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POPIS KRATICA

CRC - kolorektalni karcinom (engl. Colorectal Cancer)

MSI - mikrosatelitska nestabilnost (engl. Microsatellite Instability)

APC - adenomska polipoza debelog crijeva (engl. Adenomatous Polyposis Coli)
CIN - kromosomska nestabilnost (engl. Chromosomal Instability)

FAP - obiteljska (familijarna) adenomatozna polipoza (engl. Familial Adenomatous

Polyposis)

MMR — Geni za popravak DNA (engl. DNA Mismatch Repair)

IBD - upalne bolesti crijeva (engl. Inflamatory Bowel Disease)

FIT - fekalni imunokemijski test (engl. Fecal Imunochemical Test)

gFOBT - gvajak test fekalne okultne krvi (engl. Guaiac Fecal Occult Blood Test)
CT - kompjuterizirana tomografija (engl. Computerised Tomography )

MRI - magnetska rezonanca (engl. Magnetic Resonance Imaging)

EUS - endoskopska ultrasonografija (engl. Endoscopic Ultrasound)

TRUS - transrektalna ultrasonografija (engl. Transrectal Ultrasound)

5-FU - 5-fluoracil (engl. 5-Fluorouracile)

APR - abdominoperinealna resekcija (engl. Abdominoperineal Resection)

TAE - transanalna ekscizija (engl. Transanal Excision)

TEM - transanalna endoskopska mikrokirugija (engl. Transanal Endoscopic Microsurgery)
TME - totalna mezoanalna ekscizija (engl. Total Mesoanal Excision)

CA19-9 - karbohidrantni antigen 19-9 (engl. Carbohydrate Antigen 19-9)

ACS - Ameri¢ko onkolosko drustvo (engl. American Cancer Society)



ERAS - protokol poboljsanog oporavka nakon operacije (engl. Enhanced Recovery After
Surgery)

TBW - ukupna tjelesna voda (engl. Total Body Water)

AJCC - Americko drustvo za rak (engl. American Join Commite on Cancer)
BMI - indeks tjelesne mase (engl. Body Mass Index)

BMR - bazalni metabolizam (engl. Basal Metabolic Rate)

ICW - unutarstani¢na tekuéina (engl. Intracellular Water)

ECW - izvanstani¢na tekucina (engl. Extracellular Water)

FFM - bezmasna tjelesna masa (engl. Fat Free Mass)

BONEM - masa kostanog tkiva (engl. Bone Mass)

PMM - postotak miSi¢nog tkiva (engl. Muscle Mass Percentage)
FATM - masa masnog tkiva (engl. Fat Mass)

VFATL - razina visceralne masti (engl. Visceral Fat Level)
FATP - postotak masnog tkiva (engl. Body Fat Percentage)
METAAGE - metabolicka dob (engl. Metabolic Age)

PhA - fazni kut (engl. Phase Angle)
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1. UVvOD

Nezarazne bolesti uzrok su vecine smrtnih sluc¢ajeva u svijetu, a predvida se da ¢e
karcinom biti vodeé¢i uzrok smrti 21. stolje¢a. Kolorektalni karcinom (engl. colorectal
cancer, CRC) je vode¢i uzrok smrti povezane s rakom u svijetu. Procjenjuje se da je u svijetu
2020. godine otkriveno 1,9 milijuna novih slu¢ajeva CRC-a i vise od 930.000 smrtnih
sluajeva uzrokovanih CRC-om (1). Stopa smrtnosti uvelike je obiljezena stupnjem
ekonomskog razvoja, stoga je CRC naSiroko prepoznat kao pokazatelj socioekonomskog
razvoja drzave. Na porast morbiditeta utjecu stil Zivota, tjelesna masnoca i nacin prehrane.
Postoje uvjerljivi dokazi da tjelesna aktivnost ima zastitni u¢inak. Rizik od razvoja CRC-a
povecava se Cestom konzumacijom crvenog i preradenog mesa te alkoholnih pica.
Zapadnjacki nacin zivota, osim napretka civilizacije i gospodarskog razvoja, sa sobom nosi
1 povecanu konzumaciju Zivotinjskih masti, preradenog mesa i rafiniranih Zzitarica te nisku
tjelesnu aktivnost. Posljedica ovakvog Zivota je visceralna pretilost koja nepovoljno utjece
na prognozu CRC-a (2). Obzirom da je za displaziju prekusorskih lezija u CRC potrebno
nekoliko godina, ranom dijagnostikom povecavaju se izgledi uspjesnog lijecenja i

produljenja Zivotnog vijeka bolesnika (3).

1.1. EPIDEMIOLOGIJA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Kolorektalni karcinom je tre¢i najces¢i karcinom u svijetu. 2020. godine
dijagnosticirano je 1,9 milijuna bolesnika te zabiljezeno 930 000 smrtnih slucajeva s 2,27%
rizikom od pocetka bolesti izmedu 0. 1 74. godine zivota (4, 5). Najvise novih slucajeva CRC-
a uoCava se u razvijenim zemljama (55%) (6). Medu njima, najveéu incidenciju biljeze
Australija, Novi Zeland te dijelovi Europe (40,6 na 100 000 muskaraca), a najnizu Africke

zemlje 1 juzna Azija (4,4 na 10 000 Zena). Slican se uzorak zamjecuje U stopi smrtnosti s



najvise smrtnih slu¢ajeva u isto¢noj Europi (20,2 na 100 000 muskaraca), a najmanje u juznoj
Aziji (2,5 na 100 000 zena) (5). Unato¢ rapidnom napretku u polju zdravstva te
implementaciji nacionalnih probirnih programa, smrtnost uzrokovana CRC-om u razvijenim
zemljama je svega 33% (6). lako je probir kolorektalnog karcinoma pridonio blagom
smanjenju dijagnoza uznapredovalog stadija bolesti, ve¢ina sluc¢ajeva se identificira tek
nakon pojave simptoma. Visoka incidencija uz sve bolje ishode lije¢enja dovodi do visoke
prevalencije ove bolesti. Broj smrtnih slu¢ajeva od CRC-a 2018. godine procjenjuje se na
880 000, sa 30% porastom u posljednjih petnaest godina te 25% porastom do 2030. godine
(4). U konacnici, predvida se porast oboljelih od CRC-a na 3,2 milijuna novih slucajeva te
1,6 milijuna smrtnih sluc¢ajeva do 2040. godine, sa najvise novooboljelih u visoko razvijenim
zemljama (5).

CRC je drugi najucestaliji karcinom u Hrvatskoj kod Zena (1532 slu¢aja, 13% svih
dijagnoza raka u Hrvatskoj) te tre¢i kod muskaraca (2174, 16%). Prema podatcima Registra
za rak, 2021. godine u Hrvatskoj je od CRC-a oboljelo 3706 osoba, od ukupno 24834
dijagnosticiranih karcinoma (7). Prosje¢na dob oboljelih je bila 69 godina. Nadalje, u
Hrvatskoj, CRC je uzrok smrti uzrokovane rakom kod 6,7% muskaraca te 10,5% zena. U
posljednjih deset godina, trend mortaliteta je stabilan, medutim, u posljednjih dvadeset
godina incidencija CRC-a je u porastu za 1% godiSnje. Vazno je naglasiti da se Hrvatska
nalazi na devetom mjestu po pojavnosti CRC-a u Europskoj Uniji, a na drugom mjestu po
smrtnosti. Navedeni rezultati ukazuju na prostora za napredak na svim razinama zdravstvene
zastite (8, 9).

1.1. ETIOLOGIJA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Epidemiologija, patohistologija i genetski mehanizmi razvoja kolorektalnog karcinoma
su relativno dobro ispitani za razliku od drugih karcinoma (10). Etiologija CRC-a je
multifaktorijalna (11). Klini¢ke studije dokazuju da je kolorektalni karcinom uzrokovan



interakcijom izmedu ¢imbenika prehrane i genetske predispozicije (12). Vecina oboljelih se

javlja sporadi¢no bez genetske predispozicije ili pozitivne obiteljske anamneze (13).

1.1.1. Patogeneza kolorektalnog karcinoma

CRC nastaje viSestupanjskim karcinogenim procesom, koji zapo€inje promjenama
zdravog u hiperproliferativni epitel, zatim dolazi do razvoja adenoma koji je prekursor
karcinoma (14). Cini se da su dvije tre¢ine novih slu¢ajeva CRC-a sporadiéni, a genetske
promjene potaknute su etioloskim ¢imbenicima poput dobi, izloZenosti okoliSu i zivotnih
navika. Iako gotovo jedna trecina slu¢ajeva ima tendenciju grupiranja u obitelji, tako da su
prvi rodaci oboljelog pod povec¢anim rizikom od razvoja bolesti, ovi obiteljski klasteri mogu
biti posljedica zajednickog oblika ponasanja i izlozenosti istim rizi¢nim ¢imbenicima (12,
14). Naslijedene mutacije na nesparenim genima i APC genima zasluzni su za povecani rizik
oboljenja od CRC-a. Somatske, za razliku od germinativnih mutacija ovih gena takoder
igraju ulogu u sporadi¢nom nastanku CRC-a (10). Sporadi¢ni CRC se razvija akumulacijom
niza abnormalnosti u tumor supresorskim genima i onkogenima. Prema teoriji sekvence
adenom-karcinom, u kojoj APC mutacija sluzi kao pocetni dogadaj, nakon cega slijedi
nakupljanje viSestrukih mutacija gena, kao Sto su KRAS, SMAD4, TP53, itd. Prema ovom
modelu, najmanje sedam razli¢itih mutacija je potrebno za patogenezu CRC. Najces¢i
sindromi koji uzrokuju CRC su Lynchov sindrom i obiteljska adenomatozna polipoza (FAP).
Lynchov sindrom je najces¢i nasljedni karcinomski sindrom, a ¢ini priblizno 3% svih
slucajeva. Povezan je s mutacijama na Cetiri gena za popravak mismatch repair gena (MMR).
Pojedinci s mutacijom germinativne linije u jednom od tih gena imaju znacajan rizik od
razvoja CRC-a (70% za muskarce i 40% za Zene). S druge strane, FAP je povezan s
mutacijama u APC genu, klasificiranom kao tumor-supresorski gen. Ove osobe mogu imati
stotine adenoma te je stoga jednostavan za otkrivanje. Obzirom na razvoj velikog broja

adenoma u ranoj zivotnoj dobi, FAP donosi 100% rizik od razvoja CRC-a (13).



Bilo da se radi o sporadi¢nom ili nasljednom CRC-u, tri su genetska puta koji dovode
do njegovog nastanka. Oko 70% slucajeva sporadi¢nog CRC-a razvija se duz puta
kromoskomske nestabilnosti (engl. chromosomal instability pathway, CIN) (14). CIN put je
karakteriziran nakupljanjem numerickih 1 strukturnih kromosomskih abnormalnosti $to
dovodi do aneuploidnog kariotipa, gubitka heterozigotnosti na lokusima tumor supresorskih
gena te kromosomskih preraspodjela. Nakupljanje mutacija na specificnim onkogenima i

tumor-supresorskim genima, klju¢no je za aktivaciju CIN puta karcinogeneze (15).

Drugi genski put u nastanku CRC-a je put mikrosatelitne nestabilnosti (engl.
microsatellite instability, MSI). Ovaj put je zasluzan za 15% sporadi¢nih CRC-a. Za razliku
od Lynchovog sindoma, koji je posljedica mutacija gena germinativne linije MMR gena,
nedostatak MMR-a u sporadi¢nim slu¢ajevima uglavnom je posljedica utisavanja MMR gena

(13, 14).

Tre¢i genski put prepoznat u razvoju CRC-a je epigenska promjena metilacijom

promotora ljudskih gena Sto dovodi do utiSavanja tumor supresorskih gena u CRC-u (16).

