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Apstrakt

Uvod: Kolorektalni karcinom jo§ uvek predstavlja veliki zdravstveni problem sa
oko 10% slucajeva kod kojih je tumor zahvatio okolne strukture/organe.
Kompleksno le¢enje ovih pacijenata je izazov, ¢ak 1 u specijalizovanim centrima.
Perioperativni morbiditet 1 mortalitet je visok, a onkoloski ishod lecenja je Cesto

nepovoljan.

Metode: Ovo je retrospektivna studija pacijenta operisanih na III odeljenju, Prve
hirurske klinike, Klini¢ckog centra Srbije. ,,en bloc “multivisceralna resekcija zbog
primarnog adenokarcinoma kolona i rektuma je ucinjena kod svih pacijenata.
Podaci su prikupljani u prospektivno dizajniranoj bazi podataka. Postoperativno
pracenje je i1znosilo minimum 2 godine. Analiza je obuhvatala patohistoloske,
demografske i podatke postoperativnog pracenja. PreZivljavanje i vreme do

recidiva bolesti je pocenjivano na osnovu Kaplan-Meier i long-rank testa.

Rezultati: 213 pacijenata je ukljueno u studiju. Prosek godina iznosio je 59,9
+12,0, a prateni su prosecno 33,8 *+29 meseci. Histopatoloski, tumorska
infiltracija okolnih organa/struktura dokazana je u 126 pacijenta (59,2%). RO
resekcija je potvrdena u 173 pacijenta (82,1%). Ukupno petogodisnje
prezivljavanje je iznosilo 43,4%. Kod pacijenata sa karcinomom kolona
prezivljavanje je iznosilo 45,9%, a kod onih sa karcinomom rektuma 40,9%.
Ukupno petogodi$nje prezivljavanje u NO grupi bilo je 66,7%. N1 1 N1 kategorija
su se pokazale 10§ uticaj na petogodiSnje preZivljavanje (ukupno prezivljavanje
31,3% 1 15,9% respektivno). Petogodidnji lokalni recidiv u RO grupi iznosio je

17,7%, a procenat udaljenih metastaza je bio 66,3%.

Zakljucak: Multivisceralne resekcije su zahtevne procedure, zahtevaju visoko
specijalizovan hirurSki tim u ustanovi sa velikim brojem takvih sucajeva.
Pacijentima najviSe Sanse za dobar ishod daje kvalitetna hirururgija. Medutim,

neoadjuvantna i adjuvantna terapija su takode od izuzetnog znacaja.

Kljuéne re€i: multivisceralne resekcije, kolorektalni karcinom, onkoloski
rezultati
Naucna oblast: Medicina

UZa naucna oblast: Hirurgija



Abstract

Introduction: Colorectal cancer still presents a major health problem with around
10% of patients where tumor invades surrounding structures or organs. These
patients usually are challenging to treat, even for experienced colorectal surgical
team. The percentage of perioperative morbidity and mortality is high and

oncological outcome is often unfavorable

Methods: This was retrospective analysis of patients operated on the Department
for Colorectal Surgery of the First Surgical Clinic, Clinical Centre of Serbia,
Belgrade. En bloc multivisceral resection for the primary adenocarcinoma of the
colon and rectum was uniformly performed. Data were collected in prospectively
designed database. Follow-up period was minimum 2 years. Patients were
analysed in terms of patohystological, demographical and follow-up data.
Survival and time to recurrence were evaluated using Kaplan—Meier method and

the log-rank test.

Results: 213 patients were included in the study The mean age was 59,9 12,0
years. Follow-up period was 33,8 £29 months. Histopathology confirmed true
tumor infiltration of the surrounding organ /structure in 126 patients (59,2%).
The RO resection was confirmed in 173 patients (81,2%). 5-year overall survival
was 43,4%. 5-year survival for colon patients was 45,9% and in rectal cancer
group 40,9%. In NO group of patients, overall survival in 5-year period was 66,7%.
N1 and N2 status proved adverse effect on survival (overall 5-year survival 31,3%
and 15,9% respectively). 5-year local recurrence rate in RO group of patients was

17,7% and the percentage of distant metastases in was 66,3%

Conclusion: Multivisceral resections are demanding procedures, requiring highly
specialized surgical team and high volume hospital. High quality surgery offers
the best chance for good outcome. Additionally, neoadjuvant and adjuvant

treatment are of paramount importance.

Key words: multivisceral resection, colorectal cancer, oncological results
Sientific field: Medicine
Speciality: Surgery
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1. UVOD

Kolorektalni karcinom predstavlja veliki zdravstveni problem, narocito u
industrijski razvijenim zemljama. Tre¢i je najCe$¢i malignitet kod musSkaraca
(746000, 10.0% od broja svih maligniteta), a drugi kod Zena (614000 slucajeva,
9.2% od ukupnog broja). Skoro 55% od ukupnog broja obolelih se nalazi upravo
u industrijski razvijenim zemljama'. Karcinom debelog creva je najéesce
lokalizovan na zavr$nom delu, u pravom crevu odnosno rektumu, gde se nalazi
u oko 20-30% slucajeva. Iako se ovo smatra samo drugom lokalizacijom
karcinoma debelog creva, treba imati na umu da postoje podaci o tome da se
karcinom rektuma razlikuje 1 po nekim drugim karakteristikama od neoplazmi
ostatka debelog creva?.,

Imajudi u vidu broj obolelih, kolorektalni karcinom je veliki socijalni 1 ekonomski
problem u prilog ¢ega govori 1 Cinjenica da je generalno mortalitet od ove bolesti
u opadanju, ali je viSe smrtnih slucajeva (52%) u ekonomski nerazvijenim
zemljama'.

