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Sazetak

Karcinom debelog crijeva jedan je od najces¢ih karcinoma u ljudi. Incidencija je razlicita u
razli¢itim dijelovima svijeta. Visa je u razvijenim zemljama, a niza u zemljama u razvoju.
NajceS¢e obolijevaju osobe starije zivotne dobi. U Hrvatskoj se na godiSnjoj razini
dijagnosticira u gotovo 3000 bolesnika. Karcinom se pojavljuje duz cijelog crijeva, a najcesce
u proksimalnom dijelu. Toéan uzrok karcinoma debelog crijeva nije poznat. Cimbenici rizika
su dob iznad 40 godina, genetska predispozicija, upalne bolesti crijeva, te okolisni, i to
prehrambene navike, pretilost, tjelesna neaktivnost, duhan 1 alkohol. 30-70 % svih slucajeva
karcinoma debelog crijeva moze se pripisati prehrani bogatoj crvenim, preradenim mesom
koja je obi¢no siromaSna vo¢em i povréem. Stoga se preporuca ograni¢iti unos crvenog mesa,
i rijetko konzumiranje suhomesnatih proizvoda. Epidemioloske studije ¢ak 85 % karcinoma
pripisuju okoliSnim ¢imbenicima. Prema SZO barem jedna treéina svih karcinoma moze se
sprijeciti promjenom ponaSanja stoga je bitno poraditi na svom zdravlju. Uklanjanjem
promjenjivih rizi€nih ¢imbenika poput nepravilne prehrane i povecanjem tjelesne aktivnosti,
moze se utjecati na smanjenje rizika obolijevanja. Najc¢es¢i simptomi kod karcinoma debelog
crijeva su bol u trbuhu, promijene u praznjenju debelog crijeva (izmjena razdoblja opstipacije
1 dijareje) te krv 1 sluz u stolici. Dijagnoza karcinoma zapoc€inje uzimanjem anamneze i
fizikalnim pregledom. Lijecenje je uglavnom kirursko, a ovisi o lokalizaciji i stanju bolesnika.
Nakon operacije bolesnik mora S§to prije, ovisno o svojim fizickim i psihickim sposobnostima
prihvatiti i usvojiti postupke koje ¢e raditi cijeli zivot. Za vrijeme boravka u bolnici bolesnika
je potrebno postupno upoznavati sa novonastalom situacijom. Kvaliteta Zivota bolesnika ovisi
o tome koliko su on i njegova obitelj usvojili postupke u njezi stome i prihvatili nacin Zivota s
stomom. Najvaznija §to osobu s kolostomom treba nauciti je da i dalje treba Zivjeti Zivot kao 1

ranije te biti aktivan i ravnopravan ¢lan obitelji.

Kljuéne rijeci: karcinom debelog crijeva, prevencija karcinoma debelog crijeva, lijecenje,

pravilna prehrana



Summary

Colon cancer is one of the most common cancers in humans. The incidence varies in
different parts of the world. It is higher in developed countries and lower in developing
countries. The elderly are most often affected. In Croatia, almost 3,000 patients are diagnosed
annually. Cancer occurs along the entire intestine, most commonly in the proximal portion.
The exact cause of colon cancer is not known. Risk factors include age over 40, genetic
predisposition, inflammatory bowel disease, and the environment, namely eating habits,
obesity, physical inactivity, tobacco and alcohol. 30-70% of all colon cancer cases can be
attributed to a diet rich in red, processed meat that is usually poor in fruits and vegetables.
Therefore, it is recommended to limit the intake of red meat, and rarely consume dried meat
products. Epidemiological studies attribute as much as 85% of cancers to environmental
factors. According to the WHO, at least one third of all cancers can be prevented by changing
behavior, so it is important to work on your health. By removing variable risk factors such as
improper diet and increasing physical activity, it can have the effect of reducing the risk of
disease. The most common symptoms of colon cancer are abdominal pain, changes in bowel
movements (changes in the period of constipation and diarrhea), and blood and mucus in the
stool. The diagnosis of cancer begins with a medical history and physical examination.
Treatment is mostly surgical and depends on the location and condition of the patient. After
the operation, the patient must, as soon as possible, depending on his physical and mental
abilities accept and adopt procedures that will work for a lifetime. During the hospital stay,
the patient should be gradually acquainted with the new situation. The quality of life of a
patient depends on how much he and his family have adopted procedures in stoma care and
accepted the stoma lifestyle. The most important thing a person with a colostomy needs to

learn is that they still need to live life as before and be an active and equal family member.

Key words: colon cancer, colon cancer prevention, treatment, proper nutrition



Popis koriStenih kratica

CRC - kolorektalni karcinom

DNK - deoksiribonukleinska kiselina
BMI - indeks tjelesne mase

FAP - obiteljska adenomatozna polipoza
SZO0 - svjetska zdravstvena organizacija

OPG - obiteljsko poljoprivredno gospodarstvo
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1. Uvod

-----

obzir porast incidencije i mortaliteta predstavlja vazan javnozdravstveni problem kako u
svijetu tako i u Hrvatskoj. Hrvatska nimalo ne zaostaje za Europom a ono §to posebno
zabrinjava je da se nalazimo medu pet zemalja s najloSijim petogodi$njim prezivljavanjem sa
CRC (kolon 51%, rektum 48%). Prema podacima Registra za rak Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo rak debelog crijeva drugi je najces¢i oblik raka u muSkaraca (iza raka pluca) i u
zena (iza raka dojke). Od ukupnog broja dijagnosticiranih slu¢ajeva raka u Hrvatskoj na ovu
zlo¢udnu bolest otpada 15-16% slucajeva u muskaraca i 13-14% slucajeva u zena. Rizik od
razvoja raka debelog crijeva znatno raste nakon 40. godine zivota, a 90% svih karcinoma
otkrije se kod osoba starijih od 50 godina. Svaka osoba starija od 50 godina nosi 5% rizika da
¢e do 74. godine razviti rak debelog crijeva, tj. 2,5% rizika da ¢e umrijeti od raka debelog
crijeva. Prema do sada prikupljenim podacima nacionalnog programa za rano otkrivanje raka
debelog crijeva moze se zakljuciti da se u hrvatskoj populaciji rak debelog crijeva ne otkriva
rano. Svega 18% bolesnika ima rak u pocetnoj fazi, u 29% slu€ajeva rak se proSirio u limfne
¢vorove, a u 17% slucajeva dao je metastaze u udaljene organe, u 36% slucajeva ne zna se
stadij prosirenosti bolesti. Smatra se da je karcinom rezultat djelovanja okoliSnih i genetskih
¢imbenika. Brojna istrazivanja ukazuju na sve vecu povezanost nacina prehrane i nastanka
karcinoma debelog crijeva. Opcenito gledano, zapadnjacki nain prehrane, konzumacija
procesiranog svinjskog mesa, mesa i krumpira i neki drugi tradicionalni obrasci prehrane su
povezani s viSim rizikom za karcinom. S druge strane, mediteranski nacin prehrane povezan
je sa 12% nizim rizikom za nastanak karcinoma debelog crijeva. Ipak, najjaci dokazi u
kontekstu povecanja rizika za karcinom pripisuje se konzumaciji procesiranog i crvenog
mesa. S povecanjem konzumacije procesiranog mesa od 50g na dan rizik za karcinom
debelog crijeva raste za 18%. Djelomi¢no se ovakav ucinak pripisuje unosu zeljeza, posebice
hemskog zeljeza koje ima visoku bioraspolozivost. Osim prehrane veliku ulogu imaju 1 drugi
¢imbenici kao §to su tjelesna aktivnost, konzumacija lijekova, konzumacija alkohola, stres,
ubrzan nacin zivota. Uz spomenute ¢imbenike rizika povezane s prehranom i Zivotnim
navikama, treba uzet u obzir i spol, dob ali i individualne razlike u fiziologiji probave, od
vremena prolaska hrane kroz dijelove probavnog trakta, pH vrijednost stolice, ucestalosti
konstipacija i dr. Medicinska sestra bi u okolini trebala utjecati na poticanje ranog otkrivanja

karcinoma debelog crijeva kroz razne programe i udruge. Potkraj 2007. godine u Hrvatskoj je



zapoCet program ranog otkrivanja karcinoma debelog crijeva pod pokroviteljstvom
Ministarstva zdravstva 1 socijalne skrbi. Program je u skladu i sa Europskim smjernicama za
osiguranje kvalitete probira i dijagnoze raka debelog crijeva. Glavni su ciljevi smanjiti
smrtnost, podi¢i obuhvat od najmanje 60% pozvanih na testiranje, poboljsati kvalitetu Zivota 1
prezivljavanje oboljelih. Prognoza kod bolesnika ovisi o opseznosti prodora tumora kroz
crijevnu stijenku 1 o zahvacenosti limfnih ¢vorova. Petogodisnje prezivljavanje bolesnika sa
stadijem 1 vece je od 90%, dok u stadiju 2 iznosi 70-80%. Kod bolesnika sa stadijem 3

prezivljavanje iznosi 40-60%. Sto je karcinom ranije otkriven, prognoza ¢e biti bolja (1,2).



