjeCu 1 niska tjelesna aktivnost, losa prehrana,
prekomjerni unos alkohola, puSenje te pretilost. Rizik od raka rektuma kod pretilih
muskaraca je 25 do 50% veci nego kod muskaraca s normalnom tjelesnom tezinom (3).
Takoder, veliki unos preradene hrane, crvenog mesa, rafiniranih ugljikohidrata te
prehrana s niskim sadrzajem kalcija olakSavaju upalni odgovor i povecavaju rizik od
karcinoma rektuma. Nadalje, pokazalo se da je i puSenje utvrden ¢imbenik, S obzirom

na to da komponente duhanskog dima o$te¢uju sluznicu debelog crijeva i uzrokuju
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daljnje genetske ili epigenetske promjene. Trenutni pusaci pokazuju slabije prezivljenje

od raka rektuma od nepusaca (13).

1.4. Dijagnostika

Glavna dijagnosticka metoda u dijagnostici raka rektuma je endoskopija s
biopsijom. Ona omogucuje lokalizaciju tumora te biopsiju, odnosno uzimanje djeli¢a
debelog crijeva za histoloski pregled. Nadalje, u dijagnosticke metode raka rektuma
spadaju i uzimanje anamneze, klinicki pregled, kompletna krvna slika, biokemijske
pretrage krvi te tumorski biljezi. U posljednje vrijeme se sve Ce$¢e primjenjuje
neinvazivna virtualna kolonoskopija, koja omogucuje dobivanje 2D i 3D slika debelog
crijeva pomocu kojih se analizira, a izvodi se na CT aparatu. Za odredivanje T stadija
moze se Koristiti endoskopska ultrazvuc¢na pretraga. Medutim, magnetska rezonanca,
trenutacno, igra klju¢nu ulogu u dijagnosticiranju, pomazuci multidisciplinarnom timu u
odabiru najprikladnije opcije lijecenja. Prednosti koje su postignute upotrebom MR-a su
dobivanje slika dobre kvalitete, $to je vazno za karakterizaciju glavnih anatomskih
struktura i njihov odnos s tumorom. Pomaze radiologu opisati lokaciju i morfologiju
tumora, odrediti TNM stadij, otkriti prisutnost ekstramuralne vaskularne invazije,
identificirati odnos s okolnim strukturama i zahvaéenost MRF-a. Kompjutorizirana
tomografija (CT) prsiSta, trbuha 1 zdjelice je glavna metoda procjene postojanja

mogucih udaljenih presadnica, a PET/CT se Kkoristi u slu¢aju nejasnih rezultata CT-a.

1.4.1. Patoloski stadij

TNM klasifikacija (stadij tumora, limfnih ¢vorova i presadnica) je standard za
odredivanje stadija karcinoma rektuma (Tablica 1). Glavni motiv za postojanje
jedinstvenog sustava odredivanja stadija raka je osigurati primjenu zajednickog jezika
za sve one koji skrbe o pacijentima s rakom rektuma (14). Poznavanje stadija bolesti je
kljuéno za odredivanje to¢nog lijeCenja. Da bi TNM Klasifikacija ostala relevantna,
mora se kontinuirano podvrgavati kritickoj procjeni i mijenjati kada je klinicki

indicirano.



Tablica 1. TNM-klasifikacija raka debelog crijeva

Primarni tumor

(M)

X Primarni se tumor ne moze procijeniti
T0 Nema dokaza primarnog tumora
Karcinom in situ: intraepitelni ili intramukozni karcinom
Tis (zahvacenost lamine proprije bez Sirenja u misi¢ni sloj sluznice)
Tumor prodire u submukozu (kroz misiéni sloj sluznice, ali ne u
Tl miSi¢ni dio stijenke)
T2 Tumor prodire u misi¢ni dio stijenke
Tumor prodire kroz miSi¢ni dio stijenke u perikolorektalno tkivo
T3 Tumor zahvaca visceralni peritonej ili zahvaca okolne organe ili
T4 strukture ili prianja na njih
Tumor prodire kroz visceralni peritonej (uklju€ujuéi veliku
Taa perforaciju crijeva na mjestu tumora i prodor kroz podrucje
upale do povrsine visceralnog peritoneja)
Tumor izravno zahvaca ostale organe ili strukture ili prianja na
T4b njin
Regionalni

limfni évorovi

(N)

NX Regionalni limfni Evorovi ne mogu se opisati

NO Bez rasadnica u regionalnim limfnim &vorovima
Rasadnice u 1 — 3 regionalna limfna ¢vora (tumor u limfnim

N1 ¢vorovima mijeri =2 0,2 mm) ili postojanje tumorskih depozita bez
zahvacenosti limfnih ¢vorova

Nla Rasadnice u 1 regionalnom limfnom &voru

N1b Rasadnice u 2 — 3 regionalna limfna ¢vora
Tumorski depoziti u supserozi, mezenteriju ili

N1ic neperitonealiziranom, perikolicnom ili

perirektalnom/mezorektalnom tkivu bez zahvacenosti limfnih
¢vorova

N2

Rasadnice u 4 ili viSe limfnih évorova




Primarni tumor

(M)

N2a Rasadnice u 4 — 6 regionalnih limfnih ¢vorova
N2b Rasadnice u 7 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova
Udaljene

presadnice (M)

Bez radioloskog ili drugog dokaza udaljenih rasadnica, bez

MO dokaza tumora na udaljenim sijelima ili organima. (Ova
kategorija nije odredena od patologa.)
Rasadnice u jednom ili viSe udaljenih sijela ili organa ili
M1 rasadnice po peritoneju
Rasadnice ograni¢ene na 1 organ ili sijelo (jetra, pluca, jajnik,
neregionalni limfni Evorovi) bez rasadnica po peritoneju
Mla . de e ) .
M1b Ras_adnl_ce u 2 ili viSe sijela ili organa bez rasadnica po
peritoneju
Rasadnice po povrsini peritoneja s rasadnicama ili bez njih u
Mlc drugim sijelima ili organima

Izvor: https://hrcak.srce.hr/209098#

1.5. Lijecenje karcinoma rektuma

1.5.1. Kirursko lijeCenje

Totalna mezorektalna ekscizija (TME) je najces¢i tip operacije kod karcinoma
rektuma. Kirurg otklanja dio rektuma koji je zahvacen tumorom, kao i rub zdravog tkiva
oko njega. Takoder otklanja i masno tkivo (mezorektum) oko njega zbog mogucnosti od
prosirenja stanica raka na isti, a predstavlja sloj tkiva koji okruzuje crijevo 1 rektum te
sadrzi krvne zile i limfne ¢vorove. Ova operacija smanjuje rizik od recidiva, a postoje
razliite vrste potpune mezorektalne ekscizije ovisno o tome gdje se karcinom nalazi i
koliko je velik (15).


https://hrcak.srce.hr/209098

Prednjom ili anteriornom resekcijom (LAR) se reseciraju sigmoidni kolon i rektum s
mezorektumom i mezosigmom. Odrezani Kkrajevi crijeva se ponovo spajaju, a
novonastali spoj se naziva anastomoza. Anastomoza se u danaSnje vrijeme najceSce
izvodi pomocu staplera zbog brzine izvodenja te jednostavnijeg izvodenja niske
anastomoze. Prednja anteriorna resekcija moze biti gornja (kada se kolorektalna
anastomoza radi na intraperitonealnom dijelu rektuma) te donja (kada je anastomoza
ucinjena u subperitonealnom dijelu rektuma). Ova tehnika se jo$ naziva i1 ,,Dixonova

operacija‘“ po Claudeu F. Dixonu, koji je i razvijao ovakvu modernu tehniku (16).

Abdominoperinealna resekcija rektuma (APR) (resekcija po Milesu) se upotrebljava
kada je karcinom nisko poloZen, tj. do 5 cm od anokutane granice te kada tumor ulazi u
analni sfinkter ili obliznje miSice. Njome se uklanja ¢itav rektum s anusom i
perirektalnim tkivom, dio parijetalnog peritoneuma dna zdjelice te aboralni krak
sigmoidnog kolona s odgovaraju¢im mezenterijem (17). Nakon toga je potrebno

formirati trajnu kolostomu.

Transanalna ekscizija (TE) se primjenjuje kod karcinoma koji se nalaze unutar analnog
kanala te relativno malih karcinoma. Operacija se izvodi kroz anus te uklanja tumor i
male koli¢ine okolnog tkiva, a anus i sfinkter ostaju netaknuti. Dakle, prednosti
ovakvog zahvata su o€igledni, a to je da se izbjegava rez na trbusnoj stijenci te kreiranje
anastomoze, a nedostatak je nemogucnost izvodenja limfadenektomije. TE je prikladna
samo za resekciju distalnih tumora jer je pristup proksimalnim rektalnim lezijama

ogranicen.

Resekcija po Hartmannu predstavlja resekciju sigmoidnog kolona i gornjeg dijela
rektuma, ali bez uspostave kontinuiteta crijeva, a najces¢e se primjenjuje kod ileusa,
divertikula, a naj¢esce se koristi u palijativne svrhe. Nakon nje se ne preporucuje uéiniti
anastomoza, ve¢ otvor crijeva na trbusnoj stijenci koji se naziva stoma, a rektalni
zavrSetak se zatvara. Takvo stanje moze biti trajno ili privremeno uspostavom

anastomoze nekoliko tjedana nakon same operacije (18).

