KLINICKE UPUTE ]
ZA DIJAGNOZU, LIJECENJE I PRACENJE
BOLESNIKA OBOLJELIH OD KOLOREKTALNOG RAKA

CLINICAL RECOMMENDATIONS FOR DIAGNOSIS, TREATMENT AND MONITORING
OF PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER

EDUARD VRDOLJAK, STJEPKO PLESTINA, RENATA DOBRILA DINTINJANA,
ILIJAN TOMAS, HRVOJE SOBAT, ROBERT SEPAROVIC ANTE BOLANCA
ZELJKO VOJNOVIC MARIJO BOBAN, NIKICA DRUZIJANIC DRAZEN KOVAC,
LIANA CAMBJ SAPUNAR, DAMIR MILETIC*
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Sazetak. Rak kolorektuma tre¢i je najées¢i maligni tumor muskaraca i €etvrti naj¢es¢i maligni tumor Zena u Republici
Hrvatskoj. Klinicki se najce$ée ocituje poremecéajem formiranja stolice, osjecajem nedovoljnog praZznjenja crijeva,
prisutno§¢u krvi u stolici te gubitkom tjelesne tezine i umorom. Pravodobna dijagnoza, potvrdena patohistoloskim nalazom,
temelj je uspjesnog lijecenja. Odluka o lije¢enju donosi se temeljem klinicke procjene stadija bolesti te drugih ¢imbenika
rizika, a nakon provedene dijagnosticke obrade. Ovisno o tome, moguc¢nosti lije¢enja ukljuc¢uju kirurski zahvat i primjenu
sistemske terapije (kemoterapija, imunoterapija) te radioterapiju. U tekstu koji slijedi predstavljene su klini¢ke upute s
ciljem standardizacije postupaka i kriterija postavljanja dijagnoze, upravljanja i lijecenja te pracenja bolesnika s kolorek-
talnim rakom u Republici Hrvatskoj.

Descriptors: Colorectal neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Colorectal surgery — methods; Antineoplastic com-
bined chemotherapy protocols — therapeutic use

Summary. Colorectal cancer is the third most common malignant tumour in males and the fourth most common malig-
nancy in women in the Republic of Croatia. It is usually manifested as stool forming disorders, feeling that bowel does not
empty completely, finding blood in the stool, weight loss and fatigue. In-time diagnosis, confirmed by pathohistological
findings, is cornerstone of successful treatment. The decision about treatment is made based on clinical assessment of dis-
ease stage and other risk factors, after completion of the diagnostic process. Depending on that, treatment options include
surgery, the application of systemic therapy (chemotherapy, immunotherapy) and radiotherapy. The following text presents
the clinical guidelines in order to standardize procedures and criteria for the diagnosis, management, treatment and moni-
toring of patients with colorectal cancer in the Republic of Croatia.
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Inicijalni plan lije¢enja bolesnika oboljelih od kolorektal- — zauzece drugih organa ili struktura,
nog karcinoma treba donijeti multidisciplinarni tim koji se — broj pregledanih limfnih ¢vorova,
mora sastojati od: abdominalnog kirurga, radiologa, patolo- — KRAS (samo u slu¢aju metastatske ili inoperabilne
ga, onkologa i gastroenterologa. bolesti),

Lijecenje se moze zapoceti i bez sastanka multidiscipli-

. oor . — broj pozitivnih limfnih ¢vorova,
narnog tima samo u hitnim stanjima.

— nakupine tumorskih stanica izvan limfnih ¢vorova,
Incidencija — udaljenost tumora od proksimalnoga reznog ruba,

* Incidencija kolorektalnog raka u Hrvatskoj je 68,9 na — udaljenost tumora od distalnoga reznog ruba,

100000 stanovnika na godinu (M 84,7, Z 54,1).! — udaljenost tumora od transverzalnog ruba,
— status staplerskih prstenova.’*

Dijagnoza

+ Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske po-
tvrde bolesti, na osnovi biopsije ili kirur§kog zahvata.  * Klini¢ki bolnigki centar Split (prof. dr. sc. Eduard Vrdoljak, dr. med.; dr.
Tumori koji su distalnim dijelom na 12 c¢m ili manje  sc Marijo Boban, dr. med.; prof. dr. sc. Nikica Druzijani¢, dr. med.; prof.

e : : e : _ dr. sc. Liana Cambj Sapunar, dr. med.), Klinika za onkologiju Medicin-
klasificiraju se kao rektalni, oni smjeSteni proksimal skog fakulteta, Klini¢ki bolnic¢ki centar Zagreb (prof. dr. sc. Stjepko

nije kao tumori kolona.” Plestina, dr. med.), Klini¢ki bolni¢ki centar Rijeka (prof. dr. sc. Renata
Dobrila Dintinjana, dr. med.; prof. dr. sc. Drazen Kova¢, dr. med.; prof. dr.

