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PODACI O DOKTORSKOJ DISERTACJI

Naslov: Parametri radikalnosti kod laparoskopske i otvorene hirurgije karcinoma kolona i

rektuma

Rezime

Uvod: Veliki broj epidemioloskih ispitivanja na svetskom nivou pokazala su da kolorektalni
karcinom predstavlja jedan od najces¢ih oblika maligniteta ljudske populacije u svim
razvijenim zemljama sa zabrinjavaju¢im trendom porasta ucestalosti koji podjednako zahvata
oba pola. Rezultati pokazuju da je kolorektalni karcinom u Srbiji drugi vode¢i uzrok umiranja
(iza raka pluca) u muskoj, a treéi (iza raka dojke i raka grli¢a materice) u Zenskoj populaciji.
HirurSka resekcija 1 dalje predstavlja primarni vid lecenja obolelih od kolorektalnog
karcinoma. Resekcija kod karcinoma kolona i rektuma se smatra radikalnom kada su
proksimalna, distalna i radijalna linija resekcije bez prisustva tumorskih celija. Koncept
totalne mezorektalne ekscizije podrazumeva kompletno uklanjanje tumora unutar fascijalnog
omotaca zajedno sa limfnim ¢vorovima, limfaticima i krvnim sudovima duz kojih tumor moze
da se Siri. Nekoliko randomizovanih multicentri¢nih studija pokazalo je da nema znacajne
razlike izmedu laparoskopske i otvorene hirurgije kolona kada se govori o parametrima
radikalnosti.

Cilj: Utvrditi da li se laparoskopskim pristupom obezbeduju svi parametri onkoloske
radikalnosti kao i u otvorenoj hirurgiji karcinoma kolona i rektuma.

Metod: U studiju su bila ukljucena 122 pacijenta sa karcinomom kolona i rektuma. Pacijenti
su podeljeni u dve jednake grupe, operisane laparoskopskim i otvorenim pristupom. U
hirurgiji kolona analizirali smo proksimalnu, distalnu resekcionu liniju i broj uklonjenih
limfnih zlezda. U hirurgiji rektuma: proksimalnu, distalnu i cirkumferentnu resekcionu liniju,
1 broj uklonjenih limfnih Zlezda. Takode, u analizu su bili ukljuceni i slede¢i parametri:
procenat konverzije u otvorenu proceduru, trajanje hospitalizacije, postoperativni morbiditet i
mortalitet.

Rezultati: Obe grupe su bile jednake u odnosu na uzrast, pol, ASA rezultat, lokalizaciju,
veli¢inu tumora, 1 vrstu operativnog zahvata. Prema lokalizaciji tumora, naj¢es$ce izvedena
operacija bila je prednja resekcija rektuma (60,7% u odnosu na 59%). Nije bilo slucajeva sa

pozitivnom distalnom linijom resekcije. U hirurgiji kolona, prose¢na vrednost proksimalne



resekcione linije statisticki je bila znaCajno veca kod otvorene u odnosu na laparoskopsku
hirurgiju (120 mm naprema 100 mm, p=0,047), §to je identi¢an slu¢aj i u hirurgiji rektuma
(130 mm naprema 97,5 mm, p=0,004). Kada posmatramo distalnu resekcionu liniju, kod
pacijenata sa resekcijom kolona prose¢na vrednost je bila takode znacajno veca kod otvorene
hirurgije u odnosu na laparoskopsku (120 mm naprema 60 mm, p=0,003), dok u grupi
pacijenata sa resekcijom rektuma nije bilo statistiCki znacajne razlike u duzini distalne
resekcione linije (31 mm naprema 25 mm, p=0,110). Imali smo u dva slu¢aja pozitivhu
cirkumferentnu resekcionu liniju (CRM) u laparoskopskoj grupi (7,7%), a u tri slucaja u grupi
operisanih otvorenom metodom (8,8%). Prosecan broj uklonjenih limfnih ¢vorova bio je 15
naspram 16. Duzina boravka u bolnici kod pacijenata operisanih laparoskopskim pristupom
bila je kraca $to je bilo veoma statisticki znacajno. U pogledu postoperativnih komplikacija,
nije utvrdena znacajna razlika. Ukupni postoperativni morbiditet je bio 18% naspram 21,3%.
Zakljucak: Laparoskopskim pristupom je moguée obezbediti sve parametre onkoloske
radikalnosti kao i u otvorenoj hirurgiji karcinoma kolona i rektuma.

Kljuéne reci: laparoskopija, karcinom kolona, resekciona linija, boravak u bolnici
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REVIEW OF PHD THESIS

Title: Parameters of radical resection in laparoscopic and open colon and rectal cancer surgery

Abstract

Introduction: A large number of epidemiological studies on the world have shown that
colorectal cancer is one of the most common malignancies in the human population in all
developed countries with a worrying trend of increasing frequency that equally affects both
sexes. The results show that colorectal carcinoma in Serbia is the second leading cause of
death (behind lung cancer) in males, and the third (behind breast cancer and cervical cancer)
in the female population. Surgical resection is still primary treatment for patients with
colorectal cancer. In colon and rectal cancer surgery, resection is considered radical when
circumferential, proximal and distal resection margin is without the presence of tumor cells.
Concept of total mesorectal excision in rectal surgery involves complete removal of tumor
with mesorectal fascia which surrounds lymph nodes, lymphatics, and blood vessels. Several
randomized multicenter studies have shown that there is no significant difference between
laparoscopic and open colon surgery when discussing parameters of radicality.

Objective: To determine whether laparoscopic approach provides all parameters of
oncological radicality as open surgery of colorectal cancer.

Method: The study included 122 patients with carcinoma of colon and rectum, divided into
two equal groups, operated by laparoscopic and open approach. In colon surgery we analyzed
proximal, distal resection margin, and the number of removed lymph nodes. In rectal surgery:
proximal, distal and circumferential resection margins, and the number of removed lymph
nodes. In the analysis we also included the following parameters: conversion rate, length of
hospital stay, postoperative morbidity and mortality.

Results: Both groups were comparable in age, sex, ASA score, tumor localization, tumor size,
and type of surgical operation performed. According to localization of the tumor, the most

commonly performed operation was anterior resection of the rectum (60.7% versus 59%).



There was no case of tumor involvement of the distal margin. In colon surgery, the mean
value of the proximal resection line was statistically significantly higher in open versus
laparoscopic surgery (120 mm for 100 mm, p = 0.047), which is identical in the case of
rectum surgery (130 mm to 97.5 mm, p = 0.004). In patients with colon resection, the mean
value of distal resection line was also significantly higher in open surgery compared to
laparoscopic (120 mm for 60 mm, p = 0.003), while in the group of patients with rectal
resection there was no statistically significant difference in length of distal resection line (31
mm to 25 mm, p = 0.110). In two cases we had circumferential resection margin (CRM) of
1mm (7.7%) in laparoscopic group, and in three cases operated conventionally CRM was
Imm (8.8%). The average number of removed lymph nodes was 15 versus 16. Length of
hospital stay for patients assigned to the laparoscopic surgery was shorter with high statistical
significance. Concerning postoperative complications, no significant difference was found.
The overall postoperative morbidity was 18% vs 21.3%.

Conclusion: With laparoscopic approach it is possible to provide all parameters of oncological
radicality as well as in open surgery of colorectal cancer.

Keywords: laparoscopy, colon cancer, resection margin, hospital stay

Scientific field: Medicine

Specific scientific field: General surgery
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1. UVOD



Maligni tumori su posle kardiovaskularnih bolesti naj¢e$¢i uzrok smrti u vecini
razvijenih zemalja sveta i kod nas. Bolesti srca i krvnih sudova i maligne bolesti su ¢inile tri
Cetvrtine svih uzroka smrti u Srbiji 2006. godine. Zato maligne bolesti predstavljaju kako
zdravstveni, tako i socioloski i ekonomski problem u ¢itavom svetu §to zahteva mnogo napora
da se objasni njihova etiopatogeneza, sprovede prevencija i rana detekcija, kao i adekvatna
terapija u cilju Sto veée stope prezivljavanja i zadovoljavajuceg kvaliteta zivota obolelih

pacijenata (Jemal et al., 2008; Ili¢, 2015).

Kolorektalni karcinom je jedan je od najceS¢ih oblika malignih lezija ljudske
populacije u svim razvijenim zemljama sa zabrinjavaju¢im trendom porasta ucestalosti koji
podjednako zahvata oba pola. Procenjuje se da ¢e 6% osoba tokom svog zivota oboleti od

kolorektalnog karcinoma, a polovina njih ¢e umreti od te bolesti (Ferlay et al., 2010).

Relativno duga evolucija - od prekanceroznih lezija do ranih oblika karcinoma — ¢ini
kolorektalni karcinom pogodnim za ranu detekciju i prevenciju sprovodenjem skrininga
(Levin et al., 2011). Uklanjanjem prekanceroznih lezija ocekuje se smanjenje incidencije, a
otkrivanjem ranih stadijuma raka debelog creva, procenjena redukcija smrtnosti je 21-33%
(Vernon et al., 2004). Zbog preventabilnih moguénosti kod karcinoma debelog creva, skrining
premalignih ili ranih oblika bolesti postaje prioritet u zdravstvenom sistemu veéine zemalja

sveta.

Rastuce bazi¢no znanje o karakteristikama ovog karcinoma, kao i intenzivan rad na
unapredenju prevencije, dijagnostike i hirurSke tehnike, doveli su do pobolj$anja ukupnog
prezivljavanja, ali je ono i dalje nezadovoljavajuce, jer samo 50% pacijenata Zivi pet godina

nakon potencijalno kurativne resekcije (Smith et al., 2006; Binefa et al., 2014).
1.1. Epidemiologija kolorektalnog karcinoma

Rak debelog creva predstavlja 9,7% svih malignih bolesti u svetu. Treci je karcinom
po ucestalosti kod muSkaraca (663 000 slucajeva, 10.0% od svih neoplazmi) i drugi kod Zena
(571 000 slucajeva, 9.4% od svih neoplazmi). Drugi je vodeci uzrok smrti od karcinoma u
mnogim zemljama Sirom sveta. U 2008. godini u svetu je dijagnostikovano vise od 1,2
miliona obolelih od karcinoma debelog creva i 608.700 smrtnih sluc¢ajeva od karcinoma ove
lokalizacije (Ferlay et al., 2010; Jemal et al., 2011; Davis et al., 2013; Klabunde et al., 2009;
Gimeno Garcia, 2012).



Oko 60% svih karcinoma debelog creva javlja se u razvijenim zemljama (Miladinov-
Mikov, 2010). Najveca standardizovana stopa incidencija je u Australiji i na Novom Zelandu
(muskarci - 45,7; Zene - 33), u Evropi (muskarci — 41,3; Zene — 26,3), i Severnoj Americi, dok
je najniza u Africi (muskarci — 7,0; zene — 5,8) i juZzno-centralnoj Aziji (muskarci — 3,7; zene
— 10,7) (GLOBCAN, 2012). Incidencija kolorektalnog karcinoma se povecava u nekim
zemljama sa niskim rizikom, uklju¢ujuéi Spaniju i brojne zemlje istoéne Azije i istoéne
Evrope. Dodatno, tokom poslednje decenije zabeleZzen je rapidan porast incidencije
kolorektalnog karcinoma u niskorazvijenim zemljama azijsko-pacifickog regiona
(GLOBCAN, 2012). Stopa incidencije je veca kod muskaraca u odnosu na zene (1,4:1). Rizik
razvoja kolorektalnog karcinoma raste sa starenjem populacije u razvijenim zemljama, tako
da se rede dijagnostikuje pre 40. godine Zivota, a vise od 90% obolelih je starosti preko 50
godina kod oba pola. Verovatnoca razvoja kolorektalnog karcinoma kod osoba starosti 75
godina je jedan od 42 muskarca i jedna od 61 Zene. Smatra se da je porast incidencije

kolorektalnog karcinoma u nerazvijenim zemljama posledica promene nacina zivota i ishrane

.....

Priblizno 609 000 smrtnih slucajeva je uzrokovano kolorektalnim karcinomom, Sto
predstavlja 7,1% svih smrtnih sluc¢ajeva nastalih usled karcinoma (Benson, 2007). Posledi¢no
CRC se nalazi na Cetvrtom mestu, po smrtnosti na skali svih neoplasti¢nih bolesti. Najveci
mortalitet kod oba pola belezi se u Centralnoj i Isto¢noj Evropi gde standardizovana stopa
mortaliteta iznosi 20,1 za muskarce i 12,2 za Zene. Najnizi mortalitet je u Srednjoj Africi i

iznosi 3,5 i 2,7 za muski, odnosno Zenski pol (Ferlay et al., 2010).

U Evropi incidencija raste za 0,5% godi$nje, posebno u severnom i isto¢énom delu
kontinenta. U vecini evropskih zemalja mortalitet opada od devedesetih godina proslog veka.
Petogodisnje prezivljavanje se udvostrucilo od sedamdesetih do 2000. godine: za karcinom
kolona kod muskaraca sa 22% na 50% i kod zena sa 23% na 51%,; za karcinom rektuma kod
muskaraca sa 23% na 51% i kod Zena sa 27% na 55%. ObjaSnjenje za ovaj trend je

dijagnostikovanje ranijih stadijuma oboljenja i bolji terapijski pristup (Zavoral et al., 2009).

U poredenju sa ostalim evropskim zemljama, prema podacima Globocan-a, Srbija se
nalazi na 19. mestu po incidenciji kolorektalnog karcinoma kod muskaraca sa
standardizovanom stopom incidencije od 33.5. U zenskoj populaciji Srbija se nalazi na 20.
mestu po standardizovanoj stopi incidencije koja iznosi 21,6. Trend incidencije koji proizlazi

iz navedenih podataka je u skladu sa trendovima incidencije u isto¢noevropskim zemljama
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gde je i dalje prisutan porast incidencije i mortaliteta od kolorektalnog karcinoma
(GLOBCAN, 2012).

Prema podacima Registra za rak Centralne Srbije, procenjuje se da godiSnje u
Republici Srbiji od kolorektalnog karcinoma priblizno oboli 3800 ljudi, a umre 2300 ljudi.
Muskarci oboljevaju za 1,45 puta ¢eS¢e u odnosu na zene. U posmatranom periodu izmedu
1999. 1 2009. godine u Centralnoj Srbiji znacajno raste trend oboljevanja od karcinoma kolona
kod oba pola i karcinoma rektuma kod muskaraca (Institut za javno zdravlje Srbije, 2011).
Incidencija je porasla gotovo tri puta u muskoj populaciji, i nesto vise od dva puta u zenskoj.
Stopa incidencije u nasoj zemlji raste sa godinama starosti, kod muskaraca 70-74 godine, kod
zena posle 75. godine. Treba napomenuti da je kolorektalni karcinom u Srbiji drugi vodeéi
uzrok smrtnosti (posle karcinoma pluca) u muskoj, a treéi (posle karcinoma dojke i grlica

materice) u zenskoj populaciji (Institut za javno zdravlje Srbije, 2011, Krivokapic, 2012.).
1.2. Etiologija kolorektalnog karcinoma

Etiologija kolorektalnog karcinoma, kao i najveceg broja malignih oboljenja, jos uvek
nije dovoljno razjasnjena. Medutim, rezultati dosadasnjih epidemioloskih istrazivanja ukazuju
na brojne faktore koji su povezani sa ve¢im rizikom obolevanja, kao i potencijalne faktore
koji mogu umanjiti rizik za oboljevanje. Svi faktori rizika koji mogu izazvati nastanak
kolorektalnog karcinoma podeljeni su na nepromenljive ili nemodifikujuce i na one podlozne
prevenciji odnosno potencijalno promenjive ili modifikujuce faktore (Ministarstvo zdravlja
Republike Srbije, 2011; American Cancer Society, 2011; Watson & Collins, 2011).

1.2.1. Nepromenljivi faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma

Godine starosti nose nepromenljivi rizik jer se sa njihovim povecanjem povecava i
rizik nastanka kolorektalnog karcinoma (Ferlay et al., 2010). Oko 91% obolelih i 94% umrlih
ima viSe od 50 godina. Rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma je veéi 15 puta kod starijih
od 50 godina, u odnosu na starosnu grupu 20-49 godina (Benson, 2007). U odnosu na pol,
incidencija i mortalitet su za 35-40% ve¢i kod muskaraca nego kod zena (American Cancer
Society, 2011; Dugandzija & Kuki¢, 2014). Prema rezultatima Americkog udruzenja za rak
incidencija (20%) i mortalitet (45%) kolorektalnog karcinoma su kod pripadnika crne rase
veéi u odnosu na pripadnike bele rase (American Cancer Society, 2011). Rizik od nastanka
kolorektalnog karcinoma 2-3 puta je veci kod najblizih srodnika obolelih, a ako je

dijagnostikovan u mladim godinama, rizik se povecava na 3-6 puta. Smatra se da oko 20%
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osoba sa kolorektalnim karcinomom ima bliske srodnike sa ovim oboljenjem (Winaver et al.,
1996; Dugandzija, 2010). Inflamatorne bolesti creva, ulcerozni kolitis i Kronova bolest
kolona, su potencijalne prekancerozne bolesti, koje u zavisnosti od duzine trajanja bolesti, i
stepena inflamacije mogu doprineti razvoju kolorektalnog karcinoma, naroCito u sluéaju
dugog trajanja bolesti. Pacijentima sa ekstenzivnim ulceroznim kolitisom nakon 10 godina
trajanja bolesti savetuju se skrining kolonoskopije sa multiplim biopsijama u cilju ranog
otkrivanja kolorektalnog karcinoma, obzirom da ova bolest nosi 2,75 puta veéi rizik za njegov
nastanak u odnosu na ops$tu populaciju (Eaden et al., 2001; Canavan et al., 2006; Rizzo et al.,
2011). Treba napomenuti, da su hereditarni kolorektalni karcinomi odgovorni za 5-10% svih
karcinoma debelog creva. Nasleduju se autosomno dominantno i mogu se grupisati u tri
glavne grupe sindroma: familijarna adenomatozna polipoza, hereditarni nepolipozni

kolorektalni karcinom i hamartomatozni polipozni sindromi (Dugandzija & Kuki¢, 2014).
1.2.2. Promenljivi faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma

U faktore rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma koji su potencijalno promenljivi
spadaju: ishrana, gojaznost, SeCerna bolest, alkohol i pusenje. Epidemioloska istrazivanja su
pokazala da je nacin ishrane je u strogoj korelaciji sa nastankom kolorektalnog karcinoma
(Popkin, 1994; Giovannucci & Willett, 1994; Key et al., 2002)

Istrazivanja su pokazala da je nastanak adenoma i kasnije karcinoma povezan sa
uzimanjem zivotinjskih masti i crvenog mesa (Nimptsch et al., 2014; Kotzev et al., 2008). U
zemljama gde je incidencija kolorektalnog karcinoma veca, masti u ishrani sacinjavaju 40-
50% kalorijskog unosa dok je u nerazvijenim zemljama taj procenat izmedu 10 i 15% (Chan
et al., 2011). Mehanizmi koji povacavaju rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma povezani
sa sastojcima crvenog mesa su visok sadrzaj proteina i masti i obrada na visokim
temperaturama (Cross & Sinha, 2004; Sugimura, 2000). Ishrana bogata crvenim mesom i
zivotinjskim mastima povecava znacaj crevne mikroflore koja u odnosu na sastav hrane
menja svoje metaboli¢ke osobine u odnosu na povecano lucenje Zu¢nih kiselina, njihov prelaz
u sekundarne i tercijarne i na kraju u litoholnu koja ima kancerogeno delovanje (Cross &
Sinha, 2004; Sugimura, 2000). Rezultati prethodnih istrazivanja pokazuju da je rizik za
nastanak kolorektalnog karcinoma veci za oko 18% ako se smanji unos dijetetskih vlakana sa
oko 10-15 na ispod 10 grama dnevno (Park et al., 2005). Protektivna uloga dijetetskih vlakana
povezana je sa vezivanjem vode, zucnih kiselina i drugih toksi¢nih materija, frekvencijom

crevnih praznjenja a time se smanjuje rizik od kancerogenog delovanja razliitih produkata u
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stolici (Lipkin et al., 1999). Dijetetska vlakna vezuju kancerogene i time smanjuju njihov
kontakt sa crevnim zidom, a uticu povoljno i na mikrofloru creva odgovornu za sintezu
vitamina i enzima korisnih za neutralizaciju potencijalno kancerogenih materija (Bingham,
1990).