1.1.2. Riziéni ¢imbenici

Dokazano je da osobe koje su preboljele neki oblik raka, boluju od upalnih bolesti
crijeva (Crohnova bolest, ulcerozni kolitis), dijabetesa melitusa ili su bile lije¢ene od polipa
debelog crijeva imaju znacajno visi rizik od razvoja CRC-a. (11). Vaznu ulogu u etiologiji
bolesti igraju Zivotne navike pojedinca. Istrazivanja dokazuju da su pretilost, fizicka
neaktivnost, pusSenje, konzumacija alkohola te neprikladni obrasci prehrane (nizak udio
vlakana, voc¢a i povréa i kalcija te visok udio crvenog i preradenog mesa) rizi¢ni ¢imbenici
za nastanak CRC-a (11). Hrana bogata mastima ima kancerogeni efekt zbog pojacane
sekrecije zucnih kiselina prilikom njene probave. Mikrobni metabolizam zucne kiseline
pokre¢e tumorogenezu debelog crijeva (17). Takoder, pojedina istrazivanja pronasla su

poveznicu izmedu konzumacije crvenog mesa i CRC-a te navode kako unosom 100 g



crvenog mesa dnevno povisujemo Sansu od obolijevanja za 1,6 puta, zbog heterociklickih

amina u kuhanom crvenom mesu koji direktno uzrokuju mutacije na DNA (18).

Osim ovih promjenjivih obrazaca ponasanja, nepromjenjive karakteristike poput
mikrobioma crijeva, dobi, spola i socioekonomskog statusa takoder utjecu na rizik od
oboljenja (11). Kroni¢na upala poti¢e rast i progresiju karcinoma, a osobe oboljele od upalnih
bolesti crijeva (engl. inflammatory bowel disease, IBD) imaju dva do Sest puta veci rizik od
razvoja CRC-a u usporedbi sa zdravim osobama. Takoder, bolesnici sa IBD-om obolijevaju

od CRC-a u znatno mladoj dobi od sporadi¢nih slucajeva (11, 19).

1.1.3. Polipi debelog crijeva

Prekusorske lezije gotovo svih sporadi¢nih CRC-a su kolorektalni adenomi. Ove
tipicno asimptomatske lezije ¢esto se pronadu tijekom kolonoskopije koja se izvodi zbog
nepovezanih simptoma ili u sklopu probira na CRC-a. Najmanje 25% muskaraca i 15% Zena
koji se podvrgnu kolonoskopskom pregledu imaju jedan ili vise adenoma (20). Dvije trecine
polipa debelog crijeva su adenomatozni (21). Kolorektalni adenomatozni polipi razvijaju se
kod 40% osoba starijih od 60 godina. Svi polipi debelog crijeva nisu adenomi, a vise od 90%
adenoma ne napreduje do raka. Diferencijalna dijagnoza koja uzima u obzir razli¢ite vrste

kolorektalnih polipa i to¢na identifikacija onih koji ¢e napredovati do raka ostaje izazov (22).

Kolorektalne polipe mozemo Kklasificirati kao neoplasticne, hiperplasticne,
hamartomatozne i upalne. Neoplasti¢ni polipi su od prvotne vaznosti zbog potencijala
malignog razvoja u CRC. Stoga ih je vazno identificirati u najranijoj fazi kako bi se
jednostavnim ambulantnim postupkom uklonili te se zaustavio razvoj karcinoma (23).
Neoplasti¢ni (adenomatozi) kolorektalni polipi su benigni tumori koji potje¢u od epitelnih
stanica debelog crijeva koje izlucuju sluz. Anatomski, adenomi se mogu pronaci bilo gdje u
debelom crijevu. Veliki adenomi, skloniji razvoju u karcinome, dominantno nastaju u

lijevom debelom crijevu. Vecinom nisu simptomatski, stoga se dijagnosticiraju zahvaljujuci



probirnim kolonoskopijama. Moguce je krvarenje iz vecih polipa, stoga je u slucaju
hematokezije potrebno krenuti u ranu dijagnostiku. Takoder, mogu opstruirati lumen crijeva
uslijed ¢ega se javljaju bolovi i distenzija trbuha te poremecaji u praznjenju crijeva. Ovi

simptomi takoder ukazuju na potrebu za dijagnostickim zahvatima (24).

Prema histoloskom obliku, adenomatozni polipi se subklasificiraju kao tubularni,
vilozni ili tubulovilozni. Tubularni adenom ima izgled razgranatih tubularnih zlijezda. Ovo
pregledu imaju dugacke izbocine nalik prstima (vilusi) te su najrjedi podtip neoplasti¢nih
adenoma (5-10% slucajeva). Tubulovilozni adenomi imaju elemente obaju prethodno

navedenih stani¢nih uzoraka. 10-25% polipa su tubulovilozni (11).

Smatra se da ucestalost invazivnog karcinoma u polipu ovisi o njegovoj veli€ini 1
histoloskom tipu. Prema tome, displazija kod tubularnog adenoma manjeg od 1 cm je manja

od 5%, a viloznog adenoma vecéeg od 2 cm doseze rizik preko 50% (24).

Do sada su se adenomi smatrali jedinim prekursorima CRC-a, za razliku od
hiperplasti¢nih polipa kod kojih nije prepoznat maligni potencijal. Medutim, sada je poznato
da nazubljeni polipi, do sada zvani hiperplasti¢ni polipi, dio heterogene obitelji neoplazmi
nazubljenih lezija, imaju maligni potencijal (Slika 1.). Osim nazubljenih polipa, sli¢na
molekularna i morfoloska obiljezja pokazuju ostale neoplazme iz obitelji nazubljenih lezija
poput sesilnih nazubljenih polipa i tradicionalnih nazubljenih adenoma (25). Do sada
smatrane bezopasnim, nazubljene lezije prekursori su jedne tre¢éine CRC-a (26).
Patolohistoloski prikaz navedenih histoloskih tipova kolorektalnog karcinoma prikazan je na

slici 1.



Slika 1. Patohistoloski prikaz adenomatoznih (A, B) i nazubljenih (C, D) lezija u debelom crijevu (11)

1.2. PATOHISTOLOGIJA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Oko polovice CRC-a nastaje u rektumu i sigmoidnom dijelu crijeva, 20% u slijepom
crijevu (cekumu) i uzlaznom debelom crijevu, 15% u silaznom debelom crijevu i 15% u

popre¢nom debelom crijevu.

Makroskopski gledano, karcinomi nastali u uzlaznom crijevu i cekumu imaju najcescée
polipozan izgled, no mogu sli¢iti tanjuru ili biti ulcerirani. Ovakvi karcinomi najéesce ne
izazivaju opstrukciju lumena te se obi¢no otkriju u uznapredovaloj fazi. Karcinomi nastali u
silaznom crijevu su uglavnom prstenastog izgleda, dovode do opstrukcije lumena crijeva, a
time i ranije pokazuju simptome. Karcinomi lijeve i desne strane debelog crijeva nerijetko

razvojem prodiru u stijenku i probijaju serozu, infiltriraju¢i okolno masno tkivo (27).

Mikroskopski promatrano, CRC se moze klasificirati kao dobro diferencirani,
umjereno dobro diferencirani ili slabo diferencirani na temelju ocuvanja normalne Zljezdane
arhitekture i citoloskih znacajki. Slabo diferencirani karcinomi gradeni su od pojedinac¢nih
stanica, solidnih nakupina ili tracaka atipi¢nih, polimorfnih stanica. Kod ovakvih karcinoma,
zlijezde se stvaraju u manje od 50% slucajeva (27, 28). Slaba diferencijacija vjerojatno je
histoloSki marker ozbiljnih genetskih mutacija, medutim losa diferencijacija je i dalje
nedovoljno ispitana. Otprilike 20% CRC-a je slabo diferencirano. Dobro diferencirani
karcinomi gradeni su od viSe od 50% Zzlijezda obloZenih pseudostratificiranim,

visokocilindri¢nim epitelom kakav nalazimo u epitelu adenoma (28).



Zbog izrazenog nakupljanja intracelularnog mucina, 15% CRC-a se klasificira kao
mucinozni ili koloidni. Izvanstani¢na sluz koju lu¢e mucinozni kolorektalni adenokarcinomi
raslojavaju slojeve crijevne stijenke. Podvrsta mucinoznih karcinoma su karcinomi sa
stanicama izgleda poput prstena pecatnjaka. Stanice ovih karcinoma gradene su od obilne
citoplazme koja potiskuje jezgru na periferiju i nalikuje na prsten pecatnjak. Ovo biolosko
ponasanje moze biti rezultat disekcije izvanstaniénog mucina izvan stijenke karcinoma, ¢ime
se potice lokalna ekstazija. Oni se ubrajaju u slabo diferencirane karcinome, vrlo su agresivni

te imaju loSu prognozu (27, 29).

CRC se siri izravno kroz stijenku crijevne sluznice u okolna tkiva. Medutim, moguce
je ilimfogeno Sirenje u regionalne limfne ¢vorove, hematogeno venom porte u jetru te Sirenje

karcinoma smjestenih u rektumu putem donje Suplje vene u pluca (27).

1.3. KLINICKA SLIKA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Pocetni simptomi CRC-a najceS¢e prolaze nezapazeni. Stoga se do 31% oboljelih
dijagnosticira tek hitnom kirur§kom obradom uslijed perforacije ili opstrukcije crijeva (30).
Teorijski modeli sugeriraju da rak prolazi kroz tri faze; nevidljivu asimptomatsku, vidljivu
asimptomatsku i na kraju simptomatsku fazu koja se smatra indikativnom za uznapredovalu
bolest (31).

Simptomi i znakovi CRC-a mogu se javiti kao individualni ili grupni. Individualni
simptomi imaju nisku prediktivnu vrijednost, stoga skupine simptoma ukazuju na malignu
patologiju (30). Nerijetko su simptomi karakteristi¢ni za primarno mjesto karcinoma, kao sto
su: rektalno krvarenje izazvano karcinomatoznim ulceracijama sluznice, promjena navike
praznjenja crijeva i bol u trbuhu (31). Krvarenje iz debelog crijeva uzrok je sideropeni¢ne
anemije, koja je zajedno sa umorom i slabosc¢u najcesé¢i simptom desnostranih karcinoma,

dok je anemija u kombinaciji sa opstrukcijom simptom ljevostranog karcinoma.



Sideropeni¢na anemija kod musSkaraca s normalnim obrascem prehrane znaci karcinom
gastrointestinalnog sustava, dok se ne dokaze suprotno (27). Sustavni simptomi poput vec
spomenute anemije i umora te povisene tjelesne temperature i anoreksije obi¢no ukazuju na
uznapredovali stadij bolesti (31). Tumorska kaheksija je jo$ jedan je od kasnih znakova
bolesti, a obiljezena je masivnim troSenjem skeletnih miSi¢a, a moze nastati neovisno o

anoreksiji (32).

Osim ve¢ spomenute anemije, nerijetke su 1 druge abnormalnosti laboratorijskih
pokazatelja u pacijenata s CRC-om. Hipoalbuminemija je nerijetka pojava kod karcinoma
debelog crijeva. Obi¢no ukazuje na lo§ nutritivni status bolesnika sa CRC-om. Povisenje
jetrenih enzima, posebice alkalne fosfataze, Cesto ukazuje na razvoj jetrenih presadnica.
Takoder, razina serumske laktat dehidrogenaze moze biti poviSena. Proljev povezan s rakom
debelog crijeva moze uzrokovati dehidraciju 1 poremeca;j elektrolita, bas kao i povracanje

koje moze dovesti do hipovolemije, hipokalijemije te metaboli¢ke acidoze (33, 34).