2. Embriologija

Prilikom kraniokaudalnog 1 lateralnog savijanja embrija Zumanj¢ana vreca ugraduje se u
embrij. Iz nje nastaje primitivno crijevo koje je osnova za razvoj probavnog sustava.
Primitivno crijevo dijeli se u Cetiri odsjecka : Zdrijelno crijevo, prednje, srednje i straznje
crijevo. Od adenoma se razvija povrsinski epitel probavne cijevi, zlijezde u stijenci, te
zljezdane stanice u jetri i guSteraci. MiSiéni i vezivni dijelovi stijenke 1 potrbusnica
mezodermalnog su porijekla. Kolon se razvija iz srednjeg i straznjeg crijeva. Za razvoj
srednjeg crijeva karakteristi¢an je brzi rast u duljinu, te u pocetku nastaje pupcana petlja ili
primitivna crijevna vijuga. Kranijalni krak pupcane petlje razvija se u distalni dio
dvanaesnika, jejunum i dio ileuma, a kaudalni dio u distalni dio ileuma, cekum, crvuljak,
uzlazni kolon 1 proksimalne 2/3 poprecnog kolona. Srednje crijevo u potpunosti je

opskrbljeno gornjom mezenteri¢nom arterijom (2).

U 6. tijednu embrionalnog razvitka istodobno s rastom u duljinu dolazi do rotacije pupcane
petlje oko osi koju ¢ini a.mesenterica superior. Proksimalne vijuge tankog crijeva smjestaju
se na lijevoj strani trbusne Supljine, a distalnije vijuge smjestaju se visSe u desno. Osnova
cekuma pojavljuje se u 6. tjednu te se u pocetku smjesti u desnom gornjem kvadrantu, odakle
se produljenjem debelog crijeva spusta u desni donji kvadrant trbusne Supljine. SpuStanjem
cekuma uzlazno debelo crijevo i dio jetre dospijevaju na desnu stranu trbusne Supljine. Od
straznjeg crijeva nastaje distalna tre¢ina popre¢nog kolona, silazni kolon, sigmoidno crijevo,
rektum 1 gornji dio analnog kanala. Zavr$ni dio straznjeg crijeva ulazi u kloaku. Tijekom
daljnjeg razvoja alantois i straznje crijevo bivaju podijeljeni urorektalnom pregradom koja
podijeli kloaku u prednji dio — primitivni urogenitalni sinus i straznji dio — anorektalni kanal.
Anorektalni kanal zavrSava analnom membranom. Oko te membrane buja mezenhim
stvaraju¢i kruznu izboCinu tako da se u 8. tjednu analna membrana nalazi na dnu
ektodermalne udubine koja se naziva analna jamica. U 9. tjednu analna membrana propada i
rektum se otvara prema van. Gornji dio analnog kanala je endodermalnog podrijetla i1 krvlju
ga opskrbljuje prednja mezenteri¢na arterija. Donja tre¢ina analnog kanala je ektodermalnog
podrijetla i krvlju je opskrbljuju rektalne arterije, ogranci unutarnje arterije. Granicu izmedu
endodermalnog 1 ektodermalnog dijela ¢ini linijja u kojoj cilindricni epitel prelazi u

mnogoslojni plocasti (2).



3. Anatomija

Debelo crijevo predstavlja zavr$ni dio probavnog sustava, a duljine je oko 1,5 metara.
Debelo crijevo moze se didakticki podijeliti na kolon i rektum. Kolon pocinje slijepim
crijevom koje se nalazi ispod ileocekalne valvule u donjem desnom kvadrantu, taj dio naziva
se cekum. Uzlazni kolon proteZe se od ileocekalne valvule do jetre, a odatle poc¢inje poprecni
kolon, koji zavrSava na fleksuri lijenalis ; silazni kolon zavrSava u lijevom donjem kvadrantu ;
sigmoidni kolon dopire do ulaza u malu zdjelicu (promontorij) gdje postupno prelazi u zavr$ni
dio, ravno crijevo. Rektum se proteze u duljini od 8 do 15 cm, lezi u maloj zdjelici u
konkavitetu sakruma i u bliskom je odnosu sa zdjelicnim organima, tj. sa mokra¢nim
mjehurom i prostatom u muskaraca te vaginom i cervixom uterusa u Zena. Rektum zavrSava
analnim kanalom. Osim rektuma koji se nalazi u maloj zdjelici i djelomicno je sprijeda
prekriven peritoneumom, ostali se dijelovi debelog crijeva nalaze u trbusnoj Supljini i
prekriveni su peritoneumom. Uzlazni 1 silazni kolon je pri¢vrSéen za straznju abdominalnu
stijenku fascijama i naborima peritoneuma. Kolon je bogato opskrbljen krvlju, od cekuma sve
do lijenalne fleksure ograncima gornje mezenterijske arterije, dok dio distalno od lijenalne
fleksure opskrbljuju ogranci donje mezenterijske arterije. Rektum je veéim dijelom opskrbljen
krvlju od gornje rektalne arterije, koja je terminalni ogranak donje mezenterijalne arterije.
Distalni dio rektuma i anus opskrbljuju se krvlju preko srednje i donje rektalne arterije, koje

su ogranci unutarnje ilijacne arterije (3).

Vensku krv iz kolona odvode pritoke vene porte, preko gornje i donje mezenterijalne vene.
Venska krv rektuma drenira se u dva sustava. Krv iz gornjeg i srednjeg dijela rektuma drenira
se preko gornje rektalne vene u portalni krvotok preko donje rektalne vene, dok se iz donjeg
dijela rektuma venska krv drenira kroz hemoroidalni pleksus preko srednje i donje rektalne
vene i unutarnje ilijaéne vene u donju Suplju venu. Limfna drenaza odvija se kroz limfne zile
koje teku paralelno sa arterijama. Limfne Zile zapocinju kapilarama u lamini muskularis
mukoze 1 submukozi, te se potom limfa drenira preko epikoli¢nih, parakoli¢nih,
intermedijarnih 1 centralnih limfnih ¢vorova, smjeStenih uz glavne opskrbne arterije. Kolon
inerviraju ogranci n. vagusa i zdjeli¢nog splanhnikusa, te simpaticki ogranci gornjih i donjih
mezenterijalnih te zdjelicnih ogranaka. Autonomna inervacija rektuma od posebnog je
prakticnog znacaja. Rektum inerviraju parasimpaticki i simpaticki ogranci zdjelicnog
autonomnog sustava, koji inervira i ostale zdjelicne organe, a posebno je znacajan zbog toga

Sto nosi funkciju urogenitalnih organa (3).



4. Histologija

Histoloski debelo crijevo se sastoji od sluznice, podsluznice, miSi¢nog sloja, subseroze i

S€roze.

Sluznica: povrSina sluznice i1 kripte obloZene su jednoslojnim visokim cilindri¢nim
epitelom. Ovaj tip epitela sastoji se od dviju vrsta stanica: apsorptivne i vrecaste stanice.
Apsorptivne stanice imaju ovalne jednoli¢ne jezgre, obi¢no s nukleolusom, a citoplazme su
eozinofilne i ne sadrze sluzi. Funkcija ovih stanica je transport iona i vode. Vrecaste stanice
imaju izgled visokog pehara, a svjetlosnim mikroskopom citoplazme izgledaju prazne na HE
preparatima, dok se na preparatima bojenim na sluz uocavaju zrnca. Jezgre vrecastih stanica
orijentirane su bazalno i boje se intenzivnije nego jezgre apsorpcijskih stanica. Vrelaste
stanice sintetiziraju, pohranjuju i lu¢e mukozna granula. Izmedu stanica povrSinskog epitela

normalno se mogu naci po koji limfocit i eozinofil (4).

Kripte su obloZene s viSe tipova stanica: apsorptivne, vrecaste, nezrele i nediferencirane,
prekusorske stanice, specijalizirane, endokrine i Panethove stanice. Apsorptivne i vrecaste
stanice u kriptama iste su grade kao i one u povrSinskom epitelu. Izmedu apsorptivnih i
vrec€astih stanica nalaze se rijetke endokrine stanice, jezgre su im orijentirane bo¢no u odnosu
na lumen, a ispod jezgre se nalaze granula. Ove stanice bolje se uocavaju nakon bojenja
srebrom. Panethove stanice su stoZasta oblika, a baza im je okrenuta prema lumenu, a jezgra
je orijentirana okomito na lumen. Ove stanice lako su prepoznatljive po eozinofilnim krupnim
sekretornim granulama. Panethove stanice normalno se nalaze u cekumu i proksimalnom
dijelu desnog kolona. Uloga kripta je obnavljanje stanica povrsinskog epitela, koji se trajno
ljusti u lumen ili nestaje zbog programirane stani¢ne smrti — apoptoze. Ispod povrSinskog

epitela nalazi se tanka bazalna membrana, gradena od kolagena i drugih proteina (4).