U mnogim studijama je uoceno da prekomerna telesna tezina, gojaznost i Secerna
bolest predstavljaju faktore rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma kod oba pola (Larsson
& Wolk, 2007). Mehanizmi koji povecavaju rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma kod
gojaznosti nisu do kraja poznati (Giovannucci, 1995; Giovannucci, 2002; Giovannucci, 2007).
Takve osobe Cesto imaju metabolicki sindrom, insulinsku rezistenciju i proteine koje
sekretuju adipociti: serumski adiponektin, leptin, rezistin, TNF, IL-6. Povecanje koli¢ine
masti u organizmu dovodi do hroni¢ne inflamacije koja moze da indukuje kancerogenezu i
progresiju tumora. Dodatno, pored zapaljenske komponente, hiperinsulinemija i povecana
aktivacija insulinskih grow factor-1 receptora vode ka povecéanju celijske proliferacije i
redukcije apoptoze $to sledstveno vodi u kancerogenezu (Giovannucci, 2007). Vazno je
napomenuti da dijabetes i kolorektalni karcinom imaju sli¢éne faktore rizika, ukljucujuci

fizicku neaktivnost i gojaznost (Larsson et al., 2005; Giovannucci, 2007).

Istrazivanja su pokazala da hroni¢na upotreba alkohola povecava rizik za nastanak
kolorektalnog karcinoma. Naime, osobe koje konzumiraju alkohol (2-4 pi¢a dnevno) imaju
23% veéi rizik za nastanak maligniteta u odnosu na one koji piju manje od jednog pica
dnevno (Ferrari et al., 2007). Smatra se da je rizik od nastanka tumora na debelom crevu kod
uzimanja alkohola povezan sa porastom acetaldehida, abnormalnom DNA metilacijom,
imunosupresijom, indukcijom P-450 enzima i aktivacijom jetrinih prokancerogena ili

promenama u sastavu zu¢nih kiselina (Ferrari et al., 2007; Anderson et al., 2005).
1.3. Patogeneza kolorektalnog karcinoma

Znacajnu ulogu u nastanku kolorektalnog karcinoma imaju njegove anatomske,
histoloSke i fizioloSke karakteristike. Naime, velika duzina debelog creva i njegova velika
povrsina kontinuirano su u kontaktu sa svarenom hranom, razgradnim produktima, razli¢itim
hemijskim materijama i toksinima, te je na taj nacin debelo crevo izlozeno njihovim
nepovoljnim uticajima. Slede¢i razlog stetnog delovanja svarene hrane je vreme tokom koga
je crevni sadrzaj u kontaktu sa sluznicom a ono iznosi oko 6 sati §to pojacava Stetne efekte.
Ne sme se zanemariti ni znacaj prisutne bakterijske flore u debelom crevu, njen uticaj na

sadrzaj u lumenu i hemijske promene koje se u njemu desavaju i nepovoljno deluju na
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sluznicu. Treba naglasiti da na oSte¢enje sluznice debelog creva deluju i razli¢iti faktori, kako
oni dospeli iz hrane tako i nase Zivotne navike, biolosko stanje organizma, starenje sa svojim
karakteristikama i naravno Celijski ciklus rasta, obnavljanja i smrti ¢elije koji su pod direktim
uticajem imunolo$kog i hormonalnog statusa organizma. Svi navedeni faktori utiCu na
aktivaciju molekularnih puteva koji dovode do aktivacije genetickih promena koje leze u

osnovi nastanka kolorektalnog karcinoma (Mundade et al., 2014; Grady & Markowitz, 2015)

Vecina kolorektalnih karcinoma nastaje sporadi¢no (70-80%) kao rezultat akumulacije
genetskih varijacija u sadejstvu sa razli¢itim spoljasnjim uticajima, kao faktorima rizika.
Smatra se da sporadi¢ni karcinom nastaje kao posledica niza genetskih promena Koji
delovanjem na sluznicu kolona od normalnog epitela dovode do nastanka karcinoma. Taj
kontinuirani proces traje godinama i sporo napreduje od prve prekursorske lezije —
adenomatoznog polipa (Vogelstein et al., 1988). Polipi su posledica hiperproliferacije epitela
mukoze kolona i smatraju se benignim tvorevinama. Dele se u dve grupe koje imaju razlicit
tumorski potencijal. Naime, prva gupa su neneoplasticni ili hiperplasti¢ni polipi koje
predstavljaju blede sesilne ¢vorice veli¢ine do 5 mm koji retko imaju peteljku. To su benigne
promene za koje nema dokaza da maligno alteriSu i obi¢no se se smatraju tvorevinama koje
nastaju pod uticajem mikrookoline, te im se broj povecava sa godinama starosti. Drugu grupu
¢ine neoplasti¢ni polipi ili adenomi koji mogu da se transformisu u karcinom. Kada adenom
dostigne veli¢inu od 1 cm invazivni karcinom se moze razviti u narednih 1-14 godina. Nastali
fokalni karcinom u adenomu je invazija karcinoma do lamine muscularis mucosae i ne
zahvata limfne puteve, pa je takav polip moguée odstraniti endoskopskom ili hirur§kom
resekcijom (Vogelstein et al., 1988). Dakle, pocetna promena je proliferacija kriptalnog
epitela sa postepenim porastom adenomatoznog polipa, nastankom neravne povrsine i
pojavom displazije epitela koji usled poremecaja mehanizama kontrole rasta progredira ka
dubljim slojevima sluzokoze debelog creva (Fearon & Vogelstein, 1990). Jako vaznu ulogu u
patogenezi kolorektalnog karcinoma imaju genetske nestabilnosti koje se manifestuju
progresijom jednim od 3 molekularna puta u samom nastanku tumora: hromozomska
nestabilnost (CIN, engl. Chromosomal INstability), mikrosatelitna nestabilnost (MSI, engl.
MicroSatellite Instability) i kancerogeneza epigenetskim mehanizmima (Ahnen, 1990; Fearon
& Vogelstein, 1990; llyas & Tomlinson, 1996).



1.4. Podela, morfoloske i patohistoloske karakteristike kolorektalnog karcinoma

U osnovi, kolorektalni karcinomi se dele na sporadi¢nu, familijarnu i hereditarnu
formu. Oko 70% svi kolorektalnih karcinoma predstavljaju sporadi¢ni karcinomi. Oni nastaju
kod pacijenta koji u porodici nemaju ¢lanove obolele od ovog maligniteta. Familijarne forme
kolorektalnog karcinoma su zastupljene u 20-30% pacijenata i kod njih postoji pozitivna
porodicna anamneza za kolorektalni karcinom, ali bolest se ne moze okarakterisati kao
hereditarna, jer nema poznate genetske osnove. Hereditarne forme kolorektalnog su najrede
po ucestalosti (do 5%). Hereditarni sindromi u okviru kojih se javlja kolorektalni karcinom su
hereditarni nepolipozni karcinom kolona (Lynch sindromi i familijarni sindrom X),
familijarna adenomatozna polipoza i ostale retke forme kancerskih sindroma (Muir Torre
sindrom, Gardnerov sindrom, MYH-udruzena polipoza kolona, Peutz-Jeghersov sindrom)
(Rustgi, 2007; Jass, 2007).

Najveci broj karcinoma lokalizovan je u rektumu i sigmoidnom kolonu (75%), zatim u
cekumu i ascendentnom kolonu (16%). Kolorektalni karcinomi mogu biti razli¢itog oblika i
veli¢ine u zavisnosti od lokalizacije. Pa tako, karcinomi proksimalnog kolona su najcesce
polipoidnog ili fungoidnog izgleda sa tendencijom rasta ali najces¢e bez okluzije lumena.
Tumori distalnog kolona imaju karakteristike infiltrativno-ulceroznog rasta i u vidu prstena
suzavaju lumen sa zahvatanjem Citave cirkumferencije zida sa slikom opstrukcije kolona. Oba
tipa infiltriSu zid creva da bi se pojavili subserozno ili serozno kao ¢vrste mase. U predelu
sigmoidnog kolona i rektuma javlja se difuzno infiltrativni oblik tumora sa intramuralnim
rastom ili anularni sa cirkumferentnim zahvatanjem zida i konstrikcijom lumena. Uticaj
makroskopskog izgleda na prognozu nije dokazan, izuzev za redak infiltrativni oblik koji ima
losu prognozu (Morson & Bussey, 1985; Hermanek, 1988; Jass, 2007).

Stepen diferentovanosti kolorektalnog karcinoma se procenjuje na oshovu stepena
anaplazije, ¢elijskog i jedarnog polimorfizma, pojave hiperhromatina i drugih parametara, te

se shodno navedenim parametrima razlikujemo (Jass, 2007):

- dobro diferentovani kolorektalni karcinom ¢ije su tumorske karakteristike slicne normalnom

epitelu kolona sa celularnim polaritetom koji je blago narusen,

- srednje ili umereno diferentovan gde je tumor sastavljen iz regularnih i lako iregularnih

tubula dok je celularni polaritet narusen ili izgubljen,



- slabo diferentovan tumor ima sve karakteristike karcinoma kolona i jedva je slian

normalnom epitelu,

- nediferentovani kolorektalni karcinom gde nema glandularne diferencijacije (obuhvata

sitnocelijski i nediferentovani tip kolorektalnog karcinoma.

Dodatno, shodno stepenu diferentovanosti i odnosu maligniteta svi kolorektalni
karcinomi se mogu podeliti na tumore niskog stepena maligniteta (low grade carcinomas) koji
obuhvataju dobro i srednje diferentovane karcinome i tumore visokog stepena maligniteta
(high grade carcinoma) koji obuhvataju slabo diferentovane i nediferentovane kolorektalne
karcinome (Hermanek, 1988). Vazno je napomenuti da se slabo diferentovani karcinomi se

sre¢u u 20-25% reseciranih karcinoma (Fenoglio & Noffsinger, 1995).

Sa patohistoloskog aspekta kolorektalni karcinomi mogu se javiti u vidu:
adenokarcinoma, karcinoidnih tumora, planocelularnih karcinoma, sarkoma i limfoma. Vazno
je napomenuti da adenokarcinomi, koji vode poreklo iz zlezdanih epitelnih ¢elijama zida
creva, ¢ine vise od 95% ukupnog broja kolorektalnih karcinoma. Dalje, adenokarcinomi se
dele u dve vrste na osnovu morfologije ¢elija raka: mucinozni (98-99%) i karcinomi ¢elija
“pecatnog prstena” tzv. prsten tumori (zbog nakupljanja intracelularnog mucina) (1-2%).
Adenokarcinomi mogu biti dobro diferentovani, umereno ili slabo diferentovani. Mucinozni
adenokarcinomi, kod kojih po definiciji preko 50% volumena sa¢injava mucin, javljaju se u
oko 10% bolesnika s adenokarcinomom debelog creva i najce$ée su povezani s loSijom

prognozom (Stanojevic¢ et al., 2009; Langner et al., 2012; Gopalan et al., 2011 ).

Planocelularni karcinomi su tumori koji nastaju od ¢elija sli¢nih ¢elijama koze. Javlja
se kod pacijenata starosti oko 60 god i ¢eS¢i je kod muskaraca. Karcinoid je neuobicajena
vrsta sporo rastu¢eg tumora i nazvan je neuroendokrinim tumorom. Ova vrsta tumora raste u
hormonski aktivnim tkivima, obi¢no u digestivnom sistemu i vrlo je redak. Sarkomi su tumori
kostiju, miSica, tkiva i veéina kolorektalnih sarkoma su lejomiosarkomi (nastaju iz glatko-
miSi¢nih Celija debelog creva). Limfom je redak tumor koji €ini 1,4% limfoma ljudskog
organizma, 10-20% gastrointestinalnih limfoma, odnosno 0,2-0,6% svih malignih tumora

debelog creva. (Stanojevi¢ et al., 2009; Jass, 2007).



1.5. Razvojni stadijumi i klasifikacioni sistemi (staging) kolorektalnog karcinoma

Patoloski stadijum bolesti se odnosi na stepen tumorskog rasta i njegovog Sirenja. Da
bi se odredio stadijum bolesti potrebno je definisati slede¢e parametre: dubinu invazije,
zahvacenost limfnih nodusa, vaskularnu invaziju i udaljene metastaze (Rosai, 2004). Za
odredivanje stadijuma tumorskog rasta primenjuju se razliciti klasifikacioni sistemi, koji se
baziraju na stepenu tumorskog rasta zavisnog od lokalnog Sirenja tumora 1 prisustva metastaza
u regionalnim limfnim ¢vorovima (Horton & Tepper, 2005). Najpoznatiji Klasifikacioni
sistemi su (Slika 1, Tabela 1):

1) Dukes-ova klasifikacija (Dukes, 1932):

A - tumor koji infiltruje sluznicu i submukozu do misiénog omotaca, bez metastaza u

regionalnim limfnim nodusima;

B - tumor u potpunosti infiltruje zid creva, a eventualno i parakoli¢no masno tkivo, ali bez

metastaza u regionalne limfne noduse;

C - tumor sa metastazama u regionalnim limfnim nodusima;
D - tumor sa udaljenim metastazama;

2) Astler-Coller-ova klasifikacija (Astler & Coller, 1954):

B stadijum podeljen na Bl ako infiltriSe muscularis propriu i B2 ako probija muscularis

propriu;

C stadijum je podeljen na C1 ako infiltriSe muscularis propriu 1 ima metastaze u limfnim

nodusima i C2 ako probija muscularis propriu i ima metastaze u limfnim nodusima.
3) TNM klasifikacioni sistem (AJCC, 2010):

Najcesce koriS¢eni staging sistem za kolorektalni karcinom je predloZen od strane
American Joint Committee on Cancer (AJCC), poznat je kao TNM Kklasifikacioni sistem.
Oznaka T opisuje stepen infiltracije zida creva od strane primarnog tumora
Tis: Karcinom u najranijem stadijumu (in situ), nalazi se u mukozi.
T1: Karcinom je infiltrisao unutrasnji misi¢ni omotac i prosirio se do submukoznog sloja.
T2: Karcinom se pro§irio na spoljasnji miSi¢ni omota¢ (muscularis propria).
T3: Karcinom je porastao do seroznog omotaca, ali ga nije probio, nije u kontaktu sa

susednim organima.
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T4a: Tumor je probio serozni omotac tj. visceralni peritoneum.
T4b: Oznacava invaziju okolnih organa.

Oznaka N opisuje limfonodalni status, tj. da li se tumor prosirio do regionalnih limfnih
nodusa, i koji broj zlezda je zahvacen. Preporuka od strane AJCC je da se najmanje 12
regionalnih limfnih nodusa analizira prilikom staging-a CRC.

NO: Nema $irenja tumora u regionalne limfne noduse

N1: Kancerske ¢elije su videne u 1-3 regionalnih limfnih nodusa

N1la: Invazija jednog regionalnog limfnog nodusa

N1b: Invazija 2 ili 3 regionalna limfna nodusa

Nlc: Mali depoziti kancerskih ¢elija videni u masnom tkivu oko regionalna limfna nodusa, ali
ne u njima.

N2: Invazija 4 ili vise regionalnih limfnih nodusa

N2a: Zahvacéena 4-6 regionalna limfna nodusa

N2b: Zahvaceno 7 i vise regionalnih limfnih nodusa

M se odnosi na udaljene metastaze (najéeS¢a mesta sekundarnih depozita kod
kolorektalnog karcinoma su jetra i pluca, ali i udaljene limfne Zlezde, mada se moze prosiriti 1
na sve druge organe).

MO: Bez udaljenih metastaza
M1a: Postoji metastaza u jednom udaljenom organu ili udaljenim limfnim zlezdama.
M1b: Postoje metastaze u viSe od jednog udaljenog organa.

Stadijum tumora odreduje se na osnovu T, N i M kategorije. Stadijumi se oznacavaju

rimskim brojem od | (rani karcinom) do IV (uznapredovala bolest) sa slovhom oznakom

substadijuma.

A Bl B2 c @
(TINOMO)  (T2NOMO) (T3-4NOMO) (T2N1MO) (T3-4N1MO) (TXNXM1

D
)
| i [ i /_j
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Slika 1. Stadijumi razvoja kolorektalnog karcinoma u odnosu na primenjene klasifikacione

Mukoza

Muskularis  Seroza e ;
Limfni ¢vorovi

sisteme. Preuzeto i modifikovano iz AJCC, 2010.
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Stage T N M Dukes Astler-

Coller
0 Tis NO MO
I T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
ITA T3 N0 MO B B2
IIB T4a NO MO B B2
1IC T4b NO MO B B3
IIIA T1-T2 N1/Nl1c MO C C1
T1 N2a MO C C1
II1E T3-T4a N1/Nl1c MO C C2
T2-T3 N2a MO C Cl/C2
T1-T2 N2b MO C C1
IcC T4a NZ2a MO C C2
T3-T4a N2b MO C c2
T4b N1-N2 MO C C3
IVA bilokon T bilo kot N Mila D
IVE bilokon T bilo kep N Mib D

Tabela 1. Prikaz klasifikacionih sistema za kolorektalni karcinom

Sistem AJCC poznaje ukupno 4 opSta stadijuma, koji se dobijajaju grupisanjem
pojedinih TNM stadijuma. Stadijum 0 je zapravo tumor debelog creva ,,in situ“ — TiSNOMO.
Stadijum 1 obuhvata sve vidljive tumore koji prodiru kroz zid debelog creva od sluzokoze do
misi¢nog sloja (T1-2, NOMO). Stadijum 2 ima 3 pod-stadijuma; A, B i C. U stadijumu 2A
tumor je probio do subseroze, ali nema regionalnih ili udaljenih metastaza (T3NOMO). U
stadijumu 2B tumor je probio serozu, ali nije srastao za okolne organe, nema regionalnih niti
u daljenih metastaza (T4aNOMO). U stadijumu 2C tumor je probio serozu i srastao za okolne
organe, ali nema regionalnih niti u daljenih metastaza (T4bNOMO). Stadijum 3 ima takode tri
pod-stadijuma: A, B i C. U stadijumu 3A se nalaze tumori koji se ubrajaju u kategorije T1-
2N1MO i TIN2MO. U stadijum 3B se nalaze tumori kategorije T3-T4aN1MO, T1-T2N2aMO
I T2N2bMO. U stadijumu 3C se talaze tumori kategorija T4aN2aMO, T3-4aN2bMO ili
T4bN1-2MO. Najzad, stadijum 4 ima dva pod-stadijuma: A i B. U stadijumu 4A se nalaze
tumori bilo koje kategorija T, bio koje kategorije N, ali i kategorije Mla. U stadijumu 4B se
nalaze bilo koje kategorija T, bio koje kategorije N, ali i kategorije M1b.
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1.6. Dijagnostikovanje kolorektalnog karcinoma

Postavljanju  definitivne dijagnoze kolorektalnog karcinoma prethodi niz
dijagnostickih procedura koje se u osnovi mogu podeliti na morfoloska, laboratorijska i

funkcionalna ispitivanja.

Najvecu senzitivnost u otkrivanju tumora debelog creva imaju endoskopske metode,
tako da se ona krece 1 do 97 %. Izvodenje rigidne rektosigmoidoskopije se preporucuje nakon
klinickog pregleda, kojim se omogucéava preciznije odredivanje lokalizacije tumora, rastojanje
od analnog otvora, fiksiranost za okolne strukture. Kolonoskopija omogucava direktnu
vizualizaciju mukoze celog debelog creva od orificijuma apendiksa do dentalne linije i
istovremeno uzimanje biopsija, kao i definitivhu terapiju u vidu polipektomije u slucaju
prekanceroznih lezija (polipa) ili ¢ak karcinoma debelog creva u najranijem stadijumu.
Kolonoskopija je "zlatni standard" dijagnostike zato $to sem otkrivanja i malih promena -
tumora, i uzimanja biopsije postoji mogucnost i uklanjanja polipa i time sprecavanja njihovog
razvoja u malignu bolest. Navedene moguénosti prilikom izvodenja kolonoskopije

predstvaljaju njene glavne prednosti u odnosu na ostale dijagnosticke procedure.