Sto se ti¢e minimalno invazivne Kirurgije, 1983. profesor Gherard Buess opisao je
transanalnu endoskopsku mikrokirurgiju (TEM) za resekciju niskih rektalnih lezija te
ona predstavlja sigurnu i u¢inkovitu metodu lijecenja karcinoma rektuma koji je u ranoj
fazi. Ova minimalno invazivna tehnika nudi prednosti vrhunske vizualizacije tumora

pomocu posebne opreme kojom se ulazi kroz analni kanal te se cijeli postupak prati na



monitoru. Specijalizirana oprema omogucuje pristup tumorima do 24 cm od analnog
ruba te vecu preciznost resekcije. Vrijeme oporavka je puno krace od klasi¢nih
operativnih zahvata te ima nize dugoro¢ne stope recidiva u usporedbi s transanalnom
ekscizijom (19). Glavna ograni¢enja su zahtijevanje skupe i visoko specijalizirane

opreme.

Nakon resekcije rektuma, potrebno je odrediti histoloski gradus tumora i potpunost
resekcije, posto se pokazalo da je histoloski gradus vazan predvidioc ishoda. Takoder je
potrebno opisati postoji li limfokapilarna i perineuralna invazija, prodor u okolnu mast
te postojanje tumorskog depozita. Odsutnost ili prisutnost rezidualnog tumora nakon

resekcije oznacena je slovom R i treba biti naznacena U patohistoloSkom izvjescu:

e RO: potpuna resekcija tumora sa svim histoloski negativnim rubovima

e RI: nepotpuna resekcija tumora s mikroskopskim kirurskim zahvacanjem ruba
resekcije

e R2: nepotpuna resekcija tumora s velikim rezidualnim tumorom Kkoji nije

reseciran (20)

U resekcijske rubove spadaju proksimalni, distalni i cirkumferentni resekcijski rub, a
resekcija je uspjesna ako su oni barem 2 cm od tumora. NajvaZzniji rub je cirkumferentni
rub, posto je njegova pozitivnost nepovoljan pokazatelj prezivljenja te bi trebao iznositi

minimalno 0,11 cm (20).

Takoder, pregled limfnih ¢vorova tijekom resekcije mora biti §to potpuniji. Preporucuje
se procjena najmanje 12 limfnih ¢vorova kako bi se odredio N stadij, a ako su oni
inflitrirani, posebno apikalni sredi$nji limfni ¢vorovi, prognoza nije dobra, posto

njihovo zahvacanje predstavlja najvazniji negativan prognosticki faktor (20).

1.5.2. Radioterapija

Cilj radioterapije je uniStenje tumorskih stanica i time kontrola rasta tumora te
zaustavljanje Sirenja na okolno zdravo tkivo ioniziraju¢im zracenjem. Doze koje se
primjenjuju u radioterapiji su znatno vece od dijagnostickih, a upotrebljavaju se fotoni

visokih energija (X-zrake ili gama-zrake) ili Cestice poput elektrona ili protona koji



ostecuju DNK kancerogene stanice, a ostec¢enje nastaje u roku nekoliko dana do tjedana.
Stanice ¢iji je DNK ostecen, preko odredene granice, prestaju se dijeliti ili odumiru.
Prilikom zrac¢enja, doza koju primi okolno zdravo tkivo (posebice organi od rizika)
treba biti §to manja, poSto moze prouzrociti patoloske promjene na istom uz nepovratno
ostecenje. Ovisno o osjetljivosti organa na zracenje te primljenoj dozi, organ moze biti

funkcionalan ili nefunkcionalan, a ¢imbenici koji na to utje¢u su apsorbirana doza koju

primi cijeli organ te volumen organa od rizika koji je primio odredenu dozu (21).

Predoperativna ili neoadjuvantna radioterapija se koristi s ciljem smanjenja pocetnog
volumena tumora i poboljsana lokalne kontrole bolesti (22). Ista se moze isporuciti u
dva oblika. Prvi oblik neoadjuvantne radioterapije se naziva ,,long-course* radioterapija
u kojoj se isporucuje 40 do 50 Gy u 20 do 25 frakcija tijekom 4 do 5 tjedana, nakon
Cega slijedi operacija 4 do 6 tjedana. Drugi oblik se naziva ,,short-course* radioterapija
u kojoj se isporucuje 25 Gy u 5 frakcija tijekom jednog tjedna, nakon cega odmah
slijedi operacija. Bez obzira koji protokol se odabere, predoperativna radioterapija
smanjuje pojavnost lokalnog recidiva za 50 do 60 % u usporedbi sa samom operacijom
(23). Neoadjuvantna radioterapija se kombinira s kemoterapijom koja ukljucuje

fluoropirimidine, a naj¢esc¢e peroralni kapecitabin.

Randomizirano klini¢ko ispitivanje pokazalo je da je ,,short-course* neoadjuvanta RT
uc¢inkovitija i manje toksi¢na od adjuvantne ,,long-course* RT. U ispitivanju je uo¢eno
znacajno manje lokalnih recidiva (13 % naspram 22%) u skupini pacijenata koji su
prosli ,,short-course” RT u odnosu na skupinu koja je prosla adjuvantnu ,,long-course*
RT (24). Takoder, nedavno je objavljena meta-analiza 8 studija s ukupno 1475
pacijenata, a usporedivana je ,,short-course* i ,,long-course* radioterapija (26). Analiza
podskupina pokazala je da je vjerojatnost udaljenih metastaza bila znacajno veca U

,,long-course* radioterapiji, u usporedbi sa ,,short-course* radioterapijom.

1.5.2.1. CT simulacija

Proces radioterapije zapocinje skeniranjem pacijenta tj. CT simulacijom, a svrha je
odrediti to¢nu lokaciju, oblik i veli¢inu tumora ili leziSte tumora, ukoliko je isti kirurski
odstranjen. Prilikom izvodenja CT-a pacijent leZi u pronacijskom polozaju tj. potrbuske

na podlosku zvanom ,,bellyboard“ (slika 2), kako bi se prilikom radioterapije tanko



crijevo uspjelo izbaciti iz polja zracenja. Nakon $to je pacijent udobno namjesten na
podlosku, radioloski tehnolozi pomocu lasera oznacavaju tri markera te na iste lijepe
naljepnice s metalnom kuglicom kako bi se vidjele na CT snimkama. Nakon obavljenog
CT-a pacijent na istom mjestu dobiva tri precizne tetovaze, koje predstavljaju referentne
tocke, a one koriste da se pacijent prilikom zraenja postavi u to¢no isti polozaj te da se
podrucje od interesa tretira prema izradenom planu za zrac¢enje. Dobivena CT snimka
mora sadrzavati sve organe i strukture izmedu drugog lumbalnog kraljeska do polovine

bedrene kosti, s debljinom skenova od 3 mm.

Slika 2. ,,Bellyboard®, tj. podlozak za imobilizaciju pacijenta prilikom zracenja

karcinoma rektuma

Izvor: https://civcort.com/ro/hip-pelvic-positioning/bellyboards/variants/contoura-bellyboard-
MTBBCF.htm

10


https://civcort.com/ro/hip-pelvic-positioning/bellyboards/variants/contoura-bellyboard-MTBBCF.htm
https://civcort.com/ro/hip-pelvic-positioning/bellyboards/variants/contoura-bellyboard-MTBBCF.htm

1.5.2.2.  Ocrtavanje ciljnih volumena

Postoje tri glavna volumena u planiranju radioterapije. Prvi volumen je GTV
(engl. Gross Tumor Volume) koji je vidljiv te ozna¢ava mjesto malignog rasta. U njega
spadaju i okolni limfni ¢vorovi (ako su zahvaceni tumorom). Ukoliko je karcinom
kirurski odstranjen, GTV-om se oznacCava leziste tumora. Drugi volumen sadrzi GTV i
marginu za subklinicko Sirenje bolesti za koje se smatra da je potrebno lijeciti, a naziva
se CTV (engl. Clinical Tumor Volume). On predstavlja pravi opseg i mjesto tumora.
Ocrtavanje CTV-a pretpostavlja da nema tumorskih stanica izvan ovog volumena te
mora primiti odgovaraju¢u dozu kako bi se postigao terapijski cilj. Tre¢i volumen je
PTV (engl. Planning Target Volume) i on dopusta nesigurnosti u planiranju i samom
provodenju lijeCenja, na nacin da se postavi margina oko CTV-a koja je dovoljno velika

da kompenzira nesvjesne kretnje, kao §to su disanje i Svjesno pomicanje pacijenata (27).