Lamina proprija: proteze se od bazalne membrane do muskularis mukoze, a ima ulogu i
sluzni¢ne strome. Sadrzi raznolike stanice u rahlim traccima kolagena, katkad 1 nesto glatkog
miSicja, te Zivcanih vlakana. Stanice u lamini propriji odgovorne su za lokalnu imunoloski
posredovanu obranu domacina protiv Stetnih tvari  oslobodenih iz fecesa. Najcesce
zastupljene stanice su plazma stanice i limfociti, zatim eozinofili, mastociti i vrlo Cesto
makrofagi. U lamini propriji lako su uocljive kapilare, a limfne zile se nalaze neposredno
iznad muskularis mukoze. Muskularis mukoze je razli¢ite debljine, a u njemu se ¢esto nalaze

nakupine limfocita, vaskularnih kanala i ziv€anih vlakana (4).



Podsluznica: dijelom je gradena kao lamina proprija (plazma stanice, limfociti, makrofagi),
ali jo§ sadrzi masno tkivo i dva ziv€ana pleksusa. Meissnerov pleksus lezi odma ispod

muskularis mukoze, dok se dublje smjesteni pleksus naziva Henleov pleksus (4).

Misiéni sloj — muskularis proprija: sastoji se od vanjskog uzduznog 1 unutarnjeg
cirkularnog sloja. Izmedu ovih slojeva lezi ziv€éani Auerbachov pleksus. MiSicni sloj dobro je
opskrbljen krvnim i limfnim Zilama. S vanjske strane crijevo je pokriveno slojem mezotelnih

stanica, a ispod njih se nalazi sloj veziva (4).



5. Fiziologija

Dugo vremena se smatralo da debelo crijevo sluzi samo kao mjesto u kojem se skuplja i
isuSuje stolica. Dnevno u debelo crijevo pristigne oko 1-1,5 litra sadrzaja, a nakon resorpcije
vode 1 elektrolita ostane oko 100-200 grama. Kretanje stolice regulirano je ziv€anim i
hormonskim mehanizmima, te tako prisutnost produkata probave hrane, a poglavito
kratkolan¢anih masnih kiselina, u podrucju ileocekalnog prijelaza ziv€éanim i humoralnim
hormonskim mehanizmima dovodi do inhibicije praznjenja Zeluca. Novija istrazivanja uloge
kolona pokazala su da osim ovih funkcija, debelo crijevo ima i vaznu apsorpcijsku ulogu.
Tako se u debelom crijevu, posredstvom fermentacije crijevnim bakterijama, mogu probaviti
neki kompleksni ugljikohidrati, prvenstveno pektini i donekle celuloza. Uz to, u debelom
crijevu mogu se razgraditi 1 neresorbirane bjelancevine i Skrob. Na ovaj nacin debelo crijevo
moze imati vaznu ulogu u apsorpciji energije, jer se njime moze apsorbirati hranjivih tvari u

vrijednosti i do 10% dnevne potrebe za energijom (5).

Posebno je vaZzna sposobnost crijevnih bakterija da razgraduju 1 recikliraju ureu,
posredstvom enzima ureaze. Na taj nain moZe se dnevna potreba za neesencijalnim
kiselinama viSestruko smanjiti, te ¢ak omoguciti apsorpcija nekih esencijalnih aminokiselina,
§to je posebno vazno kod bolesnika sa sindromom kratkog crijeva. Debelo crijevo ima
najvecu sposobnost resorpcije vode po jedinici povrSine od svih djelova probavnog sustava.
Na oko 900 cm kvadratnih povrSine debelog crijeva apsorbira se dnevno oko 1 litra vode ,
¢ime se volumen stolice smanji sa 1-1,5 litara na oko 100-200 ml. Apsorpcija vode vezana je
uz resorpciju natrija i klorida, §to je proces ovisan o energiji. Energiju za resorpciju natrija
stanice sluznice debelog crijeva dobivaju prvenstveno iz hranjivih tvari u lumenu crijeva,
poglavito n-butirata. Vazno je takoder spomenuti i apsorpciju Zucnih soli. Ovaj proces je
neovisan o energiji, no u sluc¢ajevima prevelike eliminacije zu¢nih soli koje ne mogu sve biti
resorbirane u ileumu (koje je glavno mjesto resorpcije zucnih soli), bakterije u debelom
crijevu svojim enzimima dekonjugiraju ove zu¢ne soli. Dekonjugirane Zu¢ne soli resorbiraju
se aktivno, kompetitivno sa ionima natrija, te dovode do proljeva. Ovo se Cesto prolzno vida
nakon resekcije desnog kolona, a izrazenije je nakon opseznih resekcija ileuma. Peristaltika
debelog crijeva odredena je zivéanim i humoralnim ¢imbenicima. Peristalticki valovi mijeSaju
crijevni sadrzaj pomicuci ga oralno i1 aboralno, a povremene masivne kontrakcije pomicu
sadrzaj crijeva aboralno, do 1/3 duzine kolona. Kona¢no feces zavrSava u rektumu, gdje

uslijed njegove distenzije dolazi do okidanja refleksa defekacie (5).



6. Patologija

U debelom crijevu javljaju se raznoliki patoloski procesi a od najveceg su znanstvenog i
struénog interesa karcinomi (carcinoma intestini crassi - rak debelog crijeva, karcinoid —
tumor crvuljka) i stanja koja im mogu prethoditi (juvenilni polip, adenomi, tubularni adenom,

vilozni adenom i ulcerozni kolitis) (2).

6.1 Patologija karcinoma debelog crijeva

Histogeneza raka debelog crijeva odvija se u dva smjera. Naj¢eS¢e rak nastaje iz
displasticnog podru¢ja u adenomu, a rjede iz displastiCnog epitela crijeva sa podrucja
dugotrajne upale. U prilog gornjoj tvrdnji ide i pojava plosnatih adenoma. Postoji i1 treca
mogucnost nastanka karcinoma debelog crijeva, a to je nastanak karcinoma de novo. U prilog
gornjoj tvrdnji ide i Cinjenica da se u mnogobrojnim, patohistoloskim, serijskim rezovima
karcinoma ne mogu naci ostaci adenoma. Takoder je opisan i karcinom in situ debelog crijeva
bez prisustava adenoma. U blizini karcinoma sluznica je hiperplasti¢na, zadebljana, a kripte
su Siroke 1 nepravilne. Nije jasno jesu li te promjene prekanceroze, incidentalne ili su

posljedica neoplasti¢nog procesa (2).

Brzina rasta karcinoma debelog crijeva sporija je od brzine rasta normalnog epitela debelog
crijeva. Za podvostru¢enje volumena potrebno je potrebno oko 620 dana a smatra se da rak

debelog crijeva dosegne promjer od 6 cm za 6-8 godina (2).

6.2 Neoplasticni polipi
Polip je masa koja prominira u lumen crijeva. Neoplasti¢ni polipi dijele se na tubularne,

vilozne 1 tubulovilozne adenome (2).

6.2.1 Tubularni adenomi
Ovi adenomi ¢ine dvije tre¢ine dobrocudnih polipa debelog crijeva. Makroskopski, to su
okrugle glatke tvorbe promjera malokad veceg od 2 cm. Uz stijenku crijeva pric¢vrséeni su

peteljkom. Histoloski se sastoje od veziva i tubularnih formacija okruzenih cilindri¢énim



epitelom u kojem mogu biti prisutni svi stupnjevi displazije. Cak i prisustvo jasnih
neoplasticnih ZariSta smatra se dobro¢udnim nalazom ako se ista nalaze iznad razine
muskularis mukoze, a izljeCenje se postize odstranjenjem polipa. Pojavnost invazivnog
karcinoma u ovim adenomima korelira s velicinom polipa. Stoga se preporuca odstranjenje

polipa ve¢ih od 1,5 cm (2).

6.2.2 Vilozni adenomi

Ovi polipi obi¢no se nalaze u rektosigmoidnoj regiji, a ¢ine samo 10% adenoma debelog
crijeva. Obi¢no su veliki, smjeSteni na Sirokoj bazi, izgleda povrSine poput cvjetace.
Histoloski se sastoje od resicastih formacija €ije srediSte ¢ini oskudna fibrovaskularna stroma,
a oblozena je jednoslojnim cilindricnim epitelom, koji moze pokazivati razliite znakove

displazije. Vise od dvije trecine viloznih adenoma sadrzi zarista invazivnog karcinoma (2).

6.2.3 Tubulovilozni
Oko 2% adenoma debelog crijeva makroskopskom i mikroskopskom gradom slice dijelom
tubularnom a dijelom viloznom adenomu. Maligni potencijal ovih adenoma je viSi nego

tubularnih, a manji nego viloznih adenoma (2).