Patologija sc. Damir Mileti¢, dr. med.), Klini¢ki bolni¢ki centar Osijek (Ilijan Tomas,
. . . dr. med.), Klinika za tumore, Klinicka bolnica »Sestre milosrdnice«

« Patoloski opis trebao bi sadrzavati: (doc. dr. sc. Hrvoje Sobat, dr. med.; Robert Separovi¢, dr. med.), Klini¢ka

_ stupanj zloéudnosti, bolnica »Sestre milosrdnice« (prof dr. sc. Ante Bolanca, dr. med.), Opéa

bolnica Varazdin (Zeljko Vojnovi¢, dr. med.)
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Dijagnosticka obrada radi odredivanja stadija bolesti

anamneza i klinicki pregled

kompletna krvna slika i biokemijske pretrage krvi

CEA-test

rendgenogram srca i plu¢a

CT abdomena i male zdjelice (s iv. i peroralnim kontra-

stom)

* kolonoskopija cijelog crijeva, i ako zbog stenozirajuce
lezije nije bio mogué pregled cijelog crijeva preope-
rativno, ponovna kolonoskopija nakon kirurskog zah-
vata

* kod bolesnika s (potencijalno) operabilnim karcino-
mom rektuma: transrektalni ultrazvuk kao standardna
dijagnosticka pretraga, a u slu¢aju nepostojanja izved-
bene mogucnosti, MR zdjelice s kontrastom

 prema klini¢koj indikaciji napraviti i scintigrafiju ske-
leta (i/ili rendgensku snimku kostiju), CT toraksa (oso-
bito kod rektalnih tumora)?

+ odredivanje stadija bolesti prema TNM-klasifikaciji iz

2009. godine®

Preporuceno lijecenje nediseminiranoga resektabilnog
raka kolona

 Radikalna resekcija s en block odstranjenjem regional-
nih limfnih ¢vorova.’

+ Za adekvatnu procjenu stadija bolesti potrebno je ana-

lizirati najmanje 12 regionalnih limfnih ¢vorova.

Za stadij bolesti III (T1-4, N1-2, M0) preporucuje se

ordinacija adjuvantne kemoterapije:’

— Sestomjesecna ordinacija 5-fluorouracila s leukovo-
rinom (SFU/LV);!

— Sestomjesec¢na ordinacija kapecitabina;'!

— Sestomjese¢na ordinacija FOLFOX 42 ili XELOX."

 Pacijentima sa stadijem bolesti II, a visokim rizikom
od povrata bolesti (losi prognosticki ¢imbenici: slaba
diferenciranost tumora — gr. 3 ili 4, mucinozni tip tu-
mora, limfovaskularna i perineuralna invazija, opstruk-
cija crijeva — ileus kao prva prezentacija bolesti, per-
foracija kolona na mjestu tumora, neadekvatan broj
pregledanih limfuih ¢vorova — mora biti prisutan ba-
rem jedan cimbenik) moze se ponuditi nastavak lije-
¢enja adjuvantnom kemoterapijom'* samo po odluci
multidisciplinarnog tima. Isti pacijenti mogu se i paz-
ljivo pratiti.

Preporuceno lijecenje nediseminiranoga resektabilnog
raka rektuma

» Radikalni kirurski zahvat — za tumore donjeg dijela
rektuma abdominoperinealna resekcija ili niska pred-
nja restorativna resekcija sa staplerskom anastomo-
zom, za tumore srednjeg i gornjeg dijela rektuma niska
prednja resekcija; oba zahvata s totalnom mezorektal-
nom resekcijom.!® Kod tumora T1 dolazi u obzir trans-
analna resekcija.

+ Adekvatna mezorektalna resekcija znaci 4-5 cm zdra-
vog tkiva ispod distalnog ruba tumora; kod distalnih
rektalnih tumora (<5 cm od anokutane granice) zdravi
rub od 1 do 2 cm dovoljan je (patohistoloska analiza
mora potvrditi odsutnost tumorskih stanica) te resek-
cija kompletne mezorektalne fascije.'®

+ Adjuvantna kemoradioterapija indicirana je kod karci-
noma rektuma stadija IT (T3-4, NO, MO) i stadija III
(T1-4, N1-2, MO0); Eksterna radioterapija ordinira se u
dozi od 50 Gy (1,8-2,0 Gy po frakciji) uz konkomitant-

nu ordinaciju prva 3 i posljednja 3 dana zracenja ke-
moterapije temeljene na SFU nakon cega slijedi na-
stavak adjuvantne kemoterapije po prije definiranim
smjernicama adjuvantnog lijeCenja.'”'® Konkomitant-
no se moze ordinirati i kontinuirana infuzija SFU-a ili
kapecitabin."