Prilikom stvaranja plana zracenja za karcinom rektuma odreduje se primarni klinicki
ciljni volumen, CTVp na CT skenovima koji obuhvacaju primarni tumor i cijeli
mezorektum te CTVn koji obuhvaca regionalne limfne ¢vorove (presakralni, vanjski i
unutarnji ilija¢ni, obturatorni, ingvinalni). Mezorektum predstavlja masno tkivo oko
rektuma omedeno MRF-om, a isti je pod velikim rizikom od tumorskih depozita
(posebno u mezorektalnim ¢vorovima) U Svim tumorima osim u najranijim (T1) i treba
ih ukljuciti u CTV. Osim mezorektalnih ¢vorova, u CTV treba ukljuciti i presakralne
¢vorove do razine S1-2, ukoliko su radioloski zahvaéeni. Lateralne ¢vorove i unutarnje
ilijacne ¢vorove do bifurkacije, ako se radi o tumorima do oko 9-12 cm od analnog ruba
(28). Vanjski ilijacni ¢vorovi se nalaze oko vanjskih ilija¢nih zila, a kranijalna granica
odgovara gornjoj granici lateralnih limfnih ¢vorova te ih treba ukljuciti samo ako je
prednji organ, poput mokra¢nog mjehura, prostate ili Zenskih spolnih organa, zahvacen
do te mjere da postoji rizik od zahvacanja njihovih limfnih ¢évorova. Medijalne
ingvinalne ¢vorove potrebno je ukljuciti samo kada tumor raste ispod dentalne linije.
Ishiorektalnu fosu treba ukljuciti samo kada su zahvaceni misi¢i levatori te unutarnji i
vanjski sfinkteri, budu¢i da se fascija unutar levatora smatra snaznom preprekom za

prodiranje tumorskih stanica.

Ovi ciljani volumeni odreduju se i konturiraju prema lokalizaciji i klinickom stadiju

bolesti. Nakon toga slijedi odredivanje PTV-a primjenom margina, tj. sigurnosne
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granice od 1-1,5 cm na CTV-u, zbog fizioloskih pomicanja organa te mogucih

pogresaka prilikom postavljanja pacijenta za samo zracenje (29) (slika 3).

Slika 3. Odredivanje CTV-a na CT snimci

Izvor: radna stanica Eclipse Soma Vision, Aria Software, Klinika za tumore, Zagreb

Nakon ocrtavanja ciljnih volumena potrebno je ocrtati i organe od rizika (engl. Organs
At Risk, OAR), a to su zdrava tkiva odnosno organi koji su smjeSteni u blizini CTV-a.

Prilikom zracenja raka rektuma to su mokraéni mjehur, glave femura te po potrebi tanko

i debelo crijevo (Slika 4).

12



Slika 4. Prikaz ocrtanih organa od rizika u a) transverzalnoj i b) koronalnoj ravnini, c)
Beam’S Eye View (BEV)

Izvor: radna stanica Eclipse Soma Vision, Aria Software, Klinika za tumore, Zagreb

1.5.2.3. lzrada plana zracenja

Osobe koje, pomocu razlicitih tehnika, izraduju plan zracenja u svrhu raspodjele
apsorbirane doze na tumor i okolno zdravo tkivo, su medicinski fizicari.
Najzastupljenija tehnika je 3-dimenzionalna konformalna radioterapija (engl. 3D
Conformal Radiotherapy, 3D-CRT), s kojom je povecana pokrivenost ciljanih podruéja
te posteda organa od rizika. Medutim, ponekad je teSko izbjeéi organe od rizika i s 3D-

CRT-om zbog ciljanog volumena u obliku potkove, koji okruzuje tanko crijevo i
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mjehur. Da bi se dodatno smanjili ozra¢eni volumeni i doze organima od rizika,
potrebne su naprednije RT tehnike kao Sto je IMRT, tj. radioterapija snopom
moduliranog intenziteta (engl. Intensity-Modulated Radiotherapy). IMRT omogucuje da se
doza zraenja preciznije prilagodi trodimenzionalnom obliku tumora, modulacijom ili
kontrolom intenziteta snopa zrac¢enja u vise malih volumena. Takoder omogucuje da se
veée doze fokusiraju na regije unutar tumora dok se doza na okolne strukture, tj. organe
od rizika smanjuje. Volumetrijska modulirana lu¢na terapija (engl. Volumetric
Modulated Arc Therapy, VMAT) je najnovija tehnika, koja moze posti¢i konformalniju
distribuciju doze s poboljSanim pokrivanjem ciljnog volumena i postedom zdravog
tkiva. VMAT ima dodatne prednosti, kao §to su skra¢eno vrijeme lijeCenja u usporedbi s
IMRT-om te omogucuje tretiranje cjelokupnog ciljanog volumena pomocu jednog ili

dva luka, iako slozeni slu¢ajevi mogu zahtijevati vise (30).

Planiranje konvencionalnog 3D-CRT-a ruc¢no se optimizira, §to znaci da fizi¢ar odabire
sve parametre, kao $to su broj snopova, smjer snopova, oblici itd., a raCunalo izraCunava
rezultiraju¢u distribuciju doze (31). Koriste se stacionarna radioterapijska polja uz
konstantnu brzinu doze. MLC (engl. Multi Leaf Collimator) sustav oblikuje fiksno
radioterapijsko polje na svakom zaustavnom kutu sukladno planu zrafenja (32).
Prilikom IMRT-a distribucija doze je dobivena inverznim planiranjem. Kod ovakvog
planiranja fizi¢ar mora prvo odluditi koliku dozu Zeli, a raunalo tada izracunava grupu
intenziteta snopa koji ¢e proizvesti, $to je blize moguce zeljenoj distribuciji doze (33).
Tijekom IMRT-a je moguca istovremena rotacija gentrija linearnong akceleratora oko
pacijenta, tj. ciljnog volumena te MLC sustava uz promjenjivu brzinu doze. Dakle MLC
ne oblikuje samo fiksno polje, ve¢ 1 dinami¢no. Samim time IMRT isporucuje vecu
integralnu dozu zbog upotrebe veceg broja polja i povecanog broja monitorskih jedinica
(engl. Monitor Unit, MU). Vise studija je pokazalo da se prilikom IMRT-a postize bolje
izbjegavanje obliznjih organa tj. mokra¢nog mjehura i crijeva u usporedbi s 3D-CRT-

om, s usporedivom pokrivenoscu ciljnog volumena (Slika 5).
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IMRT plan 3DCRT plan

Slika 5. Slika prikazuje raspodjelu doze u sagitalnim CT presjecima kod A) IMRT-a te
B) 3D CRT plana

Izvor: https://www.semanticscholar.org/paper/Conformal-radiotherapy-in-rectal-cancer%3A-a-
review-Simson/6d8182ad503a0c2639fbd4518e3f840a8dbbcdeb

Uzimajuéi u obzir sve parametre te mogucnosti, specijalisti radioterapije i onkologije,
uz pomo¢ fizicara, donose kona¢nu odluku o odabiru tehnike. Nakon toga, prema
koordinatama iz plana zraCenja, na pacijentu se odreduje poloZaj izocentra, tako da se

odredi pomak iz referentnih tocki postavljenih tijekom CT simulacije (34).

Nakon izradenog i izracunatog plana, izodoznu raspodjelu mozemo vidjeti na dozno
volumnim histogramima (DVH). Isti predstavljaju dijagrame u kojima se detaljno
prikazuje doza koju dobivaju ciljni volumen te okolni organi, kako bi se osiguralo da je
primljena doza u odgovarajucoj propisanoj granici i kako bi se kontrolirao gradijent

doze §to je vise moguce (slika 6). Ukoliko rezultat nije zadovoljavajuci, optimizacija se
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moze ponoviti kako bi se osigurala pokrivenost propisane doze ciljnog volumena, a da

okolni organi dobiju sto manju dozu (35).

R i

e

Dose (Gy)

glave femura

Ratio of local Structure Volume (%)

Relative dose (%) )

Slika 6. a) reprezentativni primjer distribucije doze za IMRT plan karcinoma rektuma
b) shematski prikaz DVH-a

Izvor: radna stanica Eclipse Soma Vision, Aria Software, Klinika za tumore, Zagreb
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1.5.2.4. Slikovno vodena radioterapija (IGRT)

Tehnike radioterapije za lije¢enje uznapredovalog raka rektuma (LARC) jako su
se razvile posljednjih godina. Prijelaz s 3D CRT-a na IMRT i VMAT doveo je do
preciznije konformacije doze i1 posljedi¢no ucinkovitije poStede organa od rizika.
Upotrebom IGRT-a, tj. slikovno vodene radioterapije, moguce je smanjiti dozu OAR-a
stvaranjem strmih gradijenata doze izmedu tumora i okolnog zdravog tkiva (36). IGRT
metode ukljucuju elektroni¢ke portalne uredaje za snimanje (engl. Electronic portal
Imaging Devices, EPID) te kompjutoriziranu tomografiju s konusnim snopom (engl.
Cone Beam Computed Tomography, CBCT). EPID pruza kvalitetne slike lokalizacije i
racunalno potpomognutu analizu. Dokazano je da je EPID mocan alat za smanjenje
gresaka tijekom lijecenja te osiguranju kvalitete i provjere slozenih tretmana, na nacin
da se portalna slika dobivena tijekom lijecenja usporedi s referentnom CT snimkom,
koja se naziva digitalno rekonstruiranim radiogramom, DRR-om (slika 7). Snimke se
rade u dvije projekcije, AP i LL. Na taj nacin Se ispravljaju mogucée pogreske prilikom
namjeStanja. NO, postoje i neka ograniCenja vezana uz hardver, softver i integraciju.
Veli¢ina EPID detektora slike ne obuhvaéa vise od 30x25 cm? polja u izocentru, za
vec¢inu komercijalnih sustava. Snimanje veceg polja zahtijevalo bi moguénost dobivanja
viSe slika pomoc¢u detektora na razli¢itim mjestima 1 njihovo digitalno zbrajanje. No,

ova funkcija jo$ nije komercijalno dostupna (37).