7. Epidemiologija

Karcinom debelog crijeva veliki je javnozdravstveni problem. Prema Registru za rak
Republike Hrvatske kod musSkaraca se nalazi na drugom mjestu po ucestalosti te ¢ini 17%
svih karcinoma, a odmah iza karcinoma pluca koji ¢ini 18% svih karcinoma. Kod Zena se
nalazi na drugom mjestu po ucestalosti s udjelom od 13%, dok je kod Zena na prvom mjestu
rak dojke koji ¢ini 26% svih karcinoma kod Zena. Nesto je drugacija epidemioloska situacija u
svijetu. Kod muskaraca se nalazi na tre¢em mjestu po ucestalosti i ¢ini 8% od ukupno
novootkrivenih karcinoma iza karcinoma prostate (koji ¢ini 27%) te bronha 1 pluca (koji €ini
14%). Kod zZena se takoder nalazi na tre¢em mjestu po ucestalosti iza karcinoma dojke (29%)
te karcinoma bronha i pluca (13%). Ono Sto je vrlo zanimljivo primijetiti jest opadanje
incidencije karcinoma debelog crijeva u razvijenim zemljama poput Amerike kao i smanjenje
stope mortaliteta ¢ak za 47% ako se gleda 2011. godinu u odnosu na 1990. godinu. Smatra se
da je to smanjenje incidencije 1 mortaliteta posljedica prevencije karcinoma debelog crijeva te
ranog otkrivanja putem probira ( testovi predstavljaju provjeru stanja pacijenta na pojedine
bolesti prije pojave bilo kakvih simptoma ) i boljih moguénosti lijeCenja. Bez obzira na
smanjenje ukupne incidencije i mortaliteta pokazano je da je incidencija karcinoma debelog
crijeva kod osoba mladih od 50 godina u porastu te se predvida da ¢e stopa incidencije porasti
cak za 124% kod pacijenata u dobi od 20-34 godine. Uzrok je toj pojavnosti nepoznat. U
Hrvatskoj, na Zalost, jo§ uvijek raste incidencija karcinoma debelog crijeva, a za razliku od

ostalih razvijenih zemalja u porastu je i mortalitet (2).
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8. Etiologija

Uzrok karcinoma debelog crijeva nije poznat, ali su poznati faktori rizika a to su: dob,
zivotne navike, obiteljsko nasljede, prehrana, kroni¢ne upalne bolesti debelog crijeva,

kolorektalni polipi (2).

8.1 Dob

Karcinom debelog crijeva javlja se naj¢es¢e u bolesnika starijih od 40 godina. Klinicka su
iskustva pokazala da je rizik obolijevanja karcinoma debelog crijeva 20 puta veci u osoba
starijih od 50 godina nego kod osoba mladih od 30 godina. Prema tome rizi¢nu skupinu ¢ine

osobe starije od 50 godina (2).

8.2 Zivotne navike

Prema veéini epidemioloskih podataka i eksperimentalnih rezultata pusenje se smatra
¢imbenikom rizika za karcinom debelog crijeva. Dugotrajno pusenje u trajanju od 30-40
godina, zapocCeto u ranijoj zivotnoj dobi predstavlja veliki rizik za karcinom. Rizik za
muskarce koji su dugogodisnji pusaci iznosi 21%, a za Zene 18%. Duhanski dim poznati je
karcinogen koji u svom sastavu ima heterociklicke amine, nitrozamine 1 policiklicke
ugljikovodike pa se za pusace preporucuje rani probir, odnosno testiranje prije prosjecne
riziCne dobi za ostatak populacije. Pusenje je povezano i sa loSijim ishodom te progresijom

bolesti (10).

Konzumiranje alkohola, navika koja je u porastu u razvijenim zemljama i zemljama u
razvoju predstavlja jo§ jednu rizicnu naviku za razvoj karcinoma. Metabolizam alkohola i
stvaranje nusprodukata kao §to su reaktivni kisikovi spojevi mogu dovesti do poticanja
genetickih, epigenetskih, stani¢nih 1 imunoloskih procesa. Interakcija tih razlicitih
mehanizama moze utjecati na karakteristike karcinoma poput proliferacije, onkogene

ekspresije i promjene ekspresije gena (10).

Ve¢ 30 minuta tjelesne aktivnosti smanjuje rizik za karcinom debelog crijeva za 11%.
Tjelesna aktivnost ima puno blagotvornih uc¢inaka na rizik od karcinoma. Smanjuje naslage
masti u tijelu, prije svega viscelarnu mast te na taj nacin neizravno utjece na smanjenje rizika

od karcinoma. Dokazano je da tjelesna aktivnost ima imunomodulatorni uc¢inak, povecava
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urodenu i steCenu imunost te potice nadzor rasta karcinoma. Studije su pokazale kako aerobna
tielovjezba smanjuje oksidativni stres, poboljSava mehanizme popravka deoksiribonukleinske
kiseline (DNK) te smanjuje kancerogenezu. Tjelesna neaktivnost povezuje se sa smanjenjem
mehanicke stimulacije kolona, $to vodi puno slabijem praznjenju crijeva, te je tako povecano
vrijeme izlozenosti mukoze potencijalno toksicnim metabolitima. Vazna uloga tjelesne
aktivnosti je 1 odrzavanje indeksa tjelesne mase (BMI) u granicama normalne uhranjenosti.
PoviSen BMI prije same dijagnoze, BMI ve¢i od 30, povezan je s ve¢im rizikom smrtnosti od

karcinoma debelog crijeva

8.3 Obiteljsko nasljede

Kod nekih obiteljskih bolesti (obiteljske polipoze, Gardnerova) postoji visoka ucestalost
karcinoma debelog crijeva. Isto tako kod oStecenja gena p 53 zdrave stanice sluznice kolona
mogu prije¢i u maligne. Familijarna adenomatozna polipoza je autosomno dominantni
poremecaj kod kojeg je karakteristicna pojava velikog broja polipa duz cijelog crijeva ve¢ u
ranoj zivotnoj dobi. Kod osoba s juvenilnom polipozom vjerojatnost nastanka karcinoma je 10
do 50%. Pojedine obitelji imaju povecani rizik bez pojave polipoze. Taj oblik povezan je s

mutacijama popravljackih enzima DNA i odgovoran je za 6% slucajev (2).

8.4 Prehrana

Prehrana moze imati utjecaj na povecanje rizika, ali i na njegovo smanjenje. Visoka
konzumacija crvenog i1 procesuiranog mesa najjaci su ¢imbenici rizika za razvoj karcinoma
debelog crijeva. Crveno meso koje ukljuuje govedinu, teletinu, janjetinu, svinjetinu,
ovcCetinu, konjetinu i1 kozletinu glavni je izvor hem zeljeza. Hem zeljezo kao i nehemsko
zeljezo koji se nalazi u hrani biljnog porijekla, neophodni su za organizam. No u crijevima tj.
fecesu koncentracija Zeljeza, hemskog 1 nehemskog, je dvostruko vec¢a nego u drugim
tkivima. Priblizno 80% Zeljeza unesenog hranom zavrSava u fecesu. Hem Zeljezo oStecuje
mukozu kolona i stimulira epitelnu proliferaciju te na taj nacin povecava rizik od nastanka
karcinoma. Luminalna izloZenost Zeljezu i njegov utjecaj ovise o vremenu prolaska kroz
crijeva, sastavu fecesa te ovisi o samom pH-a crijeva. Dokazano je da hem Zeljezo prisutno u
crvenom mesu stimulira nastanak karcinogenih N-nitrozo spojeva. Tretiranje crvenog mesa
visokim temperaturama dovodi do stvaranja heterociklickih amina i policiklickih aromatskih
ugljikovodika koji su povezani sa razvojem karcinoma. Procesirano meso koje je saCuvano
dimljenjem, soljenjem ili dodavanjem konzervansa sadrzi znatne koli¢ine soli te moze

rezultirati oSte¢enjem sluznice probavnog trakta, Sto dovodi do upale 1 atrofije (7).
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8.4.1 Masti

Uz crveno meso kao glavni izvor rizika iz hrane navode se masnoce Zivotinjskog
podrijetla. Zasi¢ene masti uglavnom se nalaze u crvenom mesu i mlije¢nim proizvodima, kao
Sto su sir 1 maslac. Kokosovo ulje, kokosovo mlijeko, palmino ulje i kakao maslac su izvori
biljnih zasi¢enih masti. Istrazivanje o utjecaju unosa hrane s povecanim udjelom lipida i
smanjenim unosom kalcija i D vitamina radeno na miSevima potvrdilo je da takav nacin
prehrane znacajno povecava rizik od karcinoma debelog crijeva ve¢ nakon 2 godine hranjenja
tom prehranom. Smatra se da mediteranska prehrana ima protektivni u¢inak na ljudsko
zdravlje u smislu prevencije od brojnih bolesti pa tako i karcinoma. Odlikuje se niskim
unosom omega-6 masnih kiselina i visokim unosom omega-3 i1 jednostruko nezasic¢enih
masnih kiselina iz maslinova ulja, manjim unosom crvenog mesa i rafiniranih ugljikohidrata,
a ve¢im unosom ribe, zitarica, mahunarki, voca i povréa. U dvije americke studije o utjecaju
mediteranske prehrane dokazan je znaCajan protektivni ucinak protiv karcinoma debelog

crijeva (7,10).
8.4.2 Riba

Riba je bogat izvor n-3 masnih kiselina, D vitamina i selena za koje se smatra da djeluju
preventivno u karcinogenezi debelog crijeva. Smatra se da n-3 masne kiseline mogu smanjiti
rizik od karcinoma debelog crijeva inhibicijom ciklooksigenaza-2 enzima koji je jedan od

odgovornih enzima u karcinogenezi debelog crijeva (7).