Uprkos dobrim rezulatima postignutim organizovanim programom ranog
otkrivanja kolorektalnog karcinoma tj. otkrivanja tumora u ranom,
asimptomatskom stadijumu, incidenca ove bolesti 1 dalje zabrinjava, a veliki kod
velikog broja pacijenata, u trenutku otkrivanja, ve¢ postoje izraZeni simptomi.

O ovom stadijumu bolesti, vise od 50% tumora probija zid creva, metastazira u
regionalne limfne 7lezde ili infiltriSe okolne organe®*. Karcinom kolona i rektuma
sa infiltracijom okolnih organa se otkriva u 5-17% bolesnika’. Invazija okolnih
organa se najcesca javlja kod karcinoma rektuma i sigmoidnog kolona 1 to u 66
do 89% slucajeva svih lokalno odmaklih kolorektalnih karcinoma®®.

U ovom stadijumu bolesti izlecenje je jos uvek moguce. Najbolju Sansu za ovakav
ishod leCenja i dalje pruza prvenstveno dobra hirurgija. Ona podrazumeva
detaljnu preoperativnu 1 intraoperativnu dijanostiku potencijalnih distalnih
metastaza, Siroku radikalnu anatomsku resekciju uz odgovarajucu
limfadenektomiju i minimalno manipulisanje tumorom.

Ove opseZzne, komplikovane procedure se najéeSce nazivaju multivisceralne

resekcije (MVR) treba sprovoditi kad god to nije kontraindikovano, jer daju



petogodisnje prezivljavanje od 40-50%, i prihvatljiv morbiditet i mortalitet, u
poredenju sa standardnim resekcijama’.

Ukoliko resekcija nije radikalna, ostali modaliteti lecenja (hemio i radioterapija)
ne mogu da postignu ocekivani rezultat. U takvim sluCajevima, lokalni recidiv je
izvestan, a ponovne operacije su Cesto neuspesne ili nemoguce. Ukratko, smisao
MVR jeste izbegavanje lokalnog recidiva uznapredovalog kolorektalnog

karcinoma, a samim tim i poboljSanje onkoloskog ishoda lecenja ove bolesti.



1.1. ANATOMIJA

1.1.1. Anatomija rektuma i analnog kanala

Prva saznanja o anatomiji rektuma i analnog kanala poticu od Andreasa
Vesaliusa' koji je jo§ 1543 godine vr$io anatomske disekcije male karlice. Iako se
savremeno shvatanje anatomije i fiziologije rektuma, anusa i karlicnog poda
uglavnom bazira na radovima autora iz devetnaestog 1 pocetka dvadesetog veka,
zahvaljuju¢i kompleksnoj gradi 1 funkciji 1 intenzivnom istrazivanju doslo se do
novih saznanja koja su direktno uticala na hirurgiju ove regije.

Zavr$ni deo debelog creva, rektum ili pravo crevo po klasicnom shvatanju
anatoma pocinje na rektosigmoidnom prelazu u visini treceg sakralnog prsljena.
Hirurzi pak smatraju da rektum nastaje u visini promontorijuma. Na tom mestu
se mezenterijum sigmoidnog kolona zavrSava, nestaju masni privesci kolona
(appendices epiploicae) a tenije kolona se Sire 1 formiraju spoljasnji, longitudinalni
sloj miSi¢a rektuma. DuZina rektuma je 12-15 cm. Iako reC rectus znacli prav,
rektum nije pravo crevo. U sagitalnoj ravni gradi luk konkavan ka napred
prilagodavajuti se 1 ispunjavajuci sakrokokcigealno udubljenje, da bi pri prolasku
kroz karli¢ni pod formirao anorektalni ugao konkavan pozadi. U frontalnoj ravni
gradi tri krivine od kojih su gornja 1 donja konveksne u desno a srednja u levo. U
lumenu rektuma ovim krivinama odgovaraju valvule rektuma tzv. Hustonovi
nabori koje formiraju cirkularni misi¢ni sloj 1 sluzokoza. SluzokoZa nije Cvrsto
vezana za miSiéni sloj te se nabori gube prilikom distenzije rektuma. Gornja
valvula se nalazi na oko 15 cm od analnog otvora, srednja u visini najnize tacke
peritonealne duplje, a donja na oko 3 cm iznad zupcaste linije. Srednja Hustonova
valvula je najrazvijenija te se smatra da ona u funkcionalnom pogledu deli rektum
na gornji deo koji sluzi kao rezervoar za feces 1 donji deo u kome ima fecesa samo

za vreme defekacije.



U gornjoj trecini, rektum je napred i sa strane prekriven peritonealnim listom, u
srednjoj treéini je prekriven samo sa prednje strane dok je donja trecina
ekstraperitonealna. Sakralna i kokcigealna kost su prekrivene Valdejerovom
fascijom, jakom fascijom koja je deo parijetalne pelvicne fascije i koja pokriva
presakralne krvne sudove. Rektosakralna fascija je deo Valdejerove fascije koja se
pruZa od periosta Cetvrtog sakralnog prsljena do zadnjeg zida rektuma, Slika 1. U
Valdejerovoj fasciji se nalaze vlakna sakralnih splanhni¢nih nerava nastalih
direktno iz sakralnog simpatickog gangliona a mogu se naci 1 grane lateralnih 1
medijalnih sakralnih krvnih sudova.'" > Prostor ispod rektosakralne fascije je
supralevatorni ili retrorektalni prostor. Prednji zid ekstraperitonealnog dela
rektuma pokriva visceralna pelvi¢na fascija odnosno fascia propria. Ispred ove
fascije se nalazi Denovilierova fascija koja predstavlja kondenzovano vezivno
tkivo koje odvaja rektum od semenih kesica i prostate odnosno vagine u Zena'.
Ona se sastoji od kolagenih vlakana, glatkih miSi¢nih vlakana 1 elasti¢nih vlakana
koja su gusto isprepletana. Slika 1.