Suvremenija metoda, koja se koristi za pravilno pozicioniranje pacijenta, je CBCT, a isti
omogucuje radioloskim tehnolozima ispravljanje pogresaka te pruza uvid u mekotkivne
strukture, lokalizaciju ciljanog volumena i organa od rizika. Nakon namjeStanja
pacijenta u predvideni polozaj, CBCT napravi cijeli ili dio kruga oko njega te na taj
nacin stvori jedan CT snimak. Slike proizvedene kilovoltnim CBCT-om pokazuju
visoku rezoluciju zbog dominacije fotoelektri¢nog efekta pri kilovoltnim energijama.
Rekonstruirani CBCT snimak usporeduju se s referentnim CT snimkom, koristenim za

izradu plana te se napravi fuzija i sustav automatski ispravlja dobiveni pomak (32).
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Slika 7. a) i b) AP portalne snimke, c) AP digitalno rekonstruirani radiogram, DRR

Izvor: software Aria, Klinika za tumore, Zagreb

1.5.2.5. Nezeljeni ucinci radioterapije

Najces¢e nezeljeni ucinci radioterapije raka rektuma javljaju se u
hematopoetskom, probavnom i urogenitalnom sustavu. Najce$¢e se mogu javiti
leukopenija i1 trombocitopenija, koje su ucestalije kod kemoradioterapije. 1z tih se

razloga svaki tjedan provjerava krvna slika.

Gastrointestinalne nuspojave manifestiraju se gubitkom teka, mu¢ninom i povrac¢anjem,
bolovima u trbuhu i proljevom. U blaZim slu¢ajevima, pacijenti se mogu lijeciti
nadoknadom tekucine i elektrolita, antiemeticima ili antispazmodicima, dok u tezim

slu¢ajevima lije€nici moraju prekinuti radioterapiju ili prilagoditi plan zracenja.

Rektalne nuspojave se najcesce odituju tenezmima, bolnom stolicom te pojavom sluzi u
stolici. Osobe u tim slucajevima trebaju smanjiti iritaciju rektuma, izbjegavati zatvor te
osigurati odgovarajuc¢u opskrbu hranjivim tvarima i vodom. Kasne nuspojave se javljaju
3-6 mjeseci nakon zavrSetka radioterapije i1 teze se lijeCe,a ukljucuju kroni¢ni
radijacijski proktitis koji predstavlja upalu i oStecenje donjih dijelova debelog crijeva,

krvarenje, rektalne ili analne strikture.

U urogenitalnom sustavu rane reakcije koje se mogu pojaviti su cistitis, uretritis i bolno
mokrenje. Veéina simptoma je blaga, a stanje se olaksava pijenjem vece kolic¢ine vode i

primjenom spazmolitika. Kroni¢ne nuspojave su hemoragic¢ni cistitis, suzenje uretre itd.
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Neki pacijenti imaju seksualnu disfunkciju nakon radioterapije, koja je povezana s

ostecenjem krvnih zila i zivaca uzrokovanih radioterapijom i operacijom (38).

1.5.3. Kemoterapija

Danas u svijetu postoji Siroki izbor kemoterapijskih lijekova, a izbor pojedinih
i/ili mogucih kombinacija lijekova odreduje se individualno. To ovisi o diferenciranosti

I uznapredovalosti tumora, opéem statusu i dobi bolesnika.

Citostatici koji se koriste u kombinaciji s radioterapijom prilikom lije¢enja karcinoma

rektuma su kapecitabin i fluorouracil (5-FU)

Lijekovi za kemoterapiju nerijetko uzrokuju nuspojave, a najcesée su proljev, osjecaj
umora, gubitak apetita, gubitak kose, mucnina, povracanje, promjene na kozi, lakSe
dobivanje modrica, ve¢a mogucnost infekcija. Neke nuspojave su specificne za vrstu
lijeka koji se koristi. Reakcije povezane s oksaliplatinom su kozni osip, vrtoglavice ili
problemi s disanjem. Takoder i neuropatija, koja se obi¢no opisuje kao osjecaj trnaca ili
obamrlost u rukama i nogama, a ¢esto ih provocira izlaganje hladno¢i. Sindrom ,,Saka-
stopalo (engl. hand-foot syndrom, HFS) je komplikacija kemoterapije koja se ocituje
kao crvenilo, oticanje, svrbeZ te bol na dodir na Sakama i stopalima. Ovo stanje se

najvise povezuje s kapecitabinom ili 5-FU koji se daje u obliku infuzije (39).

1.5.4. Pristup ,,Cekanja i pracenja“ (,,watch and wait®)

Postoji mala skupina bolesnika lije¢enih neoadjuvantnom terapijom koja razvije
potpuni patoloski odgovor (engl. Pathological Complete Response, pCR). To se dogada
kada u definitivnom patohistoloskom preparatu nema vise tumora. Godine 1998. Habr
Gama i suradnici (40) predlozili su da se pacijenti koji pokazu kompletan odgovor
nakon neoadjuvantne terapije samo prate, a pCR je definiran u skladu s Kkriterijima za
procjenu odgovora solidnih tumora (RECIST) (41), a predstavlja odsutnost tumora na

klini¢kom, radioloskom i endoskopskom pregledu najmanje 4 tjedna nakon zavrsetka
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neoadjuvantne terapije. Pacijenti koji postignu pCR mogu imati koristi od izbjegavanja
radikalne operacije, kao §to su ocuvanje kvalitete Zivota te smanjivanje funkcionalnih
poremecaja, poSto su prethodni dokazi pokazali da ,,watch and wait* pristup ima
usporedive dugorocne ishode u usporedbi s radikalnom resekcijom. Takoder, u ovakvim

situacijama preporucuje se pazljivo pracenje ranog otkrivanja recidiva.

1.5.5. Neoadjuvantna terapija

Neoadjuvantna terapija se sastoji od kombinacije radioterapije i kemoterapije,
takozvana kemoradioterapija. Europsko drustvo za medicinsku onkologiju (ESMO)
preporucuje neoadjuvantnu terapiju u slucajevima uznapredovale bolesti (>T3),
zahvacenosti limfnih ¢vorova te ukoliko je adekvatnost kirur§kog odstranjenja tumora
upitna (15). Cilj neoadjuvantne terapije je smanjiti veliinu tumora, tj. smanjiti stadij
tumora. Prilikom donosenja odluke o neoadjuvantnom lijeCenju, potrebno je uzeti u
obzir kompletnu medicinsku anamnezu te klini¢ki pregled, ukljucujuci digitorektalni
pregled (DRP) i radioloska ispitivanja. Lokalno odredivanje stupnja tumora odreduje se
MR-om zdjelice koji pruza detaljne slike zdjelice te omogucuje procjenu
cirkumferentnog resekcijskog ruba (CRM). U slucajevima kada su zahvadeni analni
sfinkteri, uspjeSna neoadjuvanta terapija moze potencijalno smanjiti veli¢inu tumora,
kako bi se omogucilo stvaranje sigurnog resekcijskog ruba ¢ime bi se ocuvali analni
sfinkteri te odrzala analna kontinencija. U nizozemskim i Svedskim ispitivanjima,
radioterapija 1 kirurSki zahvat smanjili su lokalni recidiv 1 znac¢ajno poboljsali ukupno
prezivljenje (42,43). Dodatak kemoterapije radioterapiji rezultirao je manje
uznapredovalim patolo$kim stadijima tumora i manjom ucestalo$¢u lokalnih recidiva od
same radioterapija (23,44). U odredenim slucajevima tumori mogu u potpunosti
odgovoriti na neoadjuvantnu terapiju. Potpuni odgovor se definira kao zamjena tumora
fibroznim tkivom. Analiza nacionalne baze podataka o raku iz 2017., klinickog
ispitivanja Patricka D. Lorimera i ostalih (45), detaljno je pokazala stopu potpunog
patoloskog odgovora od 13% u ukupnoj kohorti pacijenata od 27 532. U STELLAR
ispitivanju primjenjena su 4 ciklusa CAPOX-a uz ,short-course® prije operacije.
Skupina koja je primala totalnu neoadjuvantnu terapiju (TNT) pokazala je poboljSano

ukupno prezivljenje u usporedbi sa skupinom koja je primala konvencionalnu CRT.
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Ukupna stopa pCR-a u skupini koja je primila TNT bila je 21,8%, $to je bilo znacajno
viSe nego u usporednoj skupini, ¢iji je pCR bio 12,3% (p=0,002) (46).

Dva nedavno objavljena randomizirana ispitivanja faze I1ll, RAPIDO i PRODIGE 23,
pokazuju da dodavanje neoadjuvantne kemoterapije standardnom short-course ili long-
course zracenju u bolesnika s lokalno uznapredovalim rakom rektuma smanjuje rizik od
udaljenih presadnica i znacajno produljuje prezivljenje bez bolesti (47). Populacija
pacijenata u ispitivanju RAPIDO sastojala se od onih kojima je MR-om definirana
visokorizi¢na lokalno uznapredovala bolest cT4a/bN2 uz zahvaéenu MREF ili povecane
limfne ¢vorove za koje se smatra da su infiltrirani. Pacijenti randomizirani u
eksperimentalnu skupinu primili su SCRT nakon ¢ega je uslijedilo Sest ciklusa CAPOX-
a ili devet ciklusa FOLFOX-a nakon ¢ega je uslijedila totalna mezorektalna ekscizija
(TME). Pacijenti u kontrolnoj skupini primili su standardnu kemoradioterapiju (CRT)

praenu totalnom mezorektalnom ekscizijom 8-10 tjedana nakon zavrSetka CRT.