8.4.3 Voce 1 povrée

Voce i povrée su bogat izvor esencijalnih mikronutrijenata kao §to su vitamini i minerali.
Komponente voc¢a koje bi mogle pruzati zastitnu ulogu od karcinoma debelog crijeva su
karotenoidi, vitamin C, flavonoidi, izotiocijanati i glukozinolati. Flavonovima su bogati
agrumi, jabuke, treSnje, jagode, soja, luk, zeleni lisnati zacini (celer, perSin i maj¢ina dusica),
¢ajevi, crno vino. Voce i1 povrée takoder su bogat izvor vlakana posebno jabuke, kivi,
avokado, banane, kruske, suhe §ljive i smokve, mahunarke, zeleno lisnato povrée i luk.
Smatra se da vlakna djeluju zaStitno jer na sebe vezuju Zu€ne kiseline, povecavaju volumen
stolice 1 ubrzavaju prolaz fekalnih tvari kroz kolon, snizavaju pH stolice te zaustavljaju
pretvorbu primarnih u sekundarne zucne kiseline koje su kancerogene i mutagene. Svjetski
institut za istrazivanje karcinoma u cilju prevencije raka debelog crijeva preporucuje veéu

potro$nju voca i povréa, a manju mesa i suhomesnatih proizvoda, posebno crvenog mesa (7).
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8.4.4 Zitarice

Zitarice i proizvodi od Zitarica su bogati slozenim ugljikohidratima, proteinima,
vitaminima i prehrambenim vlaknima. Posebno se isti¢u Zitarice od cjelovitog zrna kao glavni
izvor prehrambenih vlakana, vitamina, minerala i fitokemikalija koje imaju antikancerogeno
djelovanje. Jo§ 70-ih godina proSlog stolje¢a Burkit je proucavao efekte prehrane bogate
vlaknima. Uocio je da stanovni$tvo u Africi koje konzumira prehranu bogatu vlaknima puno

manje obolijeva od karcinoma debelog crijev (7).
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9. Program ranog otkrivanja

Program ranog otkrivanja karcinoma debelog crijeva u Hrvatskoj koncipiran je po uzoru
na Dansku, Svedsku i Veliku Britaniju kod kojih je nakon uvodenja istog relativna stopa
mortaliteta snizena 18-33 %. Primjenjuje se test za okultno krvarenje u stolici (krvarenje koje
se ne vidi okom) kod asimptomske populacije zbog svoje jednostavnosti primjene i niskih
troSkova metode u usporedbi s troskovima lijecenja. Poziv na probir karcinoma debelog
crijeva Salje zupanijski Zavod za javno zdravstvo na kuéne adrese svih osoba u rizi¢noj dobi
50 do 74 godine. Poziv sadrzi informativni letak i povratnu omotnicu s pla¢enim odgovorom.
Na poledini poziva nalazi se 'Pristanak za ukljufivanje u Program'. Nakon pozitivnog
odgovora, poStom dolazi omotnica s 3 test kartona za nanoSenje uzoraka stolice, koji se nakon
uzorkovanja postom Salju u prilozenoj povratnoj omotnici na o€itanje u pripadaju¢i Zavod za
javno zdravstvo. U slucaju pozitivnog testa slijedi poziv na kolonoskopski pregled. Broj
osoba koje se odazovu pregledu pokazuje da gradani nisu dovoljno upoznati s vaznoséu
testova i1 ranog otkrivanja. Ukoliko se karcinom debelog crijeva dijagnosticira u kasnijim

fazama bolesti, fatalan je za polovicu svih slucajeva (9).
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10. Prekancerozne lezije debelog crijeva

Oko 20% karcinoma debelog crijeva nastaje kao posljedica nasljednih sindroma povezanih
s povecanim rizikom obolijevanja od raka: obiteljske adenoatozne polipoze, hereditarnog ne-
polipoznog karcinoma kolona, Gardner-ovog, Turcot-ovog, Peutz-Jeghers-ovog i Muir-Torre-
ovog sindroma, te juvenilna polipoza kod koje je rizik za nastanak karcinoma debelog crijeva
13%. U prilog genetskoj predispoziciji za nastanak raka debelog crijeva govori i ¢eS¢a pojava

ovog tumora u bliskih srodnika (2).

10.1 Obiteljska adenomatozna polipoza

Obiteljska adenomatozna polipoza (FAP) prototip je sindroma adenomatozne polipoze.
Ima mnogo slicnosti s Gardnerovim sindromom, te oba sindroma mogu biti varijante
jedinstvene bolesti. Oba su stanja autosomno dominantna. Genetski je defekt kod FAP
lokaliziran na kromosomu 5q21, gdje se nalazi tumor supresorski gen APC (adenomatozna
polipoza kolona). Neposredno uz taj gen lezi jo$ jedan tumor supresorski gen MMC (mutiran
u karcinomu kolona), koji je promijenjen u karcinomu kolona, ali ne i u FAPu. Lokalizacija je
polipa (kojih moZe biti na stotine, pa ¢ak i tisu¢e) u FAP ve¢inom kolorektalna, manje u
tankom crijevu i1 Zelucu a ponekad se nalaze limfoidni polipi u terminalnom ileumu. Prosjecna
je dob pojave polipa 25 godina, a u 100% bolesnika u roku 10-15 godina nastaje kolorektalni
karcinom ako kirurSka resekcija ne prekine prirodni proces ovog stanja. Takoder postoji
povecani rizik od periampularnih neoplazmi, karcinoma Stitne Zlijezde, centralnog Ziv¢anog
sustava te hepatoblastoma. Od popratnih lezija kod ovog se sindroma kod ovog se sindroma

cesto mogu naci osteomi mandibule (rjede lubanje i tibije), te katkad abnormalnosti zuba (2).
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11. Makroskopski izgled

Makroskopski izgled kolorektalnih karcinoma varira s obzirom na njihovu lokaciju, npr.
oni proksimalnog kolona predominantno su vece egzofiticne tvorbe koje nerijetko imaju po
sebi predjele nekroze. U distalnijim djelovima debelog crijeva ¢eS¢e pak zahvacaju cijelu
cirkumferenciju crijeva uzrokuju¢i anularnu konstrikciju lumena. Povremeno se mogu naci i

tumori koji predominantno infiltriraju stijenku crijeva.

Makroskopski, karcinom debelog crijeva javlja se u 5 oblika: ulcerozni, polipoidni, difuzni,

infiltrativni te prstenasti oblik.

Ulcerozni oblik: je najc¢es¢i oblik raka debelog crijeva, a odlikuje se uzdignutim izvrnutim

rubovima.
Polipoidni oblik: javlja se znatno rjede i to u desnom kolonu i manje je agresivan od ostalih.

Prstenasti oblik: zahvaca cijelu cirkumferenciju i suzuje lumen crijeva (11).
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12. Patohistologija

Oko 90%karcinoma debelog crijeva su adenokarcinomi u kojima se lako uocavaju
zljezdane formacije. Oko 10% karcinoma debelog crijeva prekomjerno luci sluz, te se
mucinoznim proglaSava onaj karcinom gdje sluz ¢ini viSe od 50% tumorske mase. Karcinomi
tipa prstena pe€atnjaka su rijetki i ¢ine svega 1% karcinoma debelog crijeva. Da bi se tumor
dijagnosticirao kao karcinom tipa prstena pecatnjaka on mora sadrzavati vise od 50% stanica
s intracitoplazmatskim mucinom. Rak plocastih stanica, adenoskvamozni, mikrocelularni

karcinom i nediferencirani karcinom debelog crijeva vrlo su rijetki (2).