Neoadjuvantna kemoradioterapija takoder je indicira-
na kod karcinoma rektuma stadija II i III. Ordinira se
na isti na¢in kao i adjuvantna radiokemoterapija. Pre-
porucuje se konkomitantna ordinacija kontinuirane in-
fuzije SFU-a ili kapecitabin uz radioterapiju.?!

Dolazi u obzir provodenje preoperativne radioterapije
po skrac¢enoj shemi; 5 x 5 Gy.

U preostalom dijelu lijeenja bolesnika s karcinomom
rektuma stadija I11/visoko rizi¢nih bolesnika stadija 11
adjuvantnom kemoterapijom valja rabiti iste lijekove/
protokole kao i za bolesnike s karcinomom kolona, uz
napomenu da ukupno trajanje perioperativnoga, (neo)-
adjuvantog onkoloskog lijeCenja treba trajati 6 mje-
seci.

Lijecenje primarno neresektabilnih karcinoma rektuma
i lokalnih recidiva

Kod fiksiranih neresektabilnih tumora ili lokalnih reci-
diva kod pacijenata koji prethodno nisu lijeceni radio-
terapijom savjetuje se ordinacija radioterapije s konko-
mitantnom ordinacijom kemoterapije ili bez nje (ovi-
sno o statusu bolesnika); pokusati radikalno operirati
tumor 4-8 tjedana nakon radioterapije.

Ako nije moguéa ordinacija radiokemoterapije (radio-
terapije) ili nije moguca radikalna kirurska operacija,
ordinira se terapija prema protokolima za lokalno uz-
napredovalu ili diseminiranu bolest.??!

Lijecenje uznapredovalih karcinoma kolorektuma

Dijagnosti¢kom obradom potrebno je izdvojiti pacijen-

te s operabilnim presadnicama kod kojih treba planira-

ti radikalni zahvat primarnog tumora s resekcijom pre-

sadnica.”? Kod bolesnika koji su kandidati za kirurski

zahvat potrebno je napraviti PET dijagnosti¢ki CT.

Nakon kompletne resekcije jetrenih ili pluénih presad-

nica (RO-resekcija) treba ordinirati »adjuvantnu« ke-

moterapiju sistemskim:

— FOLFOX-om,

— 5FU/LV-om,

— kapecitabinom.?!

U slucaju granicno operabilnih presadnica (jetrene i/

ili plucne presadnice) pozeljno je ordinirati sistemsku

terapiju:

— FOLFOX 4 + bevacizumab (bez obzira na Kras-sta-
tus tumora),

— FOLFIRI + cetuksimab kod KRAS divljih tipova tu-
mora,

— FOLFIRI + bevacizumab (bez obzira na Kras-status
tumora),?**

— FOLFOX 4

— FOLFIRI*

Ako se sistemskom terapijom postigne resektabilnost pre-
sadnica, indiciran je kirur§ki zahvat njihove resekcije. Svaka
dva mjeseca obvezatno je procjenjivati status odgovora.
Nakon kompletne RO-resekcije inicijalno neoperabilnih je-
trenih ili pluénih presadnica nastaviti lije¢enje prije ordini-
ranim protokolom do ukupno 6 mjeseci trajanja ili odluke
multidisciplinarnog tima.?!
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U slucaju neresektabilne bolesti savjetuje se ordinacija
prve linije sistemske kemoimunoterapije metastatske
bolesti (odabir terapije ovisi o obiljezjima tumora, sta-
nju i komorbiditetu bolesnika, o¢ekivanom prezivlje-
nju te ordiniranoj adjuvantnoj terapiji):

— FOLFIRI + bevacizumab bez obzira na KRAS-sta-
tus tumora, do progresije bolesti*>*

— FOLFIRI + cetuksimab za KRAS-divlje tipove do
progresije bolesti?*?¢

— FOLFOX ili XELOX + bevacizumab bez obzira na
KRAS-status tumora, do progresije bolesti?’

— 5FU uz leukovorin + bevacizumab bez obzira na
KRAS-status tumora, do progresije bolesti*®

— 5FU uz leukovorin + cetuksimab za KRAS-divlje
tipove tumora do progresije bolesti*®

— kapecitabin + bevacizumab bez obzira na KRAS-
-status tumora, do progresije bolesti)*®

— Kapecitabin + cetuksimab za KRAS-divlje tipove do
progresije bolesti?