Adjuvanta kemoterapija bila je dopustena ovisno o kriterijima ispitivaca.

Ispitivanje PRODIGE 23 istrazivalo je joS intenzivniji rezim, koji se sastojao od
tripletne kemoterapije mFOLFIRINOX (5-FU, irinotekan i oksaliplatin) dodane
standardnoj CRT. Ciljana populacija bili su bolesnici s karcinomom rektuma u stadiju Il
1 III, stoga su ukljuceni 1 pacijenti bez visokorizi¢nih zna€ajki. Kontrolna skupina
lije¢ena je neoadjuvantno KRT-om, zatim operacijom te adjuvantnom kemoterapijom.
Eksperimentalna skupina primala je Sest ciklusa MFOLFIRINOX-a nakon cega je

slijedila standardna KRT, operacija i adjuvantna kemoterapija (47).

Oba ispitivanja pokazuju klini¢ki relevantno i statisticki znac¢ajno smanjenje recidiva,
manje metastatskih relapsa kao i pove¢anje pCR-a te je potpuno neoadjuvatno lijeCenje

prepoznato kao novi standard lijecenja.

1.5.5.1. Odgovor na neoadjuvantno lijeCenje

Modificirana Ryanova shema tj. Ryan score predstavlja rezultat regresije tumora
patohistoloSkom analizom (izvodi se samo na primarnom tumoru), a klasificira se u 3

stupnja:
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e 0, potpun odgovor
e 1, gotovo potpun odgovor
e 2, djelomican odgovor

e 3, 1os ili nikakav odgovor (48)

1.5.6. Adjuvantna terapija

Adjuvantna kemoterapija koristi se za eradikaciju mikrometastaza nakon
resekcije debelog crijeva. Odluke o adjuvantnom lijeCenju trebale bi se temeljiti na
klinickim nalazima nakon resekcije, ukljucujuéi stadij bolesti i komorbiditete pacijenta.
Radioterapija, ukoliko nije primijenjena neoadjuvantno, moze se dati i u adjuvantnom

lijecenju.

Adjuvantna kemoterapija obi¢no se preporucuje za pacijente sa stadijem 3 raka rektuma.
Nekoliko velikih medunarodnih randomiziranih klini¢kih ispitivanja pokazalo je korist
adjuvantne kemoterapije u pogledu prezivljenja. Skupni podaci iz randomiziranih
studija pokazuju 30%-tno smanjenje rizika od recidiva i 26 %-tno smanjenje rizika od
smrti uz terapiju temeljenu na fluoropirimidinima primjenjivanu tijekom 6 mjeseci (49).
Nedavno je dodavanje oksaliplatina fluoropirimidinima utjecalo na dodatno, priblizno
20 %, smanjenje relativnog rizika od recidiva ili smrti, $to odgovara priblizno 5 %
apsolutnom poboljSanju prezivljenja nakonn 5 godina s kombinacijom 5-FU i
leukovorina. Stoga bi rezim prve linije adjuvantne kemoterapije za stadij 3 karcinoma
rektuma, opéenito, trebao ukljucivati fluoropirimidin (5-FU/leukovorin ili kapecitabin) i
oksaliplatin. Nedavno istrazivanje ADORE je upravo potvrdilo da upravo taj rezim
poboljsava prezivljenje bez bolesti nakon provedene kemoradioterapije (50). Medutim,
periferna senzorna neuropatija stupnja 3 javlja se u priblizno 12 % bolesnika koji

primaju oksaliplatin, $to ga ¢ini neprikladnim za neke pacijente.

Dodavanje irinotekana u kombinaciji s 5-FU proucavano je u nekoliko faza
randomiziranih ispitivanja i pokazalo se da nema koristi u prezivljavanju u usporedbi sa

samim 5-FU/leucovorin (49).
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Naime, stopa udaljenih presadnica nadmasila je lokalni recidiv, pod suvremenim
rezimima lijecenja. U prospektivnom istrazivanju, 10-godi$nja kumulativna incidencija
udaljenih metastaza bila je priblizno 29% i u preoperativnoj i postoperativnoj
radioterapijskoj skupini, dok je 10-godiSnja kumulativna incidencija lokalne stope
recidiva bila 6,8% odnosno 9,4% (25). Dva randomizirana kontrolirana ispitivanja
pokazala su da adjuvantna kemoterapija fluorouracilom i leukovorinom ne moze
sprijeciti udaljenje metastaze u bolesnika koji su bili podvrgnuti preoperativnoj
kemoradioterapiji i operaciji (51). Niska suradljivost s planiranom adjuvantnom
kemoterapijom jedan je od razloga visoke stope udaljenih presadnica jer samo oko
polovica bolesnika zavri istu. Stovise, u uvjetima konvencionalno frakcionirane
preoperativne kemoradioterapije, pacijenti ¢e primati sustavnu terapiju 15 do 19 tjedana.
Stoga su istraziva¢i pokuSali smanjiti trajanje radioterapije i sustavnu kemoterapiju

prebaciti u konsolidacijsku (52).
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2. CILJ RADA | HIPOTEZA

Cilj ovog diplomskog rada je ispitati terapijski odgovor pacijenata s rakom rektuma
lijeCenih ,,short-course” radioterapijom, operativnim zahvatom te kemoterapijom
mjereno postizanjem potpunog ili djelomi¢nog odgovora, stabilne bolesti ili progresije

te utvrditi stope lokalne kontrole, pojave udaljenih presadnica i ukupnog prezivljenja.
S obzirom na cilj rada, kroz isti je potrebno utvrditi slijede¢u hipotezu:

Shourt-course radioterapija uz operativni zahvat i/ili kemoterapiju ima visoku

stopu preZivljenja pacijenata s karcinomom rektuma uznapredovalog stadija.
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3. 1ZVORI PODATAKA | METODE

3.1. Ispitanici

Ova retrospektivna studija provedena je u KBC-u Sestre milosrdnice, Klinici za
tumore Zagreb na Zavodu za radioterapiju i internisticku onkologiju. Podaci su
prikupljeni iz kartona zracenja svakog pojedinog pacijenta te Bolnickog Informacijskog
Sustava tj. BIS-a. Studijsku skupinu ¢ini 112 pacijenata, s patoloski dokazanim
resektabilnim karcinomom rektuma koji su se lijecili izmedu 2013. i 2022. godine.
Kriterij uklju€enja u istraZivanje je taj da su pacijenti bili preoperativno lije¢eni short-
course 3D konformalnom radioterapijom ili IMRT-om na linearnom akceleratoru
fotonima visokih energija (6, 10 i 18 MV) tijekom 5 uzastopnih dana. Dnevna frakcija
tijekom terapije je bila 5 Gy, a ukupna doza je iznosila 25 Gy.

3.2.  Opis istrazivanja

Svi ispitanici su bili podvrgnuti ,,short-course* radioterapiji i ono predstavlja

najbitniju varijablu. Ostale varijable koje su analizirane su:

e demografski podaci ( spol, dob, tjelesna masa, tjelesna visina te BSA)
e TNM stadij

e udaljenost tumora od anokutane granice
e vrsta karcinoma

e radioloSki CRM

e tehnika zracenja ( 3D CRT ili IMRT)

o radioterapijska doza u Grayima

e Dbroj frakcija zracenja

e pokrivenost PTV-a (u %)

e mean dose (cGy)

e broj smjerova zracenja

e ukupni MU (x6, x10, x18)

e ypT iypN stadij tumora
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e patoloski CRM

e broj pregledanih te pozitivnih limfnih ¢vorova

e vrsta operacije (LAR, APR, Hartmann, TAE, subtotalna resekcija)

e kemoterapija dana neoadjuvantno ili adjuvantno (FOLFOX, CAPEOX,
KAPECITABIN)

e stupanj regresije tumora (Ryan score, od 0 do 3)

e duljina prac¢enja

e prezivljenje

3.3. Eticnost istrazivanja

Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog povjerenstva KBC-a Sestre
milosrdnice u Zagrebu, koje djeluje u skladu s nac¢elima Internacionalne konferencije za
harmonizaciju (ICH GCP) i Helsinske deklaracije. Klasa: 003-06/23-03/015. Urbroj:
251-29-11-23-02.

3.4. Statisticki podaci

Podaci prikupljeni retrospektivnom analizom medicinske dokumentacije
povijesti bolesti ispitanika uneseni su u elektronicke tablice koriste¢i se ra¢unalnim
programom Microsoft Office Excel 2013. Statisticka analiza prikupljenih podataka
provedena je koriStenjem JASP (Jeffrey’s Amazing Statistics Program version 0.16.2).
Kategorijske varijable prikazane su frekvencijom (postotkom), a numeri¢ke uz pomo¢
srednje vrijednosti i standardne devijacije ili medijana i interkvartilnog raspona.
Normalnost distribucije kontinuiranih varijabli testirana je Shapiro-Wilk testom.
Graficki prikazi izradeni su u programu Microsoft Office Excel 2013 1 Python (version

3.9.13). Razina statisticke znacajnosti postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI

Tijekom desetogodi$njeg perioda ukupno je 112 bolesnika lije¢eno, u Klinici za
tumore KBC-a Sestre milosrdnice, zbog karcinoma rektuma. Najveci broj lijecenih
zabiljezen je 2021. godine (ukupno njih 39), a najmanji broj tijekom 2013. (3 ispitanika)
I 2014. godine (3 ispitanika). Slika 1. prikazuje broj lijecenih ispitanika tijekom

navedenog desetogodi$njeg razdoblja.