Zbog svoje dostupnosti, jednostavnosti u izvodenju i mogucnosti pregleda celog
debelog creva irigografija sa dvostrukim kontrastom je i dalje zastupljena u radioloskoj
dijagnostici karcinoma kolona. Jedna od prednosti nad kolonoskopijom je preciznije
odredivanje lokalizacije karcinoma, $to je od velikog znacaja za hirusko planiranje terapije.
Nedostatak irigografije je manja senzitivnost koja prelazi 67 %, kada su u pitanju tumori veéi
od 3 cm. Ako se radi o tumorima manjim od 0.5 cm u pre¢niku, senzitivnost irigografije sa
dvostrukim kontrastom je svega 32%, a ako su tumori izmedu 0.5 1 1 cm u precniku,

senzitivnost raste na 53% (Rockey et al., 2005; Winawer et al., 2000).

Kompjuterizovana kolonografija sa virtuelnom kolonoskopijom ima nekoliko
prednosti u odnosu na druge metode koje se koriste u skriningu i dijagnostici karcinoma
kolona — minimalno je invazivna, pregled traje oko deset minuta, nije potrebna sedacija,
pacijent dobro podnosi pregled i nema potrebe za oporavkom. Posebno je snimanje samog
tumora debelog creva pomocu kompjuterizovane tomografije korisno za procenu da li je, i
koliko, tumor probio zid creva, §to ima ogroman znacaj za prognozu. Rizik od perforacije je
veoma nizak, kod simptomatskih pacijenata od 0 do 6 na 10000 pregleda, dok je kod
asimptomatskih pacijenata u slucaju skrininga jo§ nizi. Posebna prednost primene CT

kolonografije u skriningu i dijagnostici karcinoma kolona predstavlja moguénost otkrivanja
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ekstrakoli¢nih poremecaja. Senzitivnost CT kolonografije sa virtuelnom kolonoskopijom u
otkrivanju polipa ve¢ih od 10 mm iznosi oko 90%, Sto je ¢ini komparabilnom sa optickom
kolonoskopijom u otkrivanju karcinoma kolona i vecih polipa. Senzitivnost CT kolonografije
za otkrivanje polipa manjih od 10 mm opada, dok je za polipe manje od 6 mm CT
kolonografija nepouzdana metoda, pa se ne savetuje radioloska interpretacija ovih lezija.
Osim za preoperativno odredivanje stadijuma karcinoma, kompjuterizovana tomografija je
veoma korisna i za otkrivanje recidiva karcinoma na mestu odakle je uklonjen, kao i za
otkrivanje lokalnih metastaza u limfnim Zlezdama. Veci broj klini¢kih studija je pokazao da
za ove svrhe senzitivnost kompjuterizovane tomografije iznosi 98%. Problem u tumacenju CT
kolonografije predstavlja i odreden broj lazno pozitivnih rezultata (Pickhardt et al., 2003;
Thoeni, 1991).

Primena MR kolonografije sa virtuelnom kolonoskopijom je relativno nova metoda u
radioloskoj dijagnostici karcinoma kolona od koje se mnogo ocekuje. Slicno kao i CT
kolonografija, metoda je neinvazivna, nema potrebe za sedacijom pacijenta, omoguéava ta¢nu
lokalizaciju procesa i prikaz celog kolona, ¢ak i u sluéaju postojanja stenoti¢nih tumorskih
lezija, i nije ograni¢ena samo na endoskopski prikaz, ve¢ omogucava istovremenu evaluaciju
ostalih abdominalnih organa. MR kolonografija pokazuje neznatno vecu senzitivnost i
specificnost u otkrivanju karcinoma kolona u odnosu na CT kolonografiju, ali je manje
pouzdana za detekciju polipa manjih od 6 mm. Prednost ove metode je svakako i to §to se
pacijent ne izlaze jonizujuéem zracenju (Low et al., 2003; Peschaud et al., 2005; Park et al.,
2014).

Pozitronska emisiona tomografija radi po principu detekcije radioaktivnih supstanci
koje emituju pozitrone. Kao radio-obeleziva¢ najvise se koristi fluoro-dezoksi-glukoza. U
pocetku je pozitronska emisiona tomografija koriS¢ena samostalno, ali je svoje pravo mesto
naSla u kombinovanim uredajima koji sadrze 1 pozitronsku emisionu tomografiju i
kompjuterizovanu tomografiju. Sada kompjuterizovana tomografija veoma precizno prikazuje
morfoloske promene, a pozitronska emisiona tomografija na istoj slici ukazuje da li su
promene metabolic¢ki aktivne ili ne, tj. da li se radi o tumoru ili ne. Ovakvi veoma skupi
uredaji se danas ne koriste za skrining ili postavljanje dijagnoze tumora debelog creva, ali
imaju veoma vaznu ulogu u odredivanju stadijuma tumora i otkrivanju recidiva. Pozitronsko-
emisioni deo dijagnostike odlicno diferencira metabolicki hiperaktivne maligne celije od

metaboli¢ki inferiornog granulacionog ili oziljnog tkiva. Pri odredivanju stadijuma tumora
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najve¢i problem kod primene pozitronske emisione tomografije je utvrditi postojanje
metastaza u limfnim ¢vorovima, pa se senzitivnost kre¢e najvise do 29 procenata. S druge
strane, ova metoda je ekstremno precizna u otkrivanju recidiva tumora debelog creva:
senzitivnost je 97 procenata, a specifiénost 76 procenata, pri ¢emu se na osnovu rezulata
merenja tretman pacijenta menja ¢ak u 29 procenata slucajeva (Kapse & Goh, 2009; Brush et
al., 2011).

Osim morfoloske dijagnostike, u otkrivanju karcinoma kolona izvesnu ulogu imaju i
laboratorijska, funkcionalna ispitivanja. U krvi bolesnika sa kolorektalnim karcinomom moze
se otkriti prisustvo tumor-markera koji obuhvataju veliku heterogenu grupu jedinjenja ¢ije
prisustvo, pracenje koncentracija ili aktivnosti sa velikom verovano¢om ukazuju na postojanje
malignog procesa u organizmu. Mogu po strukturi biti antigeni, hormoni, enzimi i drugi
proteini. Tumori mogu produkovati molekule zbog svoje razgradnje i najpoznatiji takvi
antigeni su karcinoembrionalni antigen (CEA), CA 19-9 i alfa-fetoprotein (AFP). Tumorski
markeri koji nam daju informaciju o aktivnosti bolesti poviseni su u tek oko 30% pacijenata,
no dobar su pokazatelj recidiva bolesti kada njihov rast moze prethoditi vidljivoj leziji na
nekom od radioloskih pregleda. Ovaj test nije strogo specifi¢an za kolorektalni karcinom, jer
se povisene vrednosti mogu naéi i kod drugih malignih bolesti kao §to su karcinom dojke,
pluéa, Zeluca, kao i kod bolesnika sa ¢irom zeluca i cirozom jetre. CEA je povisen samo u oko
40% pacijenata sa kolorektalnim karcinomom, te se ne savetuje upotreba u skirningu ove
bolesti. Njihov znacaj moze biti ve¢i U postoperativnom pracenju obolelih prilikom
eventualnog ponovnog javljanja tumora nakon sprovedenog lecenja (Duffy et al., 2014; Lech
etal., 2014).

1.7. Prevencija kolorektalnog karcinoma

Prevencija je usmerena na redukciju broja obolelih od raka kolorektuma, na
poboljsanje kvaliteta Zivota obolelih i smanjivanje troSkova le¢enja. Razlikujemo primarnu i

sekundarnu prevenciju kolorektalnog karcinoma (Roncucci & Mariani, 2015).

Primarna prevencija podrazumeva mere i postupke koji se sprovode pre pojave
karcinoma sa ciljem da ne dode do njegovog nastanka. U osnovi, ona podrazumeva
prvenstveno promene u zivotnim navikama 0 kojima treba razgovarati sa stanovnistvom kao i
primenu hemopreventivnih lekova. Smatra se da eliminisanjem ili smanjivanjem stepena
izlozenosti individue faktorima rizika koji dovode do nastanka kolorektalnog karcinoma

dolazi do smanjivanja incidencije ovog oboljenja (Binefa et al., 2014).
15



Poseban znafaj u primarnoj prevenciji kolorektalnog karcinoma imaju
hemoprotektivni lekovi. Brojne studije su pokazale efikasnost primene NSAIL u prevenciji
adenoma i karcinoma kolona (Baron et al., 2003; Hawk et al., 2003; Marnet & Du Bois,
2002). Hemopreventivna aktivnost NSAIL je povezana sa inhibicijom enzima
ciklooksigenaze 1 i 2 (COX1 i COX2). Ovi lekovi, kao i acetil salicilna kiselina, redukuju
¢elijsku proliferaciju, i angiogenezu, te dovode do celijske apoptoze. Vise od 35
epidemioloskih studija je pokazalo u poslednje dve decenije povezanost primene NSAIL sa
smanjenjem incidencije kolorektalnog karcinoma od 40-50% u razli¢itim grupama ispitanika
prema polu, starosti, etnickim grupama ili nacijama. Novija istrazivanja su pokazala da genski
polimorfizam moze da modifikuje protektivnu ulogu NSAIL u preveciji kolorektalnih
karcinoma (Baron et al., 2003; Hawk et al., 2003; Marnet & Du Bois, 2002). Kalcijum vezuje
zuéne kiseline u nerastvorene masti i time prevenira mutageni efekat u dodiru sa sluznicom
kolona. Dodatno, on inhibira epitelnu proliferaciju menjajuci aktivnost kinaze C, stabilizuje
membrane i modfikovani K-ras gen (Giovannucci & Goldin, 1997). Dva randomizovana,
placebo kontrolisana istrazivanja su prikazala pozitivan efekat primene kalcijum karbonata u
sprecavanju recidiva adenoma (19-49% jednu godinu posle inicijalnog tretmana kalcijum
karbonatom) (Baron et al., 1999; Baron et al., 2002).

Sekundarnoj prevenciji se danas poklanja posebna paznja jer se pokazalo da se veliki
broj obolelih od malignih bolesti moZe smanjiti posebnim skrining programima u opstoj
populaciji koji imaju za cilj da rizine grupe stanovnika ispitaju kako bi se rak otkrio u ranoj
fazi ili identifikovale prekancerogene promene koje se mogu jednostavno ukloniti. Skrining
podrazumeva primenu individualnog testa koji moze da ukaze i identifikuje prethodno
nepoznato oboljenje u presimptomatskoj fazi bolesti, Sto daje efikasnije rezultate terapije,
odnosno moze se uticati na tok bolesti. U celom svetu je objavljeno vise vodi¢a dobre klinicke
prakse koji se odnose na skrining programe sa preciznim uputstvima postupaka prema
odgovarajuc¢im rizicnim grupama (Lieberman, 2009; Elmunzer et al., 2012). Rana detekcija i
uklanjanje prekanceroznih polipa mogu doprineti smanjenju incidencije kolorektalnog
karcinoma (Levin et al., 2011; Vernon et al., 2004; Smith et al., 2006), a otkrivanjem ranih
stadijuma redukuje se rizik od umiranja od ovog oboljenja za 21-33%, S$to je rezultat
randomizovanih istrazivanja (Tong et al., 2004; Stabuc, 2010). Skrining metode se mogu

klasifikovati u dve grupe testova:
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| - testovi stolice na prisustvo krvi mogu detektovati karcinom: FOBT — fecal occult
blood test (QFOBT - gvaiac fecal occult blood test, iFOBT - immunochemical fecal occult
blood test, FIT - fecal immunochemical test), fekalni DNA (sDNA-stool DNA), M2-PK (M2-

pyruvatekinase);

Il - strukturalni testovi koji mogu detektovati i polipe: kolonoskopija,
sigmoidoskopija, CT kolonografija (CT-C), MR kolonografija, irigografija sa dvojnim

kontrastom i kolon-kapsula endoskopija.

Test stolice na prisustvo krvi - FOBT koristi se viSe decenija unazad i najcescée je
koris¢ena metoda kolorektalnog skrininga u Evropi. Medutim, FOBT je male specifi¢nosti za
kolorektalni karcinom posto je nespecifi¢an za gastrointestinalna krvarenja, dajuci veliki broj
lazno pozitivnih rezultata (erozije, ulkusi, inflamatorna oboljenja creva, upotreba
antikoagulantne terapije, itd). Test stolice na prisustvo krvi nije dizajniran da detektuje
prekursore lezije raka debelog creva. Zbog toga se efekat na smanjenje incidencije ne moze
ocekivati skriningom sa FOBT. Ipak, rezultati meta-analize o efektu ponavljanog FOBT
pokazali su redukciju mortaliteta za 16% u odnosu na nepretrazivane grupe. Smanjenje rizika
umiranja od 25% je dobijeno kod osoba koje su uradile bar jedan FOBT (Bretthauer, 2011).
Pokazano je da je senzitivhost FOBT-a do 5% za adenome manje od 5 mm, oko 26% za
adenome do 10 mm, oko 49,5% za veée od 10 mm, 50-87% za kolorektalni karcinom.
Specifi¢nost testa je 90-95% (Binefa et al., 2014). Takode, FOBT je pozitivan kod 0,8-15%,
dok je pozitivna prediktivna vrednost je 0,9% 1 19%, tako da je ve¢ina FOBT pozitivnih

testova laZzno pozitivna (Bretthauer, 2011).

Uporedivanjem skrining metoda kod osoba starosti 55-64 godine, kolonoskopijom je
otkriveno 35% karcinoma debelog creva, fleksibilnom kolonoskopijom 25%, FOBT radenim
jednom godiS$nje 24% 1 14% ukoliko se FOBT radi jednom u dve godine (Dugandzija &
Kuki¢, 2014).

Americko druStvo za borbu protiv raka je usvojilo preporuke za rano otkrivanje
kolorektalnog karcinoma (American Cancer Society, 2011). Populacija se deli u tri grupe: sa
niskim, umerenim i visokim rizikom, sa odgovaraju¢im preporukama za svaku od njih.
Najveca je populacija stanovnisStva sa niskim, odnosno prose¢im rizikom i ona iznosi oko
70% osoba koje nemaju nikakvih simptoma, niti podataka o postojanju polipa ili karcinoma
kolona u porodici. Preporuka je da se procedura za rano otkrivanje raka ili prekancerskih

lezija zapocinje u 50.godini Zivota ispitivanjem stolice na okultno krvarenje (FOBT) sa
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sigmoidoskopijom ili bez nje (preporuka Evropskih vodic¢a). U populaciji sa umereno
povisenim rizikom (oko 20%) se nalaze osobe €iji su rodaci, jedan ili vise iz prvog stepena
srodstva bolovali od kolorektalnog karcinoma (American Cancer Society, 2011). Prva metoda
je kolonoskopija, pocetak ispitivanja se preporucuje najmanje 10 godina ranije u odnosu na
godine zivota u kojima je najmladi ¢lan porodice oboleo. U ovoj grupi se nalaze i osobe kod
kojih je radena polipektomija (jedan veliki polip ili vise njih) ili osobe koje su operisane od
kolorektalnog karcinoma. Kod njih se preporucuje kolonoskopija godinu dana posle obe
intervencije (American Cancer Society, 2011). U populaciji sa visokim rizikom (oko 5%)
nalaze se osobe sa hereditarnim polipozama u porodici ili osobe sa zapaljenskim bolestima

creva.
1.8. Terapija kolorektalnog karcinoma

Hirurgija i dalje predstavlja primarni vid leCenja kolorektalnog karcinoma. Osnovni
cilj hirurSkog pristupa je kurativna operacija koja treba da poboljSa ukupno prezivljavanje sa
minimalnom pojavom komplikacija, lokalnog i udaljenog recidiva, uz oc€uvanje funkcije
gastrointestinalnog trakta. Svakako, najpre treba proceniti operabilnost tumora. Operabilnost
se procenjuje na osnovu postojanja udaljenih metastaza i lokalne proSirenosti tumora na
okolne organe. Tokom hirurSke intervencije treba obaviti pazljivu eksploraciju abdominalne
Supljine. HirurSka eksploracija ukljucuje vizuelno ili palpatorno ispitivanje peritonealne
Supljine 1 abdominalnih organa zbog identifikacije ili iskljuenja postojanja sinhronih lezija,
uznapredovale bolesti, kao 1 priduzenih oboljenja (adhezije, hernije, holelitijaze, ciroze, itd)

(Nacionalni vodi¢ Ministarstva zdravlja Republike Srbije).

En block resekcija kolona ili rektuma sa pripadaju¢im limfnim zlezdama i okolnim
zahvacenim strukturama predstavlja radikalan nacin le€enja. Obim kurativne resekcije zavisi
od mesta primarne lezije 1 limfovaskularne drenaze tumora. Shodno tome, kod resekcije
kolona, potrebno je proksimalno ligirati krvni sud koji snabdeva tumor ili vise krvnih sudova
ukoliko je arterijska distribucija takva da se tumor nalazi na podjednakoj udaljenosti izmedu
dva krvna suda. Time se obezbeduju odgovarajuce proksimalne 1 distalne resekcione linije

(minimum 5-10cm), i adekvatna limfadenektomija (Schmoll et al., 2012).

Ukoliko je tumor lokalizovan u cekumu ili ascedentom kolonu, potrebno je uraditi
desnu hemikolektomiju sa ligiranjem ileokoli¢nih sudova uz gornju mezenteri¢nu venu 1 sa
ligiranjem desne grane srednje koli¢ne arterije. Kod tumora hepati¢ne fleksure i pocetnog dela

transverzalnog kolona indikovana je proSirena desna hemikolektomija sa ligiranjem srednjih
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koli¢nih sudova 1 formiranjem beztenzione anastomoze sa preostalim delom transverzalnog
kolona. Leva hemikolektomija sa ligiranjem leve koli¢ne arterije na ishodi$tu, prve sigmoidne
grane i leve grane srednje koli¢ne arterije je indikovana kod tumora lijenalne fleksure i
descedentnog kolona. Ukoliko je donja mezenteri¢na arterija ligirana, potrebno je resecirati i
sigmoidni kolon. Resekcija sigmoidnog kolona uz ligiranje donje mezenteriCne arterije na
Iecm od aorte (prevencija povrede hipogastri¢nog pleksusa) je podrazumevana za sve tumore

lokalizovane u ovom delu kolona.

Kod resekcije rektuma, tumor specifi¢na ili parcijalna mezorektalna ekscizija (PME)
je indikovana za tumore gornje tre¢ine rektuma i rektosigmoidnog kolona (distalna linija
resekcije treba da iznosi minimum 5cm), dok je za tumore srednje i donje treine rektuma
(distalna linija resekcije 1-2cm) potrebno uraditi totalnu mezorektalnu eksciziju (TME).
Ligiranje donje mezenteri¢ne arterije se vrsi na ishodistu (1cm od aorte) ili neposredno nakon
odvajanje leve koli¢ne arterije (Monson et al., 2013). Ukoliko je lokalizacija tumora takva da
nije moguce obezbediti potrebnu distalnu liniju resekcije, indikovana je abdominoperinealna

resekcija rektuma.

Pokazano je da prisutnost metastaza u jetri nije kontraindikacija za operaciju. One
mogu biti resecirane u istom aktu s operacijom primarnog tumora (sinhrone resekcije) ili
planski kao drugi akt nakon 3-4 meseca (Doko et al., 2003). Danas se kontraindikacijama za
resekciju jetre zbog metastaza kolorektalnog karcinoma smatra samo nemoguénost o¢uvanja
dovoljnog obima funkcionalnog parenhima jetre nakon resekcije metastaza (potrebno je
minimalno 25% zdravog parenhima za ocuvanje funkcije jetre), te pojava ekstrahepaticnih
metastaza. Potrebno je naglasiti da se stavovi o resekciji metastaza kolorektalnog karcinoma
svakodnevno menjaju, te se danas ve¢ spominju i pojedinacni slu¢ajevi duzih prezivljavanja
bolesnika nakon resekcije metastaza u jetri i plu¢ima (Ciferri et al., 2003, Gallagher &
Kemeny, 2010).

Vazno je napomenuti da ponekad nije moguée napraviti razliku izmedu zapaljenskih i
malignih adhezija, a pokazano je i da peritumorske adhezije sadrze maligne celije u vise od
40% slucajeva. Prema tome, peritumorske adhezije ne treba odvajati, i adherentne strukture
treba ekscidirati u bloku. Dodatno, odvajanje tumora od resektabilnog susednog organa ne
treba izvoditi. Sinhrone karcinome kolona treba tretirati sa 2 odvojene resekcije ili treba

uraditi subtotalnu kolektomiju. Kada je udruzen sa drugim oboljenjem kolona (ulcerozni
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kolitis ili hereditarni nepolipozni sindrom), opseg resekcije treba da se prilagodi tretmanu

pridruzenog oboljenja.