Ekstraperitonealni deo rektuma je u distalnom delu fiksiran za pelviéni zid
lateralnim ligamentom odnosno pelvicnim pleksusom, vezivnim tkivom 1
srednjom rektalnom arterijom (ukoliko postoji). Smatra se da je lateralni ligament
produZetak mezorektuma ka endopelvi¢noj fasciji 1 sastoji se od vezivnog tkiva,
nervnih i vaskularnih struktura koje nemaju hirurSki znacaj'. Masno tkivo
lateralnih ligamenata je u direktnoj vezi sa masnim tkivom mezorektuma.

U proksimalnom delu, rektum je istog dijametra kao 1 sigmoidni kolon ali se u
ekstraperitonealnom delu $iri u ampulu rektuma koja leZi iznad anokokcigealnog

ligamenta 1 miSi¢a podizaca anusa.



Peritoneum

Fascija rektuma

\
. Presakralna fascija

™ Rektosakralna (Valdejerova)
fascija

Denovliierova fasciia

Slika 1. Anatomija rektuma Iz: Wolf B. The ASCRS textbook of colon and rectal

surgery

Distalno od anorektalnog prelaza pocinje analni kanal (hirurski). Hirurski analni
kanal se po definiciji razlikuje od anatomskog. Anatomski (embrioloski) analni
kanal je duzine oko 2 cm i pruza se od anokutane linije (analne ivice) do zupcaste
linije.

Spoj rektuma i analnog kanala se nalazi u nivou pelvi¢ne muskulature gde omca
puborektalnog misica povlaceci rektum napred gradi anorektalni ugao od oko 80-
100° otvoren pozadi. Zid analnog kanala ¢ine unutras$nji, spoljasnji analni sfinkter
1 deo miSica podizaca anusa (m. levator ani).

Unutrasnji analni sfinkter (m. sphincter ani internus) predstavlja zavr$ni segment
cirkularne muskulature creva. Inervisan je od strane autonomnog nervnog

sistema.



Spoljasnji analni sfinkter (m. sphincter ani externus) ima kompleksnu gradu. Po
Milligan Morgan-ovom konceptu, spoljasnji analni sfinkter ¢ini poprecno
prugasta muskulatura koja je grupisana u tri dela; potkoZzni, povr$ni i duboki'’.

Analna koza pocinje od analne ivice koja predstavlja granicu koze koja je obrasla
dlac¢icama 1 koZe bez dlacica i mogucénosti keratinizacije. Na 2 cm iznad analne
ivice se nalazi zupcasta linijja (pektinealna linija) koja predstavlja granicu
spoljaSnjeg endoderma embrionske zadnje strane creva i ektoderma analne
duplje. Iznad zupcaste linije je tranzitorna zona koja sadrzi elemente obe vrste

epitela.

Vaskularizacija rektuma

Gornja rektalna arterija predstavlja nastavak donje mezenteri¢ne arterije 1 formira
tri grane (dve desne 1 jednu levu) koje se spustaju od rektuma u analni kanal.
Analni kanal se, takode, snabdeva krvlju od unutrasnjih ilija¢nih (hipogastri¢nih)
arterija. Srednje rektalne arterije su grane hipogastricne arterije, ulaze u rektum
iznad levatora anusa, dok donje rektalne arterije, grane pudendalnih arterija,
prolaze kroz ishiorektalnu jamu. Srednje rektalne arterije prolaze kroz lateralne
ligamente rektuma ali je ranije njihov hirurS$ki znacaj bio precenjen. Naime,
srednje rektalne arterije veceg kalibra (1-2 mm), su prisutne obostrano u samo
4,8% slucajeva (sa desne strane u 4,8% a sa leve strane u 2,4% slucajeva)'® "',
Navodi da se srednje rektalne arterije mogu naci u svega 22% kadavera. Izmedu
tri rektalne arterije postoje slabe anastomoze. U vaskularizaciji rektuma ucestvuje
1 srednja sakralna arterija koja predstavlja posebnu granu aorte.

Venska krv iz rektuma se drenira u dva razlicita venska sistema. Gornja rektalna
vena odvodi krv naviSe u portalni sistem, dok srednja i donja rektalna vena
odvode krv lateralno u sistemski venski krvotok.

Limfna drenaZa rektuma se odvija limfnim sudovima koji prate arterije. Najveci
deo limfe, (oko 90 %), se drenira ushodnim putevima ka limfnim ¢vorovima duz
donje mezenteri¢ne arterije. Limfa iz srednje treCine rektuma uglavnom prati

puteve duZ srednje rektalne arterije i usmerena je ka ilija¢nim limfnim ¢vorovima.
6



Limfa iz donje tredine rektuma, analnog kanala 1 perianalne koZe putevima duZ
donje rektalne arterije otice ka ilija¢nim, ali 1 ka povrSnim 1 dubokim preponskim
limfnim ¢vorovima. Limfa distalnih delova rektuma se drenira i put napred preko
rektovaginalnog septuma kod Zena, odnosno Denovillierove fascije kod

muskaraca.

Inervacija rektuma

Zivci koji inervisu rektum dolaze do zida creva prateéi vaskularne peteljke'®,
Gornji deo rektuma dobija inervaciju iz plexus coeliacus-a, preko plexus mesentericus
inferior-a 1 plexus rectalis superior-a. Donje partije rektuma inerviSu p+arni plexus
rectalis medius i plexus rectalis inferior, grupe odvodnih spletova iz plexus pelvinus-a.
Ovi nervni spletovi inerviSu rektum (do nivoa zupcaste linije) 1 sadrZe sledece
komponente:

SimpatiCku inervaciju (iz centara simpatikusa u ki¢menoj mozdini od T12-L2
segmenta) obezbeduju nn. splanchnici lumbales et sacrales. Postganglijska simpaticka
vlakna su delom vazomotorna, a druga inerviSu glatku muskulaturu.
Parasimpati¢ku 1nervaciju obezbeduju nn. splanchnici pelvici (1z centara
parasimpatikusa u ki¢menoj moZdini od S2-S4 segmenta) koji odlaze u desni 1
levi pl. hypogastrigus inferior s. plexus pelvicus. Odatle, postganglijska parasimpaticka

vlakna, prateci krvne sudove, dospevaju u muskulaturu rektuma.