Kao $to je ve¢ spomenuto, CRC moze uzrokovati opstrukciju debelog crijeva, najcesce
izazvanu intraluminalnim rastom, a rjede invaginacijom ili volvulusom. Pritom se javljaju
simptomi bolova u trbuhu, povracanja, opstipacije, osjetljivosti abdomena, nadimanja trbuha
I slabih peristaltickih zvukova. U nekim sluc¢ajevima, CRC moze uzrokovati ishemijski
kolitis dilatacijom oralnog dijela crijeva od maligne opstrukcije. Takoder, CRC moze
perforirati stijenku debelog crijeva i uzrokovati generalizirani peritonitis ili prodrijeti u
okolne organe poput mjehura ili tankog crijeva gdje formira fistule. Cimbenici koji poti¢u
perforaciju debelog crijeva ukljucuju poremecaj cjelovitosti sluznice uslijed transmuralne

maligne ekstenzije ili ishemije, kao i povecéani intraluminalni tlak uslijed opstrukcije (33).



1.4. DIJAGNOSTIKA KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Ukoliko lijecnik primarne zdravstvene zastite posumnja da pojedinac boluje od CRC-
a, potrebno je obaviti fizicki pregled abdomena, te analizirati povijest bolesti, obiteljsku
anamnezu 1 rizicne Cimbenike kako bi se pravovremeno uputio na odgovarajucu
dijagnosticku obradu (35). Drugi nacin otkrivanja CRC-a su programi probira karakteristi¢ni
za zapadnjacke zemlje sa visokom prevalencijom CRC-a. Programi najc¢esce ukljucuju osobe
izmedu 50. 1 75. godine Zivota, ovisno o rizi¢nim ¢imbenicima i obiteljskoj anamnezi. Vecina
programa ukljucuje dijagnosticke metode poput fekalnog imunokemijskog testa (FIT),
guaiac test fekalne okultne krvi (gFOBT), opticku kolonoskopiju, fleksibilnu
sigmoidoskopiju te digitorektalni pregled (11).

1.4.1. Invazivne metode

Invazivne endoskopske metode idealan su alat za otkrivanje karcinoma u ranoj fazi i

uklanjanje prekancerogenih lezija (11).

Fleksibilna sigmoidoskopija pokazala se kao ucinkovito pomagalo u smanjenju
incidencije (za 33%) i smrtnosti od CRC-a (za 50%) (36). Vazno je napomenuti da ukoliko
fleksibilna sigmoidoskopija potvrdi adenomatozni polip aboralno, potreban je kolonoskopski
pregled. Ovo je vazno jer je prisustvo adenoma rektosigmoidnog kolona glavni prediktor

uznapredovale neoplazme oralno(37).

Kolonoskopski pregled ima odlicnu sposobnost detekcije adenoma. Istrazivanja
potvrduju da je rizik od CRC-a bio znacajno smanjen do 10 godina nakon kolonoskopije bez
obzira na indikaciju. Takoder rizik je bio iznimno nizak nakon probirne kolonskopije, ¢ak 1
u desnom kolonu (38). Obzirom da je prilikom opticke kolonoskopije moguce izvoditi

polipektomiju i biopsiju, dokazano je da uklanjanje barem jednog adenoma veceg od 5 mm
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pri kolonoskopiji s polipektomijom, incidencija kolorektalnog karcinom pada za 80% u
doglednih 10 godina (39).

Usprkos pozitivnim stranama kolonoskopskog pregleda, i dalje se ulazu veliki napori
u precizno odredivanje stupnja invazije karcinoma. To nam olakSava noviji dijagnosticki
modalitet endoskopske ultrasonografije (EUS). Ovom se metodom, uz pomo¢ ultrazvucne
sonde, vizualizira dubina invazije karcinoma i omogucuje daljnje planiranje lije¢enja CRC-
a. Dokazalo se da je EUS sigurna 1 korisna dijagnosticka metoda sa sposobnoS¢u
identifikacije dubine invazije ranog stadija CRC-a u 88% slucajeva, medutim nailazi na
poteskocée kada su u pitanju oralni dijelovi popre¢nog debelog crijeva (40, 41). Medutim,
transanalna ultrasonografija (TRUS) je dokazana kao to¢na predoperativna metoda u procjeni
invazije karcinoma u stijenku rektuma i odsutnosti metastaza limfnih ¢vorova. Brojnim
studijama je potvrdeno da se to¢nost TRUS-a krece od 84% do 93%, naspram minimalno

invazivne kompjuterizirane tomografije (engl. Computerized tomography, CT) ¢iji je raspon
tocnosti izmedu 69% 1 83% (42).

1.4.2. Neinvazivne metode

Test na okultno krvarenje u stolici je prvi izbor u primarnoj zdravstvenoj zastiti.
Medutim, preporucuje se samo bolesnicima s niskim rizikom oboljenja od CRC-a. Pritom se
koriste visokoosjetljivi testovi temeljeni na gvajaku i imunokemijski testovi. Gvajak test
fekalne okultne krvi (engl. guaiac fecal occult blood test, gFOBT) nije specifi¢an za ljudski
hemoglobin, a neka hrana i lijekovi mogu utjecati na rezultate ovog testa. Stoga, prije
testiranja zahtjeva odredena ograni¢enja, dok fekalni imunokemijski test (FIT) mjeri razinu
specificnog ljudskog hemoglobina u uzorku, $to ga ¢ini pogodnijim za pacijente s nisko
rizicnim simptomima CRC-a, kao i isklju¢enju CRC-a medu simptomatskim pacijentima.
Nadalje, FIT je pozeljniji od gFOBT-a zbog pozitivne prediktivne vrijednosti, vece

osjetljivosti, vece stope sudjelovanja i jednostavnije pripreme prije testiranja (11, 43).

11



U Hrvatskoj je program probira uveden 2007. godine za osobe od 50. do 74. godine
zivota koriste¢i se gFOBT. Odaziv je bio 19,9%. Pozitivan rezultat je primilo 6,9%
sudionika, od cega se samo 66% podvrgnulo kolonoskopiji. U konacnici je CRC
dijagnosticiran kod 472 pacijenta (44). Unato¢ porazavaju¢im rezultatima odaziva u prvom
ciklusu nacionalnog programa, uocava se porast odaziva u 4. ciklusu iz 2021. godine kada je
odaziv na pozivno pismo bio 33%), od Cega je pozitivan rezultat primilo ¢ak 21% sudionika.
U istom ciklusu 4779 sudionika podvrgnulo se kolonoskopiji, a u 1930 slucajeva ucinjena je

polipektomija (45).

lako je kolonoskopija zlatni standard u dijagnostici kolorektalnog karcinoma zbog
mogucénosti izravne vizualizacije sluznice crijeva i mogucih novotvorevina te biopsije i
ekscizije polipa, u pojedinim sluc¢ajevima (5 do 10%) nije mogu¢ adekvatan prikaz cekuma.
Tada se koristi CT kolonografija. Iako je osjetljivoséu razmjerna kolonoskopiji, nije dovoljno

precizna u otkrivanju polipa manjih od 8 mm (46).

Vaznu ulogu ulogu u utvrdivanju stadija karcinoma, kirur§kom planiranju, terapijskim
odlukama te karakterizaciji jetrenih i peritonealnin metastaza CRC-a ima magnetska
rezonanca (engl. Magnetic resonance imaging, MRI) (47). To¢nija je od CT-a u otkrivanju
zariSnih metastaza u jetri zbog iznimno oStrog kontrasta izmedu malih metastaza 1 zdravog
jetrenog parenhima uslijed koriStenja kontrastnih sredstava, poput superparamagnetskog
zeljeznog oksida koji pojacava osjetljivost testa. Unato¢ tome, CT je i dalje standardni test
zbog nize cijene, vece dostupnosti stroja te Sire dostupnih struénjaka u interpretaciji slika.
MRI je uglavnom rezerviran za karakterizaciju dvosmislenih jetrenih lezija otkrivenih
ultrazvukom abdomena ili CT-om (48, 49). Takoder, posljednjih je godina MRI zamijenila
transanalni  ultrazvuk kao preferirana metoda za lokoregionalno odredivanje
novodijagnosticiranih karcinoma rektuma pri ¢emu pomaze u usmjeravanju kirurske
strategije 1 utvrduje potrebu za neoadjuvantnim terapijama vezanim uz primarni tumor i

metastatsku bolest. (50).
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1.5. STADIJ KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Karcinom debelog crijeva Siri se lokalnom invazijom na susjedne organe, limfom ili
hematgenom invazijom. Carcinoma in situ ili displazija visokog stupnja, ozna¢ava malignu
neoplazma ogranicena na sluznicu bez prodiranja u misi¢nu sluznicu. Mala je vjerojatnost da

¢e ova neoplazma razviti metastaze jer su limfni i vaskularni kanali ispod misi¢ne sluznice

(51).

Najcesc¢e se koriste dvije klasifikacije stadija CRC-a; Dukes klasifikacija i TNM
klasifikacija (52). Prema Dukes klasifikaciji, invazivni CRC ima stadije od A do D. Pri tom,
stadij A prodire izvan sluznice muscularisa u submukozu, ali ne i mi$i¢énu ovojnicu. Sadij B
proteze se izvan submukoze u misSi¢nu ovojnicu (muscularis propria), ali ne i perirektalno
tkivo. Stadij B podijeljen je na stadij B1, pri ¢emu je kruzni mi$ié¢ granica rasta i B2 u kojem
je dosegnut uzduzni misi¢. Stadij C takoder je podijeljen na C1 koji nije metastazirao u
regionalne limfne ¢vorove i C2 koji jest. Naposlijetku, stadij D stvara udaljene metastaze
(51).

Takoder, razinu invazije karcinoma mozemo kategorizirati prema TNM klasifikaciji.
Odreduje se dubina granice primarnog tumora (T), prisutnost metastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima (N) i prisutnost udaljenih metastaza (M). Ovu klasifikaciju najcesce
koristimo pri radioloskom odredivanju stadija CRC-a. TNM Klasifikacijom invazivni
karcinom debelog crijeva klasificira se od I. do IV. Stadija. Stadij I. odgovara Dukes
Klasifikaciji A ili B1 leziji; stadij Il odgovara Dukes B2 leziji; stadij Il odgovara Dukes C
leziji, a stadij IV odgovara Dukes D leziji. Bez obzira koja je metoda klasifikacije CRC-a
koriStena, adekvatno korelira s prognozom raka (53). Trenutne smjernice za odredivanje

stadija raka koriste¢i TNM Kklasifikaciju prikazane su u tablici 1 i tablici 2.
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Tablica 1. TNM Kklasifikacija stadija raka prema American Joint Commitee on Cancer

(AJCC) (54)

TNM Definicija
klasifikacija
X Primarni tumor se ne moze procijeniti
TO Nema dokaza o primarnom tumoru
Tis Carcinoma in situ: intraepitalijalno ili invazija lamine proprie
T1 Tumor zahvaca sluznicu i submukozu
T2 Tumor zahvaca i miSi¢ni sloj
T3 Tumor prozima misi¢no tkivo i zahvaca perikolorektalna tkiva
T4a Tumor prodire do povrSine visceralnog peritoneuma
T4b Tumor direktno zahvaca ili adherira na druge organe ili strukture
NX Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu procijeniti
NO Nema postojecih metastaza u limfnim ¢vorovima
N1 Metastaze u 1-3 regionalna limfna ¢vora
Nla Metastaze u 1 regionalnom limfnom ¢voru
N1b Metastaze u 2-3 regionalna limfna ¢vora
Nic Tumorski depoziti u subserozi, mezenteriju ili neperitonealnim
perikoli¢nim ili perirektalnim tkivima bez regionalne limfne
metastaze
N2 Metastaze u 4 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova
N2a Metastaze u 4-6 regionalnih limfnih ¢vorova
N2b Metastaze u 7 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova
MO Nema udaljenih metastaza
M1 Udaljene metastaze
M1la Metastaze ogranicene na jedan organ ili podrucje ( npr. jetra, pluéno
krilo, jajnik 1ili neregionalni limfni ¢vor)
M1b Metastaze na viSe organa/podrucja ili peritoneum
M1lc Presadnica a peritonealnoj povrsini je identificirana sama ili s

presadnicama na drugim jestima ili organima
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Tablica 2. Stadij bolesti prema American Joint Commitee on Cancer (AJCC) (54)