Adenokarcinom debelog crijeva, histoloski moZze biti dobro, umjereno ili slabo diferenciran.
Ovaj histoloski gradus korelira s prognozom, ali ne tako izrazeno kao klinicki stadij i sam za

sebe nije neovisan prognosticki pokazatelj. Bit histoloske pretrage sastoji se u:

1) odredivanju dubine prodora u stijenku crijeva
2) analizi zahvacenosti limfnih ¢vorova
3) ustanovljavanju prodora tumorskih stanica u krvne i limfne Zzile te perivaskularne i

perineuralne prostore (2).
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13. HistoloSka Kklasifikacija

Histoloski, zlo¢udni tumori debelog crijeva su uglavnom adenokarcinomi, koji mogu biti
dobro diferencirani, umjereno ili slabo diferencirani. Adenokarcinomi mogu kao i sluznica
normalnog crijeva izlu¢ivati mucin. Ova produkcija mucina moze biti povecana, i to na racun
ekstracelularne produkcije mucina kao i na racun intracelularne produkcije, kada nailazimo na
stanice u obliku prstena pecatnjaka, kod kojih velika vakuola mucina dislocira jezgru dajuci
im tipican mikroskopski izgled. Mucinozni adenokarcinomi, kod kojih po definiciji preko
50% volumena sainjava mucin, javljaju se u oko 10% bolesnika s adenokarcinomom debelog
crijeva 1 najceS¢e su povezani s loSijom prognozom. Ako su tumorske stanice slabije
diferencirane, njihova zljezdana struktura je slabije izrazena a samim time i maligni je
potencijal veéi. Karcinomi drugog histoloSkog tipa ¢ine manje od 5%, a limfomi 1 karcinoidi

¢ine manje od 0,1% neoplazmi debelog crijeva (2).
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14. TNM Kklasifikacija karcinoma debelog crijeva

Parametri TNM klasifikacije: T se odnosi na veli¢inu primarnog tumora, N uzima u obzir

status regionalnih limfnih ¢vorova, a M se odnosi na udaljene metastaze.

T — odnosi na primarni tumor:

Tx — veli¢ina primarnog tumora se nije mogla procjeniti

TO — primarni tumor nije naden

Tis — karcinom in situ

T1 — prodor u submukozu, bez penetracije kroz muskularis proprije

T2 — prodor u, ali ne 1 kroz muskularis proprije

T3 — penetracija kroz muskularis proprije u subserozu (ako je prisutna), ili perikoli¢no

T4 — invazija u okolne organe ili zahvacenje peritonealne Supljine (2).

N - govori o0 zahvaéenju limfnih ¢vorova:

Nx — metastaze u limfne ¢vorove se ne mogu procijeniti
NO — bez metastaza u lokalne limfne ¢vorove
N1 — 1-3 perikoli¢nih /perirektalnih limfnih ¢vorova zahvaceno

N2 — 4 ili viSe perikoli¢nih /perirektalnih limfnih ¢vorova zahvaceno (2).

M — odnosi se na udaljene metastaze:

Mx — ne moze se odrediti
MO — nema udaljenih metastaza

M1 - postoje udaljene metastaze (2).
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15. Klinic¢ka slika i metode dijagnostike

Bolesnik sa karcinomom debelog crijeva moze primjetiti pojavu krvi u stolici, promjenu
navika praznjenja crijeva (opstipacija prekidana razdobljima proljeva) i boli u trbuhu. Katkad
se tumor moze i napipati. Uznapredovali tumor moZe uzrokovati ileus s gréevitim bolovima,
povracanjem i distenzijom trbuha, sve do razdora crijeva prac¢enog sterkoralnim peritonitisom.
Tumor proksimalnog dijela kolona dugo moze biti asimptomatski, pri ¢emu sumnju moze
pobuditi sideropeni¢na anemija. Stolica je tamnija zbog probavljene krvi, obi¢no nema svjeze

krvi u stolici (6,12).

Kod karcinoma rektuma vode¢i simptom je pojava svjetlocrvene krvi.. Ako jekarcinom
smjesten aboralnije krv je crvenija a Cesto se zamjeni sa krvarenjem iz hemeroida. Drugi
simptom je pojava ,,jutarnjeg proljeva,,. To je lazni proljev jer izlazi samo krv i sluz. Duboka
rektalna bol je kasni symptom. Javlja se zbog infiltracije analnog kanala ili sfinktera, ili

tlaCenja sakralnog pleksusa (6).
Kod karcinoma debelog crijeva dijagnosticki postupci obuhvacaju:

1) anamnezu i klini¢ki pregled

2) testiranje stolice na okultno krvarenje

3) rektoskopiju i kolonoskopiju

4) biopsiju sumnjivih promjena sluznice (polipi, ulceracije, egzofiti¢ne tvorbe)

5) irirografiju s dvostrukim kontrastom (kod nemoguénosti adekvatne totalne
kolonoskopije)

6) transrektalni ultrazvuk — za karcinome rektuma, zbog procjene dubine prodora u
stijenku crijeva i podruc¢ne limfne ¢vorove u mezorektumu

7) CT abdomena

8) citoskopiju i ginekoloski pregled — radi evaluacije moguceg prodora tumora u susjedne
organe (tumori rektosigmoidalnog podrucja)

9) predoperativno odredivanje razine tumorskih biljega CEA 1 CA19-9 u krvi (6).

Izbor pretrage ovisi od situacije do situacije poSto sa pacijentom dolazimo u kontakt u
razli¢itom stadiju manifestacije njegove bolesti a i razliCiti pacijenti imaju razli¢it rizik od
nastanka carcinoma debelog crijeva. Irirografija je nekada bila zlatni standard za pretragu

kolona, danas je zlatni standard pretrage svakako kolonoskopija koja je nezamjenjiva kako sa
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dijagnostickog stajalista tako i iz perspective planiranja pristupa u lijeenju ali i provodenja

istog (12).

U obitelji i pojedinaca s povecanim rizikom od nastanka karcinoma debelog crijeva
opravdano je povremeno sistematsko pretrazivanje (probir) koje ukljucuje test stolice na
okultno krvarenje i digitorektalni pregled. Kod visokog rizika, kao §to je to kod srodnika
bolesnika s obiteljskom polipozom, preporucuju se rane kolonoskopije, ve¢ i prije 20 godine
zivota, te profilakticke kolektomije i proktokolektomije. Takoder se moze povremeno ucinit

irirografija (12).
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16. Lijecenje

Prije odluke o kompletnom lijeCenju bolesnika svakako se namece nuznost
multidisplicinarnog pristupa bolesniku. Iako je danas u ranoj dijagnostici i prepoznavanju
bolesti lijecnik obiteljske medicine neizostavna karika u lancu, njegova uloga nije dovoljno
iskoriStena ni u prevenciji ni ranom otkrivanju bolest, a ni kao dio tima u zajednickom
pracenju karcinoma debelog crijeva kao kroni¢ne nezarazne bolesti. Njegova bi uloga trebala
biti veca. Njegovo znanje o pacijentu, njegovoj obitelji, random i socijalnom okruzenju,
mogucnosti potpore u kontroli bolesti je od velike vaznosti. Prijeoperativno je potrebno
utvrditi nutricijski status bolesnika i uvesti prijeoperativnu uravnotezenu visokokaloricnu
prehranu specijaliziranim pripravcima, koja se moze, ako treba nastaviti i kasnije. U svih
bolesnika, kad je god moguce, treba tezit radikalnom kirurSkom odstranjenju primarnog
tumora i svih zahvacéenih tkiva, uz postavljanje metalnih kopfa na granicama operativnog

podrucja ako se planira nastaviti lije€enje postoperativnim zracenjem (9).

16.1 Kirursko lije¢enje karcinoma kolona

Tumori kolona obi¢no rastu obuhvacajuci crijevo i Sire¢i se u okolinu, a ne uzduz lumena
crijeva. Smatra se da je kod dobro diferenciranih tumora mikroskopski prodor karcinoma
dalje od 2cm od makroskopski vidljive granice tumora iznimka. Najc¢e$¢e se tumor moze u
cijelosti odstranit kirurski. Kirursko lije¢enje moze biti radikalno ili palijativno,ovisno o
proSirenosti bolesti. Vrste kirurSkih zahvata ovise o lokalizaciji samog procesa. Dijele se na
operacije kolona 1 anorektuma. Standardni kirurSki postupci kod operacije kolona opisani su u

tablici 1.

Tablica 1.

Osnovni kirurski zahvati kod karcinoma debelog crijeva

Lokalizacija Operacija

Cekum Desna hemikolektomija

Hepatalna fleksura Prosirena desna hemikolektomija

Lijenalna fleksura Subtotalna kolektomija

Silazni kolon Lijeva hemikolektomija

Sigmoidni kolon Resekcija sigme ili  prednja
resekcija rektuma
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Osim odstranjivanja dijela crijeva u kojem se nalazi tumor, potrebno je odstraniti
pripadajuce krvne zile i1 limfnu drenazu te limfne ¢vorove. Sadasnja preporuka je odstranjenje
i analiza 12 ili 13 limfnih ¢vorova. Danas postoji moguénost i1 laparaskopskih operacija da bi
mutilacija organizma bila §to manja. Kao dio kirurS§kog zahvata ponekad je neizbjezno
postavljanje stome. Lijecnik opée medicine bi o tome trebao razgovarati s pacijentom prije
same operacije, bez obzira jeli stoma privremeno ili trajno rjeSenje. Trajne stome se
postavljaju u sluc¢aju diseminacije zlo¢udne bolesti radi osiguranja praZnjenja stolice. Stoga
lije¢nik obiteljske medicine bi trebao znati po lokalizaciji tumorskog procesa za moguénost
postavljanja trajne stome, dok za privremenu stomu odluku donosi kirurg pri samoj operaciji.
Privremene protektivne stome nakon kirurskih zahvata, bez poslijeoperativnih komplikacija
mogu se zatvoriti ve¢ nakon 3-4 tjedna. Zatvaranje privremenih stoma ovisi o
poslijeoperativnom tijeku, opéem stanju bolesnika, podnosSenju stome, planu adjuvantnog
lijecenja te riziku novog kirurSkog zahvata. Postavljanje stome je veoma delikatan problem za

pacijenta i tesko se prihvaca (8).

