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Sazetak karcinom debelog crijeva jedan je od vodecih
zdravstvenih problema u svijetu, osobito u visokorazvijenim
zemljama. U nasoj zemlji zauzima po ucestalosti drugo mje-
sto medu zlocudnim bolestima, u muskaraca iza raka pluca,
a u Zena iza raka dojke. Prema posljednjim podacima Repub-
lickog registra za rak 1998. godine u Hrvatskoj je ukupno
oboljelo 2.238 osoba (1.227 muskaraca i 1.011 Zena). Uce-
stalost bolesti se udvostrucuje svakih deset godina nakon
40. godine Zivota. Lijecenje karcinoma debelog crijeva je mul-
tidisciplinarno, sto znaci da se u velikog broja bolesnika pri-
mjenjuju dva ili tri oblika lijecenja, odnosno najcesce nakon
kirurskog lijecenja jos i kemoterapija ili kombinacija kemote-
rapije i zracenja.

Kljucne rijecCi: karcinom, debelo crijevo, kemoterapija,
zracenje

Karcinom debelog crijeva jedan je od najvecih zdravste-
nih problema u svijetu, osobito u visokorazvijenim zem-
ljama. Zbog toga je ta zlodudna bolest izazov ispiti-
Karcinom debelog crijeva po ucCestalosti je Cetvrta
zloéudna bolest u svijetu s osobito visokom incidenci-
jom u zapadnoj Europi, SAD-u i Australiji. Afrika i Azija,
uz izuzetak Japana podrucja su s niskom incidencijom.
Na nerazvijene zemlje i zemlje u razvoju otpada svega
oko tre¢ine ukupno oboljelih. Rast incidencije u Japanu
posljednjih desetljeca vjerojatno je uzrokovan promjena-
ma u nacinu prehrane. Postepeni pad broja oboljelih u
SAD-u posljednjih petnaestak godina, koji se i dalje nas-
tavlja, uvjetovan je vec¢im brojem ¢imbenika medu koji-
ma se u prvom redu spominju dijetalni faktori, smanjen
energetski unos hrane, pusenje, debljina, nivo serum-
skog kolesterola, a osobito endoskopska polipektomija
(redovite endoskopske, CeSce rektosigmoidoskopske
kontrole osoba nakon 50 godina Zivota) (1). Sve CeS¢i
izvjeStaji o "pomicanju” kolorektalnog karcinoma od ni-
Zih u viSa podrucja kolona najvjerojatnije se mogu objas-
niti na slican nacin.

U naSoj zemlji rak debelog crijeva zauzima drugo mjesto
medu zloéudnim bolestima u muskaraca (iza raka pluca)
i Zena (iza raka dojke). Medu tumorima probavnog sus-
tava to je najceSca zlodudna bolest, ispred raka Zeluca.
Prema posljednjim podacima Republickog registra za

Summary coiorectal cancer is one of the leading
health problems in the world, particularly in the highly devel-
oped countries. In our country it is on the second place
among malignant diseases, in men after lung carcinoma, and
in women after breast carcinoma. According to the latest data
of the Republic Register of Cancer for the year 1998, in Croa-
tia was a total number of 2238 patients (1227 men and 1011
women). The incidence of the disease is doubling every ten
years after the age of forty. The treatment of the colorectal
cancer is multidisciplinary, meaning that in a large number of
patients two or three ways of treatment are being applied, i.e.
most frequently after surgical treatment follows chemothera-
py or a combination of chemotherapy and radiation.
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rak u 1998. god. u Hrvatskoj je od raka kolorektuma
oboljelo 2.238 osoba, 1.227 muskaraca i 1.011 Zena,
§to znacCi 14% svih novootkrivenih zlodudnih tumora u
muskaraca i 13% u Zena. Incidencija je u muSkaraca
53/100.000, a u zena 41/100.000 (gruba stopa) (2).

Etiologija

lako postoje brojni, vrlo dobro definirani rizicni faktori za
nastanak karcinoma kolorektuma, ipak se u vise od 75%
svih sluCajeva bolesti ona pojavijuje bez poznatog ri-
zicnog faktora. Sekvenca adenom-karcinom vrlo je dobro
ispitana u pojavi kolorektalnog karcinoma. Vecina karci-
noma debelog crijeva nastaje iz adenoma (ne iz hiper-
plasti¢nih polipa). Adenomi veci od 1 cm s vjerojatnoScu
od oko 15% prijeCi ¢e za desetak godina u karcinom (3).

Nasljedni sindromi odgovorni za nastanak kolorektalnog
karcinoma u otprilike 5% oboljelih su familijarna adeno-
matozna polipoza (FAP) i hereditarni nepolipozni
kolorektalni karcinom (HNPCC), a manje znaCajni su
Gardnerov i Turcotov sindrom (4). Ostali sindromi koji su
povezani s neSto vecom ucestalosti bolesti, ali nedo-
voljno jasno definiranom, jesu Peutz-Jeghersov sindrom,
Cowdenova bolest i juvenilni polipozni sindrom. Geni
odgovorni za pojavu tih sindroma su poznati (APC za
FAP, Gardnerov i Turcotov sindrom; MSH2, MSHG,
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MLH1, PMS1 i neki durgi za HNPCC). Familijarna adeno-
matozna polipoza, ako se ne lije€i, dovest ¢e vec u Cetvr-
tom deceniju Zivota u gotovo 100% oboljelih do pojave
karcinoma debelog crijeva. Da bi se odredeni bolesnik
svrstao u skupinu HNPCC, potrebno je da ispunjava kri-
terije prihvacene u Amsterdamu 1991. godine, a koji se
odnose ponajprije na postojanje bolesti u odredenim li-
nijama srodnika (5).

Onkogeni i mutacije u tumorskim supresorskim genima
imaju znacajnu ulogu u progresiji tumora. Mutacije na K-
-RAS-onkogenu nalaze se ¢eScée nego u ostalim RAS-on-
kogenima. U bolesnika s adenomima ve¢im od 1 cm na-
laze se u otprilike 50% slucajeva, a u slicnom postotku
i u karcinomu kolorektuma (6). Mutacije na nekim dru-
gim CeSce spominjanim onkogenima (N-RAS, HER-2/
neu, beta-katenin) nalaze se u manje od 5% slucajeva.

Inaktivacija tumorskog supresorskog gena takoder ima
vaZnu ulogu u nastanku karcinoma debelog crijeva. Ces-
¢e od ostalih spominju se p53 na 17. kromosomu, DCC
(deleted in colon cancer) na kromosomu 18, TGF-beta,
DPC4, SMAD2 i DCC. Tako je poznato da se mutacije na
p53 nalaze u 60-70% kolorektalnih karcinoma, a na
DCC-u u viSe od 10% slucajeva.