Stadij T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
| T1 NO MO A A
T2 NO MO A B1
1A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
1HC T4b NO MO B B3
A T1-T2 N1/Nlc MO C Cl
T1 N2a MO C C1
1B T3-T4a N1/N1lc MO C C2
T2-T3 N2a MO C Ccl/c2
T1-T2 N2b MO C Cl
Iic T4a N2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C C2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA bilo koji T bilo koji N Mla - -
IVB bilo koji T bilo koji N M1b - -
IvVC bilo koji T bilo koji N Milc - -

Petogodisnje prezivljenje pacijenata bez prisutnih metastaza u limfnim ¢vorovima je
0d 97% (T1) do 63% (T4). Metastaze u limfnim ¢vorovima, bez obzira na invaziju karcinoma
stijenke crijeva, smanjuje prezivljenje na 66% (N1, jedan do tri limfna ¢vora), odnosno 37%
(N2, cCetiri 1li viSe limfnih ¢vorova), a prisutnost metastaza u udaljenim organima (M1),
smanjuje prezivljenje na 4%. Prema Dukes klasifikaciji, petogodiSnje prezivljenje za
pacijente kojima je karcinom ograni¢en na stijenku crijeva (stadij A) je vise od 90%. U
pacijenata kod kojih je karcinom probio serozu i infiltrirao u masno tkivo (stadij B)
petogodi$nje prezivljenje opada na 70% (27). Shematski prikaz stadija kolorektalnog

karcinoma te prognoza za bolesnike prikazan je na slici 2.
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Stadiji kolorektalnog karcinoma

Stadij I II III v
T1 T2 T3 N1 N2 M
Do Bez Zahvacen Zahvacena Zahvacena Udaljene
ProSirenost tumora submukoze zahvadanja muscularis 1-3 > 4 metastaze
muscularisa limfna ¢vora limfna ¢vora
5-godisnje prezivljenje >95% >90% 70-85% 50-70% 25-60% <5%
%—J
Poetni Kolona 23% 31% 26% 20%
stadij  eptalni 34% 25% 26% 15%
mukoza =
muscularis
mucosa K\
submukoza F
muscularis I — -
propria — — =
seroza -
mast =
limfni ¢vorovi LY X O X Y X_J C X Y X _JK )

Slika 2. Odredivanje stadija i prognoza za bolesnika s rakom debelog crijeva (55).

1.6. LIJECENJE KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Jedina kurativna strategija u lije€enju kolorektalnog karcinoma je potpuna kirurska
resekcija. Unato¢ Cinjenici da je u prosjeku 70 do 80% pacijenata pogodno za kirurSku
resekciju u trenutku postavljanja dijagnoze, prosje¢no petogodisSnje prezivljenje je 50 do
60%. Dva od tri pacijenta koji se podvrgnu resekciji crijeva ¢e dozivjeti lokalni ili udaljeni
recidiv karcinoma. Kod prosjecno 85% pacijenata dijagnosticiran je recidiv 2,5 godine od
operacijskog zahvata. Uzrok tome su okultne mikrometastaze koje dovode do recidiva bolesti
koje nisu vidljive dostupnim dijagnostickim alatima pri pregledu kada je postavljena
dijagnoza. Pacijentima kojima je dijagnosticiran uznapredovali stadij karcinoma s

metastazama prosjeCno prezivljenje je Sest mjeseci. Tijekom ovog razdoblja, vecina
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pacijenata Ce iskusiti psihicke i fizicke simptome povezane s karcinomom koji im otezava
normalno funkcioniranje. Stoga sustavni tretman kolorektalnog karcinoma ima tri glavna
cilja; adjuvantnom terapijom prevenirati recidiv nakon kompletne kirurske resekcije;
palijativnom terapijom produljiti Zivotni vijek, tretirati simptome i unaprijediti kvalitetu
Zivota pacijenata sa metastatskim karcinomom te neoadjuvantnom terapijom omoguciti

sekundarnu resekciju ili povecati prezivljenje bez recidiva kroz postoperativno lije¢enje (56).

Mogu¢énost lijeCenja karcinoma debelog crijeva ovisi o stadiju bolesti, stanju pacijenta
i molekularnom sastavu karcinoma. Za karcinom rektuma standard skrbi razlikuje se od onog
za karcinom debelog crijeva s obzirom na preoperativno lijeCenje. Bolesnici s karcinomom
rektuma cesto primaju neoadjuvantnu kamoradioterapiju i imaju veéu regresiju tumora kao
odgovor na tereapiju (57, 58). Tijekom godina, mogucnosti lijeenja su se mijenjale od
lijecenja lijekom 5-flouracilom (engl. 5- fluorouracile, 5-FU) do kombiniranih rezima koji
povecana je uvodenjem ciljanih tvari, kao Sto su antitijela protiv vaskularnog endotelnog
faktora rasta A (bevecizumab), antitijela protiv receprota epidermnog faktora rasta
(cetuksimab i panitumumab), anti-angiogeni inhibitor multi-kinaze (regorafenib),

antiangiogenski spoj (aflibercept) (57).

1.6.1. Kirursko lije¢enje kolorektalnog karcinoma

Unatoc¢ napretku kemo- i radioterapije, kirurgija i dalje ostaje nezaobilazna metoda u
lije¢enju CRC-a. Vrsta operacije razlikuje se ovisno o poziciji raka te stadiju bolesti. Jedna
od metoda je ve¢ spomenuta polipektomija pri ¢emu se, koriste¢i kolonoskop, ekscidiraju

polipi na sluznici crijeva i na taj nacin prevenira displazija polipa u tumorske stanice (59)

Standardna kirurs§ka metoda lijeenja karcinoma debelog crijeva je resekcija crijeva sa
pripadaju¢im mezenterijem 1 formiranje primarne anastomoze. To¢an razmjer potrebne

resekcije ovisi o lokaciji karcinoma i arterijskoj opskrbi (60). Najces¢i oblik resekcije
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debelog crijeva je parcijalna kolektomija, odnosno hemikolektomija ili segmentalna resekcija
pri ¢emu se uklanja dio debelog crijeva sa pripadaju¢im limfnim ¢vorovima, a preostali
dijelovi se povezu anastomozom, dok bi navike u praznjenju stolice trebale ostati kao i prije
oboljenja. Hemikolektomiju moZemo podijeliti na desnu i lijevu, ovisno o dijelu crijeva koji
biva uklonjen. Ukoliko je karcinom pozicioniran u slijepom crijevu, provodi se
ileocekotomija, pri ¢emu se resecira slijepo crijevo i zavrsni dio tankog crijeva te se preostali
dijelovi anastomoziraju (59). Intestinalni kontinuitet se obnavlja klasi¢nim Sivanjem ili
staplerom. Curenje anastomoze jedna je od ve¢ih komplikacija. Pojedina istrazivanja tvrde
kako je ucestalost curenja na mjestu anastomoze rjeda kod koriStenja staplera nego kod

klasi¢nog Sava (61).

Nadalje, kada je karcinom situiran u rektumu u nekim sluc¢ajevima moze se pristupiti
transanalnoj eksciziji (TAE). Ovim poStedim zahvatom Se transanalno prikaze rektalna
sluznica koriste¢i proktoskop, u nekim slucajevima kombiniran s mikroskopom pa tada
govorimo o transanalnoj endoskopskoj mikrokirurgiji (TEM) (62). Kriteriji za TAE su
sljede¢i: Kod TINO tumora bez Stetnih histoloSkih obiljezja (limfovaskularna invazija,
zahvaceni rubovi ili losa diferencijacija) lokalna ekscizija bez adjuvantne terapije je dostatna.
Medutim, za lijecenje TINO lezija s nepovoljnim histoloSkim karakteristikama potrebno je
uz lokalnu eksciziju provesti i postoperativnu kemoradioterapiju. Za T2NO tumore, lokalnu
eksciziju treba kombinirati s prije ili postoperativnom kemoradioterapijom. T3NO tumori se
mogu lokalno ekscidirati samo ako veliki komorbiditeti iskljucuju radikalnu operaciju ili
pacijenti odbijaju radikalnu operaciju. Pacijenti s pozitivnim ¢vorovima (N1ili N2) nisu
kandidati za lijecenje lokalnom ekscizijom jer mezorektalni limfni ¢vorovi ne mogu biti

pouzdano uklonjeni transanalno. (63, 64).

Totalna mezorektalna ekscizija (TME) je zlatni standard u kirurgiji karcinoma rektuma,
a ukljucuje preciznu i ostru disekciju i uklanjanje mezenterija rektuma, kao i mezenterij
aboralno od karcinoma te intaktan dio. Rektalni mezenterij se ostro uklanja uz izravnu
vizualizaciju s naglaskom na oCuvanje autonomnog zivca, potpunu hemostazu i izbjegavanje
ostecenja mezorektalne ovojnice (64). Na ovaj nacin incidencija recidiva je smanjena na 5

do 7% naspram tradicionalne tupe disekcije sa stopom recidiva od 30% (65).
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Abdominoperinealna resekcija (APR) prva je radikalna resekcija koju opisuje William
Ernest Miles 1908. godine, a podrazumijeva uklanjanje anusa, rektuma i sigmoidnog crijeva,
nakon ¢ega se formira trajna kolostoma. Ovom se metodom uklanja cijeli mezokolon zdjelice
i ,,zona Sirenja prema gore® u rektalnom mezenteriju, ucini se $iroka perinealna disekcija te

se izvede anus preter (64).

lako se uglavnom izvode kod pacijenata s upalnim bolestima crijeva, potpuna
kolektomija i totalna proktokolektomija u nekim slu¢ajevima koriste se za lije¢enje CRC-a,
a podrazumijevaju kompletno uklanjanje debelog crijeva, sa ili bez uklanjanja rektuma,

nakon Cega je najc¢esce potrebno formiranje ileostome (59).

Obzirom da CRC nerijetko portalnom venom metastazira u jetru, ¢esto je potrebna i
resekcija zahvacenih jetrenih reznjeva. Autori Fisher i Turnbull su 1955. godine razvili
takozvanu ,,no touch* tehniku kojom, kako navode, ne oste¢uju kompaktnu gradu karcinoma
pri eksciziji 1 na taj nain preveniraju hematogeno Sirenje tumorskih stanica u portalni
krvotok (65). Ne postoji dovoljno uvjerljiv dokaz da ,,no touch* tehnika povecava Sanse za

prezivljenje naspram radikalnije operacije (66, 67, 68).

Za pracenje uspjesnosti lijecenja bolesnika s CRC-om, Kkoristi se tumorski marker
karbohidratni antigen 19-9 (engl. carbohydrogen antygen 19-9, CA19-9) i
karcinoembrionalni antigen (engl. carcinoembryonic antigen, CEA). Nakon kirurskog
uklanjanje karcinoma razina ovih tumorskih biljega u serumu pada. Ukoliko dode do
ponovnog porasta ovih markera, moze nas uputiti na mogu¢ nastanak recidiva ili postojanje

udaljenih metastaza (27).
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1.7. POSTOPERATIVNI OPORAVAK  BOLESNIKA  NAKON
RESEKCIJE CRIJEVA

Komplikacije nakon operacije kolorektalnog karcinoma nerijetka su pojava i
povecavaju Sansu od smrtnog ishoda. Danas su postoperativne komplikacije pokazatelj
kvalitete zdravstvene njege pacijenta (69). Postoperativna njega bolesnika obuhvaéa nadzor,
prevenciju komplikacija i specifi¢no postoperativno lijecenje kirurske bolesti. Kako bi se
smanjila stopa mortaliteta i morbiditeta u postoperativnom razdoblju, potrebno je
identificirati rizicne ¢imbenike, sprijeciti ih te lijeciti sva odstupanja od normalnog tijeka
oporavka. To nam omogucuju laboratorijski testovi, kontrola vitalnih parametara i ciljani

nadzor pacijenta (70).