16.2 Kirursko lije¢enje karcinoma rektuma

Kolon je dugacak oko 1,5 metara, a kaudalnih 12 cm je ve¢inom bez peritonealnog pokrova
1 predstavlja ravno crijevo (rektum). Strategija lijeCenja karcinoma ravnog crijeva razlikuje se
od lije¢enja tumora kolona. Anatomski se ravno crijevo dijeli u tri tre¢ine, zbog njihovih
osobitosti. Operacija je osnova lijeCenja tumora ravnog crijeva svih stadija. Zracenje i
kemoterapija nemaju vaznost kao primarno zracenje, ve¢ kao adjuvantne metode za postizanje

lokalne 1 sustavne kontrole bolesti (8).

16.3 Transanalna ekscizija rektuma

Odredeni tumori rektuma mogu se kirurski lijeciti i transanalnom ekscizijom. Moguénost
transanalne resekcije tumora rektuma odredena je s viSe ¢imbenika, a posebno njegovom
veli¢inom, lokalizacijom tj. udaljeno$¢u od anusa, morfologijom i histologijom tj. stupnjem
diferenciranosti samog tumora. Prednosti ovakvog pristupa su razumljive: izbjegava se rez na
trbusnoj stjenci, disekcija u zdjelici 1 kreiranje anastomoze. Medutim osnovni nedostatak
transanalne ekscizije tumora rektuma je jednako ocigledan — nemoguénost izvodenja

limfadenektomije. Stoga se ova metoda lijeCenja u pravilu kombinira s kemoterapijom i
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zracenjem kako bi se smanjio rizik nastanka recidiva. Obzirom da je jedan od glavnih
¢imbenika povezanih s rizikom metastaza u limfnim ¢vorovima dubina prodora karcinoma
kroz stjenku rektuma, u preoperacijskoj procjeni procjeni i selekciji bolesnika za transanalnu
eksciziju od velike je pomo¢i endorektalni ultrazvuk. Ovom metodom ne moze se pouzdano
odrediti zahvacenje miSi¢ne stjenke, odnosno razlikovati T1 od T2 stadija, te je oko 21%
tumora koji su ultrazvucno procijenjeni kao T1 stadij nakon histoloske analize klasificirano u

T2 stadij. Ovo sa sobom nosi znatno ve¢i rizik od zahvacenja limfnih ¢vorova (8).

16.4 Totalna mezorektalna ekscizija

U kirurgiji kolorektalnog karcinoma od posebne je vaznosti limfadenektomija. Principi
onkoloske kirurgije, gdje se posebni naglasak stavlja na adekvatnu limfadenektomiju, postoje
1 poznati su jo§ od 19 stoljeca. I dok su granice limfadenektomije kod karcinoma kolona
relativno jasno odredene, obzirom na lokalizaciju limfnih puteva i limfnih ¢vorova uz glavne
opskrbne arterije kolona, kod karcinoma rektuma u zadnjih 2 desetljeca doslo je do znacajnih
promjena u shvacanju onkoloskoh radikaliteta. Prema najnovijim shva¢anjima, limfna drenaza
rektuma sadrzana je unutar tkiva mezorektuma, koji je obavijen tankom rektalnom fascijom (
fascia propria recti). OStrom disekcijom u ovom avaskularnom sloju moguce je u cijelosti
izljustiti svo tkivo mezorektuma, bez ozljedivanja hipogastriénih Zivaca koji se nalaze
neposredno iza ove fascije, tj. izmedu presakralne i rektalne fascije. Posebno je vazan koncept
ostre disekcije, takozvane mezorektalne ekscizije, kojom se u cijelosti odstranjuje svo tkivo
mezorektuma i time bitno smanjuje moguénost za ostajanje pozitivnih limfnih ¢vorova u tkivu
uz zid male zdjelice, $to nije rijedak slucaj kod tupe disekcije. Uvodenje totalne mezorektalne
ekscizije drasti¢no je smanjilo stopu lokalnih recidiva sa oko 30% na 6-8% u vecini zemalja

(8,12).

16.5 Adjuvantna terapija kolorektalnog karcinoma

U uznapredovalim stadijima kolorektalnog carcinoma kirurska terapija nije dovoljna. Veé
duze vrijeme razvijaju se razliciti protokoli adjuvantnog lijecenja, koji do danas nazalost ne
pokazuje previSe uspjeha. Dokazana je odredena korisnost adjuventne postoperativne
radioterapije u kombinaciji sa kemoterapijom baziranom na 5-fluoruracilom kod bolesnika s
rektalnim karcinomom, tj. karcinomom u ekstraperitonealnom dijelu kolona. Kod bolesnika s
karcinomom u intraperitonealnom dijelu kolona isplativost adjuvantne postoperativne
radioterapije dokazane samo u pojedinim slucajevima. Odluka o upucivanju pacijenta na

postoperativnu adjuvantnu kemoterapiju u potpunosti ovosi o dokazanom stupnju bolesti, koja
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se postavlja patohistoloskim pregledom. Kad je tumor u stadiju Dukes A, resekcija kolona uz
rubove slobodne od invazije je sasvim dovoljna 1 radioterapija nije potrebna. Ve¢ kod stadija
T3 (Dukes B) kirurska resekcija ne mora biti dovoljna, buduéi da postoji povecana Sansa za
recidiv bolesti. Iako nije do kraja dokazano smatra se da bolesnici s karcinomom T2 stadija
koji imaju dodatne nepovoljne karakteristike, kao Sto su veliki broj mitoza i aneuploidija, te

kompletnu opstrukciju lumena, trebaju biti ukljuceni u neki od protokola adjuvantne terapije

9).

Kolorektalni karcinom stadija Dukes C zahvada lokalne limfne ¢vorove. Zbog toga se
smatra da kirurSka resekcija, bez obzira na radikalnost, nije dovoljna za izljecenje, buduci da
je vrlo vjerojatno da je ve¢ doSlo do rasapa malignih stanica izvan resekcijskog podrucja.
Naravno, radikalna kirur§ka resekcija podrazumijeva da na resekcijskim rubovima nema

karcinomske infiltracije (9).

Bolesnici s ustanovljenim kolorektalnim karcinomom T3 stupnja definitivno zahtijevaju
adjuvantnu terapiju. U slucajevima T4 stupnja, kirurSka resekcija Cesto nije moguca ni na
makroskopskom nivou tako da adjuvantna terapija pruza jedinu Sansu za poboljSanje kvalitete

ili produljenje zivota tih bolesnika (9).

16.6 Kemoterapija

Razumije se da je prognoza to bolja $to se karcinom ranije otkrije. U stadijima B i C prema
Dukesu karcinom bi se mogao ponovno pojaviti. Stoga je potrebno nakon odstranjenja tumora
provesti kemoterapiju. Kemoterapija podrazumijeva primjenu odredenih lijekova koji
uniStavaju tumorske stanice te zaustavljaju njihov rast i razmnoZavanje. Za razliku od
kirurskog lijeCenja i1 zracenja, kemoterapija ima sustavni ucinak na tijelo pa u ve¢oj mjeri
osim na tumorske stanice djeluje i na zdrave stanice, posebice one koje se brzo dijele
(primjerice, na stanice koStane srzi, sluznice probavnog sustava ili vlasista). Zbog toga se u
bolesnika lije€enih kemoterapijom javljaju tegobe odnosno nuspojave pri ¢emu su najcesce
mucnina, povracanje, ¢elavost i pad broja krvnih stanica. Kemoterapija je korisna i kod
karcinoma zavr$nog dijela debelog crijeva. Ovdje se kemoterapija kombinira s radioterapijom

(zracenjem) (2).

Kada se primjenjuje kemoterapija?
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1) Bolesnici u stadiju Dukes A i TNM I ne moraju biti podvrgnuti kemoterapiji.
2) Bolesnici u stadiju Dukes B 1 TNM 1I.

Kod tih bolesnika stav je individualan, upotreba kemoterapije ovisi o diferenciranosti
karcinoma, o invaziji vena malignim stanicama te prijeoperativnoj koncentraciji CEA u

sérumu .

3) Bolesnici u stadij u Dukes C, TNM III moraju biti na kemoterapiji (2).

16.7 Radioterapija

Ako je tumor velik, radioterapija se provodi i prije kirurskog lije¢enja. Radijacijska terapija
je uporaba zracenja za ubijanje tumorskih stanica i smanjenje tumorske mase. Razlikuje se
vanjsko zracCenje (uporaba aparata izvan tijela) i unutraSnje zracenje (postavljanje izvora
zracenja, radioizotopa, u tjelesne Supljine putem plasticnih cjev€ica). Karcinom debelog
crijeva moze se lijeciti vanjskim zracenjem. Nakon terapije se radi krvni test kojim se mjeri
razina karcinoembrijskog antigena (CEA) zajedno s drugim pretragama kako bi se utvrdilo

eventualno ponavljanje bolesti (2).
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17. Prognoza

Trajanje prezivljenja nakon lijeCenja karcinoma debelog crijeva odreduje primarni stadij

tumora 1 stanje podruc¢nih limfnih ¢vorova (2).