1.1.2. Anatomija kolona

Embrioloski, kolon je kao organ deljiv na dve celine. Desni kolon 1 transverzum
embrionalno poti¢u od srednjeg creva i1 vaskularizovani su od strane gornje
mezentericne arterije, dok su distalni delovi kolona embrionalnog porekla
zadnjeg creva 1 sledstveno tome su vaskularizovani od strane donje mezenteri¢ne
arterije.

Pocetak debelog creva je smesten u donje desnom kvadrantu abdomena, slepo je
zatvoren, a naziva se cekum. ZavrSni deo ileuma se uliva u cekum na
posteromedijalnom delu njegovog zida 1 kreira strukturu poznatu kao
Bauchinijeva valvula. Prvi put je opisana od strane $vajcarskog botanicara
Gasparda Bauchin-a 1588 godine. Od pomenute tacke kolon se pruZa navise 1
delove, na osnovu polozZaja koji zauzimaju, nazivamo: ascendentni kolon,
hepati¢na fleksura, transverzalni kolon, descendentni kolon, sigmoidni kolon i na
kraju rektum ili pravo crevo. Kolon je aproksimativno dug oko 150cm, a
dijametar se postepeno suZava pocevsi od cekuma ka zavrSnom delu tj.

rektosigmoidnom spoju, gde se ponovo $iri ka ampuli rektuma'®. Slika 2.

Slika 2. Topografski izgled kolona i odnos prema peritoneumu i okolnim
organima. Preuzeto iz reference”
Kolon se izgledom lako razlikuje od tankog creva. Karakteristike izgleda su

haustre 1 tri tenije. Appendices epiploicae su joS jedna karakteristika kolona, a nalaze
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se na njegovoj antimezenteri¢noj strani. Tenije su longitudinalne miSi¢ne trake sa
zajedni¢kim poreklom u bazi apendiksa, a zavrSavaju se formiraju¢i uniforman
omota¢ u regiji rektuma. Ovo je samo makrosopski utisak, obzirom da je u
studijama dokazano da uniforman misi¢ni omotac postoji duz ¢itavog kolona, ali
je deblji u regiji tenija®®. Nazivi tenija odgovaraju njihovom odnosu prema
transverzalnom kolonu: taenia mesocolica, taenia libera i taenia omentalis. Procenjeno
je da su tenije za Sestinu krace od Citave duZine kolona, ¢ime se objasSnjava

naboran izgled debelog creva.

Prelaz izmedu sigme 1 rektuma je postepen, karakterisan postepenim
prosirivanjem tenija 1 formiranjen kontinualnog longitudinalnog misi¢nog sloja,

koji je nesto deblji napred 1 pozadi u odnosu na strane.

Tesko je da se precizno topografski opiSe kolon, obzirom da njegov poloZaj u
abdominalnoj duplji znatno varira, te opisi odnosa debelog creva i drugih

organa/strutura mogu da posluZe samo za grubu orijentaciju®.

Apendiks se uliva u cekum na njegovom dnu, a od Bauchinijeve valvule kolon se
pruZa put navise, ispred m. quadratus lumborum 1 m. transversus abdominisa, do
nivoa donjeg pola desnog bubrega. U opisanoj regiji, prednja i obe lateralne strane
su poloZene intraperitonealno. Iznad kolona u regiji fleksure se nalazi donja
strana jetre, lateralno od Zufne kese. Upravo ovde kolon pravi pomenutu
hepati¢nu fleksuru svojim skretanjem 1 pruZzanjem put medijalno. Povremeno je,
u regiji ascendentnog kolona, moguce primetiti fragilna vlakna u formi priraslica
1izmedu taeniae liberae coli 1 peritoneuma desne polovine trbusnog zida. Ova
struktura se naziva DZeksonova membrana.

Transverzalni kolon je najduzi segment (40-50cm) kolona, a pruZza se izmedu
hepaticne 1 lijenalne fleksure. Obi¢no je veoma mobilan 1 u nekim slucajevima
moZe da se nade u maloj karlici. Transverzum je intraperitonealni organ, a
peritoneum pocinje od korena mezokolona koji se nalazi ispred desnog bubrega,
D2 duodenuma, pankreasa 1 levog bubrega. Mezo transverzalnog kolona sadrzi
srednju koli¢nu arteriju, grane desne 1 leve koli¢ne arterije 1 odgovarajuce vene,
limfatike 1 autonomne nervne strukture. Odnos kolona 1 njegovog mezoa sa
posteriornim strukturama je od velike vaZnosti prilikom mobilizacije u toku

operacije 1 mogucnosti povrede ovih struktura. U gornje-levom kvadrantu
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abdomena kolon je u odnosu sa dijafragmom, u nivou X i XI rebra, a veza izmedu
ove dve strukture se zove frenokoli¢ni ligament. Distalni deo transverzuma je
poloZen ispred pocetnog dela descendentnog kolona. Zeludac je poloZzen odmah
iznad slezine, u levo. Omentum majus se pruZza put nanize, polaze¢i od velike
krivine Zeluca, ispred transverzuma, na c¢ijoj prednjoj strani se pri uzlasku 1
zadrzava. Lijenalna fleksura se obi¢no opisuje kao krivina ostrog ugla, poloZena
je visoko u gornjem levom kvadrantu abdomena i obic¢no je teZe pristupacna
tokom operativnih zahvata. Lezi ispred prednje strane levog bubrega, uglavnom
na samoj sredini.