Esencijalni element u etiologiji kolorektalnog karcinoma
su genske promjene u epitelnim stanicama sluznice.
Postoji medusobna ovisnost izmedu izloZzenosti muta-
genima i genske konstitucije. Zastita od mutagene
indukcije oSteéenja DNK su detoksicirajuci enzimi. Prim-
jerice, osobe s rizicnim faktorima imaju znacajno snizen
nivo glutation S-transferaze u limfocitima.

Osnovni Cimbenici odgovorni za razvoj karcinoma su pre-
dispozicija za mutageni ucinak, fekalni mutageni, veca
koli¢ina mesa, osobito crvenog mesa u prehrani, Zucne
kiseline i pH stolice.

Medu fekalnim mutagenima treba spomenuti fakapen-
tene, 3-ketosteroide i heterociklicne amine. Ti spojevi bit
¢e u znatno manjoj koncentraciji u stolici ako osoba
uzima dnevno vece koliCine hrane bogate vlaknima
(hrana s puno ostataka), Sto ubrzava praznjenje crijeva i
smanjuje kontakt mutagena sa sluznicom debelog crije-
va (8).

Prije otprlike 25 godina dokazano je da postoji korelaci-
ja izmedu konzumiranja vece koliCine mesa (osobito
crvenog mesa) i pojave kolorektalnog karcinoma. Ispiti-
vanjem nacina pripremanja mesa uoceno je da je ta veza
osobito izrazena ako se meso przi na visokoj tempera-
turi, za S§to su vjerojatno odgovorni heterociklicki amini
koji se tada stvaraju.

Zuéne kiseline koje se nadu u crijevnom sadrzaju, 0so-
bito nakon uzimanja masne hrane uzrokuju hiperproli-
feraciju sluznice crijeva i smatraju se ¢imbenikom koji
povecava rizik od obolijevanja.

Dokazano je da alkalni crijevni sadrzaj, znaci poviSeni pH
stolice, pogoduje vecoj koncentraciji Zucnih kiselina i
drugih potencijalnih karcinogena. Epidemioloske studije
su potvrdile vecu ucestalost karcinoma debelog crijeva u
tih osoba.

A, C, E, ali i D-vitamin smanjuju rizik od nastanka karci-
noma kolorektuma, a uzimanje selena smanijit ¢e pojavu
adenoma debelog crijeva (9). Kalcij takoder djeluje pro-
tektivno, ali izgleda da je taj efekt prisutan samo u
osoba koje hranom unose malu koli¢inu masnoca.

Predispozicijski faktori

Poznato je da se nakon 40 godina Zivota ucestalost bo-
lesti udvostrucuje u svakom sljedecem desetljecu. Ulce-
rozni kolitis, a manje i Crohnova bolest bolesti su koje
nose jasan rizik obolijevanja od raka debelog crijeva.
Bolesnicima s ulceroznim kolitisom nakon 25 godina
vjerojatnost pojave zloéudne bolesti moze biti i 30%, dok
je kod Crohnove bolesti znatno niza. Osobe operirane od
kolorektalnog karcinoma imaju tri puta veci rizik od
pojave novog karcinoma. Polipi debelog crijeva imaju
bitnu ulogu u nastanku karcinoma pa se smatra da je
rizik u tih osoba pet puta veci nego u ostalih. Zracenje
podrucja zdjelice zbog neke druge bolesti, kolecistek-
tomija i ureterosigmoidoskopija takoder povecavaju rizik
od obolijevanja.

Primarna prevencija kolorektalnog
karcinoma

Primarnu prevenciju ¢ine identifikacija i eradikacija etio-
loskih Cimbenika u koje ubrajamo: dijetalne principe,
kalorijski unos hrane, upotrebu nesteroidnih protupalnih
lijekova, hormonsku terapiju u Zena, alkohol, puSenje i
fiziCku aktivnost.

Brojne epidemiolosSke studije su potvrdile da hrana s
vecom koli¢inom vlakana djeluje protektivno. Neke vrste
vlakana su djelotvornije od drugih, Sto se posebno
odnosi na celulozu i mekinje. Medutim izgleda da ucinak
vlakana nije neovisan o unosu mesa.

Pojava karcinoma debelog crijeva u direktnom je odnosu
s unosom masnoce, Sto se posebno odnosi na masno-
Ce zivotinjskog podrijetla. Medutim riblja ulja mogu imati
protektivan ucinak.

PusSenje i konzumiranje alkohola dodatni su riziéni
¢imbenici. Postoje podaci da konzumiranje vecih koli¢ina
alkohola udvostrucuje rizik od nastanka bolesti.

Primjena nadomjesne hormonske terapije u post-
menopauzalnih Zena smanjuje rizik od obolijevanja koji
je prisutan jos$ pet godina nakon prestanka uzimanja hor-
mona (11).

Fizicka aktivnost smanjuje rizik, Sto je vjerojatno barem
dijelom u vezi sa smanjenom tezinom u tih osoba.

Nesteroidni protuupalni lijekovi i acetilsalicilna kiselina
(ASK) preveniraju nastanak kolorektalnog karcinoma.
Kolorektalni karcinom sadrzava povecanu koli¢inu
prostaglandina E, i smatra se da on sudjeluje u karcino-
genezi. Stvaranje prostaglandina vezano je uz ciklooksi-
genaze (COX-1 i COX-2). Inhibicija stvaranja COX-2
spomenutom skupinom lijekova smanjuje stvaranje
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prostaglandina E,, Sto dovodi do smanjenog rizika od
nastanka karcinoma (12). Zato se smatra da bi upotre-
ba selektivnih COX-2 inhibitora mogla znatnije smanijiti
rizik od nastanka bolesti.

Sekundarna prevencija
kolorektalnog karcinoma

Sekundarna prevencija ima za cilj utvrditi populaciju vi-
sokog rizika kako bi se mogle provesti mjere prevencije
nastanka kolorektalnog karcinoma. U skupinu osoba vi-
sokog rizika pripadaju one s porodicnom adenomatoz-
nom polipozom, hamartomatoznom polipozom, Peutz-
Jeghersovim sindromom, juvenilnom adenomatoznom
polipozom, porodicnom anamnezom polipa ili karcinoma
kolona, kroni¢nim ulceroznim ili granulomatoznim koliti-
som. Tu spadaju i osobe koje u osobnoj anamnezi imaju
kolorektalne polipe, preboljeli kolorektalni karcinom, zra-
¢enje zdjelice, a mozda rizik povecavaju i kolecistekto-
mija i ureterosigmoidoskopija. Sekundarna prevencija
nuzna je i u osoba s porodicnom anamnezom heredi-
tarnoga nepolipoznog karcinoma kolona.