U okviru priprema debelog creva za hirurSku intervenciju neophodna je mehanicka
priprema creva, antibiotska profilaksa i profilaksa duboke venske tromboze. Postoji nekoliko
potencijalnih prednosti mehani¢ke pripreme creva. Smanjene koncentracije bakterija u
debelom crevu i1 shodno tome smanjenje moguénosti infekcije. Manji intraluminalni pritisak
prouzrokovan prisustvom fecesa i samim tim izbegavanje ishemije na novokreiranoj
anastomozi. Kod laparoskopske hirurgije, prednost se ogleda u lak$oj manipulaciji praznim
kolonom, kod otvorene u boljoj mogucnosti palpacije prilikom lokalizacije manje tumorske
promene. Medutim, u poslednjih nekoliko godina, neophodnost i prednosti mehanicke
pripreme creva su dovedeni u pitanje, a podaci koji podrzavaju napustanje ove prakse se

povecavaju.

Za uspeh operacije vazno je takode korigovati anemiju kod bolesnika preoperativno,
posti¢i §to bolji nutritivni status 1 izbegavati hipotenziju tokom operacije i u neposrednom
postoperativnom toku. Hipotenzija dovodi do slabije perfuzije kolona, relativne ishemije i
naruSavanja epitelne barijere, Sto favorizuje translokaciju bakterija iz lumena kolona u krv, i

nastanak postoperativnih komplikacija (Rintoul, 1986).
1.8.1. Uloga i znacaj hemio i radio terapije u le¢enju kolorektalnog karcinoma

Mnogobrojna istrazivanja i svetske preporuke usmerene su ka primeni hemioterapije u
tretmanu kolorektalnog karcinoma isklju€ivo kao adjuvantne metode u cilju postizanje
lokalne i sistemske kontrole bolesti, odnosno redukcije rizika od relapsa bolesti i smrti
(Labianca et al., 2010; Maurel et al., 2013; Kim et al., 2015, Nacionalni vodi¢ Ministratstva
zdravlja Republike Srbije). Adjuvantna hemioterapija u karcinomu kolona treba da bude
ponudena svim pacijentima u 11l stadijumu bolesti (bilo koji T, N1, MO ili bilo koji T, N2,
MO; prema starom stejdzingu Dukes C ili Astler-Coller C1-3) podobnim za primenu
hemioterapije (do 25% obolelih). S druge strane, adjuvantna hemioterapija ne preporucuje se
rutinski u Il stadijumu, za neselekcionisane pacijente u ovom stadijumu bolesti. Neophodna
je, medutim, podela ovih pacijenata na nisko i visoko rizi¢ne pacijente, prema prisustvu bar
jednog od faktora rizika vezanih za tumor (manje od 12 pregledanih limfnih nodusa, slabo
diferentovan tumor, vaskularna, limfati¢na ili perineuralna invazija, pT4 status, klinicka
prezentacija sa intestinalnom okluzijom ili perforacijom) (Fang et al., 2014). Osnova za ove

preporuke leZe, najpre, u numericki iskazanom riziku od relapsa posle samo hiruskog lecenja:
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petogodisnje prezivljavanje u I stadijumu je 85-95%, u Il stadijumu 60-80%, u Il stadijumu
30-60% (Labianca et al., 2010; Maurel et al., 2013; Kim et al., 2015, Nacionalni vodi¢
Ministratstva zdravlja Republike Srbije).

Klasi¢an hemioterapijski protokol kod ovih bolesnika je kombinacija 5-fluorouracila
(400 mg/m2) i folinske kiseline (200 ili 100 mg/m2), primenjena tokom 6 meseci, tj. u 6
mesec¢nih ciklusa. Pet-fluorouracil se primeni u vidu intravenske bolus injekcije, a zatim sledi
primena folinske kiseline intravenski tokom 15 minuta (tzv. FUFOL protokol). Dodavanje
levamisola kombinaciji 5-fluorouracila i folinske kiseline ne poboljSava dalje prezivljavanje,
pa nije prihvaceno kao rutinska terapija. Drugi nacin primene 5-fluorouracila i folinske
kiseline je tzv. LV5FU2 protokol: folinska kiselina (leukovorin) se primeni tokom 2 sata (200
mg/m2), a onda se daje intravenska bolus injekcija 5-fluorouracila (400 mg/m2), koju sledi
kontinuirana infuzija fluorouracila tokom 2 dana (600 mg/m2/dan). Treéi protokol za primenu
5-fluorouracila i leukovorina je LV5RUZ2: folinska kiselina (leukovorin) se primenjuje tokom
2 sata (100 mg/m2), a onda se daje intravenska bolus injekcija 5-fluorouracila (400 mg/m2),
koju sledi kontinuirana infuzija fluorouracila tokom 2 dana (600 mg/m2/dan)32. Ponekada se
u adjuvantnoj hemioterapiji fluorouracilu i folinskoj kiselini dodaje oksaliplatin — to je
FOLFOKS protokol: LV5FU2 plus oksaliplatin, 85 mg/m2/14 dana. FOLFOKS protokol je
efikasniji od primene samo 5-fluorouracila i leukovorina; prezivljavanje pacijenata bez
recidiva posle 3 godine je vece za 5% sa FOLFOKS reZimom nego sa kombinacijom samo
leukovorina i 5-fluorouracila. Dodavanje irinotekana 5-fluorouracilu i leukovorinu ne
poveéava prezivljavanje pacijenata sa stadijumom Il karcinoma debelog creva. Kod
pacijenata koji teSko podnose terapiju S-fluorouracilom zbog izrazenih nezeljenih dejstava,
moZze se umesto njega primeniti kapecitabin: 2500 mg/m?2/dan tokom 2 nedelje, a potom jedna
nedelja pauze; ukupno se primenjuje 8 takvih ciklusa terapije kapecitabinom. Znacajno manju
toksi¢nost ima i drugi pro-lek, tegafur, koji se u organizmu pretvara u 5-fluorouracil. Tegafur-
uracil omogucava da se 5-fluorouracil duZe zadrzava unutar malignih ¢elija, ¢ime pojacava
njegov efekat. Drugi naziv za tegafur-fluorouracil je UFT: 300 mg/m2 tegafur-uracila u tri
doze plus 90 mg/m2 leukovorina u tri doze, tokom 4 nedelje od pet. Za populaciju stariju od
70 godina, pogotovo za one starije od 75, preporuCuje se primena jednog agensa, 5-
fluorouracila ili kapecitabina, kako zbog bolje podnosljivosti, tako i zbog pokazanog malog ili
nikakvog doprinosa oksaliplatina produzenom prezivljavanju. Zato se odluka da se stariji

pacijenti u adjuvantnom pristupu lece i oksaliplatinom mora donositi veoma oprezno
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(Labianca et al., 2010; Maurel et al., 2013; Kim et al., 2015, Nacionalni vodi¢ Ministratstva

zdravlja Republike Srbije).

Kod karcinoma rektuma preoperativna hemio-radioterapija kojoj sledi adjuvantna
hemioterapija u poredjenju sa postoperativnom, adjuvantnom hemio-radioterapijom znacajno
redukuje stopu lokalnih recidiva, ima manje ispoljenu akutnu i hroni¢nu toksi¢nost, i moze da
omoguci vecu stopu sfinkter-postednih operacija, smanjivanjem tumora niske lokalizacije u
rektumu (Nacionalni vodi¢ Ministrastva zdravlja Republike Srbije; Bosset et al., 2006;
Poulsen et al., 2015). Standardna, dugotrajna preoperativna radioterapija podrazumeva dozu
od 45-50Gy, i uvek se kombinuje sa fluoropirimidinskom hemioterapijom. Kombinovano,
hemio-radioterapijsko lecenje je obavezno kod lokalno odmaklih tumora (cT4 ili zahvatanje
mezorektalne fascije), dok se kod manjih tumora, gde smanjivanje nije neophodno, i gde
nema zahvatanja mezorektalne fascije, moze sprovesti i kratkotrajna preoperativna
radioterapija. Ukoliko pacijenti nisu primili preoperativni tretman, postoperativna
radioterapija i hemioterapija su potrebne, i to u slucaju zahvacenosti cirkumferentne margine,
perforativnih tumora ili u svakom drugom slucaju visokog rizika za lokalni relaps bolesti
(tumori vedi ili jednaki pT3b i/ili nodus pozitivni). Ukupno trajanje postoperativnog lecenja
treba da je Sest meseci, i treba da sadrzi 5-fluorouracil, bolusni ili infuzioni, ili kapecitabin,
konkomitantno sa radioterapijom (50Gy, 1.8-2.0Gy/frakcija), na pocetku lecenja, ili tokom
treceg i Cetvrtog ciklusa hemioterapije. U slucaju da je prvo sprovedeno hirusko lecenje, sa ili
bez postoperativne zraéne terapije, adjuvantna hemioterapija sa 5-fluorouracilom smanjuje
stopu udaljenih relapsa i popravlja prezivljavanje (Nacionalni vodi¢ Ministrastva zdravlja
Republike Srbije; Bosset et al., 2006; Poulsen et al., 2015).

Adjuvantno leCenje moZe se primeniti, u slu¢aju urednog postoperativnog toka, veé
posle Cetiri nedelje, maksimalno 8-12 nedelja posle hirurgije. Kod starijih pacijenata treba
razmotriti inicijalnu redukciju doza hemioterapije. Ukupno trajanje perioperativnog lecenje
treba da je Sest meseci: u slu¢aju preoperativne hemio-radioterapije adjuvantna hemioterapija
treba da traje oko 4 meseca, a ako nije bilo preoperativnog lecenja, adjuvantna hemioterapija
sa ili bez radioterapije treba da traje do 6 meseci (Nacionalni vodi¢ Ministrastva zdravlja
Republike Srbije; Bosset et al., 2006; Poulsen et al., 2015).
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1.8.2. Primena laparoskopije u savremenom hirur§kom le¢enu kolorektalnog karcinoma

Laparoskopska ili minimalno invazivna hirurgija predstavlja vid moderne hirurgije
kojom se operacije u trbusnoj duplji izvode kroz male ubodne rane na prednjem trbusnom
zidu, suprotno klasi¢noj hirurgiji trbuha, koja se izvodi kroz dugacke rezove prednjeg
trbusnog zida. Vazno je napomenuti da je razvoj laparoskopske hirurgije u medicini bio u
uskoj vezi sa razvojem modernih tehnologija koje su omogucile primenu specificnog i
sofisticiranog instrumentarijuma u svakodnevnom klini¢kom radu. Danas se laparoskopska
hirurgija smatra pouzdanim i pristupacnim hirurskim metodom koja dovodi do minimalne
traume tkiva, manjeg intenziteta bola, manjeg postoperativnog morbiditeta, krace
hospitalizacije, brzeg oporavka, te manjih troskova lecenja. Dodatno, istrazivanja su pokazala
da je u toku 1 nakon laparoskopske hirurSke intervencije organizam manje izloZen stresu, $to
se ogleda u nizim vrednostima serumskih nivoa interleukina-6 i drugih proinflamatornih
citokina, koji su osetljivi markeri oStecenja tkiva, te je i prezervacija imunog odgovora bolja u

odnosu na otvorenu hirurgiju (Buunen et al., 2004; Pascual et al., 2011; Leung et al., 2004).

Primena laparoskopije u opstoj hirurgiji pocinje sredinom osamdesetih godina proslog
veka. Poznato je da je holecistektomija postala prva procedura izvedena laparoskopskim
putem, a ona i danas predstavlja zlatni standard u hirur§kom lecenju Sirokog spektra oboljenja
7zuéne kese. U protekle dve decenije laparoskopija menja pristup u hirurskom tretmanu
kolorektalnog karcinoma. Zapravo, 1991. godine, samo 5 godina nakon prve holecistektomije,
Jacobs i saradnici objavljuju prvo istrazivanje u kome sprovode laparoskopsku resekciju
kolorektalnog karcinoma na 12 pacijenata (Jacobs et al., 1991). Kao najznacajniji rezultat
istrazivanja navodi se da je u 70% slucajeva u periodu od 96 sati uspostavljena normalna
peristaltika creva, dok je samo u jednom sluaju izvrSena reoperacija 7 dana nakon
laparoskopske intervencije zbog mehanicke opstrukcije creva. Od tada je sproveden veliki
broj istrazivanja koja su imala za cilj da potvrde opravdanost laparoskopske metode u
hirur§kom tretmanu kolorektalnog karcinoma. Pored tehnickih razloga sporije implementacije
laparoskopije u lecenju kolorektalnog karcinoma, poput upotrebe rigidnih instrumenata u
razli¢itim kvadrantima trbuha, u uskom i ogranicenom prostoru male karlice prilikom
resekcije tumora, preparisanja i ligiranja vecih krvnih sudova, ekstrakcije intaktnog
preparata, te rekonstrukcije digestivnog kontinuiteta, najznacajniji problem i dalje predstavlja
onkoloska validnost ovog hirurskog pristupa. Prve nedoumice oko sigurne upotrebe

laparoskopije javljaju se ve¢ 1994. godine. Naime, Berends 1 saradnici (1994) navode da je
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nakon operacije 14 pacijenata sa kolorektalnim karcinomom u periodu pra¢enja od 3 godine
doslo do pojave takozvanih metastaza na mestu portova u 3 slucaja (21%). U poredenju sa
ucestalosti lokalnog recidiva duz abdominalnog zida kod otvorene hirurske tehnike od svega
1% (Reilly et al., 1996) dobijeni rezultat navedenog istrazivanja je predstavljao osnov za
preispitivanje opravdanosti primene laparoskopije u hirurSkom lecenju kolorektralnog
karcinoma. Sa sve ve¢om upotrebom laparoskopije i sticanjem iskustva hirurga primeceno je
da je incidenca metastaza na mestu portova dramati¢no opala, sa inicijalnih 21% na svega 1%,
Sto predstavlja procenat zabeleZen i u otvorenoj hirurgiji, te je zakljuceno da hirurSko iskustvo

predstavlja glavnu determinantu pojave metastaza na mestu portova.

Od sredine 90-tih godina proslog veka objavljen je veliki broj istrazivanja koja su
poredila onkoloSku validnost izmedu otvorene 1 laparoskopske hirurgije kolorektalnog
karcinoma. Zapravo se smatra da je laparoskopska resekcija onkoloski validna kao i otvorena,
u slucajevima kada ne postoji razlika u obimu resekcije kolona i rektuma i broju prikupljenih
limfnih Zlezda izmedu dve analizirane hirurSke metode. lako je veliki broj pojedinacnih
istrazivanja pokazalo da ne postoji statisti¢ki znacajna razlika u posmatranim parametrima
radikalnosti izmedu laparoskopskog i otvorenog hirurS§kog metoda (Bokey et al., 1996;
Bouvet et al., 1998; Hong et al., 2001), najsveobuhvatnije rezultate prikazale su velike

randomizovane multicentri¢ne studije.

Prvo sveobuhvatno istrazivanje publikovano je 2004. godine od strane istrazivacke
grupe pod nazivom: ,,The Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group* ili COST
grupa (Nelson et al., 2004). U istrazivanje su ukljuceni rezultati iz 48 institucija u kojima je
428 pacijenata operisano otvorenom, a 435 laparaskopskom metodom. Najznacajniji rezultati
ove istrazivaCke grupe je ne postojanje statisticki znacajne razlike u obimu resekcije i broju
prikupljnih limfnih Zlezda izmedu ispitivanih hirur§kih metoda. Dodatno, autori su naveli da
su pacijenti operisani laparoskopskom metodom imali brzi oporavak i manju upotrebu
analgetika u postoperativnom periodu u odnosu na pacijente operisane otvorenom metodom.
U studiji nisu uoCene statisticki znacajne razlike u pojavi intra — i postoperativnih
komplikacija, duzZini hospitalizacije, pojavi lokalnog ili udaljenog recidiva te ukupnom

prezivljavanju izmedu posmatranih grupa istrazivanja (Nelson et al., 2004).

Naredno veliko istrazivanje koje je poredilo dve hirurSke metode publikovano je 2005.
godine od strane ,,UK Medical Research Council trial of conventional versus laparoscopic-

assisted surgery in colorectal cancer ili MRC CLASICC grupe (Guillou et al. 2005). Re¢ je
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o multicentricnom randomizovanom istrazivanju koje je obuhvatilo 27 istrazivackih centara u
Velikoj Britaniji, sa 268 pacijenata operisanih otvorenim i 526 pacijenata operisanih
laparoskopskim putem. U ovom istrazivanju autori su po prvi put prikazali odvojene podatke
za karcinom rektuma od karcinoma kolona. Rezultati su pokazali da ne postoji statisticki
znacajna razlika u dobijenim vrednostima cirkumferentne resekcione margine, longitudinalnih
resekcionih margina i prikupljenih limfnih zlezda izmedu posmatranih grupa istrazivanja.
Takode, nije bilo razlike niti u pojavi intra- i postoperativnih komplikacija, recidiva i
mortaliteta. Posebnu paznju su skrenuli da je kod pacijenta sa karcinomom rektuma u vec¢em
broju slucajeva izvrSena konverzija laparoskopske u otvorenu hirurSku metodu, Sto je za
posledicu imalo veci procenat postoperativnin komplikacija i smrtnih ishoda u ispitivanom
uzorku. Bez obzira na taj rezultat, autori su zakljucili da je laparoskopija kolorektalnog
karcinoma onkoloski sigurna, sa ne veCom pojavom lokalnog recidiva i ne nizim stepenom

prezivljavanja u odnosu na otvorenu hirur§ku metodu (Guillou et al. 2005).

2009. godine istrazivacka grupa pod nazivom: ,,The Colon Cancer Laparoscopic or
Open Resection Study Group* ili COLOR studija, ispitivala je trogodi$nje prezivljavanje bez
recidiva bolesti i sveukupno prezivljavanje izmedu 542 pacijenata operisanih otvorenom i 534
pacijenta operisanih laparoskopskom hirurSkom metodom u 29 istrazivackih centara (Colon
Cancer Laparoscopic or Open Resection Study Group, 2009). Prosecni period pracenja je
iznosio 53 meseca, a najznacajniji rezultati istrazivanja su ne postojanje statisticki znacajne
razlike u celokupnom prezivljavanju i prezivljavanju bez recidiva izmedu posmatranih grupa
istrazivanja u svim ispitivanim stadijumima bolesti. Dodatno, nije uoena razlika u
resekcionim marginama, broju prikupljenih limfnih zlezda, smrtnim ishodima, pojavi
komplikacija, metastaza i recidiva izmedu posmatranih grupa (Colon Cancer Laparoscopic or
Open Resection Study Group, 2009).