Ukupan broj lijecenih bolesnika
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Ukupan broj bolesnika

B Godina lijecenja

Slika 1. Prikaz broja ispitanika koji su lije¢eni short-course radioterapijom zbog
karcinoma rektuma u razdoblju od 2013. do 2022.

Od ukupno 112 ispitanika, 80 (71.4%) je bilo muskog spola, a 32 (28.6%) Zenskog
(Slika 2).

Spol

= Muskarci = Zene

Slika 2. Razdioba ispitanika po spolu
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Medijan dobi gledajuéi sve ispitanike i muski spol bio je 69 uz interkvartilni raspon od

63 do 74 godine. Kod Zenskog spola je iznosio 70 godina uz interkvartilni raspon od

62.5 godine do 76 godina. Najmlada osoba koja je bila lijjeCena ,,short-course®

radioterapijom imala je 36, a najstarija 93 godine. Tablica 1. prikazuje demografske i

antropometrijske karakteristike ispitanika odnosno dob, tjelesnu masu (kg), tjelesnu

visinu (cm) te BMI (kg/m?).

Tablica 1. Prikaz demografskih i antropometrijskih karakteristika svih ispitanika uz

razdiobu po spolu

Ukupni broj Muskarci Zene
ispitanika (N=112)

(N=80) (N=30)
Dob (godine); Md (IQR) 69 (63, 74) 69 (63, 74) 70 (62.5, 76)
Min, max (36, 93) (49, 93) (36, 86)
Tjelesna masa (kg) 76.20 +12.19 79.67 £ 11.15 67.62 + 10.38
Tjelesna visina (cm) 171.62 + 8.65 175.58 + 5.67 1615+ 6.22
BMI (kg/m?) 1.89+1.78 1.95 +0.14 1.73+0.15

Prije samog lijeenja, pacijenti su obavili pregled magnetskom rezonancom, po kojem

im je postavljena dijagnoza, odreden TNM stadij te zahvacenost rubova, od kojih je

najbitniji cirkumferentni resekcijski rub, CRM. U tablici 2. prikazana je potencijalna

radioloska zahva¢enost CRM tumorom.

Tablica 2. Potencijalna zahva¢enost CRM tumorom procijenjena predoperativnim MR-om

Radioloski CRM
CRM pozitivan
CRM negativan

Nema podataka

25 (22.32%)
40 (35.71%)

47 (41.96%)
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Na slici 3. graficki je prikazan stadij primarnog tumora dobiven predoperativnim MR-
om, s obzirom na TNM Kklasifikaciju gdje T oznacava veli¢inu primarnog tumora.
Prema podacima, nijedan od ispitanika nije bio klasificiran kao T1, 11 (10%) ih je imalo
bolesti u T2 stadiju, te 11 (10 %) u T4, a najvise pacijenata, ¢ak 90 (80%), je imalo T3

stadij bolesti.

T1-T4 stadij tumora

0%

10%

Slika 3. Graficki prikaz T stadija u ispitanika

Kategorija N predstavlja progirenost karcinoma na limfne &vorove. Sto je veéi N zna¢i
da je vise limfnih ¢vorova zahvaceno. Na slici 4. mozemo vidjeti da 27 (24%) ispitanika
nije imalo zahvacene limfne ¢vorove, NO. 35 (35%) ispitanika je klasificirano kao N1,
50 (45 %) kao N2 te nitko nije oznacen kao N3.

NO-N4 stadij tumora

0%
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N1

= N2
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Slika 4. Grafi¢ki prikaz N stadija tumora
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Kod svih 112 pacijenata provedena je ,,short-course* radioterapija (ukupno 25 Gy u pet
frakcija), a u tablici 3. prikazane su karakteristike provedene terapije. Moze se
primijetiti da je pokrivenost PTV-a bilo izrazito visoka, ¢iji je medijan iznosio 98.41 %.
Najcesce se koristila energija fotona od 6 MV-a, s tim da su se u vise slucajeva prilikom
zraCenja jednog pacijenta koristile energije od 6 i 18 MV. Samo se kod jednog pacijenta
koristila x10 energija i to kod onog koji je bio lijeen IMRT tehnikom. Kod svih ostalih
pacijenata koristila se 3D CRT tehnika. Najc¢es¢i ukupni broj smjerova zracenja bio je 3

u ¢ak 84,82 % ispitanika.

Tablica 3. Karakteristike provedene ,,short-course* radioterapije

Varijabla
Pokrivenost PTV-a (%0), 98.41
medijan (IQR)
(97.91, 99.10)
(N=112)
Ukupni MU, medijan 666
IQR
(1QR) (614, 745.5)
(N=112)
MU 6 MV, medijan (IQR) 464
(N=89) (391.5, 577.5)
MU 18 MV, medijan 464
IQR
(IQR) (391.5, 577.5)
(N=56)
MU 10 MV
(N=1) 689
Mean dose (cGy), 2524
medijan (IQR
Jan (IQR) (2520, 2526)
(N=112)
Broj smjerova zracenja, Broj ispitanika
N (%)
(N=112)
2 1 (0.89%)
3 95 (84.82%)
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4 13 (11.6%)
5 2 (1.79%)
6 1 (0.89%)
Tehnika
3D CRT 111 (99.11%)
IMRT 1 (0.89%)
Radioloski CRM
CRM pozitivan 25 (22.32%)
CRM negativan 40 (35.71%)
Nema podataka 47 (41.96%)

Slika 5. prikazuje raspodjelu bolesnika s obzirom na tip operacijskog zahvata koji je
obavljen. Od ukupno 112 ispitanika, 1 (0.89%) ispitanik odbio je operacijski zahvat, a 1
(0.89%) nije imao indikacije za istim. Donja resekcija rektuma izvedena je u 63
(56.25%) ispitanika, abdominoperinealna resekcija u 26 (23.21%), transanalna ekscizija
u 5 (4.46%), prednja resekcija uz postavljanje ileostome u 1 (0.89%) te subtotalna

resekcija uz ileocekalnu anastomozu u 1 (0.89%).

Vrsta operacijskog zahvata
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Slika 5. Raspodjela bolesnika s obzirom na tip operacijskog zahvata
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(LAR- donja resekcija rektuma; APR-abdominoperinealna resekcija, TAE-transanalna
ekscizija)

Kod 111 ispitanika patohistoloSkom analizom utvrden je adenokarcinom (tubularni ili
tubulovilozni), a samo je 1 uzorak bio adenokarcinom sa mucinoznim karakteristikama.
Medijan (Md) udaljenosti tumora od anokutane granice bio je 7 uz interkvartilni raspon
(IQR) od 4.88 do 9.5. Patoloski CRM bio je pozitivan u 3 (2.68%) ispitanika, a
negativan u 89 (79.46%) ispitanika $to se razlikuje u odnosu na radioloski CRM, koji je
bio pozitivan u 25 (22.32%), a negativan u 40 (35.71%) ispitanika. U 20 (17.86%)
ispitanika nije bilo dostupnih podataka za patoloski CRM. U 96 (85.71%) ispitanika
imamo podatak 0 zahvaéenosti limfnih ¢vorova. Najveci broj operativno pregledanih
limfnih ¢vorova bio je 36 dok je medijan pregledanih limfnih ¢vorova iznosio 11 uz
interkvartilni raspon od 7.75 do 14. Kod 75 ispitanika zabiljezeno je 0 patoloski
pozitivnih limfnih ¢vorova, u njih 6 zabiljezen je jedan pozitivan, u 2 ispitanika
zabiljezena su dva pozitivna ¢vora, u 8 tri pozitivna ¢vora. U grupi od pet ispitanika
zabiljeZzeno je postojanje 4, 5, 7, 16 ili 27 pozitivnih limfnih ¢vorova. Navedene

karakteristike prikazane su u tablici 4.

Tablica 4. Karakteristike odstranjenog tumora

Tip tumora
Adenokarcinom 111 (99.11%)

Adenokarcinom s mucinoznim karakteristikama 1 (0.89%)

Udaljenost tumora od anokutane granice , cm 7
Md (IQR)

(4.88,9.5)
Patoloski CRM
CRM+ 3 (2.68%)
CRM- 89 (79.46%)

Broj pregledanih limfnih ¢vorova, Md (IQR) | 11 (7.75-14)
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U 48 ispitanika prije provodenja operativnog zahvata i radioterapije provedena je

neoadjuvantna kemoterapija. Ona nije bila indicirana u 15 ispitanika, a u 34 nije bila

provedena. Od kemoterapijskih protokola koristili su se FOLFOX i/ili CAPEOX

protokoli. U jednog ispitanika uz navedena dva protokola koristen je i1 kapecitabin dok

su u druga dva koriStena monoklonska protutijela bevacizumab ili cetuksimab. U tablici

5. je prikazana ucestalost koriStenja pojedinih oblika kemoterapijskog protokola.