Rana detekcija

Rana detekcija karcinoma debelog crijeva bazirana je na
Cinjenici da su rezultati lijecenja to bolji Sto je bolest
ranije otkrivena. Probir (screening) podrazumijeva testi-
ranje asimptomatskih osoba s ciljem da se eventualna
bolest otkrije u samom pocetku ili u trenutku prekan-
ceroznih promjena, $to su najceSce adenomatozni poli-
pi. U cijeloj populaciji rizik od pojave adenomatoznih poli-
pa je neSto manji od 20%, a utvrdeno je da se od tih
osoba u 2% do 5% moze ocekivati razvoj invazivnog kar-
cinoma. Otkrivanje bolesti u ranoj fazi, odnosno rana
dijagnoza bolesti donosi znatno bolji rezultat lijeCenja i
prezivljenja. Svaka diskusija u vezi s provodenjem probi-
ra u asimptomatskih osoba mora polaziti od procjene
oCekivane korisnosti i cijene takvog programa. Upravo iz
tog razloga, masovni probir u asimptomatskih osoba bez
porodiéne anamneze kolorektalnog karcinoma, pre-
poruca se provoditi u osoba starijih od 50 god. testira-
njem stolice na okultnu krv i digitorektalnim pregledom
jedanput na godinu, a fleksibilnom sigmoidoskopijom
svakih pet godina. Alternativni pristup mogao bi biti
totalna kolonoskopija svakih deset godina (13). Digi-
torektalnim pregledom moze se otkriti oko 10% tumora.
Testiranje stolice na okultnu krv je najjednostavnije i naj-
jeftinije upotrebom test-traka impregniranih gvajakovom
smolom. Tehnike bazirane na otkrivanju humanog hemo-
globina su skuplje, ali i preciznije. Osobe u kojih je test
pozitivan potrebno je detaljno obraditi ukljucujuci i kolo-
noskopiju. Klinickim ispitivanjima potvrdena je vrijednost
akcija za rano otkrivanje bolesti. Testiranje stolice na
okultnu krv, sigmoidoskopija i kolonoskopija imaju do-
kazanu vrijednost u preveniranju kolorektalnog karcino-
ma i smanjenju smrtnosti od te bolesti. Ako se rezultati
tih metoda usporede s ucestaloScu pojave karcinoma u

osoba koje nisu podvrgnute skriningu, onda se dolazi do
zakljuCka da testiranje stolice na okultnu krv jedanput na
godinu, prevenira pojavu karcinoma u 18%-33%, sigmoi-
doskopija svakih pet godina u 34%-55% i kolonoskopija
ucinjena svakih deset godina prevenira nastanak 75%
kolorektalnih karcinoma (14). 1z navedenoga moze se
zakljuciti da je kolonoskopija metoda izbora u prevenciji
kolorektalnog karcinoma, ali istodobno najskuplja i zahti-
jeva velik angazman zdravstvene sluzbe, Sto zajedno
ogranicava njezinu primjenu. Mozda ¢e virtualna kolono-
skopija u blizoj buducénosti rijeSiti neke od danasnjih
problema.

Medutim, takav pristup u planiranju akcija ranog otkri-
vanja karcinoma debelog crijeva joS obuhvaca prevelik
broj osoba jedne populacije, Sto zahtijeva vrlo velika
financijska sredstva, ali i izuzetno dobro opskrbljenu i
ekipiranu zdravstvenu sluzbu. Zbog toga se gotovo sva-
gdje akcije ranog otkrivanja kolorektalnog karcinoma pro-
vode gotovo iskljucivo u visokorizicnim skupinama stano-
vniStva. U njih su ukljuene osobe u kojih u porodi¢noj
anamnezi postoji podatak o familijarnoj adenomatoznoj
polipozi ili hereditarnom nepolipoznom kolorektalnom
karcinomu, karcinomu debelog crijeva ili adenomatoznim
polipima, zatim osobe koje su ve¢ bolovale od karcino-
ma kolorektuma, ili boluju od ulceroznog kolitisa ili
Crohnove bolesti.

Klinicka slika bolest:

Svaku pojavu krvi u stolici treba shvatiti krajnje ozbiljno i
te osobe treba detaljno obraditi, ukljucujuci i kolono-
skopiju. Lokalizacija i veli¢ina tumora dva su najvaznija
¢inioca o kojima ovisi klinicka slika bolesti. Pored krva-
renja najcesc¢i simptomi su abdominalna bol ili odredena
nelagodnost u abdomenu i promjene u nacinu praznjenja
stolice. Postoje razlike u klini¢koj slici izmedu tumora loci-
ranih u desnoj ili lijevoj polovici debelog crijeva. Karcinom
smjesSten u cekumu ili ascendentnom kolonu ¢esto nije
pracen pojavom simptoma zbog egzofiticnog rasta i kas-
ne pojave znakova opstrukcije lumena. NajceSce se ipak
pojavljuje nekarakteristicna bol, tamnija stolica (katkad
boje mahagonija) i kona¢no palpabilna rezistencija u
desnoj polovici abdomena. Zbog Cestih okultnih krvare-
nja posebnu pozornost treba posvetiti sideropeni¢noj ane-
miji. Svaka sideropeni¢na anemija, posebno u muskara-
ca, treba pobuditi sumnju na karcinom kolona dok se ne
dokaze suprotno. Simptomi tumora smjestenih u lijevoj
polovici debelog crijeva su najcesce: gréevite boli, svijet-
la krv pomijeSana sa stolicom, smanjen kalibar stolice
(iako se taj znak javlja i u nekih drugih, netumorskih bo-
lesti debelog crijeva), promjene u nacinu praznjenja sto-
lice te konacno znakovi opstrukcije lumena crijeva. Kod
tumora smjestenih u rektumu najcesScée opazamo svijetlu
krv u stolici, osje¢aj nepotpunog praznjenja i tenezme.

Progresijom bolesti javljaju se metastaze, a nerijetko
simptomi metastaza mogu biti prvi razlog zbog kojeg se
bolesnici javljaju lijeéniku (npr. hepatomegalija).
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Dijagnoza bolesti

Bolest se otkriva u bolesnika s prisutnim simptomima
bolesti, ili u asimptomatskih bolesnika primjenom dijag-
nostickin metoda za rano otkrivanje bolesti. U vecine
bolesnika bolest se otkriva u simptomatskoj fazi, dok se
akcije ranog otkrivanja bolesti u osoba starijih od 50
god. rijetko provode i u zemljama s visokim medicinskim
standardom (manje od 10% stanovnistva).