Poslednjih godina posebnu paznju privlaci istrazivanje opravdanosti laparoskopske
operacije karcinoma rektuma, pri ¢emu se medu sprovedenim istraZivanjima javljaju oprecni
rezultati. Najpre su 2014. godine u istrazivanju pod nazivom: ,,The comparison of open versus
laparoscopic surgery for mid or low rectal cancer after neoadjuvant chemoradiotherapy
trial“ (COREAN) u 3 koreanske bolnice ispitivani ishodi preZivljavanja izmedu 170
pacijenata operisanih laparoskopskom i 170 pacijenata operisanih otvorenom hirurSkom
metodom (Jeong et al., 2014). Rezultati navedenog istrazivanja nisu pokazali postojanje

statistiCki znacajne razlike u stopi prezivljavanja izmedu ispitivanih grupa. Navedeni rezultati
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su potvrdeni u istrazivanju koje je usledilo. Naime, istrazivanje pod nazivom: ,,A Randomized
Trial of Laparoscopic versus Open Surgery for Rectal Cancer* ili (COLOR II) pokazalo je
procentualno veéu stopu trogodiSnjeg prezivljavanja bez oboljenja u grupi pacijenata sa
rektalnim karcinomom u tre¢em stadijumu koji su operisani laparoskopskim putem u odnosu
na otvorenu hirursku metodu (64.9 naprema 52%) (Bonjer et al., 2015). U istrazivanju je
uklju¢eno ukupno 1044 pacijenta (699 operisanih laparoskopskom, a 345 otvorenom
hirurSkom metodom) kod kojih je dijagnostikovan solitarni adenokarcinom rektuma sa
minimalnim periodom pracenja od 5 godina. Pored ovog rezultata, autori su zabeleZili ne
postojanje znacajnih razlika u broju prikupljenih limfnih Zlezda, kao i u vrednostima
cirkumferentne resekcione margine i distalne resekcione linije izmedu ispitivanih grupa
potvrduju¢i da je laparoskopska metoda sigurna i efikasna. S druge strane, dva velika
randomizovana istrazivanja publikovana 2015. godine nisu zagovornici rutinske primene
laparoskopije u hirurskoj terapiji karcinoma rektuma (Stevenson et al., 2015; Fleshman et al.,
2015). Naime, ACOSOG klini¢ko istrazivanje sprovedeno u 35 institucija koje je obuhvatilo
462 pacijenta sa Il i Il stadijumom karcinoma rektuma kod kojih je sprovedena
neoadjuvantna terapija nije pokazalo superiornost laparoskopske u odnosu na otvorenu
hirursku metodu (Fleshman et al., 2015). Kao i u prethodno navedenoj studiji, AlaCaRT
klini¢ko istrazivanje sprovedeno u 24 institucije sa 457 pacijenata dobilo je sli¢ne rezultate

(Stevenson et al., 2015).

lako je laparoskopska metoda uveliko prisutna u hirurskom tretmanu kolorektalnog
karcinoma, nedoumice u vezi onkoloske validnosti ovog pristupa i dalje svakako postoje.
Smatra se da je stepen uspeSnosti laparoskopske hirurgije kolorektalnog karcinoma u
znacajnoj korelaciji i sa nivoom ste¢enih znanja i vestina hirurga (Miskovic et al., 2012), §to

svakako ostavlja osnov za dalja istraZivanja i usavrSavanja na polju laparoskopske hirurgije.
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA
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1. utvrditi postojanje razlika u analiziranim parametrima onkoloske radikalnosti (proksimalna,
distalna i radijalna linija resekcije, te broj uklonjenih limfnih zlezda) izmedu laparoskopske i

otvorene hirurgije kolona i rektuma.

2. utvrditi postojanje razlika u duzini hospitalizacije i pojavi postoperativnih komplikacija

izmedu laparoskopske i otvorene hirurgije kolona i rektuma.
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3. MATERIJAL | METODE
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3.1. Mesto i vreme istraZivanja:
Istrazivanje koje je predmet ove doktorske disertacije je sprovedeno na Klini¢kom
odeljenju za hirurgiju, Klinicko bolnickog centra Zvezdara u Beogradu. Istrazivanje je

sprovedeno u periodu od 2015. do 2018. godine.

3.2. Ispitanici — jedinice posmatranja

Ispitanici su pacijenti koji su zbog dijagnostikovanog kolorektalnog karcinoma bili
podvrgnuti hirurSkoj intervenciji na Klinickom odeljenju za hirurgiju, Klinicko bolnickog
centra Zvezdara u Beogradu. Istrazivanje je obuhvatilo 122 pacijenta, koji su u zavisnosti od
vrste hirurske terapije bili podeljeni u dve grupe istrazivanja. Kod 61 pacijenta kolorektalni
karcinom je operisan laparoskopskim putem, dok je preostalih 61 pacijenata izvedena

otvorena hirurSka metoda.

3.3. Dizajn istrazivanja

Istrazivanje je spreovedeno u vidu retrospektivne studije, pri ¢emu su se od svih
operisanih pacijenata iz medicinske dokumentacije i istorije bolesti prikupljali podaci o
preoperativnim, operativnim i postoperativnim karakteristikama. U okviru preoperativnih
karakteristika pacijenata prikupljani su podaci o: starosti i polu pacijenata, vrsti planirane
operacije, ASA skor, broju prethodnih operacija, lokalizaciji tumora, predlozenom tipu
resekcije, neoadjuvantnoj terapiji ukoliko je primenjena. Dalje, u okviru operativnih
karakteristika pacijenata prikupljani su podaci o: tipu i nivou resekcije, eventualnom
postojanju intraabdominalne diseminacije bolesti (karcinoza peritoneuma, metastaze u jetri),
tipu i metodi anastomoze, intraoperativnim komplikacijama, razlozima za konverziju, mestu i
duzini incizije. Na kraju, u okviru operativnih karakteristika pacijenata prikupljani su podaci 0
potencijalnim komplikacijama, uklju¢uju¢i eventualni letalni ishod, kao 1 podaci o
rehospitalizaciji i eventualnoj reintervenciji. Sve procedure sprovedene u okviru ovog
istrazivanja odobrene su od strane Etickog komiteta Klinicko bolni¢kog centra Zvezdara u

Beogradu, i Eti¢kog komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu.
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3.4. Kriterijumi za ukljucenje u istrazivanje:
- solitarni karcinomi cekuma, ascedentnog, descedentnog i sigmoidnog kolona
- solitarni karcinomi rektuma sa donjom ivicom tumora udaljenom do 15 cm od
anokutane linije

- bez udaljenih metastaza

3.5. Kriterijumi za iskljucenje iz istrazivanja:
- tumori koji nisu adenokarcinomi
- pacijenti ispod 18 godina starosti
- pacijenti sa kliniCkom prezentacijom akutne crevne opstrukcije
- preoperativno ustanovljene metastaze (RTG pluc¢a, UZ,CT ili MR abdomena)
- apsolutna kontraindikacija za opS$tu anesteziju ili prolongirani pneumoperitoneum

- trudnoda

3.6. Preoperativna evaluacija i selekcija pacijenata

Svi pacijenti su preoperativno kompletno ispitani u cilju postavljanja dijagnoze i
utvrdivanja prosirenosti bolesti. Kolonoskopijom su verifikovani tumori kolona i rektuma uz
biopsijom patohistolosku potvrdu maligniteta promene. Radiografija (RTG) pluca, ultrazvuk
(UZ) i kompjuterizovana tomografija (MSCT) abdomena i male karlice su bile standardne
dijagnosticke metode u preoperativnoj evaluaciji veli€ine i lokalizacije tumora, 1 eventualnog
postojanja metastatskog Sirenja. Kod pacijenata sa tumorom srednje i donje tre¢ine rektuma je

uradena magnetna rezonanca (MR) male karlice.

3.7. Preoperativna priprema pacijenata

Preoperativna priprema pacijena je ukljucivala mehanicku pripremu creva, antibiotsku
profilaksu i profilaksu duboke venske tromboze koja se obavljala po standardnom postupku
bez obzira na primenjenu metodu operativnog lecenja (laparoskopska ili otvorena hirurgija).
Ukoliko preoperativnom dijagnostikom nismo mogli tatno da lokalizujemo manje tumore
kolona, i ako na inicijalnoj kolonoskopiji nisu ve¢ bili obelezeni india ink-om, na sam dan

operacije smo vrsili obelezavanje metilenskim plavim.
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3.8. Principi hirurske tehnike
Hirurska tehnika — kolon

Proksimalno ligiranje krvnog suda koji snabdeva tumor ili vise krvnih sudova ukoliko
je arterijska distribucija takva da se tumor nalazi na podjednakoj udaljenosti izmedu dva
krvna suda. Odgovarajuce proksimalne i distalne resekcione linije (minimum 5-10cm), i

adekvatna limfadenektomija (Schmoll et al., 2012).
Hirurska tehnika - rektum

Parcijalna mezorektalna ekscizija za tumore gornje treé¢ine rektuma (distalna linija
resekcije treba da iznosi minimum 5cm). Totalna mezorektalna ekscizija za tumore srednje i
donje tre¢ine rektuma (distalna linija resekcije 1-2cm). Ligiranje donje mezenteri¢ne arterije

na ishodiStu (1cm od aorte ili neposredno nakon odvajanje leve koli¢ne arterije (Monson et

al., 2013).
Laparoskopska hirurgija karcinoma kolona i rektuma

Operativni koraci svake od laparoskopskih procedura su bili definisani po vazeéim
vodi¢ima Ameri¢kog udruzenja za gastrointestinalnu i endoskopsku hirurgiju (Zerey et al.,
2013) i Evropskog udruzenja za endoskopsku hirurgiju (Neugebauer et al., 2004; Siegel et al.,
2011)

Pozicija pacijenta:

Kod resekcije sigmoidnog, levog kolona i resekcije rektuma, standardna pozicija
pacijenta je bila u modifikovanom Loyd — Davis polozaju (noge u abdukciji do 20 stepeni da
ne bi svojim polozajem ometale rad hirurga prilikom oslobadanja lijenalne fleksure). Takode,
prednost ovakvog poloZaja pacijenta je i lak pristup anorektalnoj regiji prilikom kreiranja
kolo-rektalne staplerske anastomoze. Kod resekcije desnog kolona standardna pozicija

pacijenta je bila u leze¢em polozaju sa nogama u addukciji.
Pneumoperitoneum

Pneumoperitoneum smo u zavisnosti od operativne procedure kreirali na dva nacina, u

skladu sa preporukama EAES (Eauropian Association of Endoscopic Surgery) (Neudecker et
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al., 2001). Kod resekcije desnog kolona pneumoperitoneum smo Kkreirali zatvorenom
tehnikom, pomocu Veress igle i sledstvenim uvodenjem prvog porta slepom metodom. Kod
resekcije sigmoidnog kolona, levog kolona i rektuma, pneumoperitoneum smo Kkreirali
otvorenom tehnikom po Hasson-u koja je podrazumevala mini inciziju svih slojeva trbusnog

zida u predelu umbilikusa.
Pozicioniranje portova (troakara)

Kod resekcije sigmoidnog kolona, leve hemikolektomije i resekcije rektuma koristili
smo tehniku sa pet portova. Pozicija portova je bila sledec¢a: opticki 10 mm port smo plasirali
neposredno uz donju ivicu umbilikusa, 12 mm radni port desno ilijacno (kod resekcija
rektuma na mestu protektivne ileostome), 5 mm port desno subkostalno u medioklavikularnoj
liniji, Smm port levo ilijacno i jo§ jedan 5 mm port ispod levog rebarnog luka. Kod resekcije
desnog kolona smo koristili tehniku sa cetiri porta. 10 mm opticki port smo plasirali
neposredno iznad umbilikusa, 12 mm port levo paraumbilikalno u medioklavikularnoj liniji,

5 mm port suprapubic¢no i 5 mm port levo subkostalno blize srednjoj liniji.
Laparoskopska resekcija sigmoidnog, levog kolona i rektuma
Mobilizacija sigmoidnog kolona

U svim operacijama smo standardno koristili medijalno letaralni pristup. Nakon
inicijalne eksploracije trbusne duplje (prisustvo adhezija, metastatskih promena u jetri i
peritoneumu i vizualizacije tumorske promene) tanka creva smo pozicionirali u gornji desni
kvadrant trbuha. Po retrakciji sigmoidnog kolona od strane asistenta, a nakon vizualizacije
desne ilijacne arterije i desnog uretera, pristupali smo otvaranju peritoneuma medijalno od
navedenih struktura a iznad sakralnog promontorijuma. Po kreiranju prozora ispod gornje
mezenteri¢ne arterije i iznad Toldt — ove fascije, daljom disekcijom put medijalno smo
identifikovali levi ureter 1 leve gonadalne sudove. Uz vizualizaciju nerava hipogastri¢nog
pleksusa, disekciju smo nastavljali put proksimalno do ishodista donje mezenteri¢ne arterije
koju smo po preparisanju presecali na 1cm od aorte (prevencija povrede nerava) nakon

aplikacije klipseva ili hemolock-a.
Mobilizacija descedentnog kolona

Daljom disekcijom medijalnim pristupom ka duodeno jejunalnoj fleksuri i put

lateralno iznad Gerot-ove fascije, preparisanjem i ligiranjem donje mezenteri¢ne vene SMO
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zavrSavali medijalni deo disekcije kod resekcije tumora sigmoidnog kolona 1 proksimalnog
rektuma. Lateralnim pristupom smo kompletirali oslobadanje sigmoidnog kolona i

descedensa.
Mobilizacija lijenalne fleksure

U nas$oj seriji kod resekcija tumora sigmoidnog kolona i proksimalnog rektuma nismo
rutinski oslobadali lijenalnu fleksuru. Potpuno oslobadanje lijenalne fleksure do srednjih
koli¢nih sudova je bilo podrazumevano za resekcije tumora srednje i donje tre¢ine rektuma da
bi se obezbedila anastomoza bez tenzije. Medijalnim pristupom kao pocetni korak operacije
smo kreirali avaskularni prozor incizijom peritoneuma ispod donje mezenteri¢ne vene i
nastavljali disekciju iznad Gerot-ove fascije. Nakon ligiranja donje mezenteri¢ne vene na
pristupali u omentalnu burzu i nastavljali disekciju ka repu pankreasa ¢ime se zavrSavao
medijalno lateralni deo disekcije. Nakon oslobadanja descedentnog kolona lateralnim
pristupom do lijenalne fleksure i pozicioniranja pacijenta u anti Trendeleburg polozaj i desni
dekubitus, odvajanjem gastrokolicnog ligamenta od transverzalnog kolona smo pristupali u
omentalnu burzu, da bi presecanjem splenokolicnog ligamenta kompletirali oslobadanje

lijenalne fleksure.

Nakon zavrSene disekcije i adekvatne mobilizacije kolona, kod leve hemikolektomije
smo kroz mini medijalnu laparotomiju u predelu umbilikusa radili ekstrakorporalnu resekciju
kolona sa ru¢nom anastomozom. Kod tumora sigmoidnog kolona smo nakon adekvatne
resekcije kroz mini suprapubi¢nu inciziju radili intrakorporalnu anastomozu duplom

staplerskom tehnikom.
Laparoskopska TME

Nakon ligiranja donje mezentericne vene na donjoj ivici pankreasa i1 donje
mezentericne arterije na ishodiStu, poptunog oslobadanja lijenalne fleksure, descedentnog i
sigmoidnog kolona, pristupali smo pelvi¢noj disekciji. Identifikovali smo avaskularni plan
iznad sakralnog promontorijuma, parijetalne (presakralne) fascije i ispod visceralnog sloja
mezorektuma. Prezervacijom parijetalnog sloja uz vizuelnu identifikaciju se izbegava povreda
gornjeg hipogastri€nog pleksusa 1 levog 1 desnog hipogastri¢énog nerva. U zadnjem planu smo
disekciju nastavljali do Waldeyer-ove fascije, potom smo lateralnu disekciju nastavljali

incizijom peritoneuma prvo sa desne strane do prednje refleksije. Lateralnu inciziju smo
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kompletirali sa leve strane uz identifikaciju levog uretera i levog hipogastricnog nerva. U
prednjem planu, disekciju smo nastavljali nakon incizije peritoneuma neposredno iznad
refleksije, izmedu rektuma i Denonvillier-ove fascije kod muskaraca, i vagine kod zena. Kod
tumora lokalizovanih na prednjem zidu rektuma, zbog onkoloskog radikaliteta smo uklanjali i
Denonvillier-ovu fasciju. Presecanjem Waldeyer-ove fascije i napredovanjem ka karli¢cnom
podu uz dalju bo¢nu i prednju disekciju smo kompletirali oslobadanje rektuma celom
cirkumferencom. Digitorektalnim pregledom smo ta¢no utvrdivali lokalizaciju tumora i
odredivali distancu izmedu donje ivice tumora i linije resekcije. Presecanje rektuma smo vrsili
endoskopskim linearnim staplerom koji smo uvodili kroz 12mm port koji je bio plasiran
ilijacno desno. Ekstrakciju preparata smo vrSili kroz mini suprapubi¢nu laparotomiju uz
rutinsko koris¢enje zastite operativne rane (wound protector). Proksimalni kolon i vaskularne
elemente mezenterijuma smo presecali ekstrakorporalno. Nakon uvodenja anvila cirkularnog
staplera u proksimalni kolon zatvarali smo operativnu inciziju. Nakon ponovnog kreiranja
pneumoperitoneuma, uvodenjem cirkularnog staplera transanalno, kompletirali smo kolo-
rekto anastomozu po Knight-Griffen-u (Griffen et al., 1990). Protektivnu ileostomu smo

izvodili za sve resekcije tumora donje tre¢ine rektuma.
Laparoskopska resekcija desnog kolona

Trakcijom cekuma i transverzalnog kolona smo identifikovali ileokoliéne sudove i
mezentericnu  osu. Disekciju smo mediolateralnim pristupom pocinjali otvaranjem
avaskularnog prozora incizijom peritoneuma ispod ileokoli¢nih sudova. Nakon identifikacije
duodenuma, tupu disekciju smo nastavljali $to viSe lateralno iznad Gerot-ove fascije kako bi
olakSali oslobadanje ascedentnog kolona lateralnim pristupom. Put kranijalno smo disekciju
vr$ili sve do donje povrSine jetre uz oslobadanje duodenuma i dela glave pankreasa od
mezenterijuma kolona put medijalno. Nakon ligiranja ileokoli¢nih sudova hemolock-om ili
presecanjem vaskularnim linearnim endoskopskim staplerom, incizijom peritoneuma iznad
desnih ilijacnih sudova disekciju smo nastavljali oslobadanjem mezenterijuma terminalnog
ileuma i potom cekuma i ascedentnog kolona kranijalno sve do hepaticne fleksure.
Postavljanjem pacijenta u Trendeleburgov polozaj, odvajanjem gastrokolicnog ligamenta smo
pristupali u omentalnu burzu. Po oslobadanju hepaticne fleksure smo kompletirali
mobilizaciju desnog kolona. Po preparisanju i ligiranju desnih koli¢nih sudova i desne grane
srednje koli¢ne arterije i vene, dodatno smo vrsili izdaSnu mobilizaciju terminalnog ileuma

sve do duodenuma radi kreiranja beztenzione anastomoze. Desni kolon sa terminalnim
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ileumom smo eksteriorizirali kroz mini periumbilikalnu inciziju u slu¢ajevima kreiranja
ekstrakorporalne resekcije i kreiranja ileo-transverzo ru¢ne ili staplerske anastomoze. U
slu¢ajevima intrakorporalne anastomoze, linearnim endoskopskim staplerima smo nakon
presecanja transverzalnog kolona i ileuma, kreirali latero lateralnu ileo-transverzo

anastomozu. Ekstrakciju preparata smo vrsili kroz mini suprapubi¢nu inciziju.
Konverzija

Konverzija je definisana kao promena u standardnoj operativhom pristupu da bi se
planirana operacija kompletirala. Razlozi za konverziju su smatrani: tumorska infiltracija
drugih organa, postojanje metastaza koje nisu utvrdene preoperativnim ispitivanjem, tehnicke
poteskoce u toku samog operativnog rada i duzina operativnog reza od preko 10cm da bi se

kompletirao bilo koji deo operacije osim ekstrakcije preparata.

3.9. Patohistoloska analiza i parametri onkoloske radikalnosti

Svi preparati su bili pregledani od strane patologa u Klini¢ko bolnickom centru
Zvezdara, pri ¢emu su belezeni podaci o veli¢ini tumora, statusu resekcionih margina
(udaljenost tumora od proksimalne, distalne i cirkumferentne resekcione linije), broju
uklonjenih limfnih Zlezda, i broju pozitivnih limfnih Zlezda. Odredivana je TNM Kklasifikacija
tumora, diferentovanost tumora i stadijum bolesti u skladu sa standardizovanim tehnikama
(Compton, C.C.,2000.). Analizirani parametri onkoloske radikalnosti u hirurgiji kolona bili
su: proksimalna, distalna resekciona linija i broj uklonjenih limfnih Zlezda. S druge strane, u
hirurgiji rektuma analizirani su slede¢i parametri: proksimalna, distalna i cirkumferentna
resekciona linija, 1 broj uklonjenih limfnih Zlezda. Resekcione linije ¢ija je vrednost iznosila

1mm i manje su smatrane pozitivnim.

3.10. Statisticka obrada podataka

Statisticka analiza prikupljenih podataka izvrSena je u statistiCkom softverskom paketu

IBM SPSS Statistics for Windows Software (Version 20.0; IBM Corp, Armonk, NY, SAD).