Descendentni kolon polazi put naniZe, iza samog trbu$nog zida, a ispred lateralne
1vice levog bubrega 1 u svom toku potom skrece put medijalno 1 dalje ide ka nanize
izmedu m. psoasa 1 m. quadratus lumborum, sve do spoja sa sigmoidnim
kolonom, na ulazu u malu karlicu. Descendentni kolon je okvirno dug oko 30cm.
Anteriorna i obe lateralne strane su poloZene intraperitonealno. Distalni deo ovog
dela kolona je obi¢no povezan prirasclicama za peritoneum zadnjeg dela trbusnog
zida, §to je od znacaja prilikom mobilizacije.

Sigmoidni kolon se nastavlja na descendens, od ulaza u malu karlicu sve do
sakralnog promontorijuma gde pocCinje rektum 1ili pravo crevo. DuZina
sigmoidnog kolona je veoma promenjiva 1 moze iznositi od 15 do 50 cm. Pored
duZine i poloZaj ovog dela kolona je sklon velikim individualnim varijacijama.
Nekada ima relativo ispravan put naniZe, ali su moguca i jako velika skretanja
levo desno, a u nekim slucajevima 1 put naviSe. Sigmoidni kolon ima veoma
dugacak mezo i obi¢no je veoma mobilan. Na ovom delu kolona su obi¢no
prisutne brojne appendices epiploicae. Koren mezosigme se pruza od ilijjatne
jame, duZ linje koja oznacava ulazak u malu karlicu, preko sakroilijacnog zgloba
do drugog ili treceg sakralnog ligamenta 1 tako formira obrnuto slovo V. Unutar
mezosigme se nalaze sigmoidne 1 gornja rektalna arterija sa prate¢im venama,
limfaticima 1 autonomnim nervima. U vrhu opisanog slova V je $pag, nazvan
intersigmoidna jama, §to je dobar orijentir u toku operacija obzirom da se ispod
ove strukture nalazi levi ureter. Medijalni krak korena mezoa prelazi preko levog
uretera 1 ilijacnih krvnih sudova, §to je takode od vaznosti prilikom moblizacije
ovog dela kolona. Lateralni krak se pruZa put naniZe 1 u odnosu je sa sakrumom,

vijugama tankog creva, mokra¢nom besikom, uterusom 1 levim adneksama.
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Peritoneum, kako je ve¢ napomenuto, delimi¢no ili potpuno prekriva kolon.
Antimezentericna strana terminalnog ileuma moZe da bude povezana sa
parijetalnim peritoneumom membranom (Lane-ova membrana) '°. Cekum je
obi¢no u potpunosti obavijen peritoneumom, ascendens je zadnjim zidom
pripojen za retroperitoneum, dok su ostale tri strane intraperitonealne.
Transverzum je poput cekuma kompletno poloZen intraperitonealno. Koren
njegovog mezoa se pruza duz donje ivice pankreasa. Veliki omentum je pripojen
za transverzum duZ tenije, anterosuperiorno. Prilikom mobilizacije se vrsi pistup
upravo na ovom mestu. Burza omentalis je obi¢no obliterisana kaudalno od
transverzalnog kolona 1 prema desnoj strani, te pristup ovoj strukturi treba da se
vl u predelu leve polovine transverzuma. Vaskularizacija velikog omentuma je
od velikog znacaja, obzirom da cesto sluzi za formiranje reZnjeva koji se
transponiraju u druge delove abdomena ili male karlice. Ustanovljeno je da je
transpozicija omentalnih flapova uslovljena jednom od tri varijacije arterija koje
ga ishranjuju?'. Prva: u 56% slucajeva postoje jedna desna, jedna (ili dve) srednje
1jedna leva omentalna arterija; druga: u 26% slu€ajeva srednja omentalna arterija
je odsutna i treca: u preostalih 18% gastroepiploi€na arterija se nastavlja kao leva
omentalna arterija, sa varijabilnim manjim spajanjima sa srednjom ili desnom
omentalnom arterijjom. U prvom koraku formiranja omentalnog reZnja, on se
odvaja od transverzalnog kolona na mestu pripoja. Drugi korak je kljucan 1
podrazumeva formiranje segmenta dovoljne duZine, dok tre¢i korak Cini
plasiranje formiranog reZnja na Zeljeno mesto. Leva fleksura kolona je povezana
sa donjom stranom dijafragme preko frenokoli¢nog ligamenta, na kom je u stvari
poloZzena slezina. Descendentni kolon je sliéno ascendensu prekriven
peritoneumom sa sve tri strane, 0sim posteriorne.

Sigmoidni kolon poclinje okvirno na ulasku u malu karlicu i kompletno je
intraperitonealan. Lateralna strana mezoa sigme je slepljena za parijetalni
peritoneum levog lateralnog trbusnog zida, 1 formira Toldt-ovu belu liniju,
izuzetno vazan orijentir pri pocetku mobilizacije levog kolona. Anatomske

varijacije sigmoidnog kolona su izrazene 1 Ceste.
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Tleocekalna valvula

Ileocekalnu valvulu pod zadatim uglom drze dve strukture gornji i donji
ileocekalni ligament. Kumar 1 Filips su utvrdili da ove strukture imaju vaznu
ulogu u odrzavanju kompetentnosti Bauchinijeve valvule, tj. spreCavanju refluksa
sadrZaja u ileum?®. Eksperimentalno se pokazalo da je retrogradni tok sadrzaja u
ovoj regiji postojao samo posle presecanja dva pomenuta ligamenta, te je
zakljucak, da je kljuc u sprecavanju refluksa kroz valvulu odrzavanje anatomskog

ugla izmedu ilieuma i kolona.