Tablica 5. Ucestalost koriStenja pojedinog neoadjuvantnog kemoterapijskog protokola

uz prikaz primljenih broja ciklusa

Broj ispitanika koji je Broj ispitanika koji je
primio kemoterapiju primio kemoterapiju
FOLFOX 36 CAPEOX 12
protokol protokol
Broj ciklusa Broj ciklusa
x1 3 x1 2
X2 1 X2 1
x3 1 x3 1
x4 3 x4 2
X5 4 X6 6
X6 2
X7 2
x8 4
x9 16

Takoder, nakon operativnog zahvata i zraCenja u odredenog broja ispitanika provedeno

je i lijecenje adjuvantnom kemoterapijom (Tablica 6).
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Tablica 6. Prikaz broja bolesnika u kojih je koristena adjuvantna kemoterapije

Broj
ispitanika
(N=112)
Adjuvantna
kemoterapija
Bez uvida 5 (4.47%)
Nije indicirano 66 (58.93%)
Lijeceni 41 (36.61%)
KoriStena terapija
Kapecitabin x2 2
Kapecitabin x4 2
Kapecitabin x5 1
Kapecitabin x6 2
Kapecitabin x7 1
Kapecitabin x8 24
CAPOEX x1 1
CAPOEX x2 1
CAPOEX x4 4
CAPOEX x6 1
CAPOEX x8 1
MAYO x4 1
MAYO x6 1
FOLFOX x3 1
FOLFOX x7 1




Postterapijski stadij ypT i ypN se odnose se na patohistolosko odredivanje prosirenosti
tumora, a odreduje se na kirurski odstranjenom rektumu, nakon neoadjuvantne terapije.
Na slici 6. mozemo vidjeti da najmanje pacijenata, samo njih 2 (2 %), je klasificirano
kao T4, a najvise, njih 52 kao T3 (46%). U 8 pacijenta je procijenjena TO stadij bolesti
(8 %), u 5 pacijenta T1 stadij, a u njih 31 T2 stadij (28 %). U 14 pacijenata nije bilo
podataka.

yT stadij
2% 4% =TO
\ -
T2

28%
T3
mT4

46%
= nema podataka

Slika 6. yT stadij tumora

Nakon analize T stadija, analizirali smo N stadij te dobili slijedece rezultate na slici 7.
Najveci broj pacijenata, 59 %, je oznaceno kao NO (lifmni ¢vorovi nisu zahvaceni). U
27 pacijenata je procijenjen N1 stadij, a u najmanje pacijenata, samo njih 5, je
procijenjen N2 stadij. Isto kao i kod analize T stadija, u 14 pacijenata nije bilo trazenih

podataka u Bolnickom informacijskom sustavu.
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Slika 7. yN stadij tumora

yN stadij

= NO
N1
= N2

nema podataka

U tablici 7. prikazan je Ryan score (Stupanj regresije) za ukupan broj ispitanika, uz

razdiobu po spolu. Najve¢i postotak ispitanika (50%) imao je stupanj regresije 3, a

najmanji postotak (6.25%) imao je stupanj regresije 0. Nije utvrdena statisticki

znacajnija razlika u stupnju regresije s obzirom na spol (p>0.05).

Tablica 7. Prikaz stupnja regresije (Ryan scorea) u svih pacijenata uz razdiobu po spolu

Ryan score Ukupno Muskarci Zene p vrijednost*
Stupanj 0 6 (6.25%) 4 (6.06%) 2 (6.67%)

Stupanj 1 11 (11.46%) 7 (10.61%) 4 (13.33%)

Stupanj 2 31 (32.29%) 23 (34.85%) 8 (26.67%) 0.880
Stupanj 3 48 (50%) 32 (48.49%) 16 (53.33%)

*Hi kvadrat test, p<0.05 (statisti¢ki znacajno)

Tablica 8. prikazuje odgovor bolesnika na primijenjenu radioterapiju i kemoterapiju. U

bolesnika koji su imali gotovo potpuni 1 potpuni odgovor zabiljezeno je 0 (0%) smrtnih

ishoda, dok ih je u onih sa slabim odgovorom zabiljezeno 10 (83.33%). Odgovor na
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primijenjenu terapiju u najveceg broja ispitanika (48; 50%) bio je slab ili minimalan
(31; 32.29%).

Tablica 8. Prikaz odgovora na radioterapiju u svih pacijenata uz razdiobu na

prezivijele i umrle

Odgovor na Ukupno Prezivio Umro
radioterapiju

Kompletan odgovor 6 (6.25%) 6 (7.14%) 0 (0%)
Gotovo potpuni 11 (11.46%) | 11 (13.1%) 0 (0%)
odgovor

Minimalni odgovor | 31 (32.29%) | 29 (34.52%) | 2 (16.67%)

Slabi odgovor 48 (50%) | 38 (45.24%) | 10 (83.33%)

U razdoblju pracenja u 67 (59.82%) ispitanika nije zamijeéena pojava recidiva i
diseminacije bolesti, u 19 (16.81%) su zabiljezene metastaze, a u 3 (2.68%) pojava
recidiva. Kod 24 (21.23%) ispitanika nismo imali uvid u stanje zbog nedostatne

medicinske dokumentacije.

Od ukupno 19 bolesnika u kojih su zabiljeZzene presadnice, jetrene presadnice bile su
prisutne u 11 ispitanika. Na drugom mjestu su po ucestalosti bile su pluéne presadnice
koje je imalo 9 ispitanika, zatim peritonealne koje su bile prisutne u 4 ispitanika.
Mezenteri¢ne, kostane, medijastinalne i presadnice na omentumu imao je po 1 ispitanik.

U nekoliko bolesnika pronadene su presadnice na dva ili viSe mjesta.

Na slici 8. prikazana je Kaplan-Meierova krivulja prezivljenja bolesnika. Za 7 ispitanika
nedostajao je podatak o vremenu proteklom od operacije. Kod preostalih 105, medijan
vremena proteklog od operacije, koja je uslijedila odmah nakon zracenja, iznosio je 29
mjeseci uz interkvartilni raspon od 20 do 58 mjeseci. Minimalni broj mjeseci pracenja
koji je protekao od operacije bio je 1, a maksimalni 123. U navedenom desetogodiSnjem
razdoblju prezivjelo je ukupno 97 (86.61%) ispitanika, od toga 69 muskaraca, 1 28
zena. Umrlo ih je 15 (13.39%) , od toga 11 muskaraca i 4 zene. 9 pacijenata, od 15
preminulih nije primilo nikakvu vrstu kemoterapije. Nije pronadena statisti¢ki znacajna

razlika u stopi prezivljenja izmedu muskaraca i Zena (p=0.38) (Slika 9).
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5. RASPRAVA

Razne studije, koje su proucavale demografske karakteristike raka debelog crijeva,
donijele su zakljucak da je incidencija istog veca u muskaraca nego u Zena. U
razvijenijim zemljama, u trenutku dijagnoze bolesti, medijan zivotne dobi iznosi 70
godina (53). Rezultati naSeg istrazivanja se takoder podudaraju s ostalima. U
desetogodi$njem razdoblju, koje smo promatrali, od 112 pacijenata, 80 (71,4%) ih je
bilo muskaraca, a 32 (28,6%) zene. Medijan Zivotne dobi za muskarce je iznosio 68,40

+ 9,80, a za Zene 67,63 + 12,02.

Kod 111 ispitanika patohistoloskom analizom utvrden je adenokarcinom (tubularni ili

tubulovilozni), a samo je 1 uzorak bio adenokarcinom sa mucinoznim karakteristikama.

Takoder smo uvidjeli da je najveéi broj pacijenata lijeCenih ,,short-course*
radioterapijom bio 2021. godine, njih 39, a najmanje, samo njih 3, 2013. godine. Svake
godine je lijeCenje ovom tehnikom bilo sve ucestalije (2014. 3 pacijenta, 2015.12016. 4
pacijenta, 2017. 7 pacijenata, 2018. 9 pacijenata, 2019. njih 11, 2020. 14, a nakon 2021.

godine opet je brojka pala, na 18 pacijenata).

Sto se ti¢e klasifikacije TNM stadija magnetskom rezonancom, razumno je da je najveéi
postotak ispitanika imao T3 stadij bolesti (80%), posto je ,,short-course* radioterapija
najéeScée indicirana upravo za taj stadij. No, ipak je mali broj pacijenata imao T2 (10%)
i T4 (10%) stadij bolesti. Zahvaéenost limfnih ¢vorova nam predstavlja N kategorija te
je najvise ispitanika, 45%, oznaceno kao N2, a kao N1 35%. 24% pacijenata nije uopée

imalo zahvacene limfne ¢vorove.

Mnoga istraZivanja su pokazala vaznost CRM-a kao neovisnost prognostickog
¢imbenika lokalnog recidiva i dugoro¢nog prezivljavanja, ukljucujuéi prvo izvjesce
Quirkea i suradnika (54). Prema Smjernicama klinicke prakse Europskog drustva za
medicinsku onkologiju (ESMO) za rak rektuma, radioloski CRM se definira kao
pozitivan ako je <1 mm od ruba koji nije zahvacen tumorom, sto dovodi do povecanog
rizika od lokalnog recidiva, udaljenih metastaza i1 slabijeg prezivljenja. U nasem
istrazivanju 22,32% ispitanika je imalo pozitivan CRM, a 35,71% negativan. Kod
41,96% njih nismo imali podataka o istom, posto nije bio opisan na MR-u. Takoder smo
analizirali i patoloski CRM, koji smo dobili u PHD nalazu, nakon propisane terapije i

kirurSskog odstranjenja i dobili smo zadovoljavaju¢e rezultate. Naime, u samo 3%

39



ispitanika CRM je bio pozitivan, a negativan u 79,46 % ispitanika. U 17,86 % opet

nismo imali trazeni podatak.