— Ako je nemoguéa primjena kemoimunoterapije (kon-
traindikacija ili nepodnosenje), preporucuje se pri-
mjena kemoterapije (FOLFIRI; FOLFOX/XELOX;
5-FU+LV/kapecitabin)

* Ordinacija drugolinijske kemoimunoterapije/kemote-
rapije rezervirana je za pacijente dobroga opcéeg stanja
(ECOG 0-2) 1 ovisi o ordiniranoj prvoj liniji kemoimu-
noterapije/kemoterapije: kombinacija oksaliplatine ili
irinotekana s kapecitabinom ili SFU/LV. Kemotera-
pijski i imunoterapijski protokol primijenjen u prethod-
noj liniji lije¢enja ne bi smio biti osnova drugolinijske
terapije.

— FOLFIRI + bevacizumab bez obzira na KRAS-sta-
tus tumora, do progresije bolesti

— FOLFIRI + cetuksimab za KRAS-divlje tipove do
progresije bolesti

— FOLFOX ili XELOX + bevacizumab bez obzira na
KRAS-status tumora, do progresije bolesti

— kapecitabin + bevacizumab bez obzira na KRAS-
-status tumora, do progresije bolesti).

— FOLFOX/XELOX

— FOLFIRI

— 5-FU/LV / kapecitabin?!

* Ordinacija trecelinijske kemoimunoterapije/kemotera-
pije ne preporucuje se rutinski osim u sklopu klini¢kih
studija. Ako se timski odluci o njezinoj ordinaciji, onda
je rezervirana za pacijente dobroga opéeg stanja (ECOG
0-2) 1 ovisi o ordiniranoj drugoj liniji kemoimunotera-
pije/kemoterapije: kombinacija okaliplatine ili irinote-
kana s kapecitabinom ili 5-Fu/LV. Kemoterapijski pro-
tokol primijenjen u prethodnim linijama lijeenja ne
smije biti osnova trecelinijske terapije.

Pracenje bolesnika s karcinomom kolorektuma

» Nakon kirur§kog zahvata ili ordinirane adjuvantne te-
rapije cilj pra¢enja pacijenata jest pravodobna detekcija
potencijalno operabilnih udaljenih presadnica, identi-
fikacija pacijenata kojima je potrebna ordinacija raz-
licitih metoda palijativne skrbi, kao i1 detekcija novih
kolorektalnih karcinoma.

+ Osim anamneze i fizikalnog pregleda rade se hema-
toloske i biokemijske pretrage krvi; tumorski biljeg
CEA odreduje se u bolesnika stadija 1 i 2 svakih 6 mje-
seci tijekom dvije godine, a stadija 3 svakih 6 mjeseci
tijekom 5 godina.”

368

N =

W

W

N=2e R =)

» Ako kompletna kolonoskopija nije u¢injena prije ope-
racije zbog opstruktivne lezije, ¢ini se 3—6 mjeseci na-
kon operacije. Ako je kompletna kolonoskopija uci-
njena prije radikalne operacije, prva kontrolna kolono-
skopija jest nakon godinu dana. Sljedeca kolonoskopija
predlaze se nakon dvije godine i nadalje svakih 5 godi-
na osim u slu¢aju klini¢kih indikacija (adenom, displa-
zija — tada se kolonoskopija radi svake godine).*

+ CT abdomena i zdjelice s kontrastom svakih 12 mjese-
ci tijekom prve 3 godine, a nakon toga u slucaju kli-
nicke indikacije. Dolazi u obzir i UZ abdomena ako je
dobre kvalitete.*

» Rendgenogram srca i pluca u slucaju tumora rektuma
Ix na godinu tijekom tri godine, a u sluc¢aju tumora
kolona prema klini¢koj indikaciji. CT toraksa prema
klini¢koj indikaciji.*

» Rutinska upotreba PET CT ne preporucuje se osim u
slu¢aju kontinuiranog rasta CEA i negativnih slikovnih
(imaging) metoda.

* Druge klini¢ke, laboratorijske i radioloske pretrage
rade se prema klini¢koj indikaciji.

» Radi procjene odgovora na terapiju kod bolesnika na
kemoterapiji za diseminiranu bolest potrebno je svaka
dva mjeseca ponoviti dijagnosti¢ku obradu s ciljem de-
finiranja odgovora na terapiju; u sluc¢aju pozitivnog
odgovora treba se nastaviti sa zapocetim lije¢enjem do
postizanja maksimalnog odgovora, progresije bolesti
ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
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