Tjelesna temperatura vazan je pokazatelj promjena u tijelu. Iako je temperatura do
38,0°C obicno rezultat raspalih krvnih produkata u krvotoku bez vaznijih patoloskih
promjena, ponekad konstantni febrilitet, posebice iznad 38,0°C, moze oznadavati razvoj
septicnog procesa. Pojava temperature 1 do 2 dana postoperativno obi¢no je znak
pneumonije, a 2 do 3 dana moze biti znak urinarne infekcije. 4. do 30 .dan temperatura je
nerijetko znak infekcije kirurSkog mjesta. Naposlijetku, poviSena temperatura peti

postoperativni dan najéesée ukazuje na tromboflebitis (70, 71).

Osim temperature, neizostavna je i kontrola kardiovaskularnog sustava. Monitoriranje
srca i arterijskog krvnog tlaka, ¢ije nas promjene, najcesce u vidu tahikardije i hipotenzije,
mogu uputiti na pojavu boli, krvarenja ili previsoke doze analgetskih lijekova, septi¢ne
promjene te dehiscijenciju anastomoze (70). Prilikom monitoriranja respiratorne funkcije
bolesnika, vazna je kontrola zasi¢enosti krvi kisikom i frekvencija disanja. Primjena kisika u
kasnijoj postoperativnoj fazi je opravdana tek kada saturacija kisika padne ispod 90% kako
bi se sprijecila mogucnost od hiperoksemije (71). Pacijenti su upozoreni na pravilne tehnike
kaSljanja 1 iskaSljavanja s pritiskom na operacijsku ranu te motivirani na redovite vjezbe
disanja obzirom da je dokazano da time preveniraju postoperativne respiratorne komplikacije
poput pneumonije (69).
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Uz kontrolu vitalnih parametara, neizostavna je inspekcija abdomena i peristaltike kako
bi se utvrdila mogucénost paralitiCkog ileusa, dehiscijencije rane i/ili anastomoze. Redovita
kontrola operacijske rane klju¢na je u prvih 24 sata. Obzirom da operacije abdomena nikada
nisu u potpunosti sterilne, ve¢ su kontaminirane sadrzajem crijevne sluznice, potrebno je
redovito previjanje operacijske rane kako bi se sprije¢ilo razmnozavanje mikroorganizama
uz kontrolu iscjetka iz rane koji nas moze uputiti na intrabdominalna zbivanja. Kod
neinficiranih rana preporuka je uklanjanje zavojnog materijala 48 sati od operacije obzirom

da je do tada formiran fibrinski sloj te je rana zatvorena (70, 72, 73).

Naposlijetku, vazno je naglasiti kontrolu drenaznog sadrzaja. Abdominalni dren obi¢no
drenira serosangvinozan sadrzaj i sluzi za zastitu anastomoze. Preporuca se uklanjanje drena
Sto prije moguce, odnosno peti do sedmi dan, kada je prosla najrizi¢nija faza za dehiscijenciju
anastomoze. Serosangvinozni sadrZaj prelazi u serozni nakon dva do tri dana. Ukoliko je
koli¢ina sadrzaja izmedu 50 i 300 ml na dan, preporuka je ostaviti dren kako bi se preveniralo
stvaranje limfnih kolekcija (limfocele) koje se sekundarno mogu inficirati. (74). Pojava
svjeze krvi u drenaznom sadrzaju upucuje na neadekvatnu hemostazu te je potrebno hitno
zbrinjavanje, dok je pojava tamnog krvavog (boje tresnje) te ponekad gnojnog sadrzaja uz
febrilnu epizodu mogu¢ znak fistule anastomoze te zahtjeva radiolosku potvrdu CT snimkom

i operacijskau reviziju (70).

1.7.1.  Protokol poboljSanog oporavka nakon operacije (ERAS)

Protokol poboljsanog oporavka bolesnika nakon operacije (engl. Enhanced recovery
after surgery; Fast track surgery; ERAS) ima za cilj smanjiti odgovor na kirurski stres i
optimizirati oporavak, ¢ime se smanjuje duljina boravka u bolnici. ERAS protokol je
kombinacija mutlimodalnih strategija utemeljenin na dokazima, primijenjenih na
konvencionalne tehnike, kako bi se smanjile postoperativne komplikacije i postigao rani

oporavak. Koncept protokola prvi je predlozio prof. Henrik Kehlet devedesetih godina
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proSloga stolje¢a, s ciljem brzog oporavka nakon kolorektalnog zahvata odrzavanjem
funkcije organa preoperativno i smanjenjem odgovora tijela na kirurski stres karakteriziran
kataboli¢kim uc¢inkom. (75). Klju¢ni elementi ERAS protokola ukljuuju preoperativno
savjetovanje, uskladenu prehranu, standardiziran rezim analgetika i anestetika te ranu
mobilizaciju. Modificiranjem fizioloskog i psiholoskog odgovora na veliki kirurski zahvat
ERAS protokolom, dolazi do smanjenja komplikacija, poboljsane kardiopulmonalne

funkcije i ranijeg oporavka rada crijeva (76).

Ve¢ nakon 12 do 16 sati gladovanja dolazi do iscrpljivanja glikogena uslijed
glikogenolize, §to potice razgradnju proteina i masti te inducira glukoneogenezu. Produljeno
preoperativno gladovanje povecava metabolicki stres, hiperglikemiju 1 inzulinsku
rezistenciju. Hiperglikemija je glavna varijabla koja utjece na lose cijeljenje rana i povecan
rizik od postoperativnih komplikacija. Metode koje preveniraju inzulinsku rezistenciju
ukljucuju ublazavanje boli, ranu postoperativnu prehranu i faza punjenja ugljikohidratima
(76).

U svrhu prikladnog propisivanja perioperativne enteralne nutritivne potpore, prvi korak
je definiranje pacijentove potrebe za istom. Na taj nacin se u jo§ u preoperativnoj fazi
smanjuje rizik od malnutricije unato¢ o¢ekivanom teskom katabolizmu. Pri tome se Koristi
metoda Procjene rizika od pothranjenosti (engl. Nutritional Risk Screening). Ova metoda je
sastavljena od dvije cjeline. Prva cjelina se odnosi na pitanja o indeksu tjelesne mase (ITM),
gubitku tjelesne mase tijekom protekla tri mjeseca, smanjenom unosu hrane u protekla dva
tjedna te klinickom stanju i teZini bolesti. Potvrdan odgovor na neka od ovih pitanja zahtjeva
drugu fazu upitnika kojom se evaluira postotak izgubljene tjelesne mase 1 tezina bolesti
(Kondrup). Pacijentima kod kojih je rezultatima testa potvrdena pothranjenost ili
predstavljaju rizicnu skupinu za razvoj pothranjenosti, potrebno je zapoceti s nutritivnom
potporom 7 do 14 dana prije operacije. Nutritivna potpora mora sadrzavati visokoproteinske
i visokoenergetske obroke i pripravke (1-1,3 g proteina/kg tjelesne mase/dan). Pacijentima s
malignim bolestima preoperativno se dodaju 1 imunostimulirajuéi pripravcei u dozi > 2 g na
dan. Ukoliko je doslo do gubitka apetita, pacijentima je potrebno prepisati stimulatore apetita,

kao $to je megestrol acetat u dozi od 400 do 800 mg na dan (77).
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Uz preoperativno punjenje ugljikohidratima, rana postoperativna prehrana moze
poboljsati metabolicki odgovor §to dovodi do manje inzulinske rezistencije, smanjenog
gubitka duSika te prevencije gubitka miSi¢ne snage. Dosadasnja istrazivanja ne mogu sa
sigurnoS¢u dokazati prednost postoperativnog gladovanja, dapace, rano postoperativno
hranjenje smanjuje komplikacije poput upale pluca i infekcije rane, kao i incidenciju
dehiscijencije anastomoze, intraabdominalnog apsecsa i smrtnosti (78). Postoperativnu
peroralnu prehranu pozeljno je zapoceti unutar 6 do 24 sata od operacije. Enteralni unos
tekucine 10 do 20 ml/h preporuca se zapoceti tijekom prvih 12 sati od operacije, ovisno o
gastrointestinalnoj funkciji i individualnoj toleranciji. Potom se preporu¢a koristenje
visokoproteinskih i visokoenergetskih pripravaka, za sto su dostatne standardne komercijalne
industrijske formule. Na ovaj nacin se stimulira motilitet crijeva, sprjecava atrofija crijevne
sluznice, poboljsava crijevna prokrvljenost te sprje¢ava prodor bakterija i toksina u krvotok.
Pri tom je potreban nadzor klinickih znakova, stanja pojedinih organa poput srca, pluéa i
probavnog sustava te apetita. Posebnu pozornost treba obratiti na rano prepoznavanje
moguc¢ih komplikacija kao Sto su abdominalne kolike, nadutost, muc¢nina i povracanje,
proljev, gastroezofagealni refluks te ileus, kao 1 moguée mehanicke komplikacije vezane uz
hranjenje poput aspiracije. Pacijenti su u postoperativnom razdoblju jednako skloni gubitku
apetita uslijed straha i boli. Vrlo je vazno definirati uzroke te ih adekvatno otkloniti kako bi
se nastavilo sa planiranim protokolom nutritivne potpore. U tu svrhu takoder se mogu
koristiti stimulatori apetita, primjerice megestrol acetat koji pozitivno utjec¢e na lijeCenje

tumorske kaheksije i anoreksije u dozi od 400 mg na dan (77).

1.7.2. Analiza bioelektri¢ne impedancije

Dobar nutritivni status vazan je za odrZzavanje normalne tjelesne funkcije 1 sprjecavanje
ili ublazavanje disfunkcija izazvanih unutarnjim ili vanjskim ¢imbenicima. Nutritivni

nedostaci ¢esto rezultiraju ostecenom funkcijom, medutim, unosi u preporucenim razinama
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mogu obnoviti ili dodatno poboljsati tjelesne funkcije. Sve veci broj istrazivanja otkriva da
su dijeta 1 prehrana klju¢ni ne samo za fiziologiju ljudskog tijela, ve¢ da imaju znacajan

uc¢inak na raspolozenje i psiholosko zdravlje (79).

U kirurskih bolesnika prehrambene potrebe Cesto su povecane kako bi se podrzalo
zacjeljivanje rana i hipermetabolizam povezan s kirurSkim oporavkom. Bez odgovarajuce
prehrane, opaza se gubitak miSi¢a, imunoloska disfunkcija i opadanje statusa visceralnih
proteina. (80). Unato¢ tome, pothranjenost ostaje problem kod kirurskih i kritiéno bolesnih
pacijenata. Ucestalost pothranjenosti nakon operacije krece se od 9 do 44%. Nekomplicirana
operacija povezana je s energetskim potrebama od 1-0-1-15xBMR, dok komplicirana
operacija zahtijeva 1-25-1-4xBMR kako bi se zadovoljile potrebe pacijenta. Identificiranje
optimalnih zahtjeva pacijenata na intenzivnoj njezi mnogo je teze zbog heterogene prirode
ove populacije. Opcenito, 5,6 kJ (25 kcal)/kg po danu je prihvatljiv i dostiZan ciljni unos, ali
pacijentima sa sepsom ili traumom moze biti potrebno gotovo dvostruko vise energije

tijekom akutne faze njihove bolesti (81).