Kao metode deskriptivne statistike koriS¢ene su mere centralne tendencije i mere
disperzije, za numeri¢ka obelezja posmatranja, a apsolutni i relativni brojevi za atributivna

obeleZja posmatranja. Hi-kvadrat (%, Chi-square Test) i FiSerov test egzaktne verovatonoce
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(Fisher’s exact Test) koris¢eni su za poredenje ucestalosti pojavljivanja analiziranih
atributivnih obelezja posmatranja izmedu analiziranih grupa. Izbor testa za analizu
numeri¢kih obelezja posmatranja zavisio je od prirode raspodele podataka. U cilju
odredivanja normalnosti raspodele koris¢en je Kolmogorov-Smirnov test (Kolmoglorov-
Smirnov Test). U slu¢aju normalne raspodele koris¢en je Studentov T test (Student’s t-Test).
Kod raspodele razli¢ite od normalne korisc¢en je Kraskal-Volisov test (Kruskal-Wallis Test), a
za medugrupnu analizu Man Vitnijev U test (Mann Whitney U Test). StatistiCka znacajnost

definisana je za p<0.05.
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4. REZULTATI
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4.1. PREOPERATIVNE KARAKTERISTIKE PACIJENATA

Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 122 pacijenta, po 61 u svakoj ispitivanoj grupi. Od ukupnog
broja pacijenata, 77 (63,1%) su bili muskog pola, a 45 (36,9%) Zenskog. Prosecna starost
pacijenata iznosi 67,3+10,3 godine. Najmladi pacijent u studiji ima 27 godina, a najstariji 87.

4.1.1. Starost pacijenata
Deskriptivna statistika starosti po ispitivanim grupama je prikazana u tabeli 1.

Tabela 1. Starost pacijenata

Grupa AS. SD Median Minimum  Maksimum

Otvorena 66,61 9,980 66,00 44 87
laparoskopija 68,03 10,705 68,00 27 84
Ukupno 67,32 10,331 67,00 27 87

Iz tabele se vidi da su prosecne vrednosti starosti vrlo sline u obe ispitivane grupe i da je
razlika u prosecnoj starosti malo viSe od jedne godine. Statistickom analizom je utvrdeno da
nema znacajne razlike izmedu grupa (t=0,761; p=0,448). Rezultati su prikazani i graficki

(Grafikon 1).
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Grafikon 1. Starost pacijenata
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4.1.2. Pol pacijenata

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na pol je prikazana u tabeli 2.

Tabela 2. Pol pacijenata

Pol
muski zenski Ukupno

Grupa otvorena N 36 25 61
% 59,0% 41,0% 100,0%

laparoskopija N 41 20 61

% 67,2% 32,8% 100,0%

Ukupno N 77 45 122
% 63,1% 36,9% 100,0%

Na osnovu distribucije pacijenata utvrdeno je da je procenat muskaraca nesto veéi u grupi
laparaskopske hirurgije. Ipak, statistickom analizom je utvrdeno da nema statisti¢ki znac¢ajne

razlike izmedu grupa (X?=0,880; p=0,348). Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 2).
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4.1.3. ASA kategorija pacijenata

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na ASA Kkategoriju je prikazana u
tabeli 3.

Tabela 3. ASA kategorija

ASA
1 2 3 4 Ukupno

Grupa otvorena N 0 31 27 3 61
% 0,0% 50,8% 44,3% 49%  100,0%

laparoskopija N 6 28 25 2 61

% 9,8% 45,9% 41,0% 3,3%  100,0%

Ukupno N 6 59 52 5 122
% 4,9% 48,4% 42,6% 4,1%  100,0%

Razlika u procentima je mala 1 oc¢igledna samo u ASA 1 kategoriji, dok je u ostalim
kategorijama mala (manja od pet %). Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne
razlike izmedu grupa po ASA kategorijama (Z=-1.110; p=0,267). Rezultati su 1 graficki
prikazani (Grafikon 3).
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4.1.4. Lokalizacija tumora

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na lokalizaciju tumora je prikazana u
tabeli 4.

Tabela 4. Lokalizacija tumora

Lokalizacija tumora

desni kolon levi kolon rektum Ukupno

Grupa  Otvorena N 16 13 32 61
% 26,2% 21,3% 52,5% 100,0%

Laparoskopija N 17 20 24 61

% 27,9% 32,8% 39,3% 100,0%

Ukupno N 33 33 56 122
% 27,0% 27,0% 45,9% 100,0%

Razlike u procentima evidentne su samo kada je u pitanju rektum i levi kolon, ali hi kvadrat
testom je utvrdeno da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu grupa (X?=2,658; p=0,265).

Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 4).
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4.1.5. Preoperativna radioterapija

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na preoperativnu radioterapiju je
prikazana u tabeli 5.

Tabela 5. Preoperativna radioterapija

Preoperativna radioterapija

ne da Ukupno
Grupa Otvorena N 60 1 61
% 98,4% 1,6% 100,0%
Laparoskopija N 61 0 61
% 100,0% 0,0% 100,0%
Ukupno N 121 1 122
% 99,2% 0,8% 100,0%

Na osnovu distribucije pacijenata ocigledno je da se radi o samo jednom pacijentu pa je i
oCekivano da nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=1,000, FiSerov test tacne

verovatnoce). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 5).
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4.1.6. Preoperativna hemioterapija

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na preoperativnu hemioterapiju je
prikazana u tabeli 6.

Tabela 6. Preoperativna hemioterapija

Preoperativna hemioterapija

ne da Ukupno
Grupa Otvorena N 60 1 61
% 98,4% 1,6% 100,0%
Laparoskopija N 61 0 61
% 100,0% 0,0% 100,0%
Ukupno N 121 1 122
% 99,2% 0,8% 100,0%

Na osnovu distribucije pacijenata ocigledno je da se radi o samo jednom pacijentu pa je i
oCekivano da nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=1,000, FiSerov test tacne

verovatnoce). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 6).
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4.2. OPERATIVNE KARAKTERISTIKE PACIJENATA

4.2.1. Vrsta operativne procedure

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na vrstu operativne procedure je

prikazana u tabeli 7.
Tabela 7. Vrsta operativne procedure

\/rsta operativne procedure

res.
subtotalna desna leva sigm. resekcija
kolektomija hemikolektomija hemikolektomija kolona rektuma Ukupno
Grupa otvorena N 2 16 4 3 36 61
% 3,3% 26,2% 6,6% 4,9% 59,0% 100,0%
laparoskopija N 1 16 3 4 37 61
% 1,6% 26,2% 49% 6,6% 60,7% 100,0%
Ukupno N 3 32 7 7 73 122
% 2,5% 26,2% 57% 57% 59,8% 100,0%

Distribucija pacijenata je vrlo sli¢na u ispitivanim grupama sa minimalnim razlikama u

procentima. Statistickom analizom je utvrdeno da nema znacajne razlike izmedu grupa

(X?=0,633; p=1,000). Rezultati su i grafi¢ki prikazani (Grafikon 7).
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4.2.2. Mesto incizije

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na mesto incizije je prikazana u
tabeli 8.

Tabela 8. Mesto incizije

Mesto incizije

med.
ilijacno desno  laparatomija  Pfannensthiehl Ukupno
Grupa Otvorena N 0 61 0 61
% 0,0% 100,0% 0,0%  100,0%
Laparoskopija N 5 23 33 61
% 8,2% 37,8% 54,0%  100,0%
Ukupno N 5 84 33 122
% 4,1% 68,9% 27,0%  100,0%

Evidentna je razlika izmedu grupa, a statisticCkom analizom je utvrdeno da postoji statisticki
znaajna razlika izmedu grupa (p<0,001, FiSerov test tacne verovatnoce). Rezultati su i1
graficki prikazani (Grafikon 7).
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4.2.3. Anastomoza

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na anastomozu je prikazana u tabeli
9.

Tabela 9. Anastomoza

Anastomoza
stapler ruéna stoma Ukupno

Grupa Otvorena N 31 21 9 61
% 50,8% 34,4% 14,8% 100,0%

Laparoskopija N 39 17 5 61

% 63,9% 27,9% 8,2% 100,0%

Ukupno N 70 38 14 122
% 57,4% 31,1% 11,5% 100,0%

Distribucija pacijenata je vrlo slina, sa varijacijama u odredenim grupama, ali nema
statisticki znacajne razlike (X?=2,478; p=0,290) kada se ovi podaci testiraju hi kvadrat testom.

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 9).
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4.2.4. Dimenzije tumora

Deskriptivna statistika dimenzija tumora u odnosu na ispitivane grupe je prikazana u tabeli
10.

Tabela 10. Dimenzije tumora (mm)

Grupa AS. SD Median Minimum  Maksimum

Otvorena 45,66 15,05 48,00 15 80
Laparoskopija 42,97 16,58 40,00 8 120
Ukupno 44,31 15,83 43,00 8 120

Prosec¢ne vrednosti dimenzija tumora su vrlo sli€ne u ispitivanim grupama, a statistiCkom
analizom je utvrdeno da nema statisticki znacajne razlike (t=-0,938; p=0,350). Rezultati su i

graficki prikazani (Grafikon 10).
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4.2.5. Proksimalna resekciona linija

Deskriptivna statistika proksimalne resekcione linije po ispitivanim grupama, posebno za
kolon, a posebno za rectum je prikazana u tabeli 11.

Tabela 11. Proksimalna resekciona linija (mm)

Organ Grupa N A.S. SD Median Minimum Maksimum
kolon  otvorena 29 14397 93.411 120.00 40 520
laparoskopija 37 104.73 46.052  100.00 15 200
Ukupno 66 121.97 72.927 105.00 15 520
rektum otvorena 32 157.97 87.987  130.00 20 450
laparoskopija 24 107.08 45.990 97.50 30 220
Ukupno 56 136.16 76.770  117.50 20 450

Iz tabele se vidi da je prose¢na vrednost proksimalne resekcione linije statisti¢ki znacajno
veca kod otvorene hirurgije u odnosu na laparoskopsku i kada je u pitanju kolon (Z=-1,988;
p=0,047) i kada je u pitanju rektum (Z=-2,887; p=0,004). Rezultati su i graficki prikazani
(Grafikon 11).
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4.2.6. Distalna resekciona linija

Deskriptivna statistika distalne resekcione linije po ispitivanim grupama, posebno za kolon, a

posebno za rektum je prikazana u tabeli 12.

Tabela 12. Distalna resekciona linija (mm)

Organ Grupa N A.S. SD Median Minimum Maksimum

kolon  otvorena 29 120.69 76.47 120.00 5 260
laparoskopija 37 62.38 30.99 60.00 20 150
Ukupno 66 88.00 62.46 67.50 5 260

rektum otvorena 32 39.91 41.54 31.00 5 250
laparoskopija 24 29.25 20.43 25.00 10 100
Ukupno 56 35.34 34.28 30.00 5 250

1z tabele se vidi da je prosecna vrednost distalne resekcione linije znacajno veca kod otvorene

hirurgije u odnosu na laparoskopsku kada je u pitanju kolon (Z=-3,018; p=0,003), ali je

razlika kod rektuma mala i nije statisticki znacajna (Z=-1,539; p=0,124). Rezultati su i

graficki prikazani (Grafikon 12).

Rastojanje od distalne resekcione linije {(mm)

300

230

200

150

100

a0

[e]

’

:

otvorena

Grupa

laparoskopija

Grafikon 12. Distalna resekciona linija

Organ

M kalon
Wl rektum

50



4.2.7. Cirkumferentna resekciona margina
Deskriptivna statistika za cirkumferentnu resekcionu marginu u odnosu na ispitivane grupe je

prikazana u tabeli 13.

Tabela 13. Cirkumferentna resekciona margina (mm)

Grupa N A.S. SD Median ~ Minimum  Maksimum
otvorena 33 12.76 8.485 12.00 1 28
laparoskopija 24 14.21 8.038 17.00 1 28
Total 57 13.37 8.258 15.00 1 28

Kao §to se vidi iz tabele, prose¢ne vrednosti i medijane neSto su vece u grupi pacijenata
operisanih laparaskopskom metodom, ali je Mann-Whitney U testom utvrdeno da nema
statisticki znacajne razlike izmedu grupa (Z=-0,690; p=0,490). Rezultati su i graficki
prikazani (Grafikon 13).
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4.2.8. Broj uklonjenih limfnih Zlezda

Deskriptivna statistika za broj uklonjenih limfnih Zlezda u odnosu na ispitivane grupe je

prikazana u tabeli 14.

Tabela 14. Broj uklonjenih limfnih zlezda

Grupa A.S. SD Median Minimum  Maksimum

otvorena 17,46 7,869 16,00 3 42
laparoskopija 18,44 12,406 15,00 2 65
Ukupno 17,95 10,357 16,00 2 65

Broj uklonjenuh limnfih zlezda je sli€an u obe ispitivane grupe, pa je ocekivano da nema

statisticki znacajne razlike izmedu grupa (Z=-0,310; p=0,756). Rezultati su i graficki

prikazani (Grafikon 14).
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4.2.9. Tip diferentovanost tumora

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na tip diferentovanosti tumora je

prikazana u tabeli 15.

Tabela 15. Tip diferentnovanosti tumora

Tip diferentovanosti tumora

Gl G2 G3 Ukupno
Grupa Otvorena N 1 53 7 61
% 1,6% 86,9% 11,5% 100,0%
laparoskopija N 5 52 4 61
% 8,2% 85,2% 6,6% 100,0%
Ukupno N 6 105 11 122
% 4,9% 86,1% 9,0% 100,0%

Analizirajuci ucestalosti I procente po ispitivanim grupama, evidentno je da se radi o vrlo
sliénim grupama po pitanju diferentovanosti. StatisticCkom analizom je utvrdeno da nema
znacajne razlike izmedu grupa po tipu diferentovanosti (Z=-1,686; p=0,092). Rezultati su i
graficki prikazani (Grafikon 15).
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4.2.10. T stadijum bolesti
Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na T stadijum je prikazana u tabeli

16.

Tabela 16. T stadijum

T
1 2 3 4 UKkupno

Grupa Otvorena N 1 7 47 6 61
% 1,6% 11,5% 77,0% 9,8%  100,0%

laparoskopija N 7 11 41 2 61

% 11,5% 18,0% 67,2% 3,3%  100,0%

Ukupno N 8 18 88 8 122
% 6,6% 14,8% 72,1% 6,6%  100,0%

Grupa pacjenata koja je podvrgnuta laparaokopskom tretmanu ima u ve¢em procentu nize T
stadijume, dok pacijenti sa otvorenom hirurgijom imaju nesto veéi procenat visih T stadijuma.
Statistickoma anlizom je utvrdeno da postoji statisticki zna¢ajna razlika izmedu grupa po T

stadijumu bolesti (Z=-2,599; p=0,009). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 16).
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4.2.11. N stadijum bolesti

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na N stadijum je prikazana u tabeli
17.

Tabela 17. N stadijum bolesti

N
0 1 2 Ukupno

Grupa Otvorena N 27 22 12 61
% 44,3% 36,1% 19,7% 100,0%

Laparoskopija N 35 15 11 61

% 57,4% 24,6% 18,0% 100,0%

Ukupno N 62 37 23 122
% 50,8% 30,3% 18,9% 100,0%

Razlika u procentima izmedu ispitivanih grupa je vrlo sli¢na u ispitivanim grupama, pa je i
oCekivano da nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa po N stadijumu (Z=-1,194;

p=0,232). Rezultati su i1 graficki prikazani (Grafikon 17).
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4.2.12. M stadijum bolesti

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na M stadijum je prikazana u tabeli

18.

Tabela 18. M stadijum bolesti

M
0 1 Ukupno

Grupa otvorena N 60 1 61
% 98,4% 1,6% 100,0%

laparoskopija N 61 0 61

% 100,0% 0,0% 100,0%

Ukupno N 121 1 122
% 99,2% 0,8% 100,0%

Obzirom da se radi o samo jednom pacijentu, ocekivano je da nema statisticki znacajne

razlike izmedu grupa (p=1,000, FiSerov test tatne verovanoce). Rezultati su i graficki

prikazani (Grafikon 18).
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4.2.13. Stadijum bolesti

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na stadijum bolesti je prikazana u
tabeli 19.

Tabela 19. Stadijum bolesti

Stadijum bolesti

I ] 11 \/ Ukupno
Grupa  otvorena N 7 20 33 1 61
% 11.5% 32.8% 54.1% 1.6% 100.0%
laparoskopija N 15 20 26 0 61
% 24.6% 32.8% 42.6% 0.0% 100.0%
Ukupno N 22 40 59 1 122
% 18.0% 32.8% 48.4% 0.8% 100.0%

Razlika izmedu ispitivanih grupa evidentna je u I i III stadijumu, pri ¢emu nesto veci procenat
pacijenata sa otvorenom hirurgijom ima III stadijum, a ve¢i procenat stadijuma I je u grupi
pacijenata operisanih laparaskopski. Statistickom analizom je utvredno da nema statisticki
znacajne razlike izmedu grupa po stadijumu (Z=-1,876; p=0,061). Rezultati su i graficki
prikazani (Grafikon 19).
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4.2.14. Ucestalost operativne komplikacije

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na ucestalost komplikacija u toku

operacije je prikazana u tabeli 20.
Tabela 20. Ucestalost komplikacija u toku operacije

Komplikacije u toku operacije

ne da Ukupno
Grupa Otvorena N 60 1 61
% 98,4% 1,6% 100,0%
Laparoskopija N 61 0 61
% 100,0% 0,0% 100,0%
Ukupno N 121 1 122
% 99,2% 0,8% 100,0%

Na osnovu distribucije pacijenata ocigledno je da se radi o samo jednom pacijentu pa je i

ocekivano da nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=1,000, FiSerov test tacne

verovatnoce).
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4.3. POSTOPERATIVNE KARAKTERISTIKE PACIJENATA

4.3.1. Ucestalost postoperativnih komplikacija

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na postoperativne komplikacije je

prikazana u tabeli 21.

Tabela 21. Postoperativne komplikacije

Postoperativne komplikacije

ne hirurska nehirurska Ukupno
Grupa  otvorena N 48 7 6 61
% 78.7% 11.5% 9.8% 100.0%
laparoskopija N 50 7 4 61
% 82.0% 11.5% 6.6% 100.0%
Ukupno N 98 14 10 122
% 80.3% 11.5% 8.2% 100.0%

Razlika u procentima izmedu ispitivanih grupa je minimalna a hi kvadrat testom je utvrdeno
da nema statisticki zna¢ajne razlike izmedu grupa (X?=0,441; p=0,802). Rezultati su i graficki

prikazani (Grafikon 20).
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4.3.2. Vrsta postoperativnih komplikacija

Distribucija pacijenata u odnosu na vrste postoperativnih komplikacija koje su se dogodile je

prikazana u tabeli 22.

Tabela 22. Postoperativne komplikacije

Grupa
otvorena laparoskopija Total

Postoperativna duboka venska 1 0 1
komplikacija  tromboza

high stomal output 0 1 1

sy.,nefroloske

lleus 1 1 2

infekcija rane 3 2 5

Kardioloske 1 1 2

Klostridija 2 1 3

Krvarenje 0 3 3

Nefroloske 0 1 1

popustanje anastomoze 3 1 4

respiratorne 2 0 2

komplikacije

4.3.3. Trajanje hospitalizacije

Deskriptivna statistika trajanja hospitalizacije pacijenta u odnosu na ispitivane grupe je

prikazana u tabeli 23.

Tabela 23. DuZina leZanja u danima

Grupa A.S. SD Median Minimum Maksimum
otvorena 13,31 6,41 12,00 5 37
laparoskopija 11,49 7,84 9,00 5 58
Ukupno 12,40 7,18 11,00 5 58

Iz tabele se vidi da je prosecno trajanje hospitalizacije u otvorenoj hirurgiji u odnosu na

laparoskopiju. Statistickom analizom je utvrdeno da postoji statisticki znacajna razlika izmedu

grupa (Z=-3,116; p=0,002). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 21).
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4.3.4. Smrtni ishod

Dva pacijenta imala su smrtni ishod (1,6%) i to u svakoj ispitivanoj grupi po jedan pacijent.

4.3.5. Reintervencija

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na reintervenciju je prikazana u
tabeli 24.

Tabela 24. Reintervencija

Reintervencija

ne da Ukupno
Grupa otvorena N 59 2 61
% 96,7% 3,3% 100,0%
laparoskopija N 57 4 61
% 93,4% 6,6% 100,0%
Ukupno N 116 6 122
% 95,1% 4,9% 100,0%

Razlika izmedu ispitivanih grupa je mala, pa je 1 o¢ekivano da nema statisti¢ki znacajne

razlike izmedu grupa (X?=0,701; p=0,680). Rezultati su i graficki prikazani (Grafikon 22).
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4.3.6. Rehospitalizacija

Distribucija pacijenata po ispitivanim grupama u odnosu na rehospitalizaciju je prikazana u

tabeli 25.