U bolesnika u kojih simptomi bolesti sugeriraju posto-
janje tumora u debelom crijevu kao Sto su: rektalno
Krvarenje, sideropenicna anemija, znakovi opstrukcije ili
promjene u nacinu praznjenja stolice nuzdan je detaljan
klinicki pregled koji obvezatno mora ukljuciti digitorek-
talni pregled, rektosigmoidoskopiju, zatim kolonoskopiju
ili barem irigografiju, ako nije moguce uciniti kolono-
skopiju. Kolonoskopija ¢e dati najbolji uvid u promjene
cijelog kolona, a istodobno ¢e omoguciti odstranjenje
polipa ili barem uzimanje uzoraka za histoloSku analizu.
U bolesnika s rakom rektuma pored endoskopskog pre-
gleda od znacCajne koristi bit ¢e procjena dubine infil-
tracije stijenke crijeva, $to nam omogucuje transrektal-
na ultrasonografija. Mjesta na kojima najceS¢e nalazimo
metastatske promjene su abdominalni limfni Evorovi,
jetra i pluéa pa tim mjestima u klinickoj obradi treba
posvetiti posebnu pozornost. Vrijednost karcinoem-
brionalnog antigena (CEA) manja je u dijagnostickoj
obradi jer ¢e u vise od 30% bolesnika nalaz biti negati-
van i pored prisutnog tumora. Pravu vrijednost pracenja
vrijednosti CEA nalazimo u redovitim postoperativnim
kontrolama (u bolesnika koji su imali poviSenu vrijed-
nost CEA prije operacije, a koja se normalizirala nakon
operacije). Ponovno poviSenje vrijednosti CEA u serumu
upucuje s velikom vjerojatnoSéu na ponovnu aktivnost
bolesti.

Rendgenska snimka pluéa (eventualno CT plucéa) i CT
abdomena (ili ultrasonografija) uputit ¢e na eventualne
metastatske promjene. Ultrazvuk jetre u toku operacije
moze biti precizniji u otkrivanju mogucih jetrenih metasta-
za nego Sto je to ista pretraga ucinjena preoperativno. U
bolesnika s velikim tumorima potrebno je ucCiniti uro-
grafiju radi procjene odnosa tumora prema ureterima.

Diferencijalnodijagnosticki ponajprije dolaze u obzir
benigni tumori, ponajprije adenomi, zatim Crohnov koli-
tis, ulcerozni kolitis, divertikulitisi, ali i neka druga pato-
loSka stanja u abdomenu.

Odredivange klinickog stadija
bolesti

Odredivanje klinickog stadija bolesti uobicajeni je postu-
pak u onkoloskih bolesnika. Vrijednost poznavanja
stadija bolesti od velike je vaznosti kod odredivanja opti-
malnog lijeenja, ali i ocjene prognoze bolesti.

Prva patohistoloSka podjela kolorektalnog karcinoma,
koja je aktualna i danas, potjeCe iz ranih tridesetih godi-
na proslog stolje¢a i pripisuje se danas ameriCkomu

patologu Dukesu, iako on nije bio jedini autor te podjele.
Prva publicirana podjela odnosila se na karcinom rektu-
ma i sadrzavala je tri stadija bolesti: A, B i C. U stadij A
svrstani su tumori koji nisu probili stijenku rektuma,
stadij B bili su tumori koji su probili stijenku rektuma, a
stadij C tumori u kojih su nadene metastaze u limfnim
¢vorovima. Podjela je tijekom godina dozivjela neke mo-
difikacije, a i sam Dukes ucinio je neke, ali zbog svoje
jednostavnosti i oCite vrijednosti u procjeni prognoze bo-
lesti Dukesova je podjela i danas u rutinskoj primjeni.

Krajem sedamdesetih godina proSlog stolje¢a uvedena
je u klinicku praksu TNM Kklasifikacija (tumor, node,
metastasis) kolorektalnog karcinoma. Postoje dvije pod-
jele, UICC (Union Internationale Contre le Cancer) i AJCC
(American Joint Committee on Cancer), ali je razlika
izmedu njih malena. Nova AJCC klasifikacija iz 1997.
god. zahtijeva da najmanje 12 limfnih ¢vorova mora biti
pregledano, pa na osnovi toga NO predstavlja tumore u
kojih su svi limfni Evorovi bez tumorskog tkiva, N1 ako je
tumor naden u jednom do tri limfna ¢évora, a N2 ako je
tumor zahvatio Cetiri ili viSe limfnih ¢vorova (15).

Lijecenje karcinoma debelog crijeva

LijeCenje karcinoma debelog crijeva je multidiscipli-
narno, Sto znaci da se u velikog broja bolesnika primje-
njuju dva ili tri oblika lijecenja, odnosno najcesée nakon
kirurSkog lijeCenja joS i kemoterapija ili kombinacija
kemoterapije i zraCenja.

Nakon Sto je postavljena dijagnoza kolorektalnog karci-
noma, nuzno je provesti detaljnu klinicku obradu s ciljem

utvrdivanja proSirenosti bolesti i odabira optimalnog obli-
ka lijeCenja za svakog pojedinog bolesnika.

Kirurgija

Radikalna kirurSka terapija je i danas jedina terapijska
mogucnost koja bolesniku s kolorektalnim karcinomom
pruza priliku za izljeCenje. Adekvatna dodatna kemote-
rapija i zraCenje povecat ¢e postotak izlijeCenih bolesni-
ka. Terapija obuhvaca uklanjanje primarne tumorske le-
zije, svih regionalnih drenaznih putova i limfnih ¢vorova.
Uspjeh takvoga lijeCenja je utoliko veci koliko je raniji
stadij bolesti u kojem je izvrSena operacija. Poznato je
da 80-90% radikalno operiranih bolesnika u Dukesovu
stadiju A prezivi pet godina nakon operacije, u bolesnika
s Dukesovim stadijem B taj se postotak krece izmedu
60% i 80%, a u Dukesovu stadiju C on iznosi oko 30%.
Zbog odredenih kirurSkotehnickih, ali i nekih drugih spe-
cificnosti, potrebno je odvojeno raspraviti kirursSko lije-
¢enje karcinoma kolona i rektuma. KirurSko lijeCenje
mora ukljuciti procjenu stanja jetre, odnosno eventualno
postojanje jetrenih metastaza ili metastaza u udaljenim
organima (ponajprije plucéa). U tim sluCajevima kirurg
mora procijeniti mogucénost istodobnog uklanjanja meta-
statskih promjena i primarnog tumora.
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Kirursko lijecenje karcinoma
kolona