Brzi gubitak bezmasne tjelesne mase (engl. fat-free mass; FFM), odnosno skeletnih
misica, posljedica je toksi¢nosti lije¢enja raka te negativno utjeCe na uspjesnost i ishod
lijeenja. Pacijentima kojima je simptom raka bio gubitak tjelesne mase, najCesce je faza
oporavka karakterizirana povecanjem mase masnog tkiva (engl. fat mass; FM), a ne FFM. U
klinickom radu neophodni su alati za pra¢enje gubitka FFM-a kao dijagnosti¢kog kriterija za
pothranjenost kako bi se adekvatno prilagodila terapija i nutritivna potpora ovih bolesnika
(82). U tome nam Koristi analiza bioelektri¢éne impedancije (engl. bioelectrical impedance
analysis; BIA). BIA je nasiroko koriStena neinvazivna tehnika za procjenu sastava tijela kroz
dvije komponente, mase bez masti i ukupne tjelesne vode (engl. total body water; TBW) kod
subjekata bez znacajnih abnormalnosti tekucine i elektrolita (83). Omjer tjelesnog sastava

prikazan je naslici 3.
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Slika 3. Odjeljci sastava tijela; razlike u procjeni masnog tkiva i nemasne mase (84)

Princip rada temelji se na ¢injenici da je voda odli¢an vodi¢ elektri¢ne struje. Dobro
hidrirano tkivo, poput miSi¢nog, ima manji otpor elektricnoj struji, za razliku od masnog
tkiva koje je, zbog svog sastava siromasnog vodom, dobar izolator (85). BIA uredaj
isporucuje struju niskog napona koja prolazi kroz tijelo te pri tom mjeri impedanciju.
Impedancija se sastoji od dvije komponente, otpora (R) tj. otpora ionske otopine u
izvanstaniénom i unutarstaniénom prostoru i kapacitancije (Xc) koja predstavlja kapacitet
stanicnih membrana. Dobiveni podaci se potom unose u jednadzbe za procjenu sastava tijela.
Jednadzbe sadrze podatke o impedanciji, kao i1 varijable visine, tezZine, dobi 1 spola. BIA
uredaj moze biti monofrekventan, mjere¢i impedanciju primjenjujuci struju od 400 pA u
jednoj frekvenciji od 50 kHz ili polifrekventan, mjere¢i impedanciju u vise frekvencija.
Takoder, BIA se moze temeljiti na pristupu cijelom tijelu ili segmentalnom pristupu. (82).
Ukoliko se temelji na pristupu cijelom tijelu, ljudsko tijelo promatrano je kroz pet cilindri¢nih
odjeljaka; trup i Cetiri uda. Pretpostavlja se da je impedancija proporcionalna visini i obrnuto
proporcionalna povrsSini popre¢nog presjeka svakog cilindra, dok u pojmovima elektricne
struje i strujnog kruga, izvanstani¢na tekucina predstavlja otpornik s kondenzatorom u
paralelnom spoju, a unutarstani¢na tekucina je otpornik u serijskom spoju (86). Dokazano je

da je ovaj model valjan kod zdravih osoba s rasponom ITM-a izmedu 16,0 i 34 kg/m?, pod
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uvjetom da je hidracija normalna i da je koriStena jednadzba primjenjiva na ispitivanu
populaciju. Medutim, budu¢i da ne uzima u obzir razlike u impedanciji koju predstavljaju
razli¢iti segmenti tijela, npr. trup ¢ini oko 50% tjelesne mase ,a pridonosi samo 5 do 12%
otpornosti cijelog tijela, ima ograni¢enu valjanost u populacijama s abnormalnostima u

tjelesnom sastavu (82).
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2. CILJ RADA

Cilj ovog istrazivanja bio je ispitati unos tekucina i proteina bolesnika operiranih zbog

kolorektalnog karcinoma u prvih pet postoperativnih dana.

2.1.HIPOTEZA ISTRAZIVANJA

Temelja hipoteza ovog istrazivanja je da u prvih pet dana nakon operacije zbog
kolorektalnog karcinoma bolesnici unose manju koli¢inu tekucine i proteina od predvidenih

potreba.
Kako bi ispitali temeljnu hipotezu postavljena su dva specifi¢na cilja:

e Ispitati razliku u unesenoj koli¢ini proteina i potrebnog dnevnog unosa proteina
prvih pet postoperativnih dana ¢ime Ce biti testirana hipoteza da bolesnici operirani
zbog kolorektalnog karcinoma unose manju koli€inu proteina 1 teku¢ine od
predvidenih potreba.

e [spitati razliku u unesenoj kolicini tekucine 1 potrebnog dnevnog unosa tekucine
prvih pet postoperativnih dana ¢ime Ce biti testirana hipoteza da bolesnici operirani
zbog kolorektalnog karcinoma unose manju koli¢inu proteina i tekuéine od

predvidenih potreba.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. UZORAK ISPITANIKA

U ovom istrazivanju prikupljeni su podatci ispitanika operiranih zbog nemetastatskog

kolorektalnog karcinoma na Klinici za kirurgiju Klinickog bolnickog centra Split u razdoblju

od 11. svibnja 2023. do 21. svibnja 2024. godine. U istrazivanje su ukljuceni pacijenti prema

sljede¢im kriterijima ukljucenja:

Navrsenih 18 godina te mladi od 80 godina zivota
PHD analizom potvrdena dijagnoza karcinoma debelog crijeva
Nije potvrdena metastatska bolest

Ispitanik moZe uzimati prehranu na usta

Pacijenti s metabolickim i fizickim poremecajima ili stanjima, koje mogu utjecati na

rezultate mjerenja, kao 1 stanjima koje dovode do oteZane suradljivosti, nisu ukljuceni u

studiju. Dalje je naveden detaljan popis kriterija iskljucenja:

Druge aktivne ili preboljene onkoloske bolesti
Aktivno infektolosko zbivanje

Znacajna psihijatrijska ili neuroloska bolest
Znacajna imunokompromitacija

Znacajna bubreZna ili jetrena insuficijencija
Dijagnosticirano zatajenje srca

Druge sustavne upalne bolesti

Prisutnost elektrostimulatora ili defibrilatora
Amputirani ud/udovi

Ostecenja koZe na mjestima gdje se postavljaju elektrode BIA vage
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3.2. METODE PRIKUPLJANJA PODATAKA

Nakon primjene ukljucenih 1 isklju¢nih kriterija u studiji je sudjelovalo 30 ispitanika.

Od predoperativnog dana do dana otpusta s pacijentima je svakodnevno voden
informativni intervju pri ¢emu su prikupljeni podatci o ukupnom dnevnom unosu vode, vrsti
1 koli¢ini hrane te propisane nutritivne potpore. Podatci o konzumiranim namirnicama
preraCunati su prema sadrzaju proteina, masti, ugljikohidrata i kilokalorija u dobivenom

meniju na odredeni dan.

Nutritivni status pacijenata bio je odreden NRS 2002 upitnikom prema kojem zbroj
bodova 3 i viSe oznacava nutritivni rizik te je tim pacijentima propisana nutritivna potpora.
Svim ispitanicima uklju¢enim u studiju je pri procijeni nutritivnog rizika u postoperativnom
razdoblju NRS iznosio > 3. Nutritivna potpora odnosila se na pripravke oboga¢ene masnim
kiselinama EPA (eikozapentaenska kiselina) pod trgovackim nazivima ProSure (Abbott) i
Supportan Drink (Fresubin), te pripravke koji ne sadrze EPA-u poznate pod nazivima Ensure
(Abbott) i Fresubin protein drink (Fresubin). Jedna bo¢ica sadrzi 1 g EPA-e, §to u kona¢nici
¢ini 2 g EPA-e na dan u dva serviranja.

Za pracenje promjena u antropometrijskim vrijednostima pacijenata u
perioperacijskom razdoblju, koristili smo se BIA analizom. Ispitanici su mjereni na BIA vagi
u svrhu odredivanja tjelesnog sastava, odnosno indeksa tjelesne mase (engl. Body Mass
Indeks, BMI), tjelesne mase, bazalnog metabolizma (Basal Metabolic Rate, BMR),
izvanstrani¢ne tekuéine (engl. Extracellular Water, ECW), bezmasne tjelesne mase (engl.
Fat Free Mass, FFM), mase kosStanog tkiva (engl. Bone Mass, BONEM), postotka miSi¢nog
tkiva (PMM), mase masnog tkiva (engl. Muscle Mass Percentage, FATM), razine visceralne
masti (engl. Visceral Fat Level, VFATL), postotka masti (engl. Body Fat Percentage, FATP),
metaboli¢ke dobi (engl. Metabolic Age, METAAGE) te faznog kuta (engl. Phase Angle,
PhA). Ova analiza je provedena kroz dva mjerenja. Prvo mjerenje provedeno je prvi
preoperativni dan, dok je drugo 5. postoperativno.
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Istom shemom Koristili smo se pri uzimanju laboratorijskih uzoraka. Ispitanicima je
kontrolirani serumski aloumini i ukupni proteini, te kompletna krvna slika. Analiza krvnih
uzoraka je provedena standardnim laboratorijskim metodama u Zavodu za medicinsko
laboratorijsku dijagnostiku KBC Split. Podatci o laboratorijskim vrijednostima su prikupljeni

iz medicinske dokumentacije.

Prikupljeni podatci ispitanika koristit ¢e se isklju¢ivo u svrhu statisticke obrade
podataka. Ispitanicima je naglaseno da je sudjelovanje dobrovoljno i anonimno te su prije

pocetka istrazivanja potpisali informirani pristanak.

3.3. ETICKA NACELA

Prava i osobni podaci ispitanika zasSti¢eni su u skladu sa Zakonom o zaStiti prava
pacijenata (NN 169/04, 37/08) i Zakonom o provedbi Opce uredbe o zastiti podataka (NN
42/18), a istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije (NN
55/08, 139/15) te pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koja upucuje Kodeks.
Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-a Split rjeSenjem br. 2181-
147/01/06/LJ.Z.-23-02 (Prilog 1, Prilog 2).

3.4. METODE OBRADE PODATAKA

Svi dobiveni podatci uneseni su u Microsoft Excel za izradu tablicnog prikaza te
pravovaljano kodirani zbog statisticke obrade podataka. Podatci su obradeni koriste¢i se
racunalnim programima MedCalc za sucelje Windows (verzija 20.027, MedCalc Software,

Ostend, Belgija) i Prism 6 za sucelje Windows (verzija 6.01, GraphPad, La Jolla, CA, USA).
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Pri tome se za usporedbu parova koristio statisti¢ki test univarijantne analize razlika ANOVA

s Bonferroni post-hoc analizom, distribucija je ispitivana Shapiro-Wilkovim testom, a ovisno

o distribuciji podataka koriSten je parni t test i Wilcoxonov test. Razina znacajnosti od p

<0,05 smatrana je statisticki zna¢ajnom.

Sluzedi se preporukom ESPEN smjernica, potrebnu koli¢inu proteina po danu smo

izraCunali prema formuli 1,5g/kg/dan (87).

Za odredivanje potrebnog dnevnog unosa tekucine prema tjelesnoj masi koristili smo

se Holliday-Segar formulom prikazanoj u tablici 3.

Tablica 3. Holliday-Segar formula (88)

Masa (kg) mL/dan mL/h
0-10 100/kg 4/kg
1000 + 50/kg 40 + 2/kg
11-20

za svaki kg >10

1500 + 20/kg
>20
za svaki kg >20

za svaki kg >10

60 + 1/kg

za svaki kg >20
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4. REZULTATI

Uzorak je sacinjavao 21 muskarac (70,0%) te 9 zena (30,0%). Medijan zivotne dobi
bolesnika je 65 (62-69,75) godina. U dva slu¢aja (6,7%), tumor je bio lokaliziran u cekumu,
dva (6,70%) u uzlaznom debelom crijevu, dva (6,7%) u popreénom debelom crijevu. Tri
(9,9%) pacijenta su lijeCena s lokalizacijom tumora u silaznom dijelu debelog crijeva,
dvanaest (40,0%) u sigmoidnom crijevu te devet (30,0%) u rektumu. Od toga je pet (16,67%)
pacijenata podvrgnuto desnoj hemikolektomiji, dvoje (6,67%) lijevoj hemikolektomiji,
sedamnaest (56,67%) resekciji rektosigmoidnog crijeva po Dixonu, pet (16,67%) amputaciji
rektuma te je na jednom (3,33%) pacijentu izvrSena subtotalna kolektomija. Nijedan pacijent

nije podvrgnut operaciji po Hartmannu (0%).