Tabela 25. Rehospitalizacija

Rehospitalizacija

ne da Ukupno
Grupa otvorena N 61 0 61
% 100,0% 0,0% 100,0%
laparoskopija N 59 2 61
% 96,7% 3,3% 100,0%
Ukupno N 120 2 122
% 98,4% 1,6% 100,0%

Na osnovu distribucije pacijenata ocigledno je da se radi o dva pacijenta pa je i o¢ekivano da

nema statisticki znacajne razlike izmedu grupa (p=0,496, Fiserov test tacne verovatnoce).

Rezultati su 1 graficki prikazani (Grafikon 23).
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5. DISKUSIJA
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Veliki broj epidemioloskih ispitivanja na svetskom nivou pokazala su da kolorektalni
zemljama sa zabrinjavaju¢im trendom porasta ucestalosti koji podjednako zahvata oba pola
(Ferlay et al., 2010). Prema podacima GLOBOCAN-a iz 2012, broj novoobolelih u svetu na
godisnjem nivou iznosi 1.360.000. Porazavaju¢i su podaci i za nasu zemlju, jer je procenjeno
da standardizovana stopa incidencije kolorektalnog karcinoma iznosi 27 za celokupnu
populaciju (33,5 za muskarce i 21,6 za Zene), te raste sa godinama starosti. Dodatno, rezultati
pokazuju da je kolorektalni karcinom u Srbiji drugi vode¢i uzrok umiranja (iza raka pluca) u
muskoj, a tre¢i (iza raka dojke i raka grlica materice) u zenskoj populaciji. Pri ¢emu
standardizovana stopa mortaliteta iznosi 16,6 za celokupnu populaciju (21,1 za muskarce i

12,9 za Zene), §to nas ubraja u grupu zemalja sa visokim mortalitetom (GLOBCAN, 2012).

Istrazivanja su pokazala da je primarni tretman operabilnog kolorektalnog karcinoma
hirurski zahvat koji dodatno podrazumeva resekciju svih pripadaju¢ih limfnih Zlezda i okolnih
zahvacenih struktura. Generalno govoreci, pored radikalnog odstranjenja tumora sa
pripadaju¢im limfnim ¢vorovima i okolnih zahvaéenih struktura, dodatni ciljevi hirurgije
kolorekralnog karcinoma su zadovoljavaju¢i funkcionalni rezultat, te prihvatljiv morbiditet i
mortalitet (Nacionalni vodi¢ Ministarstva zdravlja Republike Srbije) Kada govorimo 0
hirurskim modalitetima, otvorena kolektomija je predstavljala standard u lecenju karcinoma
kolona u proteklih sto godina. Tradicionalno, hirursko lecenje je podrazumevalo uklanjanje
tumora zajedno sa potencijalno metastatski izmenjenim zlezdama koje dreniraju tumorom
zahvaceni segment creva. Dodatno, standardni onkoloski princip je podrazumevao uklanjanje

centralnih limfnih Zlezda uz negativnu liniju resekcije (Titu et al., 2008)

Poslednjih godina se usvaja koncept kompletne mezokolicne ekscizije (CME)
(Hohenberger et al., 2009) kao radikalniji pristup leCenju karcinoma kolona. Disekcijom duz
embrioloskog sloja koji obavija mezenterijum kolona (mezokoli¢na fascija), osigurava se
kompletno uklanjanje limfovaskularnog i nervnog tkiva koje se nalazi u drenaznom podrucju
tumora, i time izbegava nekompletna ekscizija tj. oSte¢en mezenterijum. Pokazano je da se
primenom CME sa ligiranjem 1 presecanjem vaskularne peteljke pri ishodistu, uklanjanjem
preparata sa intaktnom fascijom i peritoneumom, adekvatnih distalnih i proksimalnih linija
resekcije 1 sa maksimalnim brojem limfnih Zlezda, postizu bolji rezultati u smislu lokalnog
recidiva i prezivljavanja u poredenju sa standardnim kolektomijama (West et al., 2010,

Bertelsen et al., 2011). Naime, iako je primenom CME metode uklonjena duzinski veca
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koli¢ina creva (medijana, 314 naprema 206 mm), vea povrSina mezenterijuma (19,657
naprema 11,829 mm?), prikupljen veéi broj limfnih Zlezda (30 naprema 18) u odnosu na
standardnu kolektomiju, pokazana je statiticki znacajno veée petogodiSnje prezivljavanje
pacijenata primenom navedene metode (West et al., 2010). Dodatno, Bertelsen i saradnici
(2015) su pokazali da je CME, nakon primene multivarijantne regresione analize, potvrdena
kao nezavisni prediktor veée stope CetvorogodiSnjeg prezivljavanja kod pacijenata sa
kolorektalnim karcinom u stadijumu Il (hazard ratio 0.44, 0.23-0.86) i Il (0.64, 0.42-1.00) u
odnosu na primenu standardnih hirurs§kih metoda. Storli i saradnici pokazali su da pacijenti u
Il stadijumu bolesti, takode mogu imati bolju prognozu kod Sire ekscizije mezenterijuma sa
§to je moguce vecim brojem negativnih limfnih nodusa (Storli et al., 2014). Objasnjenje za
ovakav rezultat je najverovatnije prisustvo okultnih metastaza u limfnim zlezdama koje nisu
mogle biti detektovane standardnim patohistoloskim pregledom (Faerden et al., 2011).
Primenom ove tehnike, resektat sa intaktnim mezokolonom je udruzen sa 15% boljim
petogodi$njim prezivljavanjem u poredenju sa slucajevima gde su prisutni defekti u
mezokolonu. Procenat prezivljavanja je jo$ izrazeniji u Il stadijumu bolesti i penje se do 27%

(West et al., 2008).

Od prvog radikalnog hirurskog zahvata u lecenju pacijenata obolelih od karcinoma
rektuma, objavljenog od strane Miles-a 1908.god. (Miles, 1971), svedoci smo velikog
napretka hirurgije tokom proslog veka. Do sedamdesetih godina prosSlog veka u hirurgiji
karcinoma rektuma se primenjivala slepa disekcija duZz presakralne fascije sa Cestim
povredama presakralnog venskog pleksusa i koni¢nim suzavanjem resektata. Lateralna
ekscizija je uglavnom bila nedovoljna uz visok procenat lokalnog recidiva. Od strane Bill
Heald-a 1979. godine je prvi put opisan koncept totalne mezorektalne ekscizije (TME), a
1988.godine “holly plane” (Heald, 1979; 1988). Pedantna hirurska tehnika, prepoznavanje
vaznosti cirkumferentne resekcione margine 1 njene povezanosti sa lokalnim recidivom
(Quirke et al., 1986), uvodenje preoperativne radio i hemo terapije, i magnetne rezonance, uz
poboljsanje patohistoloske dijagnostike, dovelo je do znacajno boljeg prezivljavanja obolelih

od karcinoma rektuma.

U protekle dve decenije laparoskopija menja pristup u hirurSkom tretmanu
kolorektalnog karcinoma. Primena laparoskopije u opstoj hirurgiji pocinje sredinom
osamdesetih godina proslog veka. Holecistektomija je postala prva procedura izvedena

laparoskopskim putem i danas predstavlja zlatni standard. Sve do ranih devedesetih otvorena
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hirurgija je bila jedina metoda u le¢enju obolelih od karcinoma kolona. Samo 5 godina nakon
prve holecistektomije, 1991.godine Jacobs i Verdeja objavljuju prvu laparoskopsku resekciju
kolona kod karcinoma (Jacobs et al., 1991).

Postoji nekoliko znacajnih razloga sporije implementacije laparoskopske metode u
lecenju kolorektalnog karcinoma. Izvodenje operacije rigidnim instrumentima u razli¢itim
kvadrantima trbuha i uskom i ograni¢enom prostoru male karlice, resekcija tumora,
preparisanje i ligiranje vecih krvnih sudova uz ekstrakciju intaktnog preparata i rekonstrukcija
digestivnog kontinuiteta ¢ine svu kompleksnost procedure. U samom pocetku je bilo dosta
kontroverzi vezano za onkolosku validnost laparoskopske hirurgije kolorektalnog karcinoma
nakon nekoliko objavljenih slu¢ajeva ranog recidiva u predelu operativne rane (Berends et al.,
1994). Medutim, istrazivanja koja su usledila prikazala su incidenciju metastaza u operativnoj
rani od svega 1%, sli€no kao i u otvorenoj hirurgiji, $to pokazuje da su ovi rezultati pre
posledica loSe operativne tehnike nego nedostataka vezanih za samu laparoskopsku metodu
(Silecchia et al., 2002). Nesumnjivo, manji intenzitet bola, kra¢i oporavak, brzi povratak
svakodnevnim aktivnostima su dobro poznate prednosti laparoskopskog pristupa, ali sumnja u

onkoloSku validnost ovog prstupa je i dalje prisutna.

Analizirajuéi demografske 1 preoperativne karakteristike pacijenata u nasem
istrazivanju pokazano je da nije postojalo statisti¢ki znacajne razlike izmedu posmatranih
grupa pacijenata u odnosu na uzrast, pol, ASA rezultat, i vrstu operativnog zahvata. Takode,
treba napomenuti da izmedu laparoskopskog 1 otvorenog hirurSkog pristupa nije bilo
statisticki znacajnih razlika u odnosu na lokalizaciju 1 veli¢inu tumora, broj pozitivnih

resekcionih linija 1 broj limfnih zlezda.

lako smanjena funkcionalna rezerva i prisutan komorbiditet abdominalnu hirurgiju u
starijih pacijenata ¢ini izuzetno riziénom, kada govorimo o operacijama laparoskopskim
putem godine starosti ne predstavljaju kontraindikaciju. Ovaj stav je potkrepljen
studijama koje su prijavile znatno nizu stopu morbiditeta kod pacijenata iznad 70 godina
starosti operisanih laparoskopskim putem (Delgado et al., 2000). Schwandner i saradnici
zakljucuju da nije bilo razlike u stopi konverzije, morbiditeta i mortaliteta izmedu pacijenata
mlade, srednje i starije zivotne dobi koji su operisani minimalno invazivnom metodom
(Schwandner et al., 1999). Prikazani podaci su u skladu sa nasim rezultatima. Naime, u naSem
istrazivanju, proseCna starost pacijenata u grupi laparoskopski operisanih je iznosila 68

godina, kod operisanih otvorenom metodom 66 godina. U laparoskopskoj grupi je bilo 44%
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pacijenata iznad 70 godina, od kojih je najstariji pacijent imao 84 godine. U selekciji
pacijenata godine starosti nisu bile limitiraju¢i faktor. Od ukupnog broja, sa ASA 111 ASA III
je bilo 87% pacijenata u laparoskopskoj, i 95% u otvorenoj grupi. S druge strane, veliki
tumori i o¢ekivana kompleksnost procedure su smatrane kontraindikacijama za laparoskopsku

hirurgiju u naSem istrazivanju.

Tacna preoperativna lokalizacija tumora je od velike vaznosti, s obzirom da u
laparoskopskoj hirurgiji nije moguce palpacijom locirati manji tumor koji se ne moze
vizuelno identifikovati. Gubitak povratnog taktilnog osecaja koriS¢enjem laparoskopskih
instrumenata predstavlja jedan od nedostataka ove metode. Pogresna lokalizacija tumora sa
sobom nosi rizik od neadekvatne onkoloske resekcije, ugrozene proksimalne ili distalne
resekcione linije. U literaturi su zabelezeni slucajevi gde u reseciranom segmentu creva nije
bilo tumora, kao i slu¢ajevi neuklanjanja sinhrone lezije (McDermott et al., 1994; Larach et
al., 1997).

Nasi rezultati su pokazali da nije bilo statisticki znacajne razlike u lokalizaciji tumora
izmedu posmatranih grupa istrazivanja. Kolonoskopski i CT-om verifikovane manje tumore
smo preoperativno markirali, jer sama kolonoskopija ne moze uvek ta¢no lokalizovati
promenu, osim kada je u blizini ielocekalne valvule koja predstavlja dobar orjentir (Hilliard et
al., 1990). Treba napomenuti da se procenat detekcije tumora nakon obelezavanja krece
izmedu 78,6% i 98% (Botoman et al.,1994; Fu et al., 2001). Vete tumore ¢iju smo
lokalizaciju mogli preoperativno pouzdano odrediti nismo obelezavali. Na sam dan operacije
smo obelezavali tumore metilenskim plavim ukoliko na inicijalnoj kolonoskopiji nisu ve¢ bili
obeleZeni india ink-om, Cija je karakteristika da se zadrZzava u zidu creva i do nekoliko
nedelja. Distalnu liniju resekcije kod manjih tumora rektuma smo odredivali intraoperativno
digitorektalnom proverom u toku same operacije. U okviru naseg istrazivanja nismo imali

slucajeve nemogucénosti intraoperativne identifikacije tumora.

Veli¢ina tumora je jedan od bitnih faktora u preoperativnoj evaluaciji laparoskopske
resektabilnosti tumora. Ukoliko je procena hirurga takva da je za ekstrakciju reseciranog
tumora potrebna abdominalna incizija koja je jednaka inciziji u otvorenoj hirurgiji,
laparoskopski pristup nije indikovan. Upravo adekvatna procena veli¢ine tumora poboljSava

selekciju pacijenata i smanjuje potrebu za konverzijom.

Jedan od osnovnih ciljeva ove doktorske disertacije bio je da se ispita opravdanost

upotrebe laparoskopskog hiruskog metoda u odnosu na otvorenu hirurgiju kolorektalnog
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karcinoma u pogledu parametara onkoloske radikalnosti. Odnosno, da li postoji znacajna
razlika u dobijenim vrednostima proksimalne i distalne resekcione linije, cirkumferentne
resekcione margine i broja uklonjih limfnih Zlezda upotrebom dve razli¢ite metode? Sustinski,
da bi laparoskopska resekcija bila onkoloski validna kao i1 otvorena, obim resekcije kolona i
rektuma sa pripadaju¢im limfnim zlezdama ne bi trebao da se razlikuje od onog u otvorenoj
hirurgiji.

Rezultati velikog broja prethodnih randomizovanih multicentriénih istrazivanja
ukazuju na ne postojanje znacajne razlike izmedu laparoskopske i otvorene hirurgije kolona
kada govorimo o parametrima radikalnosti: proksimalnim, distalnim i radijalnim linijama
resekcije, 1 broju uklonjenih limfnih zlezda (Hewett et al., 2008; Guillou et al., 2005). Tako
su, Hewett i saradnici (2008) pokazali da su vrednosti histopatoloskih parametara izmedu
ispitivanih grupa bili podjednaki. Pacijenti sa kolerektalnim karcinomom koji su operisani
laparoskopskom metodom imali su znacajno brzi povracaj funkcije gastrointestinalnog trakta i
kra¢i period hospitalizacije u odnosu na pacijente operisane otvorenom hirurskom metodom.
Takode, istrazivanja su pokazala da nema znacajne razlike u duzini reseciranog segmenta

creva, negativnim linijama resekcije 1 broju prikupljenih limfnih ¢vorova izmedu dve

ispitivane tehnike (Milsom et al., 1998; Curet et al., 2000).

VaZzno je napomenuti da u naSem istrazivanju nije bilo slu¢ajeva sa prisustvom tumora
na proksimalnoj ili distalnoj liniji resekcije. Korolija i saradnici (2003), u meta analizi 16
komparativnih studija objavljuju statisticki znacajnu razliku izmedu prose¢ne vrednosti
distalne resekcione margine, 46 mm u grupi operisanih laparoskopskim pristupom i 53 mm
kod pacijenata operisanih otvorenim pristupom. | pored manje distance, laparoskopskom
hirurgijom se obezbeduje suficijentna distalna resekciona margina koja ne ugroZava
adekvatnu onkolosku resekciju. U COST studiji, prosecna vrednost proksimalne resekcione
linije je iznosila 130 mm u laparoskopskoj grupi, dok je u otvorenoj bila 120 mm (Nelson et
al., 2004). Distalne resekcione linije su iznosile 100 mm naspram 110 mm (Nelson et al.,
2004). U naSoj studiji, kada posmatramo hirurgiju kolona prose¢na vrednost proksimalne
resekcione linije statisticki je bila znacajno veca kod otvorene u odnosu na laparoskopsku
hirurgiju (120 mm naprema 100 mm, p=0,047), §to je identican slucaj i u hirurgiji rektuma
(130 mm naprema 97,5 mm, p=0,004). Kada posmatramo distalnu resekcionu liniju, kod
pacijenata sa resekcijom kolona prosecna vrednost je bila takode znacajno veca kod otvorene

hirurgije u odnosu na laparoskopsku (120 mm naprema 60 mm, p=0,003), dok u grupi
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pacijenata sa resekcijom rektuma nije bilo statisticki znacajne razlike u duzini distalne
resekcione linije (31 mm naprema 25 mm, p=0,124). Takode, u hirirgiji kolona, u dve manje
studije je zabelezen rezultat da je distalna resekciona margina bila manja u laparoskopskoj
grupi (Bouvet et al., 1998; Bokey et al., 1996), dok, s druge strane, Schwenk i saradnici

(2005) nisu nasli razliku u vrednostima proksimalnih i distalnih resekcionih margina izmedu
grupa.

Broj pacijenata sa pozitivnim cirkumferentnim resekcionim marginama zavisi od
selekcije pacijenata, preoperativne dijagnostike, neoadjuvantne radioterapije, hirurSke tehnike
i vestine patologa. Upravo je ovo razlog §to u do sada objavljenim studijama postoje velike
razlike izmedu centara u odnosu na procenat pacijenata sa pozitivnim cirkumferentnim
resekcionim marginama, koji se krece od 1% do 28%. Jedan od mogucih razloga visokog
procenta pozitivnih CRM-a nakon laparoskopske resekcije rektuma, objavljenih u ranim
studijama je nedovoljno iskustvo participiraju¢ih hirurga. U situaciji otezanog rukovanja i
disekcije rigidnim instrumentima u ograni¢enom prostoru male karlice, vestina hirurga dolazi
do izrazaja. Narusavanje integriteta mezorektalne fascije pri disekciji dovodi do nekompletne
resekcije, te je prisustvo tumora na cirkumferentnoj resekcionoj liniji u direktnoj korelaciji sa
vecom stopom lokalnog recidiva (Quirke et al., 2009). U UK CLASICC studiji, u grupi
pacijenata sa karcinomom rektuma, procenat pozitivne cirkumferentne resekcione margine je
iznosio 12% naspram 6% u grupi operisanih otvorenom metodom (Guillou et al., 2005).
Dalje, u COLOR 1I studiji, uporedo sa ve¢im iskustvom hirurga i1 tehnickim poboljSanjima,
koje se opet ogleda u manjem procentu konverzije (17% naspram 34% u UK CLASICC
studiji), pozitivna cirkumferentna resekciona margina u laparoskopskoj grupi je zabelezena u
10% (Bonjer et al., 2015). Kada posmatramo rektum u celini, nije bilo razlika izmedu grupa.
Medutim, ukoliko se fokusiramo na distalnu tre¢inu rektuma, procenat pozitivne
cirkumferentne resekcione margine u laparoskopskoj grupi je iznosio 9% a otvorenoj Cak
22%. Jedan od razloga ovakvog rezultata bi mogao biti bolja vidljivost struktura
laparoskopskim putem duboko u karlici koriSéenjem optike sa uveliCanjem. Dodatno,
COREAN studija (Jeong et al., 2014) belezi pozitivnu cirkumferentnu resekcionu marginu u
svega 3% pacijenata nakon laparoskopske resekcije rektuma, a u 4% pacijenata nakon

otvorene hirurgije.

U naSem istrazivanju, kod pacijenata kod kojih je uradena laparoskopska resekcija

rektuma, procenat pozitivne cirkumferentne resekcione margine je sliCan kao u grupi
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operisanih otvorenom metodom (7.7% naspram 8.8%), bez prisustva statisticki znacajne
razlike u dobijenim vrednostima. Rezultati meta-analize Arezzo-a i saradnika (2015) pokazali
su da je prisustvo pozitivne cirkumferentne margine u randomizovanim istrazivanjima
prisutna u procentu od 7,9% kod pacijenata operisanih laparoskopskim putem, i 6,9%
operisanih otvorenom metodom. S druge strane, podaci nerandomizovanih studija za
pozitivnu cirkumferentnu resekcionu marginu su 8% naspram 12.7 %. Koriste¢i vrednost za
pozitivnu CRM od Imm, na$i rezultati su u skladu sa do sada objavljenim rezultatima u
svetskoj literaturi. Treba napomenuti da je u pojedinim studijama pozitivna cirkumferentna
resekciona margina smatrana ukoliko je tumor ili metastatski limfni ¢vor udaljen 2 mm od
resekcione linije, $to svakako moze biti uzrok postojanja razlika u prikazanim rezultatima

medu publikovanim istrazivanjima (Bonjer et al., 2015).