Arterijska vaskularizacija

Zbog velikih varijacija u rasporedu krvnih sudova opis vaskularizacije treba uvek
da se okvirno shvati. Dati opis viSe sluzi kao dobra osnova za razmatranje
moguc¢ih anatomskih varijacija. Generalno govore¢i, desni kolon je
vaskularizovan od strane grana gornje mezenteri¢ne arterije, dok je leva strana

vaskularizovana granama donje mezenteri¢ne arterije Slika 3.

a. colica media | _- 1. ascendentis a. colicae sin.

a. mesenterica -

superior _a. marginalis coli

a. colica dextra -

- a. mesenterica inferior

a. ileocolica —+- a. colica sinistra

m.ilealis

a. caecalis
anterior
a.sacralis mediana

=~ aa. sigmoideae

a. caecalis posterior

a. appendicularis
a.iliacaintena

a. rectalis media
a. rectalis inferior

Slika 3. Arterijska vaskularizacija kolona i rektuma. (Preuzeto iz Principles
and Practice of Surgery for the Colon, Rectum, and Anus Third EditionEd.

Philip H. Gordon)
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Ileokoli¢na arterija (a. ileocolica)

Ovo je zavrSna grana gornje mezentericne arterije, prolazi dijagonalno kroz
mezenterijum, a pruza se do ileocekalne regije. Ovo je uvek prisutan krvni sud 1
po pravilu ima dve glavne grane. Ushodna grana se spaja sa descendentnom
granom desne koli¢ne arterije, a silazna grana se spaja sa granama ilealne arterije.
Druge grane od znacaja su anteriorna i posteriorna cekalna grana (aa. caecalis

anterior et posterior) ako i grane za apendiks (r. appendicularis).

Desna koli¢na arterija (a. colica dextra)

Postoje velike interpersonalne varijacije mesta odvajanja desne koli¢ne arterije.
Ona moZe da se odvaja od gornje mezenteri¢ne arterije, srednje kolicne ili

ileokoli¢ne arterije.

Srednja koli¢na arterija (a. colica dextra)

Srednja koli¢na arterija se odvaja od gornje mezenteriCne arterije iza pankreasa
ili u visini njegove donje ivice. Cesto ima zajedni¢ko stablo sa desnom koli¢nom
arterijjom. PruZa se prema hepati¢noj fleksuri kolona i na varijabilnom odstojanju
od njega se deli na dve grane, levu i desnu, koje se anastomoziraju sa granama
desne i leve koli¢ne arterije. Iako je Griffits ** koriste¢i kadaveri¢ne disekcije i
arteriografije, pronasao da je ova arterija odsutna u 22% slucajeva, drugi autori

su utvrdili da je ona ipak prisutna u 96-98% slucajeva®* >.
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Kolateralna cirkulacija

Marginalna arterija kolona, poznata kao Drummond-ova arterija je, u stvari,
serija arterijskih arkada koja se pruzZa mezentericnom stranom citave duZine
kolona. Predstavlja vezu izmedu gornje i donje mezenteriCne arterije. Ova arterija
poCinje ushodnom granom ileokoliCne arterije, a zavrSava se gtanama, tj
arkadama sigmoidnih arterija. Ova arterija je skoro uvek prisutna, te prilikom
ligiranja donje mezenteri¢ne arterije, vaskularizacija kolona u vecini slucajeva
ostaje oCuvana.

Slack je dopunio klasi¢an rad i saznanja Drummond-a iz 1916 godine®®. Ovaj opis
je 1 danas u velikoj meri aktuelan. Ovaj autor je doprineo bliZem upoznavanju
odnosa izmedu zida kolona 1 arterijskih sudova koji ga ishranjuju. Takode je
definisao standardan poloZaj divertikuluma. Njegova saznanja su potvrdila
Drummond-ovu teoriju. Od Drummondove arterije se odvajaju mali sudovi zvani
vasa recta, koji se odmah potom dele u dve grane, prednju i zadnju. Ovde je
izuzetak sigmoidni kolon gde se formiraju i sekundarne arkade?. Ovi sudovi
prolaze plitko, subserozno i neposredno pre tenije prolaze kroz cirkularne misice
gde nastavljaju put subserozno, do antimezentericne strane. Vasa brevia su manji
arterijski sudovi poti¢u od vasa recta ili od marginalne arterije’®. Ovi sudovi
vaskularizuju dve tre¢ine mezokoli¢ne cikumference kolona.

Krititna tacka vaskularizacije kolona se nalazi u regiji lijenalne fleksure, gde je
dijametar marginalne arterije Cesto nesto manji. U nekim studijama je otkriveno
fleksure bez vasa recta®®. Ova ,slaba tacka“ je ¢esto nedovoljno vaskularizovana.
U slucCajevima gde je odsutna leva koli¢na arterija, marginalna arterja kolona je u
ovoj regiji izrazenija®.

,Riolanova arkada“ je prisutna kod oko 7% populacije. Predstavlja kratko stablo
koje povezuje levu granu srednje koli¢ne 1 donju mezenteri¢nu arteriju. Postoje
odredene terminoloSke nejasnoce, gde se ova arterija navodi kao marginalna
kolaterala u regiji lijenalne fleksure kolona, a u literaturi se ova arterija naziva 1
,meandriraju¢a mezenteri¢na arterija“. Njen dijametar se uvecava u slucajevima
izrazenije arterijske okluzije. Kod operacija aneurizmi abdominalne aorte, u

slu¢aju postojanja Riolanove arkade znacajnog dijametra, treba razmisljati o
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reimplantaciji donje mezentericne arterije. Kod znacajnijih stenoza gornje
mezentericne arterije, cilijjacna 1 donja mezenteriCna arterija obezbeduju
vaskularizaciju tankog creva i desnog kolona®. Sa druge stranje, u slu¢aju okluzije
donje mezentericne arterije, gornja mezentericna arterija obezbeduje dovoljan
protok krvi za levi kolon i rektum™.