Radikalno kirursko lijecenje karcinoma kolona ukljucuje
potpuno uklanjanje primarne karcinomske lezije s pri-
padaju¢im drenaznim limfnim putovima i ¢vorovima prve
i druge etaze primjenom “monoblok” resekcije. Tip
radikalne kirurSke resekcije karcinoma kolona ovisi o
lokalizaciji primarne lezije, pa treba razlikovati: desnu
hemikolektomiju, resekciju poprec¢nog kolona, lijevu
hemikolektomiju i proSirenu resekciju sigmoidnog kolo-
na. Resekcijski rub mora biti minimalno 5 cm proksi-
malno i distalno od tumora, a kod izrazito agresivnog
histoloskog tipa tumora i vise. Adekvatna limfadenek-
tomija od iznimne je vaznosti ponajprije radi prevenira-
nja rekurencije bolesti, ali i preciznog odredivanja stadi-
ja bolesti. Posebnu korist od radikalne limfadenektomi-
je imaju bolesnici s tumorom koji je probio stijenku cri-
jeva, a zahvacenost limfnih ¢vorova nije velika (16).
Potrebno je istaknuti da standardno patohistoloSko
odredivanje tumorske invazije limfnih ¢vorova nije
dovoljno precizno. Ako se upotrijebe imunohistokemij-
ske metode, naci ¢e se prema nekim podacima infil-
tracija limfnih ¢vorova u oko Cetvrtine odstranjenih
limfnih ¢vorova koji su prethodno bili proglaseni nega-
tivnim (17). Prisutnost 1-4-ju metastaza u jetri, pogoto-
vo s unilateralnom lokalizacijom, nije kontraindikacija za
radikalnu operaciju, pod uvjetom njihova sinkronog ili
metakronog uklanjanja. Naprotiv, od radikalne operacije
valja odustati u bolesnika s ve¢im brojem metastaza u
jetri ili s metastazama u plu¢ima, ili kada su prisutne
druge udaljene metastaze. Centralno podvezivanje
vaskularnih struktura kao preliminarni zahvat operacije
na kolonu ima veliku praktiénu vrijednost: smanjuje
opasnost od provociranja hematogenih metastaza
tijlekom operacije i omogucuje eksciziju dijela mezenteri-
ja sa svim drenaznim limfnim putovima I. i Il. etaze, koji
prate odgovarajuc¢e arterije moguce zahvacenog
podrucja. Takav nacCin kirurSkog lijeCenja primjenom
“monoblok” tehnike povoljno utjeCe na duzinu preziv-
lienja operiranih bolesnika. Laparoskopske operacije
raka kolorektalnog karcinoma usSle su u rutinsku prim-
jenu. Podaci o laparoskopski uc¢injenim limfadenektomi-
jama i resekcijskim rubovima govore da je laparoskop-
ska kirurgija komparabilna s klasi¢nim operacijama
kolorektalnog karcinoma. Prospektivhe randomizirane
studije koje su u tijeku dat ¢e precizan odgovor na pita-
nje vrijednosti takvog kirurskog pristupa (18).

Palijativno lijeCenje karcinoma kolona dolazi u obzir u
bolesnika u kojih nisu ispunjeni uvjeti za radikalni
kirurSki zahvat, ili je rijeC o bolesnicima s komplikacija-
ma vezanim uz primarni tumor. Elektivno palijativho
lijeCenje redovito se primjenjuje u bolesnika u kojih na
temelju preoperativne obrade nije moguce uciniti
radikalnu operaciju. Ako je lokalizacija tumora u podru-
¢ju mobilnog kolona, bit ¢e indicirana ograni¢ena palijati-
vna resekcija zahvacenog dijela kolona. Ako je tumor
neresektabilan, optimalni palijativni zahvat bit ¢e ileo-
transverzostomija ili bipolarna kolostomija, ovisno o

sijelu primarnog tumora. Urgentno palijativno lijeGenje
indicirano je u akutnim komplikacijama karcinoma
kolona. NajcesSce je rijec o intestinalnoj opstrukciji ili per-
foraciji.

Klinicka su iskustva jasno pokazala znacajnu terapijsku
vrijednost kirurSkog lijeCenja recidiva ili metastaza
nakon ranije ucinjene radikalne operacije. Takvim se
dodatnim kirurskim lije¢enjem moze u oko 30% bolesni-
ka posti¢i klinicka kurabilnost. To naravno zahtijeva
redovite postoperativne kontrole.

Kirursko lijecenje karcinoma
rektuma

S obzirom na svoju lokalizaciju i mogucnosti kirursSkog
lije€enja karcinom rektuma ima specificnosti: 1. lokali-
zacija u zdjelici ne dopusta uvijek radikalno kirursko lije-
¢enje abdominalnim putem, 2. anatomska grada zdjelice
otezava sigurnu eksciziju regionalnih limfnih putova, 3.
lokalizacija karcinoma u distalnom dijelu rektuma zahti-
jeva u sklopu radikalnoga kirurSkog lijeCenja i odstra-
njenje anusa sa sfinkternim mehanizmom uz kreiranje
definitivne kolostome. Vjerojatno su neke od navedenih
osobitosti razlogom nepovoljnijin rezultata radikalnoga
kirurskog lijecenja karcinoma rektuma u usporedbi s kar-
cinomom kolona. Ali, odgovarajuce kirurSko lijeCenje
posebno planirano za svaki pojedinacni sluc¢aj najvazniji
je faktor u lijeCenju, a potrebno je spomenuti i bioloSke
karakteristike tumora i opce stanje bolesnika.

Radikalno kirursSko lije¢enje karcinoma rektuma moze se
izvesti kontinuitethom resekcijom rektuma s konzervi-
ranjem anusa i sfinkternog mehanizma ili abdominoperi-
nealnom ekstirpacijom rektuma uz definitivnu kolosto-
miju. Osim klasi¢nih pristupa u radikalnom kirurSkom
lije€enju postoji u odredenim povoljnim situacijama (po-
najprije manji tumori koji ispunjavaju odredene kriterije)
mogucnost transanalnih zahvata s kurabilnim u€inkom.

Resekcija rektuma (prednja, prema Dixonu) radikalan je
kirurSki zahvat uz oCuvanje anusa i sfinktera. RijeC je o
kontinuitetnoj resekciji koja s kirurSkotehnickog sta-
jaliSta moZe biti visoka (gornja trecina rektuma) i niska
(srednja trec¢ina rektuma). U visokoj resekciji je anasto-
moza intraperitonealno, a donji rub resekcije treba biti 5
cm od tumora. Kod niske anteriorne resekcije koja je
metoda izbora za tumor srednje trecine rektuma anasto-
moza je ekstraperitonealno. Karcinomi lokalizirani u do-
njoj trecini rektuma u pravilu zahtijevaju abdominoperi-
nealnu resekciju (Miles-Quennu) uz definitivhu kolosto-
mu. U odredenog broja bolesnika moguce je uciniti i
nisku prednju resekciju ili proktektomiju uz koloanalnu
anastomozu. Sigurnosna granica “u zdravom” moze se
nalaziti 2 cm od aboralnog dijela tumora, izuzetno i ne-
S§to manje (spomenuta granica moze katkad biti i 1 cm
ako se radi o tumoru koji je visoko diferenciran i ne po-
kazuje agresivnu histolosku sliku). Primjena staplera
znatno je olakSala navedene operacije.