Prisustvo tumorskih ¢elija u limfnim ¢vorovima predstavlja klju¢ni prognosticki faktor
za prezivljavanje pacijenata koji su dobili radikalnu hirurSku intervenciju. Zahvacéenost zlezda
metastatskim procesom determiniSe i primenu adjuvantne hemoterapije, koja obezbeduje
bolje prezivljavanje bez recidiva bolesti, kao i bolje ukupno prezivljavanje (Wolmark et al.,
1993). Preporucen broj limfnih Zlezda koje treba ukloniti sa preparatom radi adekvatnog
stejdzinga nije u potpunosti odreden (opseg se krec¢e izmedu 6 i 17 limfnih Zlezda), te tako i
dalje predstavlja temu za debatu. Prema svetskim preporukama za hirurski tretman
kolorektalnog karcinoma iz 2000. godine preporucuje se uklanjanje najmanje 12 limfnih
zlezda (Guidelines 2000 for colon and rectal cancer surgery). Sa napretkom hirurske tehnike,
broj limfnih zlezda u objavljenim studijama se progresivno uvecava (Hohenberger et al.,
2009). Tako je u istrazivanju Hohenberger-a i saradnika sprovedenom na 1438 pacijenata u
periodu od 1978 do 2002. godine pokazano da je u proseku po pacijentu prikupljeno 32
limfne Zlezde (Hohenberger et al., 2009). Statistickom obradom podataka pokazali su da je
broj od 28 limfnih zlezda prikupljenih po pacijentu tokom hirurS§kog zahtava grani¢na
vrednost koja je prognosticki relevantna. Naime, ukoliko je broj prikupljenih Zlezda bio ispod
28, petogodiSnje prezivljavanje ispitivano na 314 pacijenata je iznosilo 90.7%. S druge strane
u slucaju prikupljanja 28 ili viSe limfnih Zlezda, ta vrednost se znacajno povecala na 96.3%
pacijenata (Hohenberger et al., 2009). Treba napomenuti istrazivanje Scott-a i Grace (1994) u
kome se navodi da se viSe od 90% metastatskih Zlezda moZe identifikovati histopatoloskim
pregledom ukoliko je uklonjeno minimum 13 limfnih ¢vorova. U nasem istrazivanju je
prosecno po pacijentu uklonjeno 15 limfnih Zlezda, bez znacajne razlike izmedu ispitivanih
grupa, Sto je svakako vise od preporucenog broja (12 limfnih Zlezda) da bi se osigurala
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radikalna resekcija i adekvatan stejdzing (Compton, 2000). Nasi rezultati su u skladu sa
rezultatima prospektivnih randomizovanih studija kod kojih je takode prikazan podjednak
broj uklonjenih limfnih zlezda i nepostojanje statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih

grupa (Lacy et al., 2002; Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection Study Group, 2009).

Procenat konverzije u laparoskopskoj hirurgiji zavisi od toga kako definiSemo
konverziju, od selekcije pacijenata i od iskustva hirurga. Trenutno ne postoji standardizovana
definicija konverzije. Medutim, smatra se da je operacija konvertovana kada se
laparoskopskim pristupom ona ne moze zavrsiti, ili u nekim studijama, kada je potrebno
napraviti ve¢u abdominalnu inciziju od one koja je dovoljna za ekstrakciju reseciranog
preparata. Rane randomizovane studije su objavile visok procenat konverzije, do 29%, sa
participirajuéim hirurzima koji su ve¢ uradili do 20 laparoskopskih procedura. Najveci
procenat konverzije u randomizovanim studijama je objavljen od strane Kaiser-a i saradnika
(2004). Ovakav rezultat je objasnjen neocekivano velikim procentom pacijenata sa T4
tumorima i udaljenim metastazama. Procenat konverzije u COLOR studiji (Colon Cancer
Laparoscopic or Open Resection Study Group, 2009) je iznosio 17%, 25,4% u COST studiji
(The Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group.2004), i u MRC-CLASICC studiji
(Guillou et al., 2005) 29%. Rezultati meta-analize Noel-a i saradnika (2007), koja je
obuhvatila sve klini¢ke studije sprovedene izmedu 1994. i 2005.godine, pokazala je procenat
konverzije do 14,8%. S druge strane, Jeong SY i saradnici (COREAN studija) (2014),
objavljuju izuzetno nisku stopu konverzije od svega 1,5%, S$to je posledica visoko
postavljenih kriterijuma i stroge selekcije hirurga koji su ucestvovali u studiji (hajmanji broj
izvedenih laparoskopskih procedura od strane participiraju¢ih hirurga je bio 91). U nasem
istrazivanju, kod svega dva pacijenta laparoskopska procedura je morala da se konvertuje u
otvorenu, §to ¢ini procenat konverzije od 3,27%. Razlog ovako niske stope konverzije mogao
bi biti da su sve laparoskopske operacije uradene od strane hirurga sa iskustvom iz oblasti
kolorektalne i laparoskopske hirurgije. Svakako, sa sticanjem iskustva tokom vremena i
stabilizovanjem krivulje ucenja, 1 procenat konverzije se znacajno snizava. Tako su i u nasem

istrazivanju konverzije zabelezene na samom pocetku sprovodenja studije.

Pokazano je da trajanje hospitalizacije nakon hirurske intervencije kolorektalnog
karcinoma zavisi od viSe faktora. Pored klini¢ke slike pacijenta, socioekonomski status, sam
dozivljaj oporavka od strane pacijenta, a i hirurga, pored svih objektivnih parametara, bitno

uti¢u na broj dana provedenih u bolnici. U istrazivanju Stevenson-a i saradnika (2015) nije
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pokazana razlika u duzini trajanja hospitalizacije, te je zabelezena proseéna osmodnevna
hospitalizacija u obe ispitivane grupe istrazivanja. S druge strane, nasi rezultati su pokazali da
je statisticki znacajno kra¢i boravak u bolnici zabelezen kod pacijenata operisanih
laparoskopskom metodom u odnosu na otvorenu hirurS§ku metodu (9 naprema 12, p=0.002).
Dobijeni rezultati su u skladu sa prethodno publikovanim istrazivanjima koji su takode
pokazali krace trajanje hospitalizacije kod pacijenata operisanih laparoskopskom metodom u
odnosu na otvorenu hirurSku metodu (Braga et al., 2005; Kang et al., 2010; Arteaga-
Gonzalez et al., 2006; Gavriilidis et al., 2018).

U prospektivnim randomizovanim studijama ukupan morbiditet varira, i kreée se
izmedu 4% i 33% (Tjandra et al., 2006). Razli¢ito primenjene definicije komplikacija su
verovatno razlog prisutne razlike u rezultatima. U istraZivanju Tjandra i saradnika (2006),
koje je obuhvatilo 17 prospektivnih studija, prikazano je da da laparoskopski pristup u lecenju
kolorektalnog karcinoma sa sobom nosi znac¢ajno manji rizik od postoperativnih komplikacija
u poredenju sa otvorenom hirurgijom (20.7% vs. 22.6%, p=0.05). Dodatno, sli¢ne rezultate
prikazuju Steele 1 saradnici (2008), koji takode potvrduju manji broj postoperativnih
komplikacija u laparoskopskoj grupi pacijenata (18% naspram 22%), bez znacajne razlike u
odnosu na samu vrstu komplikacija izmedu grupa. I u ovom slucaju rezultati naSeg
istrazivanju su u skladu sa rezultatima publikovanim na svetskom nivou. Naime, pokazano je
da je ukupni postoperativni  morbiditet iznosio 18% u grupi pacijenata operisanih
laparoskopskim putem naspram 21,3% koji su operisani otvorenim pristupom. Dodatno treba
napomenuti da je zabelezeni rezultat manji u odnosu na procenat komplikacija od onog
prikazanog u COST studiji (Clinical Outcomes of Surgical Therapy Study Group, 2004) (21%
naprema 20%), a zna¢ajno manji od procenta morbiditeta u MRC CLASICC studiji (29%
naprema 31%) (Guillou et al., 2005).

Pored manjeg ukupnog morbiditeta u laparoskopskoj grupi (14.6% naspram 21.7%,
P<0.0001), posmatrajuc¢i incidenciju postoperativne infekcije na mestu hirur§kog rada,
Bilmoria i saradnici (2008) primecuju da je ona znacajno veca kod pacijenata operisanih
otvorenom metodom (11.8% vs. 9.1%, P=0.03). Jedno od objasnjenja za ovakav rezultat bi
mogao biti uticaj laparoskopije na imuni sistem pacijenta, gde je na osnovu pojedinih
istrazivanja zakljuceno da je bolja prezervacija imunog odgovora, kao i umanjena moguénost
nastanka jatrogenih infekcija u operisanih minimalno invazivnom hirurgijom u odnosu na

otvorenu hirurSku metodu (Vittimberga et al.,, 1998; Targarona et al.,2000). Treba
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napomenuti, da je u naSem istraZzivanju kod svih pacijenata operisanih laparoskopskim putem
rutinski kori§¢ena zaStita operativne rane, tj. mesta ekstrakcije preparata §to je sigurno u

znacajnoj meri uticalo na smanjenje infekcije operativne rane.

lako je procenat popusStanja anastomoze bio nizak u obe grupe, kod operisanih
otvorenim putem je bio veci, 4,91%, u poredenju sa laparoskopski operisanima koji je iznosio
1,64%. Pored svih onkoloskih prednosti, totalna mezorektalna ekscizija ima nedostatak koji se
ogleda u vec¢em procentu popustanja anastomoze, koji je veci §to je anastomoza bliza analnom
kanalu (Vignali et al., 1997). Kod pacijenata sa resekcijom rektuma, popustanje anastomoze
je zabeleZzeno u 2,7% u obe grupe, Sto je nizi procenat od objavljenog od strane Guillou-a i
saradnika (2005). Kod resekcija kolona, u laparoskopskoj grupi pacijenata nismo imali

klini¢kih manifestacija dehiscencije anastomoze.

Na kraju, analiziraju¢i parametar stope mortaliteta u naSem istrazivanju pokazali smo
da nije bilo statisticki znacajne razlike u intrahospitalnom mortalitetu izmedu ispitivanih
grupa istrazivanja (1.63%). Dodatno, treba napomenuti da se stopa mortaliteta u
prospektivnim randomizovanim studijama krec¢e od 0 do 1,1% (Tjandra et al., 2006), pri cemu
Steele i saradnici (2008) navode jos niZu stopu stopu perioperativnog mortaliteta, svega 0,6%.
Medutim u ovu analizu nije bio uklju¢en mortalitet po zavrSetku bolnickog lecenja ili nakon
ponovnog prijema. Ukoliko se po ovim parametrima analizira, tj. do 30 dana od operacije,
stopa mortaliteta raste do 1,4% (Bilimoria et al., 2008). Takode, u nasem istrazivanju nismo
naSli znacajnu razliku u broju reoperisanih pacijenata izmedu grupa istrazivanja, $to je takode

u skladu sa rezulatatima objavljenim na svetkom nivou (Leung et al., 2004).
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6. ZAKLJUCCI
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Na osnovu rezultata sprovedenog istrazivanja mogu se doneti sledec¢i zakljucci:

1. U obe grupe pacijenata, operisanih laparoskopskim i otvorenim putem, proksimalne i

distalne linije resekcije su bile negativne.

2. Otvorenim pristupom u hirurgiji karcinoma kolona i rektuma su dobijene znacajno vece

vrednosti proksimalne resekcione linije u odnosu na laparoskopsku metodu.

3. U hirurgiji karcinoma kolona otvorenom metodom dobijene su znacajno vece vrednosti

distalne resekcione linije u odnosu na laparoskopsku metodu.

4. Ne postoji znacajna razlika u vrednostima distalne resekcione linije izmedu laparoskopskog

I otvorenog pristupa u hirurgiji karcinoma rektuma

5. Ne postoji znacajna razlika u procentu pozitivnih cirkumferentnih resekcionih margina

primenom laparoskopske metode u odnosu na otvorenu hirurgiju karcinoma rektuma.

6. Ne postoji znacajna razlika u broju uklonjenih limfnih Zlezda izmedu laparoskopske i

otvorene hirurgije karcinoma kolona i rektuma.

7. Primenom laparoskopskog pristupa u hirurSkom lecenju karcinoma kolona i rektuma
postize se znac¢ajno kraca duZina hospitalizacije pacijenata u odnosu na primenu otvorene

hirurSke metode.

8. Ne postoji znacajna razlika u ucestalosti pojave postoperativnih komplikacija izmedu

laparoskopske i otvorene hirurgije karcinoma kolona i rektuma.
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Mpwnor 1.

UsjaBa o ayTopcTBY

NoTnucaHu-a Urop O. Kpuuh

Opoj nHgekca

UsjaBrbyjem
[a je OOKTopCKa gucepTtauuja nog HacnoBOM:

.l lapamMeTpun pagukanHOCTU Ko NanapoCKoncke U OTBOPEHE XMpypryje kapumHoma
KOSloHa 1 pekTtyma“

e pesynTaT COMNCTBEHOT UCTPaXunBayKkor paaa,

e [a npeasioXeHa Aauceptaumja y UENWMHUW HW Yy JderoBuma Huje Ouna
npegnoxeHa 3a pobujake ©OWMNO  Koje auvnnomMe npema  CTyaujCKUM
nporpamMmmma ApYyrmx BUCOKOLLKOSICKMX YCTaHOBA,

e [a cy pe3ynTaT KOPEKTHO HaBeaEeHU U

e [a HMcaM KpLUMO/fNa ayTopcka fnpaBa WU KOPWUCTUO WHTENEKTyanHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTnuc gokTopaHaa

Y beorpagy, 18.07.2018.
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Mpunor 2.

MU3jaBa 0 LICTOBETHOCTU LUTaMMNaHe U efIeKTPOHCKe Bep3unje AOKTOPCKOr paaa

Mme n npesnme aytopa Wrop A. Kpuinh

Bpoj nHgekca

Ctyavjckm nporpam _[IOKTOpCKE akagemcke ctyauje

Hacnos pana MapameTpu paamkanHOCTU KO J1anapoCKOMNCKe W OTBOPEHE
XMpypruje KapLumHoma KosrioHa U pektyma

MeHTOp Mpod. ap [paraH
PagoBaHoBuh

MoTnucaHw/a Wrop O. Kpuuh

M3jaBrbyjem ga je wraMmnaHa Bepaunja Mor JOKTOPCKOr paja UCTOBETHA eneKTPOHCKOj
BEp3nju Kojy cam npepao/na 3a objaBrbmBake Ha noprtany AurutanHor
peno3utopujyma YHuBep3uTeTa y beorpaay.

[osBorbaBam ga ce objaBe MOju NUYHWM Nogauu BesaHun 3a gobujarbe akagemckor
3Bakba AOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy Me 1 npesnme, rogMHa u Mecto pohera 1 gatym
ogbpaHe paga.

OBM nnMYHM nogaum mory ce 006jaBUTU Ha MPEXHUM CTpaHuuama gurutanHe
omnbnuoTteke, y €enekTPoOHCKOM kaTanory u y nybnukauvjama YHuBepauteTa y
Beorpapny.

MoTnuc pokTropaHAaa

Y Beorpagy, 18.07.2018.
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Mpwunor 3.

UsjaBa o kopuwherwy

Osnawhyjem YHuBepautetcky 6ubnmnoteky ,CBetosap Mapkosuh® ga y Ourntanyu
peno3nTopujym YHusepauteTa y beorpagy yHece Mojy OOKTOPCKY AucepTtauumjy nog
HaCMOBOM:

.l lapamMeTpu pagukasnHOCTU Ko NlanapoCcKorncke 1 OTBOPEHE XUpypruje kapumHoma
KOJloHa 1 pekTtyma“

Koja je Moje ayTopcKo aeno.

OucepTaunjy ca cBMM npwuno3uma npefdao/na cam Yy enekTPOHCKOM dopmaTy
NOrofiHOM 3a TPajHO apXuBUpaH-e.

Mojy  OOKTOpCKy AucepTaunjy noxpakweHy y [OurntanHu  penosutopujym
YHuBepauTeTa y beorpagy mory aa kopucTte CBM Koju nowTyjy oapende cagpxaHe y
ogabpaHom Tuny nuueHue KpeatuBHe 3ajegHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam
ce ogny4ymo/na.

1. AyTopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEpLMjariHO
@Aympcnso — HekomepumjanHo — 6e3 npepage
4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjanHO — AeNnUTU Nog UCTUM YyCroBUMa
5. AytopctBo — 6e3 npepage
6. AyTopCTBO — AenuTy Nnog UCTUM ycriosuma

(Monumo pa 3aoKkpyxuTe camo jedHy of LecT NoHyheHux nuueHum, Kpatak onuc
nvueHun aat je Ha nonehuHn nucra).

MoTnuc gokTtopaHaa

Y Beorpagy, 18.07.2018.
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1. AytopcTBO - [lo3BOrbaBate yMHOXaBake, OUCTPUBYLNjy M jaBHO caonwiTaBake
Aena, v npepage, ako ce HaBeae MMe aytopa Ha HaumH oapeheH of cTpaHe aytopa
Unu gasaola nuueHLe, Yak u y komepumjanHe cepxe. OBO je HajcnoboaHuja of cBux
nuueHun.

2. AyTtopctBO — HekomepuwujanHo. [lo3BorbaBate yMHOXaBawe, AUCTpUbyuunjy wu
jaBHO caonwTaBawe ferna, U npepage, ako ce HaBede WMe aytopa Ha HauuH
ogpeheH of cTpaHe aytopa vnu gasaoua nuueHue. OBa nvueHua He [o3BOSrbasa
KomepuujanHy ynotpeby gena.

3. AyTopCcTBO - HekoMmepuumjanHo — 6e3 npepage. [o3BorbaBaTe YMHOXaBahE,
anctpmbyumjy n jaBHO caonwtaBawe fnena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa Mnn
ynotpebe gena y CBOM Jeny, ako ce HaBede MMe ayTopa Ha HauyuH ogpeheH of
CTpaHe ayTopa unu gasaoua nuueHue. OBa nuueHua He A403BOSbaBa KoMepLUmjanHy
ynotpeOby gena. Y ogHOCy Ha CcBe ocTare nuueHLe, OBOM JfULEHLIOM Ce orpaHmyaBsa
Hajsehu obum npaea kopuwhena gena.

4. AyTOpCTBO - HeKkoMepuujanHo — Oenutu nog uctum ycnosuma. [JosBosbaBaTe
YMHOXaBawe, AUCTpubyuMjy M jaBHO caonwtaBake Aena, u npepage, ako ce
HaBede MMe ayTopa Ha HauuH ogpeheH oA cTpaHe ayTopa unu gasaoLla nuueHue u
ako ce npepaga guctpubympa nog UCTOM UInn CAnYHOM nuueHuom. OBa nuueHua He
[03BOrbaBa koMepumjanHy ynotpeby aena v npepaga.

5. AytopctBo — 6e3 npepage. [lo3BosbaBate yMHOXaBawe, OUCTPUBYyLnjy N jaBHO
caonwTaBakwe fena, 6e3 npomeHa, npeobnukoBawa unu ynotpebe gena y cBOM
Aeny, ako ce HaBege MMe ayTopa Ha HayuH ogpeheH o cTpaHe ayTtopa unu
Aasaoua nuueHue. OBa nuueHua 403BOMbaBa KomepuumjanHy ynotpeby gena.

6. AyTopCcTBO - Jgenutun nog wuctuMm ycnosuma. [lo3BoSfbaBaTe YMHOXaBahe,
ANCTpubyLMjy 1 jaBHO caonwiTaBawe Aerna, u npepaje, ako ce HaBege ume aytopa
Ha HauvH ogpeheH of cTpaHe ayTopa unu gaBaola fnuUeHUe U ako ce npepajga
anctpmbympa nog MUCTOM WU cnndHom nuvueHuom. OBa nuueHua [A03BOSbaBa
KomepumjanHy ynotpeby gena un npepaga. CnvyHa je codpTBEPCKUM nuueHUama,
O[HOCHO nuueHuama oTBOPEHOr Koaa.
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