1907 godine Sudeck je opisao odsustvo marginalne arterije izmedu distalne
sigmoidne 1 gornje rektalne arterije. Ovo bi rezultovalo ishemijom
rektosigmoidnog spoja 1 proksimalnog rektuma u sluc¢aju podvezivanja navedene
sigmoidne arterije. Medutim, pokazalo se kako u klini¢koj praksi tako i u
studijama® ' da je kolaterala cirkulacija u ovoj regiji uvek zadovoljavajuca.
Stoga, mozZemo da zaklju¢imo da Sudeck-ovakriticka tacka nema veceg klinickog
znalaja. Sta vise, pokazano je da postoji dobra kolateralna cirkulacija izmedu
gornje 1 srednje rektalne arterije, koja sprecava ishemiju pelvicnih organa u

sluCaju okluzije distalne aorte.

Venska drenaZa kolona

Venski sudovi kolona prate odgovarajuce arterije i nose isti naziv.

Gornja mezenteri¢na vena

Venska krv 1z desnog 1 transverzalnog kolona se drenira u gornju mezenteri¢nu
venu koja je postavljena nesto udesno od istoimene arterije. Smestena je iza glave
1 vrata pankreasa, gde se spaja sa lijenalnom venom 1 formira venu porte.

Jamagudi je prilikom kadaveri¢nih disekcija* ustanovio izuzetno varijabilnu
anatomiju vena desnog kolona. Sve ileokoli¢ne vene su se ulivale u gornju
mezentericnu venu. Desna kolicna vena, ukoliko je bila prisutna ulivala se u
gornju mezenterinu venu u 56% sluCajeva, a u gastrokoli¢ni trunkus u 44%.
Srednja kolitna vena, inace najpodloZnija varijacijama, a po nekada i desna
kolicna vena su formirale zajednicki sud sa desnom gastoepiploi¢nom 1ili
pankreatikoduodenalnom venom tj. gastrokoli¢ni trunkus. Srednja koli¢na vena
se ulivala u ovaj sud u 15% slucajeva. U ostalih 85%, ona se ulivala u gornju

mezenteri¢nu venu.
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Donja mezenteri¢na vena

Ovaj sud je nastavak gornje rektalne vene. Drenira krv iz leve polovine kolona,
rektuma 1 gornje polovine analnog kanala. Sve pritoke donje mezentericne vene
blisko prate odgovarajuce arterije. U nivou leve koli¢ne arterije donja
mezentericna vena uzima svoj pravac i ide put naviSe ispred prednje strane m.
psoasa, levo od Treitz-ovog ligamenta, i iza tela pankreasa se uliva u lijjenalnu
venu.

Prilikom izvodenja radikalne niske resekcije rektuma sa koloanalnom
anastomozom tzv. visoko podvezvanje donje mezentericne vene odmah ispod
donje ivice pankreasa je Cesto, ako ne 1 uvek potrebno da bi se obezbedila
adekvatna mobilizacija kolona 1 i1zvodenje niske anastomoze bez nepotrebne
tenzije. Pristup ovom venskom sudu se vrsi presecanjem peritoneuma neposredno

levo od Treitz-ovog ligamenta.

Limfna drenaza kolona

Limfna drenaZa kolona pocinje sa mreZom sudova 1 ¢vori¢a u donjim slojevima
laminae propriae, uz muscularis mucosae zida kolona, a primetna postaje u
submukozi i miSi¢énom sloju®. Iako je opisano postojanje limfnih sudova u lamini
propriji, karcinomi lokalizovani na ovoj dubini, a na osnovu brojnih iskustava, ne
metastaziraju®. Na osnovu ovoga termin “invazivni karcinom” koristimo u
sluaju kada su Celije tumora prosle kroz muskularis mukoze*. Poznavanje
limfne drenZe kolona i jeste osnova planiranja onkoloski ispravnih operacija
maligniteta. Ekstramuralni limfatici prate regionalne arterije. Retrogradni tok
limfe je otezan zbog postojanja brojnh semilunarnih valvula. DZejmson 1
Dobson®® su Kklasifikovali limfne Zlezde kolona u Cetiri grupe: epikoli¢ne,

parakoli¢ne intermedijarne i glavne Zlezde.
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1.1.3. Anatomija mokrac¢ne besike

Lezi ekstraperitonealno, u maloj karlici i moZe se anatomski podeliti u 4 dela:
Fundus mokraéne besike, okrenut pozadi, kod muskarca u bliskom kontaktu sa
prednjim zidom rektuma, a kod Zena sa prednjim zidom vagine. Apeks mokraéne
besike, neposredno iznad gornjeg dela pubi¢ne simfize, nastavlja se prema pupku
sa lig. umbilicale medianum, zaostatkom embrionalnog urachus-a. Vrat
mokrac¢ne beSike predstavlja njen najniZzi deo, ¢vrsto je fiksiran i nastavlja se
unutra$njim otvorom uretre. Telo mokrac¢ne beSike je njen centralni deo 1 njegova
gornja strana je u celini pokrivena parijetalnim peritoneumom.

Kada je napunjena, beSika ima kapacitet od oko 500 ml i ovalnog je oblika.
Prazna besika ima oblik tetraedra.

Anteriorno 1 lateralno, mokra¢na beSika je okruZena masnim 1 rastresitim
vezivnim tkivom koje je odvaja od zidova karlice. Baza mokrac¢ne besike je u
odnosu sa semenim kesicama, vas deferensom 1 zavrSetkom uretera. Vrat
mokraéne beSike smesten je 3-4 cm 1za same pubiCne simfize, gde se nalazi 1
unutra$nji otvor uretre. Vrat je ¢vrsto fiksiran okolnim fascijama, a kod muskarca
1 prostatom. Njegova pozicija se malo menja sa promenom veli¢ine drugih organa
male karlice.