Mezenterij rektuma sadrzava krvne i limfne zile, masno
tkivo i limfne ¢vorove. Vecina pozitivnih limfnih ¢vorova u
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reseciranih karcinoma rektuma nalazi se u mezorektumu.
Tumori T4 (tumori koji su probili stijenku rektuma) imat
¢e u 3/4 slucajeva pozitivne limfne ¢vorove. U oko 20%
bolesnika nadu se ZariSta tumora u mezorektumu izvan
limfnih ¢vorova. Iz toga proizlazi nuznost totalne mezo-
rektalne ekscizije prilikom operacije karcinoma rektuma.
Posebno je vazno da radijalni rub ekscidiranog mezorek-
tuma bude histoloski negativan jer karcinom rektuma
ima tendenciju lateralnog Sirenja. Adekvatna resekcija
mezorektuma znacajno poboljSava rezultate kirurSkog
lijeCenja karcinoma rektuma (19).

Potrebno je naglasiti da su abdominoperinealna i konti-
nuitetna resekcija jednako radikalni kirurSki zahvati.

U odabranim sluajevima moze se primijeniti i lokalna
ekscizija tumora uz postoperativno zracenje. To vrijedi
ponajprije u tumora koji ne rastu infiltrativno (T1 i T2
tumori). Ako nije moguca radikalna operacija tumora,
ostaju nam na raspolaganju neke od palijativnih metoda
kirurskog lijecenja.

Ako se radi o inkurabilnom tumoru, ili ako je bolesnik
izrazito loSeg opceg stanja, najceScée se izvodi
kolostomija u podrucju sigmoidnog kolona. U novije vri-
jeme palijativno kirursko lijeCenje obogaceno je nekim
novim postupcima koji ukljuuju u prvom redu lasersku,
elektrokoagulacijsku ili krioterapijsku rekanalizaciju rek-
tuma opstruiranog tumorom. Na taj se nacin bolesnik
posSteduje kolostome, ali i smanjuje rizik od moguceg
krvarenja iz tumora.

Prognoza radikalno operiranih bolesnika s karcinomom
rektuma ovisi ponajprije o klinickom stadiju bolesti, ali i
o iskustvu kirurga.

Nakon radikalne operacije karcinoma kolorektuma
bolesnik treba biti pod strogim rezimom kontrole pet
godina. To je opceprihvacen rok nakon kojeg se bolest
moze smatrati izlijeCenom. lIpak, osobe jednom izlije-
C¢ene od kolorektalnog karcinoma imaju 3-5 puta veci
rizik od ponovne pojave bolesti (metakroni karcinom).

Kemoterapija

Kemoterapija karcinoma debelog crijeva jedno je od naj-
dinamicnijih podru¢ja kemoterapije solidnih tumora
posljednjih desetak godina. Ta tvrdnja odnosi se pod-
jednako na primjenu kemoterapije u uznapredovaloj
bolesti kao i u adjuvantnoj primjeni, $to su ujedno dva
najcesca indikacijska podrucja primjene citostatika u
kolorektalnog karcinoma.

Veéi broj citostatika pokazao je aktivnost u lijeCenju
kolorektalnog karcinoma. Najpoznatiji medu njima su flu-
oropirimidini, osobito 5-fluorouracil. | pored njegove
primjene tijekom viSe desetlje¢a (sintetiziran je 1957.
god.) mnoga pitanja, posebno pitanje efikasnosti i opti-
malnog nacina primjene joS su i danas bez definitivnog
odgovora. Primijenjen pojedinacno u metastatske
bolesti karcinoma debelog crijeva dovodi do objektivne
remisije bolesti u oko 20% lijeCenih bolesnika. No,
raspon odgovora moze se kretati od 10 do 45%, ovisno

o primijenjenoj dozi i nacinu primjene. Od razlicitih
pokuSaja povecanja antitumorskog ucinka 5-fluo-
rouracila najuvjerljivije djeluje primjena u dugotrajnim
infuzijama. Uz ovaj nacin primjene moze se spomenuti i
kronomodulacija, odnosno mijenjanje koncentracije lije-
ka tokom dugotrajnih infuzija, ovisno o osjetljivosti orga-
nizma na lijek. Zamije¢eno je da ljudski organizam tije-
kom 24 sata mijenja svoju osjetljivost na neke citosta-
tike, pa tako i na 5-fluorouracil, zbog ¢ega se i doza lije-
ka prilagodava, kako ne bi doSlo do jaCe izrazenih
toksi¢nih ucinaka, a istodobno se primijenila maksimal-
na doza u vremenskim odsjeCcima kada je osjetljivost
zdravih stanica organizma na lijek manja (20).

Iz skupine fluoropirimidina treba spomenuti kapecitabin,
predlijek 5-fluorouracila, koji se apsorbira kao intaktna
molekula, a tek u tumorskoj stanici uz pomoc¢ timidin
fosforilaze oslobada se 5-fluorouracil. Na taj je nacin
toksicnost lijeka znatno smanjena, a antitumorski
ucinak prelazi 20% objektivnih remisija bolesti (21). Ka-
pecitabin se sve ¢eSce rabi u lijecenju uznapredovale
bolesti kolorektuma.

Od ostalih citostatika u lijeCenju karcinoma debelog
crijeva tri nova lijeka su irinotekan, oksaliplatin i
raltitreksed. Prva dva postala su standardni citostatici
“druge linije terapije”, a sve CeSce susrecemo ih i u
prvoj liniji terapije. Raltitreksed je neSto manje prisutan
u standardnoj primjeni, Sto ne znaci da je i manje
efikasan.

Irinotekan je polusintetski derivat kamptotecina. Inhibira
DNK topoizomerazu | i dovodi do ireverzibilnog ostecenja
DNK i prestanka razmnazanja tumorske stanice. Prim-
jenjuje se u dozi od 350 mg/m? u infuziji 30 do 120
minuta svaka tri tjedna. Dijareja 3. i 4. stupnja najéesca
je toksicna nuspojava. Danas se primjenjuje u drugoj li-
niji kemoterapije karcinoma kolorektuma, a veci broj
klinickih ispitivanja koja su u toku odredit ée mu mjesto
i u prvoj liniji lijeCenja metastatske bolesti, ali i u adju-
vantnoj primjeni (22). Antitumorski odgovor postize se u
15-20% bolesnika u drugoj liniji terapije.

Oksaliplatin (L-OHP) derivat je platine, a nije nefrotok-
si¢an kao cisplatin. Primjenjuje se u dozi od 130 mg/m?
i dokazao je svoj antitumorski ucinak u kolorektalnog
karcinoma. Primjenjuje se u drugoj liniji kemoterapije
metastatskog karcinoma u kombinaciji s drugim citosta-
ticima (osobito s 5-fluorouracilom i irinotekanom), ili
pojedinacno (23). Pozitivan odgovor na lijeCenje slican je
onomu irinotekana.

Raltitreksed je antifolat i prvi specificni inhibitor timidilat
sintetaze. Ordinira se u dozi od 3 mg/m? svaka tri tjed-
na. Najizrazeniji toksicni nuzefekti su proljev, leukopeni-
ja i prolazno poviSenje transaminaza. Objektivna remisi-
ja bolesti postize se u oko 1/4 lijeCenih bolesnika (24).