Od komorbiditeta koji nisu svrstani u isklju¢ne faktore, najvise ispitanika (33,33%)
bolovalo je od arterijske hipertenzije, potom fibrilacije atrija i dijabetesa melitusa tipa Il (po
10%), gihta (6%) te su pojedinci bolovali od angine pectoris, benigne hiperplazije prostate,
hipotireoze i osteoporoze (po 3,0%).

Urinski Kkateter je najcesc¢e bio postavljen tri dana (2-4), prvu stolicu pacijenti su
najces¢e imali 4. dan (2.-5.), a medijan duljine boravka u bolnici bio je 8 dana (8-10).

Navedena demografska obiljeZja prikazana su u tablici 4.
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Tablica 4. Obiljezja ispitanika

VARIJABLA N (%)
Spol
Muskarci 21 (70,0%)
Zene 9 (30,0%)

Zivotna dob

<50 2 (6,6%)

50-59 2 (6,6%)

60-69 18 (60%)

>70 8 (26,66%)
Lokacija tumora

Slijepo crijevo 2 (6,7%)

Uzlazno debelo crijevo 2 (6,7%)

Poprecno debelo crijevo 2 (6,7%)

Silazno debelo crijevo 3(9,9%)

Rektosigmoidno crijevo 12 (40,0%)

Rektum 9 (30,0%)
Vrsta operacijskog zahvata

Desna hemikolektomija 5 (16,67%)

Lijeva hemikolektomija 2 (6,67%)

Resekcija rektosigmoidnog crijeva 17 (56,67%)

Amputacija rektuma 5 (16,67%)

Subtotalna kolektomija 1 (3,33%)

Operacija po Hartmannu 0 (0,0%)

Komorbiditeti
Avrterijska hipertenzija
Fibrilacija atrija
Dijabetes melitus tip Il
Giht

Benigna hiperplazija prostate

Angina pectoris
Hipotireoza

Osteoporoza

10 (33,33%)
3 (10,0%)
3 (10,0%)
2 (6,6%)
1(3,33%)
1(3,33%)
1(3,33%)
1(3,33%)
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Nadalje, 16 (53,33%) ispitanika operirano je laparoskopskom metodom, dok je 14
(46,67%) podvrgnuto klasi¢noj laparotomiji. U 2 (6,67%) pacijenta zapocelo se
laparoskopskom operacijom, koja je dovrSena klasicnom laparotomijom. Glede ishoda
operacije, u 7 (23,33%) ispitanika je izvedena stoma, 3 (10,0%) ispitanika su
rehospitalizirana te nijedan ispitanik nije reoperiran ili preminuo. Navedeni ishodi lijecenja

prikazani su na slici 4.
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Slika 4. Tshodi operacijskog lije¢enja kolorektalnog karcinoma

Podatke mjerenja tjelesnog sastava bioimpedancijskom analizom i vrijednosti
laboratorijskih parametara preoperativni dan usporedeni su sa podatcima mjerenja peti
postoperativni dan. Razlike srednjih vrijednosti pokazuju da postoji statisti€Cki znacajna
razlika (P=0,034) u samo jednoj mjernoj varijabli, serumskim albuminima gdje je prosjecna
vrijednost porasla za 3,0 g/L. Kod ostalih varijabli nije uo¢ena statisti¢ki znacajna razlika.

Ovi podaci su prokazani u tablici 5.
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Tablica 5. Usporedba vrijednosti mjerenja tjelesnog sastava bioimpedancijskom analizom
(BIA) i vrijednosti laboratorijskih pokazatelja preoperativni i peti postoperativni dan

Razlika izmedu mjerenja

. Prvo mjerenje Drugo mjerenje
Pokazatelj Srednia
vrijednost
BMI; kg/m? 26,63+4,57 26,11+4,48 -0,52+1,79 -1,3-0,25 0,1767F
Tjelesna masa; kg 84,57+16,88 83,88+16,46 -0,69+2,21 -1,65-0,26 0,148%
1846,0 1822,0
BMR; kJ 3,0 -25,5-39,5 0,891%
(1631,75-2106,0) (1680,0-1995,49)
18,9 19,3
ECW; kg 0,1 -0,1-0,55 0,162%
(17,6-21,45) (17,5-20,85)
64,3 63,7
FFM; kg -0,4 -0,8-1,5 0,808%
(56,38-69,98) (57,6-69,18)
3.2 3.2
BONEM; kg 0,0 -0,05-0,05 1,0%
(2,825-3,5) (2,9-3,4)
70,3 71,3
PMM, % 0,7 -0,55-1,60 0,181%
(67,48-75,53) (66,15-75,6)
FATM; kg 23,26+4,56+ 21,83+9,01 -1,43+3,56 -2,97-0,11 0,067
VFATL 11,96+3,87 11,65+3,71 -0,3+0,97 -0,73-0,12 0,148%
FATP; % 26,35+8,41 25,48+7,41 -0,86+2,96 -2,15-0,41 0,175%
55,0 55,0
METAAGE; god 0,0 -3,0-0,0) 0,074%
(50,0-65,75) (50,0-59,75)
PhA;° 5,36+0,82 6,47+8,87 1,1148,95 -2,76-4,98 0,558%
- 59,0 59,0
Proteini; g/L 4,0 1,5-6,0 0,246%
(55,75-60,25) (53,75-64,5)
- 35,7 38,2
Albumini; g/L 3,0 0,25-4,45 0,034%
(34,03-37,7) (34,05-40,68)
Hemoglobin; g/L 114,14+15,11 118,29+15,31 4,15+11,46 -1,65-0,26 0,113%

Legenda: BMI — indeks tjelesne mase; BMR — bazalni metabolizam; ECW — izvanstani¢na tekuc¢ina, FFM — bezmasna
tjelesna masa; BONEM — masa kostanog tkiva; PMM — postotak miSi¢nog tkiva; FATM — masa masnog tkiva; VFATL
— razina visceralne masti; FATP — postotak masnog tkiva; METAAGE — metabolicka dob; PhA — fazni kut.

BMI, FATM, FATP, Hemoglobin, PhA, VFATL, tjelesna masa su prikazani kao aritmeticka sredina + standardna
devijacija, dok su ostale vrijednosti prikazane kao medijan (interkvartilni raspon).

+ - parni t-test; § - Wilcoxonov test
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Koristeéi ve¢ spomenutu formulu za raCunanje potrebnog dnevnog unosa proteina (1,5
g/kg/dan), prosjecna vrijednost za ispitivani uzorak iznosila je 126,38 g na dan. Rezultati
prikupljenih podataka navode kako srednja vrijednost proteina koju su ispitanici unijeli
enteralnim i parenteralnim putem prvi postoperativni dan iznosi 28,46 g, drugi dan 36,82 g,

tre¢i dan 47,93 g, Cetvrti dan 54,09 g te peti dan 52,45 g. Ovi podatci graficki su prikazani

naslici 5.
P <0,001*
200 —
B Potrebni dnevni unos proteina
B 150 B 1. postoperativni dan
©
-5 B 2. postoperativni dan
2
o 100 - B 3. postoperativni dan
[}
c
; B 4. postoperativni dan
>
§ 50 B 5. postoperativni dan
0=

Slika 5. Usporedba potrebnog dnevnog unosa proteina s unesenom koli¢inom proteina prvih pet

postoperativnih dana

*Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Bonferonni testom

Post-hoc Bonferroni testom utvrdena je statisticki zna¢ajna razlika u unosu proteina u
usporedbi s predvidenim potrebama (p<0,001), svih pet postoperativnih dana. Najveca
razlika utvrdena je prvi postoperativni dan i to 97,92 g, dok je najmanja razlika zabiljeZena
cetvrti postoperativni dan od 72,29 g. Detaljan prikaz razlike potrebnog dnevnog unosa

proteina s prosjecnim unosom proteina prvih pet postoperativnih dana nalazi se u tablici 6.
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Tablica 6. Razlika potrebnog dnevnog unosa proteina s prosje¢nim unosom proteina prvih
pet postoperativnih dana

Pokazatelj MD 95% ClI p*
Proteini D1; g 97,92 76,46-119,38 <0,001
Proteini D2; g 89,56 64,79-114,33 <0,001
Proteini D3; g 78,44 52,88-104,0 <0,001
Proteini D4; g 72,29 51,08-93,49 <0,001
Proteini D5; g 73,93 48,13-99,73 <0,001

Legenda: Proteini D1-D5 — dnevni unos proteina od prvog do petog postoperativnog dana; MD — razlika aritmeticke
sredine potrebnog dnevnog unosa proteina s unesenim proteinima; 95% CI — raspon pouzdanosti; p — razina statisticke
znacajnosti.

*Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Bonferonni testom

Nadalje, usporeden je potrebni dnevni unosa tekucine i unesene koli¢ine tekuéine u
istom periodu. Holliday-Segar formulom izracunato je da je srednja vrijednost potrebnog
unosa tekucine za ispitivanu populaciju 2809,31 ml na dan. Na slici 6. uocavamo da je
unesena koli¢ina tekuc¢ine manja od predvidenih dnevnih potreba. Prosje¢na koli¢ina
tekucine unesena prvi postoperativni dan bila 2534,34 ml, drugog dana iznosila je 2437,93

ml, tre¢eg 2102,07 ml, ¢etvrtog 1786,21 ml te petog 1140,69 ml.
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P<0,001*
4000 —
B Holliday-Segar

B 1. postoperativni dan
3000 —

B 2. postoperativni dan
2000 — B 3. postoperativni dan
B 4. postoperativni dan

1000 — I
B 5. postoperativni dan

Ukupni nadoknadeni volumen (mL)

0 -

Slika 6. Usporedba potrebnog dnevnog unosa tekucine s unesenom koli¢inom tekudine prvih pet
postoperativnih dana

*Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Bonferonni testom

Iako je koli¢ina unesene tekucine u periodu od prvog do petog postoperativnog dana
svakim danom manja. Post hoc Bonferonni testom dobili smo statisticki znac¢ajnu razliku za
tre¢i, Cetvrti i peti postoperativni na razini znacajnosti p<0,05. U tablici 7. zamje¢ujemo da
je razlika u srednjoj vrijednosti potrebnog dnevnog unosa tekucine i prosje¢no unesene

tekucine bila najveca peti postoperativni dan, odnosno 1668,62 ml, a najmanja prvi dan, tj.
274,97 ml.
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Tablica 7. Razlika potrebnog dnevnog unosa tekucine s prosje¢nim unosom tekuéine prvih

pet postoperativnih dana

Pokazatelj MD 95% CI p*
Tekuéina D1; ml 274,97 -122,05-671,98 0,518
Tekuéina D2; ml 371,38 -127,91-870,67 0,360
Tekuc¢ina D3; ml 707,24 271,27-1143,21 0,002
Tekucéina D4; ml 1023,1 519,63-1526,58 <0,001
Tekuc¢ina D5; ml 1668,62 1147,56-2189,68 <0,001

Legenda: Teku¢ine D1-D5 — dnevni unos tekuéina od prvog do petog postoperativnog dana; MD — razlika aritmeticke
sredine; 95% CI — raspon pouzdanosti; p — razina statisti¢ke znacajnosti.
*Jednosmjerna analiza varijance (ANOVA) s post-hoc Bonferonni testom
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5. RASPRAVA

U istrazivanju je sudjelovalo 30 ispitanika oboljelih od kolorektalnog karcinoma,
podvrgnutih kirurSkom lijeCenju. Vecina ispitanika, ¢ak njih 70%, bila bili su muskog spola
te je prosje¢na dob ispitanika bila 65 godina. Ovakva distribucija po dobi i spolu u skladu je
s procjenama Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo koji navode da bolest pretezito zahvaca

musku populaciju starije zivotne dobi iznad 60 godina (7, 9).