Nadalje, prikazali smo odredene karakteristike provedene radioterapije. Dakle, svaki
pacijent je dobio ukupno 25 Gy podijeljenih u 5 frakcija. Tehnika zracenja je kod svih
ispitanika bila 3D konformalna radioterapija, koja se provodila na Siemensovim
linearnim akceleratorima Artiste i Oncor, osim kod jednog, kod kojeg se koristio IMRT
na Varian linearnom akceleratoru. Pokrivenost PTV-a, prilikom izrade planove, je bila
izrazito visoka, a medijan vrijednosti je iznosio 98,41 %.Visoke energije fotona, koje su
se Kkoristile za isporuku doze, su bile 6,10 i 18 Megavolta (MV). Najsesce je bila
koristena energija fotona od 6 MV, iako su se u planu za jednu osobu nerijetko koristile
i energije od 6 i 18 MV. Energija od 10 MV se koristila samo prilikom plana za IMRT.
Medijan doze na PTV-u je iznosio 25,25 Gy.

Osim radioterapije, za lijeCenje karcinoma rektuma, bila je indicirana i kemoterapija,
koja je dana neoadjuvantno ili adjuvantno. Neoadjuvantna radioterapija je bila
provedena u 48 ispitanika i to po protokolu FOLFOX i/ili CAPEOX, a kod 2 pacijenta
su uz protokol FOLFOX koristena monoklonska protutijela bevacizumab ili
cetuksimab. Po uvidu u medicinsku dokumentaciju, troje ljudi je prekinulo
kemoterapiju. Jedan ispitanik nakon 4 ciklusa FOLFOX-a zbog plu¢ne embolije, drugi
nakon drugog ciklusa FOLFOX-a zbog kardiotoksi¢nosti te tre¢i nakon drugog ciklusa
CAPEOXA zbog nepodnosenja.

Adjuvantna kemoterapija, dana nakon operacijskog zahvata, bila je indicirana u 41
ispitanika i to najceS¢e u vidu kapecitabina, 5 je koristilo protokol CAPEOX, a dvoje
FOLFOX. Ispitanici koji su se lijecili 2013. godine dobili su kemoterapiju po tadasnjem
MAYO protokolu. Samo cetvorici ispitanika je dana i neoadjuvantna i adjuvantna

kemoterapija.

Nakon neoadjuvantne ili prije adjuvantne kemoterapije, bio je ucinjen operacijski
zahvat. U naSoj studiji koristile su razli¢ite tehnike resekcije, a najces¢a je bila donja
resekcija (LAR) koja se napravila u ¢ak 63 pacijenta. Druga najcesca operacija je bila
abdominoperinealna (26 ispitanika). Najrjede su se koristile Hartmannova operacija,
transanalna ekscizija te subtotalna resekcija. Sestero ispitanika nije operirano zbog

kontraindikacije ili odbijanja.
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Vrlo bitan podatak je patohistoloski odgovor na primljenu radioterapiju i kemoterapiju
tj. Ryan score. Kompletan odgovor na terapiju (Ryan score 0) imalo je samo 6
ispitanika (6,25%), od kojih 4 muskarca i 2 Zene. Gotovo potpuni odgovor (Ryan score
1) imalo je 11 ispitanika (11,46%), minimalan odgovor (Ryan score 2) 31 ispitanik
(32,29%), a najveci broj ispitanika, njih 48 (50%), imalo je slab odgovor (Ryan score
3). 16 ispitanika nije imalo traZzeni podatak. Podatak koji smo mi dobili mozemo
usporediti s istrazivanjem koje se takoder provodilo u Klinici za tumore, a predmet
ispitivanja bila su 63 pacijenta kojima je bila indicirana ,,long-course* radioterapija te
kemoterapija bazirana na fluoropirimidinima (1). Kompletan odgovor je imalo 14,3%
ispitanika, a 52,4% parcijalan odgovor (Ryan score 1 i 2). Ovi podaci nam govore da je
»long-course“ radioterapija imala neSto uspjeSnije rezultate od ,short-course*

radioterapije.

U periodu pracenja bolesti, medijanom od 29 mjeseci uz interkvartilni raspon od 20 do
58 mjeseci, u 19 ispitanika (16.81%) su zabiljezene metastaze, a u 3 (2.68%) pojava
recidiva s medijanom od 29 mjeseci. Kod 24 (21.23%) ispitanika nismo imali uvid u
stanje zbog nedostatne medicinske dokumentacije. Mozemo zakljuciti da je stopa
metastaza veéa nego stopa recidiva. U istrazivanju ,long-course* radioterapije (1) 6
(7,7%) pacijenata je razvilo recidiv u medijanu vremena od 14,7 mjeseci te mozemo

zakljuciti da je ,,short-course* tehnika imala nizu stopu recidiva.

U navedenom desetogodiSnjem razdoblju prezivjelo je ukupno 97 (86.61%) ispitanika,
od toga 69 muskaraca, i 28 zena. Umrlo ih je 15 (13.39%), od toga 11 muskaraca i 4
zene. Od 15 umrlih, ¢ak 9 pacijenata nije primilo nikakvu vrstu kemoterapiju (zbog toga
Sto nije bilo indicirano ili su pacijenti sami odbili). 6 preminulih je imalo metastaze.
Prema tome mozemo zakljuditi da je postavljena hipoteza potvrdena, posto je

prezivljenje od 86,61% izrazito visoko.

U klini¢kom istrazivanju Sauera i ostalih (25), 421 pacijent je primio neoadjuvantnu
,long course” kemoradioterapiju te je ukupna stopa petogodiSnjeg prezivljenja bila
76%, §to je 10% manje nego u naSem istrazivanju. PetogodiSnja kumulativna
incidencija lokalnog recidiva je bila 6%, a u nasem istrazivanju je bila nesto veca od 2%
(iako je vrijeme pracenja bilo manje). Druga skupina se sastojala od 402 pacijenta koji
su primili postoperativnu kemoradioterapiju te je njihova stopa prezivljenja bila 74%, a

petogodisnja kumulativna incidencija lokalnog recidiva 13%. Sto zna¢i da je
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predoperativna kemoradioterapija, u usporedbi s postoperativnom kemoradioterapijom,

poboljsala lokalnu kontrolu, ali nije poboljSala ukupno preZivljenje.

U klinickom istrazivanju Kapiteijna i ostalih (43), pratilo se 1805 pacijenata koji su bili
podijeljeni u dvije skupine. Prva skupina je primala ,,short-course“ radioterapiju i bila
podvrgnuta operaciji, a druga skupina je samo bila podvrgnuta kirurSkom zahvatu.
Prateéi rezultate kroz dvije godine, stopa lokalnog recidiva prve skupine bila je 2,4%, a
druge 8,2% (p<0,001). Postotak recidiva za prvu skupinu se poklapa i s naSim
istrazivanjem te mozemo zakljuciti da ,,short-course” neoadjuvantna radioterapija uz

operativni zahvat smanjuje rizik od lokalnog recidiva.

U nedavnom, velikom klinickom istraZzivanju RAPIDO pacijenti s visokorizi¢nim
lokalno uznapredovalim rakom rektuma su bili randomizirani u dvije skupine. Prva,
eksperimentalna, primala je ,short-course” radioterapiju pracenu preoperativnom
kemoterapijom, a druga kemoradioterapiju (,,Jong-course*) s izbornom adjuvantnom
kemoterapijom. Trogodis$nje pracenje pokazalo je nizi postotak pojave recidiva u
eksperimentalnoj skupini (23,7% naspram 30,4%) te smanjenje metastaza (20%
naspram 26,8%) (55). Za sad se ovi podaci podudaraju i S nasim istrazivanjem, $to se
tice recidiva, no potrebno je dulje vrijeme pracenja da bi podatci bili statisticki $to

pouzdaniji.
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. ZAKLJUCCI

Karcinom rektuma je jedna od naj¢es¢ih zlo¢udnih novotvorina kod ljudi te treci
najces¢i karcinom na svijetu. Tijekom posljednjih nekoliko godina, dijagnostika
i lijeCenje rektalnih tumora, kao odvojenog entiteta od ostalih dijelova debelog
crijeva, uvelike se razvija. Uz pomo¢ naprednih tehnika snimanja, ti se

karcinomi mogu dijagnosticirati u ranijim fazama.

. Multimodalni pristupi lijeCenju, ukljucujuci kirurski zahvat, predoperativnu i

postoperativnu kemoterapiju ili radioterapiju, doveli su do boljeg prezivljenja.

Provedenim istrazivanjem dokazana je hipoteza rada: ,shourt-course*
radioterapija uz operativni zahvat i/ili kemoterapiju ima visoku stopu
prezivljenja pacijenata. Dokazali smo da je nakon medijana pracenja od 29

mjeseci, prezivjljenje nasih pacijenata iznosilo 86,61%.

Stopa razvoja metastaza (16,81%) je bila visa od stope recidiva bolesti (2,68%),

Sto potvrduje i istraZivanje Sauera i ostalih (25).

,Long-course* radioterapija je imala bolji postotak kompletnog i parcijalnog
odgovora u odnosu na short-course radioterapiju.
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