Drugi citostatici se rjede primjenjuju u raka debelog cri-
jeva i njihov je terapijski ucinak od manjeg znacenja. Ci-
tostatici se u lijeCenju kolorektalnog karcinoma najcesce
primjenju u kombinaciji. U sedamdesetim i u osamde-
setim godinama proSlog stolje¢a ¢esto su kombinacije
citostatika sadrzavale uz 5-fluorouracil derivate nitro-
zoureje (najceScée metil-CCNU), cisplatin, streptozotocin,
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vinkristin, metotreksat, rjede neke druge. Kombinacije
su pokazivale nesto bolju antitumorsku aktivnost od 5-
fluorouracila primijenjenog samog, ali te kombinacije
danas pripadaju u povijest.

Znatan napredak postignut je modulacijom antitu-
morskog djelovanja 5-fluorouracila folnom kiselinom
(leukovorin) ¢ime se dobije bolji antitumorski ucinak.
Kljuéni moment koji je odgovoran za poboljSanje antitu-
morskog djelovanja 5-fluorouracila leukovorinom jest
stabilizacija kompleksa 5-fluorodeoksiuridinmomonofos-
fata i timidilat sintetaze, $to dovodi do inhibicije pogode-
nog enzima, a posliedicno tomu i do inhibicije sinteze
DNK u tumorskoj stanici. Vecina kliniCkih ispitivanja
nedvojbeno je pokazala da modulacija djelovanja 5-
fluorouracila leukovorinom dovodi do znatno vece anti-
tumorske aktivnosti 5-fluorouracila (25). Nisu potvrdena
ocekivanja nekih ispitivaca da ¢e znatno viSe doze
leukovorina dovesti i do boljeg antitumorskog ucinka.
Jedna od najviSe upotrebljavanih shema je protokol
Mayo klinike u kojem je doza 5-fluorouracila 425
mg/m?, a doza leukovorina 20 mg/m? primijenjena tije-
kom 5 dana, s prekidom izmedu ciklusa od 4 tjedna.
Navedeni protokol jedna je od najceScée primjenjivanih
terapija u metastatske bolesti ili u adjuvantnoj primjeni
u bolesnika operiranih od kolorektalnog karcinoma.

Adjuvantna kemoterapija

Opcenito je prihvaceno da se adjuvantna kemoterapija
primjenjuje u bolesnika patohistoloskog Dukesova stadi-
ja B i C. Jedan od naj¢eSce rutinski primjenjivanih pro-
tokola je gore navedeni protokol Mayo klinike (leuko-
vorin + 5-fluorouracil). Dokazano je da primjena adjuvan-
tne kemoterapije u bolesnika Dukesova stadija C, manje
u Dukesovu stadiju B, dovodi do statisticki znaCajnog
povecanja petogodisSnjeg prezivijenja. Veci broj multicen-
tricnih klinickih ispitivanja je u toku (u pojedino ispiti-
vanje uklju¢eno je 1500-2500 bolesnika) i trebao bi
odgovoriti na pitanje mogu li se dodavanjem 5-fluoroura-
cilu i leukovorinu novih citostatika, postici bolji rezultati.
To se ponajprije odnosi na irinotekan, oksaliplatin, ali i
na monoklonska protutijela i interferon (22). Hepatalna
intraarterijska infuzija kao put adjuvantne primjene cito-
statika joS je u svojim rezultatima kontroverzna. Valja
ocCekivati da ¢e ta ispitivanja dovesti do poboljSanja
rezultata adjuvantne kemoterapije. Dokazano je da
kemoterapija u tih bolesnika ve¢ sada statisticki znacaj-
no poboljSava prezivljavanje.

Kemoterapija metastatske bolesti

Standardno lijeCenje metastatske bolesti 5-fluo-
rouracilom moduliranim leukovorinom postize objektivnu
remisiju bolesti u 20-30% lijeCenih bolesnika. Bolest je
u pravilu rezistentna i petogodiSnje prezivljenje postize
se iznimno. Antitumorski ucinak 5-fluorouracila moze se
povecati dugotrajnim infuzijama. Oralni oblik fluoropiri-
midina - kapecitabin moze postici isti ucinak. Dokazano
je da dodatak interferona ne dovodi do boljih rezultata.

Dodavanje novih lijekova kao $to su irinotekan, oksali-
platin i raltitreksed u nekim ispitivanjima dovelo je do
objektivne remisije bolesti i u 50% bolesnika, Sto je znat-
no poboljSanje dosadasnjih moguénosti (20).
Nedvojbeno je da su novi citostatici doveli do jasnog po-
zitivnog pomaka u lijeCenju karcinoma kolorektuma u
metastatske bolesti, ali Sto je jos i vaznije, to ¢e se goto-
vo sigurno dogoditi i u adjuvantnoj primjeni.

Ne postoje bitne razlike u citostatskom lijeCenju karci-
noma kolona i karcinoma rektuma. Bitna razlika u
lijeCenju sastoji se tome Sto je karcinom rektuma
dvojben zbog anatomskih odnosa u maloj zdjelici pa se
iz tih razloga zraCenje primjenjuje u adjuvantnoj terapiji i
u lije¢enju lokalno uznapredovale bolesti.

ZLracenje

U bolesnika s karcinomom rektuma zracenje je vrlo
vazan oblik lijeCenja. Posebno treba istaknuti adjuvantnu
primjenu zraCenja u kombinaciji s kemoterapijom i
zraCenje lokalno uznapredovale bolesti, dok ostali oblici
primjene zraCenja u bolesnika s kolorektalnim karci-
nomom imaju uglavnom palijativnho znacenje.