Pacijentima je u sklopu ERAS protokola odredivan tjelesni sastav vaganjem na BIA
vagi preoperativni i peti postoperativni dan te po istom protokolu kontrolirani laboratorijski
nalazi. Pri tome nismo uocili znac¢ajne promjene u tjelesnom sastavu u navedenom periodu.
Sli¢no tome, istrazivanje koje su Dzierzek i suradnici proveli na uzorku ispitanika oboljelih
od kolorektalnog karcinoma, karcinoma gusterace 1 Zeluca takoder ne pokazuje znacajne
promjene u tjelesnom sastavu u postoperacijskom razdoblju te pri tome isti¢u kako je uoc¢eno
smanjenje mase masnog tkiva u ispitanika nakon pankreatektomije, medutim, ali ne i nakon
operacije kolorektalnog karcinoma (83). Moguce je da do ovakvih rezultata dovodi
nedovoljna preciznost BIA vage da prepozna odstupanja u tjelesnom sastavu manja od 5%
(89).

Procijenjeno je da su prosjecne potrebe dnevnog unosa tekuéine ispitivanog uzorka
2809,31 ml. Obraduju¢i informacije o enteralnom 1 parenteralnom unosu tekucine utvrdili
smo da je prva dva postoperativna dana koli¢ina unesene tekucine bila je najbliza
predvidenim potrebama zbog nadoknade tekucine intravenskim kristaloidnim otopinama,
dok je ostala tri dana bila znacajno manja. Najmanja razlika je bila prvog dana, svega 274,97
ml, a najveca petog, Cak 1668,62 ml. Medutim, prema smjernicama ERAS protokola,
potrebna je kontrola volumnog preoptereCenja zbog mogucih komplikacija u
postoperativnom razdoblju. Pri tome autori navode kako svakih 1000 ml suviska povecava
Sansu od razvoja postoperativnih komplikacija za 32% (90). Boesen i suradnici su zamijetili
kako primjena vise od 8000 ml infuzijskih otopina u perioperativnom razdoblju povecava

Sansu od dehiscijencije anastomoze bez poznatog uzroka (91). Preporuceno je odrzavanje
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ravnoteze tekucéina $to blize nuli te postizanje homeostaze kristaloidnim otopinama 1-4

ml/kg/h (92).

Izmedu ostalog, ERAS protokol za cilj ima stimulirati gastrointestinalni trakt, smanjiti
inzulinsku rezistenciju te poboljSati iskoriStavanje supstrata. Pri tome, ERAS protokol
promice poveéan unos proteina zbog njihovog utjecaja na moduliranje tjelesnog odgovora na
kirurski stres (93). Procijenjeno je da su dnevne potrebe proteina za ispitivani uzorak 126,38
g. Pacijenti u postoperativnoj fazi nisu nijednom unijeli Zzeljenu razinu proteina
kombinacijom enteralnog i parenteralnog puta. Cetvrti postoperativni dan unijeli su najveéu
koli¢inu proteina, odnosno 54,09 g sto i dalje ne ispunjava Zeljeni cilj dnevnih potreba. Pri
tome, parenteralni pripravci ne uspijevaju nadomjestiti nedostatan enteralni unos proteina. U

tome vaznu ulogu ima adherencija bolesnika na rehabilitaciju od kirur§kog zahvata.

Gillis i suradnici u svojoj studiji na 70 pacijenata podvrgnutih operaciji kolorektalnog
karcinoma takoder zamjecuju da pacijenti ne ispunjavaju dnevne potrebe za proteinima u
prva tri postoperativna dana (94). Isto tako, Constansia i suradnici koji su promatrali uzorak
od 50 ispitanika kroz dva i viSe postoperativnih dana navod kako je prosje€an unos proteina
bio 33 g/kg na dan Sto takoder ne doseZe Zeljene ciljeve, bas kao i kohortna studija provedena
u Kanadi 2017. godine, gdje Yeung i suradnici navode kako u njihovoj kohortnoj na uzorku
od 119 ispitanika podijeljenih u ERAS i ne-ERAS grupu, pacijenti nisu konzumirali proteine
u koli¢ini koja zadovoljava minimalne norme u prva tri postoperativna dana (93, 95).

Rezultati ovih istrazivanja u skladu su s rezultatima nase studije.

Prate¢i promjene u vrijednostima laboratorijskih nalaza uocili smo posrat serumskih
albumina za 3 g/L kroz prvih pet postoperativnih dana. Ovaj neocekivan ishod bi se mogao
pripisati redovitoj nadoknadi 20% otopinama ljudskih albumina u postoperativhom
razdoblju. Xiaolong i suradnici tvrde kako smanjenje razine serumskih albumina za 15% i
viSe je snazan pokazatelj moguc¢ih komplikacije, dok nepromijenjene vrijednosti mogu
indicirati na siguran postoperativni oporavak i rani otpust iz bolni¢ke ustanove (96). Tome
slican rezultat zamijetili su Wierdak 1 suradnici u svom istrazivanju provedenom na dvije

skupine ispitanika te naveli kako ispitanici u skupini bez infektivnih postoperativnih
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komplikacija su imali znaajno manje smanjenje serumskih albumina za razliku od skupine

koja je razvila infekciju u postoperativnom razdoblju (97).

Izmedu ostalog, vazno je naglasiti ¢cimbenike koji su mogli utjecati na rezultate 1
pouzdanost ovog istrazivanja. Iskljucni faktori koji bi mogli utjecati na rezultate studije su
znatno ogranicili odabir ispitanika i time je veli¢ina uzorka relativno mala. Pretpostavljamo
da bi na ve¢em uzorku preciznije uocili promjene u sastavu tijela i laboratorijskih vrijednosti.
Takoder, prilikom prikupljanja podataka o unosu tekucine, postoji moguénost manjih
odstupanja od stvarnih vrijednosti jer su podatci dobiveni aproksimativno, pitajuci ispitanike
koliko su ¢asa tekuéine unijeli. Isto vrijedi i za prikupljene podatke o konzumiranoj hrani, jer

su pacijenti svakodnevno izvjeStavali 0 postotku konzumiranog obroka.

Shodno tome, smatramo kako je moguce da bi provodenje studije na ve¢em uzorku kao
1 stroza kontrola nad vrstom i koli¢inom namirnica, enteralnih pripravaka te unesene

tekucine, prikazalo preciznije rezultate u ispitivanoj populaciji.
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6.

ZAKLJUCCI

Rezultati istrazivanja pokazali su:

Bolesnici operirani zbog kolorektalnog karcinoma u prvih pet postoperativnih
dana, unose statisticki znac¢ajno manju koli¢inu proteina od predvidenih potreba.
Bolesnici operirani zbog kolorektalnog karcinoma prva dva postoperativna dana
unose predvidenu koli¢inu tekucine, dok tre¢i, Cetvrti 1 peti dan unose statisticki
znacajno manju koli¢inu od predvidenih potreba.

U prvih pet dana nakon operacije zbog kolorektalnog karcinoma ne dolazi do
promjena u vrijednostima biokemijskih nalaza, osim u vrijednostima serumskih

albumina gdje uo¢avamo statisticki znacajan porast vrijednosti.
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SveuciliSta u Splitu, zamjenik predstavnika sestrinstva
Pohvalnica za najbolji prosjek ocjena na preddiplomskim
studijima SveuciliSnog odjela zdravstvenih studija
Rektorova nagrada za izvrsnost

Nagrada za najbolji prosjek ocjena ostvaren u 1. ili Il. godini

studiranja na svakom preddiplomskom ili diplomskom studiju

Klinic¢ki bolnicki centar Split; Klinika za kirurgiju (visa

medicinska sestra/tehnicar)
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PRILOZI

Prilog 1. Rjesenje Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split

2 KBC Split

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 500-03/23-01/137
Ur.broj: 2181-147/01/06/U).2.-23-02

Split, 09.06.2023.
1ZvoD
1Z ZAPISNIKA SJEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KBC SPLIT 10/2023
1
Ivan Males, dr. med. iz Klinike za kirurgiju KBC-a Split je uputio Etickom povjerenstvu zamolbu 2a

odobrenje provedbe istraZivanja:

" Povezanost mediteranske prehrane, nutritivnog statusa, tjelesne aktivnosti i unosa viakana u bolesnika
s kolorektalnim karcinomom "

IstraZivanje za potrebe objave &lanka ¢e se provesti u Klinici za kirurgiju KBC-a Split u razdoblju od 15
mijeseci (od lipnja 2023. godine do rujna 2024. godine). Suradnici u istraZivanju su izv.prof.dr.sc. Jodko
Bozi¢, dr. med., doc.dr.sc. Ognjen Barcot, dr. med., prof.prim.dr.sc. Zdravko Perko, dr. med., Dora Buéan
Nenadi¢, mag. nutr., Marija Selak, mag. nutr., Ela Kolak, mag. nutr. i Marko Kumri¢, dr. med.

Nakon razmatranja zamolbe, donesen je sljedeci
Zakljuéak

Iz priloZzene dokumentacije razvidno je da je Plan istraZivanja uskladen s odredbama o zastiti prava i
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi
Opce uredbe o zadtiti podataka (NN 42/18), te odredbama Kodeksa lije¢ni¢ke etike i deontologije
(NN55/08, 139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upuéuje Kodeks.

Etitko povjerenstvo je suglasno i odobrava provodenje istraZivanja.

PREDSJEDNIK ETICKOG POVJERENSTVA
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA SPLIT
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Prilog 2. Rjesenje Etickog povjerenstva Klinickog bolnickog centra Split

#: KBC Split

KLINICKI BOLNICKI CENTAR SPLIT
ETICKO POVJERENSTVO

Klasa: 500-03/23-01/33
Ur.broj:2181-147/01/06/U.2.-23-02

Split, 28.02.2023.

12ZvOD
1Z ZAPISNIKA SJEDNICE ETICKOG POVJERENSTVA KBC SPLIT 3/2023

14.

Ivan Male3, dr.med. iz Klinike za kirurgiju KBC-a Split je uputio Etickom povjerenstvu zamolbu za
odobrenje provedbe istraZivanja:

" Analiza serumskih razina biomarkera GDF-15 i klusterina u bolesnika s karcinomom debelog crijeva:
prospektivno istraZivanje "

IstraZivanje za potrebe objave &lanka ¢e se provesti u Klinici za kirurgiju i Zavodu za dijagnosticku i
intervencijsku radiologiju KBC-a Split u trajanju od 18 mjeseci. Suradnici u istraZivanju su izv.prof.dr.sc.

Jodko BotZi¢ , dr.med., doc.dr.sc. Ognjen Barot, dr.med., prof.prim.dr.sc. Zdravko Perko, dr.med., Marija
Cavar Bori¢, dr.med. i Marko Kumri¢, dr.med.

Nakon razmatranja zamolbe, donesen je sliedeéi

Zakljugak

1z priloZene dokumentacije razvidno je da je Plan istra
osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zastiti
Opce uredbe o zadtiti podataka (NN 42
(NN55/08, 139/15) i pravilima Helsintke

Zivanja uskladen s odredbama o zaititi prava i
prava pacijenata (NN169/04, 37/08) i Zakona o provedbi
/18), te odredbama Kodeksa lije¢nicke etike i deontologije
deklaracije WMA 1964-2013 na koje upuéuje Kodeks.

Eticko povjerenstvo je suglasno i odobrava provodenje istraZivanja.

PREDSJEDNIK ETIEKOG POVIERENSTVA
KLINICKOG BOLNICKOG CENTRA SPLIT
ZV.PROF. DR. SC. LIUBG.ZYAOR
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