TNM stadij
T1-2 NO MO
T3-4 NO MO
T1-4 N1-2 MO

T1-4 N1-2 M1

Dukes

A

B

C

D

5-godisnje prezivljenje bez bolesti
90%

70-75%
35-50%

<5%
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18. Molekularna genetika karcinoma debelog crijeva

U najve¢em broju oboljelih karcinom debelog crijeva javlja se u sporadi¢nom obliku
(80%) 1 razvija se u pojedinca Ciji niti jedan bliski srodnik nema ovu bolest. Sporadi¢ni
karcinom debelog crijeva nastaje kao posljedica niza genetickih promjena koje uvjetuju
napredovanje procesa od hiperproliferacije sluznice do metastatskog karcinoma. Genetske
promjene ukljucuju promjene u strukturi i/ili aktivnosti onkogena i tumor supresorskih gena
koje se nakupljaju tijekom Zzivota. Geni u kojima su najceS¢e ustanovljene promjene u
tumorima debelog crijeva su APC, B-katenin, K-ras, DCC, DPC4, p53, nm23-H1 te obitelj
EGF-R gena. Nastanak benignog adenoma, pocetne lezije u nastanku karcinoma debelog
crijeva povezan je s inaktivacijom oba alela tumor supresorskog gena APC ili onkogenom
aktivacijom [-katenina. Gen APC je tumor supresorski gen, smjeSten u ¢ovjeka na dugom
kraku kromosoma 5 (5g21). Otkriven je 1991. godine kao gen odgovoran za nastanak
obiteljske adenomatozne polipoze. Nasljedne mutacije gena APC nalazimo u oboljelih od
obiteljske adenomatozne polipoze, a steCene se javljaju vrlo rano u nastanku sporadi¢nih
karcinoma debelog crijeva, ali 1 u drugim zlo¢udnim tumorima ¢ovjeka. Mutacije gena APC
najcesce za posljedicu imaju sintezu skracenog proteina APC i gubitak njegove funkcije.
Gubitak funkcije proteina APC dovodi do nakupljanja - katenina u stanici, konstitutivne
aktivacije signalnog puta Wnt, prijelaza -katenina u jezgru i poticanja ekspresije gena c-myc,
ciklin D1 te PPAR-B. Daljnja klonalna ekspanzija benignih tumorskih stanica vezana je uz
mutaciju gena K-ras, dok je zlocudna transformacija tumorskih stanica vezana uz mutaciju

gena p53 (8).

Obitelj ras gena Cine tri onkogena (K-ras, N-ras, H-ras). Ovi su geni po funkciji G-proteini i
sudjeluju u prijenosu signala u stanici. Aktiviraju se steCenim mutacijama. Gen K-ras je u
covjeka smjesten na kromosomu 12 (12p12.1). NajceSce mutacije gena K-ras u karcinomima
debelog crijeva dokazane su u kodonima 12 i1 13 (oko 40%) te 61. Mutacija gena K-ras
povezana je s hiperproliferacijom epitelnih stanica sluznice debelog crijeva te nastankom

adenoma.

Gen p53 je tumor supresorski gen smjeSten na kromosomu 17 u Covjeka (17p13.1). Po
funkciji je regulator transkripcije odnosno Cuvar stanicnog genoma koji sprijeCava diobu
stanice s oSteCenom DNA. Gen p53 ne moze zapoceti proces tumorigeneze na nacin kako to

radi APC, pojavljuje se nesto kasnije na prijelazu iz dobro¢udne u zlo¢udnu fazu i povezan je
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s zloéudnom pretvorbom adenoma u karcinom. SteCene genetske promjene uglavnom se
nalaze u eksonima 4 i 8 te dovode do sinteze mutiranog proteina koji se moze dokazati u vise
od 80% karcinoma debelog crijeva, naro€ito u uznapredovalim karcinomima. Mutacije u
tumor supresorskim genima (DCC, DPC4, nm23-H1) javljaju se u kasnijim stupnjevima
tumorigeneze i za posljedicu imaju napredovanje dobroc¢udnog tumora ka zlo¢udnom

invazivnom karcinomu (8).
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19. Kontrola bolesti nakon lijeCenja

Cilj nadzora nakon lijeCenja je otkrivanje ponovne pojave bolesti dovoljno rano kako bi se
provelo ponovno lijeCenje s uspjeSnim ishodom. Trenutni protokol obicno ukljucuje redovite
klinicke preglede, laboratorijske testove, radioloska snimanja 1 mjerenje razine
karcinoembrijskog antigena (CEA). Ne postoji suglasje medicinskih stru¢njaka o najboljem
protokolu kontrole te se jo$ ne zna jesu li sve navedene medicinske pretrage, s obzirom na
njihovu agresivnost i visoku cijenu, uistinu potrebne. Cetiri od pet randomiziranih istraZivanja
koja su usporedila intenzivan nadzor s rjedim testiranjem nisu dokazala prednost intenzivnog
nadzora te poboljSanje ukupnog prezivljenja. Intenzivna testiranja su skupa i ne dovode do

poboljsanja kvalitete zivota. Kako bi se rijesilo dvojbu provode se daljnja istrazivanja (2).

31



20. Poslijeoperacijska zdravstvena njega

Poslijeoperacijska zdravstvena njega bolesnika s operacijom crijeva usmjerena je na
otklanjanje tjelesnih simptoma (bol, mucnina, povracanje), spreCavanje 1 prepoznavanje
komplikacija ( krvarenje, tromboembolija, pneumonija), spreCavanje infekcije i poucavanje
bolesnika. U dogovoru s bolesnikom sestre planiraju i provode sestrinske intervencije.
Bolesnika treba staviti u Fowlerov polozaj (noge flektirane u koljenima. Povisen polozaj
omogucuje lakSe iskaSljavanje i1 bolju ventilaciju pluc¢a. OlakSava drenazu krvi i seruma iz

rane. Smanjuje se napetost trbuSnog misicja a time i sama bol (2).

Promatrati i mjeriti vitalne znakove (RR, puls, disanje) svakih 15 minuta tijekom prva 3
sata a zatim svakih 30 minuta. UoCavanje promjena te prepoznavanje komplikacija kao §to su
krvarenje iz rane, pad tlaka, mucnina, povracanje i bol. Medicinska sestra treba myjeriti
diurezu bolesnika zbog mogucnosti retencije mokrace. Treba aspirirati ZeluCani sadrzaj te
promatrati, mjeriti i zabiljeziti njegov izgled. Sonda se vadi kad se uspostavi peristaltika.
Zatim treba kontrolirati drenazu operativnog polja, mjeriti 1 biljeziti koli¢inu drenaznog
sadrzaja te pratiti zavoj zbog moguénosti krvarenja rane. Ako je zavoj vlazan treba ga

promijeniti (2).

Medicinska sestra treba obratiti pozornost na stolicu. Primijeniti parafinsko ulje 2 -3 puta
na dan (kad se bolesniku daje kaSasta hrana) a drugi laksativ prema odredbi lijec¢nika nakon 6
— 7 dana. Prostigmin dati prvog poslijepoeracijkog dana i/ ili uvesti gumenu cijev u rektum
prema lije¢nikovoj odredbi (osigurava prolazak vjetrova i smanjuje napetost crijeva). 6 do 7
dana ne davati klizmu i oznaciti na temperaturnoj listi. Vrlo su vazne vjezbe dubokog disanja
1 iskasljavanja svaka dva sata kako bi se kako bi se sprijecile respiratorne komplikacije i

tromboembolija (2).

20.1 Prehrana

Nakon operacije bolesnik je 48 sati na parenteralnoj prehrani, dok se ne uspostavi
peristaltika. Tre¢i je dan bolesnik na parenteralnoj prehrani i oprezno, postupno daje mu se Caj
Zlicom, prate¢i njegovo stanje. Cetvrti je dan bolesnik na tekucéoj dijeti i oprezno mu se daje

kasasta hrana. Do 14 dana bolesnik je na kaSastoj dijeti koja ne nadima i ne izaziva
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opstipaciju. Prije odlaska iz bolnice bolesniku se preporucuje uzimati hranu koja ne nadima i

koja odrzava stolicu (individualizirana dijeta) (2,12).
Bolesnik nema posebnu dijetu, ali ga sestra mora upozoriti na namirnice koje:

1) ubrzavaju ispraznjavanje stome (npr. svjeze voce i povrce, suhe §ljive i smokve)
2) usporavaju praznjenje stome (banane, sir, riZza, crna kava, kruh)

3) stvaraju plinove (jaja, riba, pivo, mlijecni proizvodi, luk , kupus)

20.2 Poslijeoperacijs