Adjuvantna kemoradioterapija primjenjuje se u bolesnika
operiranih od karcinoma rektuma Dukesova stadijaBi C.
Poznato je da se u gotovo 50% bolesnika Dukesova
stadija C nakon kirurSki radikalne operacije moze oceki-
vati lokalni recidiv bolesti. Donje dvije tre¢ine rektuma
nisu pokrivene serozom, pa je Sirenje tumora na okolna
tkiva cesScée. Anatomska grada male zdjelice otezava si-
gurnu eksciziju tumorskih promjena. |z navedenih razloga
od druge polovice sedamdesetih godina provode se broj-
ne randomizirane klinicke studije radi pronalazenja do-
datne, postoperativne terapije koja ¢e znacCajno
poboljSati rezultate kirurskog lijeCenja. U pocetku su uz
zraCenje najéescée primjenjivani 5-fluorouracil i derivati
nitrozoureje, dok je od osamdesetih godinama standard-
ni oblik adjuvantnog lije¢enja 5-fluorouracil moduliran
leukovorinom. Zracenje u adjuvantnoj primjeni moze biti
preoperativno, postoperativno ili kombinirano - dijelom
preoperativno, a dijelom postoperativno. Postoperativno
zraCenje i kemoterapija preporuéeni su standardni oblik
lijeCenja od 1990. god. Primjenjuje se u vecini zemalja,
ukljucjuci i SAD (26, 27). Preoperativno zraenje osobito
zagovaraju skandinavski autori. Katkad se ono primje-
njuje i u toku operacije, ali je to izuzetno rijetko. Svrha
preoperativnog zracenja je eradikacija mikrometastaza u
maloj zdjelici, a katkad i smanjenje stadija bolesti, Sto
moze primarno inoperabilnu bolest prevesti u operabil-
nu. Isto tako preoperativno zraenje moze rezultirati
postednijim kirurSkim zahvatom, a posebno znacenje
ima oCuvanje sfinktera. Nedostatak preoperativno primi-
jenjenog zraCenja je rizik da zracenju budu podvrgnute i
osobe u kojih ono nije bilo potrebno; bolesnici s tumo-
rom T1-T2 No, ili bolesnici s metastatskom bolesti. Trans-
rektalni ultrazvuk moze nam pomoci u procjeni potrebe
adjuvantnog lijeCenja, a to se prema nekim podacima
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postize ¢ak u 90% bolesnika. U svim klinickim ispitiva-
njima uz zraCenje se primjenjuje kemoterapija bazirana
na 5-fluorouracilu. NajceSée se doza zraCenja krece
izmedu 4,5 Gy i 5,0 Gy, a kemoterapija u pravilu
ukljuCuje b5-fluorouracil i leukovorin. Potrebno je
spomenuti da neki autori primjenjuju zraCenje preopera-
tivno i postoperativno do ukupne doze od 60 Gy.

Nekoliko randomiziranih klinickih studija je u toku i nji-
hovi bi rezultati mogli odgovoriti na pitanje je li bolje zra-
¢enje primijeniti preoperativno, postoperativno ili dozu
zraCenja podijeliti u dva dijela, pa jedan dio primijeniti
prije, a drugi poslije operacije (NSABP R-03 i
CAO/ARO/AIO 94).

Potrebno je napomenuti da kemoterapija i zraCenje
imaju vrlo dobro poznate toksi¢ne nuzefekte koje treba
dobro poznavati i nastojati da oni budu Sto manje izra-
Zeni kako ne bi narusili ucinak provedenog lijecenja. Ne-
pozeljni sporedni ucinci zra¢enja mogu se znatno umanji-
ti ako se primjenjuje tehnika zracenja s tri ili Cetiri polja.

Zakljucak

lako postoje vrlo dobro definirani rizicni faktori za na-
stanak karcinoma kolorektuma, ipak u vise od 75%
sluCajeva bolest se pojavljuje bez poznatog rizicnog fak-
tora. Vecina karcinoma debelog crijeva nastaje iz ade-
noma. Adenomi vec¢i od 1 cm s vjerojatnoScéu od oko
15% prijeci ¢e nakon desetak godina u karcinom. Brojne
epidemioloSke studije su potvrdile da hrana s veéom
koli¢inom vlakana, posebno celuloza i mekinje, djeluje
protektivno, dok masnoce, vece kolicine mesa, alkohol i
veci broj drugih faktora pogoduju nastanku bolesti.

Rana detekcija karcinoma kolorektuma bazira se na Ci-
njenici da su rezultati lijeCenja to bolji Sto je bolest
otkrivena ranije. Svaka odluka o provodenju probira
mora polaziti od procjene ocekivane korisnosti i cijene.
Upravo zbog toga u takve se programe ukljuCuju osobe
starije od 50 god. u kojih se jedanput na godinu testira
stolica na okultnu krv i uCini digitorektalni pregled. Sig-
moidoskopija se primjenjuje svakih 5 godina. Kolono-
skopija je sigurno metoda izbora prevencije kolorek-
talnog karcinoma, ali istodobno najskuplja i zahtijeva
velik angazman zdravstvene sluzbe. Puno je prihvatljivije
metode ranog otkrivanja bolesti provoditi samo u osoba
visokog rizika od obolijevanja.

LijeCenje karcinoma debelog crijeva je multidiscipli-
narno.

Radikalna kirurSka terapija je i danas jedina terapijska
mogucnost koja bolesniku s kolorektalnim karcinomom
pruza priliku za izljeCenje. Takvo lijecenje ukljucuje pot-
puno uklanjanje primarnog tumora s pripadaju¢im
drenaznim limfnim putovima i évorovima prve i druge
etaze, primjenom “monoblok” resekcije. Resekcijski rub
mora biti najmanje 5 cm od proksimalnog i distalnog
ruba, a kod histoloSki agresivnih tipova tumora i viSe.

Radikalno kirursko lijeGenje karcinoma rektuma moze se
izvesti kontinuitetnom resekcijom rektuma s konzervi-
ranjem anusa i sfinkternog mehanizma ili abdominoperi-
nealnom ekstirpacijom rektuma uz definitivhu kolosto-
miju. Sigurnosna granica u “zdravo” moze se nalaziti 2
cm pa i manje od aboralnog ruba tumora koji nisu histo-
loski agresivni. Posebnu pozornost potrebno je obratiti
totalnoj mezorektalnoj eksciziji. Adekvatan zahvat
znacajno poboljSava rezultate lijeCenja.

Kemoterapija karcinoma debelog crijeva jedno je od naj-
posljednjih desetak godina. To se podjednako odnosi na
lijeCenje metastatske bolesti kao i na adjuvantnu kemo-
terapiju. | danas je najceS¢e upotrebljavani citostatik 5-
fluorouracil, najéeSée moduliran leukovorinom, zatim
novi citostatici kao Sto su irinotekan, oksaliplatin, ralti-
treksed, ali treba spomenuti i prvi oralni fluoropirimidin
kapecitabin. Standardni terapijski pristup koji ukljucuje
5-fluorouracil i leukovorin dovodi do objektivhe remisije
u 30% metastatske bolesti, a statisticki znacajno pro-
duZuje prezivljenje u adjuvantnoj primjeni. Prvi rezultati
kombinirane kemoterapije u koju su ukljuéeni novi cito-
statici postizu remisiju bolesti u oko 50% bolesnika, ali
ti rezultati zahtijevaju dodatno klinicko vrednovanje.

ZraGenje je ponajprije rezervirano u lijeCenju karcinoma
rektuma. U pravilu se primjenjuje u kombinaciji s kemo-
terapijom kako u uznapredovale bolesti tako i u adjuvan-
tnom lijeCenju.

ZraGenje i kemoterapija imaju vrlo dobro poznate toksi-
¢ne nuzefekte koje treba dobro poznavati i nastojati da
oni budu §to manje izrazeni kako ne bi narusili pozitivan
ucinak provedenog lijeCenja.
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