Kod Zena, peritoneum koji prekriva gornju stranu morkaéne besSike prelazi i preko
uterusa 1 rektuma formirajuéi dva Spaga, veziko i rektouterini. Obzirom na
odnose u maloj karlici kod Zena, umesto na rektumu, baza mokracne beSike 1
uretra leze na prednjem zidu vagine. Prednji zid je sa druge strane Cvrsto
prljubljen za m. levator ani sa obe strane 1 prilikom kontrakcije dijafragme pelvis
vrat se pomera ka napred 1 navise, §to je bitno za proces normalnog mokrenja.
M. detrusor vesicae ¢ine glatka miSi¢na vlakna zida mokraéne beSike, koja su
mrezasto izukr$tana. Ipak, mogu se izdiferencirati tri sloja, srednji cirkularni 1
ostala dva longitudinalna. Blizu vrata, m. detrusor se jasno diferencira u tri
pomenuta sloja. Ovde je glatki miSi¢ morfoloski 1 farmakoloski razlicit od ostatka
mokraéne beSike. MiSi¢na vlakna su ovde manja, a struktura im se razlikuje kod

muskaraca 1 Zena. Kod muskaraca, vlakna unutrasnjeg, longitudinalnog sloja se
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nastavljaju na vlakna istog sloja muske uretre, a srednji sloj formira cirkularni
preprostati¢ni sfinkter, koji je odgovoran za kontinenciju na nivou vrata beSike.
Ovaj misi¢ je bogato inervisan adrenergickim vlaknima koja izazivaju zatvaranje
vrata mokraéne besike’’. OSstecenje ovih nerava moze uzrokovati retrogradnu
ejakulaciju.
Kod Zena vlakna unutras$njeg, longitudinalnog sloja se takode nastavljaju na ista
vlakna Zenske uretre, ali srednji cirkularni sloj nije razvijen kao kod muskaraca,
Sta viSe, neki autori negiraju njegovo postojanje®®. I po pitanju inervacije je vrat
Zenske mokracne besike razli¢it u odnosu na muski, tj. u njemu je adrenergicka
inervacija bitno manje zastupljena. Sve ovo zajedno c¢ini sfinkternu funkciju
Zenskog vrata bitno manje naglasenom, u prilog ¢ega govori i ¢injenica da u 50%
7ena, prilikom kaslja urin dolazi do proksimalne uretre®.
Vaskularizacija mokraéne beSike: arterijska vaskularizacija beSike je poreklom iz
razli¢itih izvora. Gornje delove beSike vaskularizuju dve do tri aa. vesicales
superiores (grane a. umbilicalis). Donje delove beSike ukljucujuci 1 besic¢ni vrat,
vaskularizuje a. vesicalis inferior (grana a. iliacae internae). Za fundus vesicae
postoji varijabilan broj grana 1z a. rectalis media 1 a. ductus deferentis (muskarci),
odnosno a. vaginalis (Zene). Venska krv iz beSike odlazi venama, venae vesicales,
preko spleta plexus venosus vesicalis - Santorini, u v. iliaca interna. Kod muskarca
se beSi¢ne vene pored navedenog plexusa mogu uliti 1 u prostati¢ni plexus (plexus
venosus prostaticus) odakle se venska krv uliva u sistem v. iliacae internae.
Inervacija mokra¢ne beSike: mokraéna beSika je inervisana brojnim vlaknima
plexus vesicalis-a, koji je odvodni splet plexus pelvicus-a. Kod muskarca, pored
plexus vesicalis-a, u inervaciji mokra¢ne besike ucestvuje I plexus prostaticus.
Nervna vlakna se pruzaju duz zida mokraéne beSike, 1 sadrze sledece
funkcionalne komponente: parasimpaticka vlakna poticu od nn.splanchnici
pelvini (iz S2-S4 segmenata kicmene mozdine), a simpaticka dospevaju preko nn.
splanchnici lumbales et sacrales (iz T11-L2 segmenata kicmene moZzdine).
Parasimpaticka vlakna su visceromotorna, tj. obezbeduju inervaciju m. detrusora
vesicae, 1 viscerosenzitivna (aferentna) prenose nociceptivne osete iz donjeg dela
mokra¢ne beSike. Ona reaguju na istezanje pomenutog dela zida mokraéne
besike.
Simpaticka vlakna su visceromotorna za m. sphincter vesicae, 1 vazomotorna.
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Viscerosenzitivna (aferentna) vlakna koja prenose bol nastao rastezanjem zida
gornjeg dela mokracne beSike prate simpaticka vlakna, retrogradno, do spinalnih
gangliona T11-L2. Kada su visceralna aferentna vlakna stimulisana rastezanjem
zida mokraéne besike, beSika se refleksno kontrahuje, m. sphincter vesicae se
relaksira 1 urin oti¢e u uretru. Vezbanjem se uci kako da se suprimira taj reflex
kada osoba ne Zeli da mokri.

Zid Dbesike je bogato inervisan parasimpatickim, holinergickim nervnim
zavrSecima. Inervacija simpatickim nervnim vlaknima je daleko slabija, smatra se
da je odgovorna za relaksaciju detruzora mokra¢ne beSike, ali najverovatnije,
nema funkcionalnu vazZnost. Odvojena neadrenergicka, neholinergicka
komponenta (NANC) autonomnog nervnog sistema ucestvuje u aktiviranju
detruzora. Sam neurotransmiter koji ovo sprovodi jo§ uvek nije identifikovan®.
Kao §to je ranije pomenuto, vrat beSike kod muskarca ima bogatu simpaticku
inervaciju sa ekspresijom o;-adrenergickih receptora. Kod Zena je adrenergicka
inervacija slaba. Neuroni koji sadrZe enzim, azot oksid sintetazu su pronadeni u
detruzoru mokraéne besike, narocito u vratu, gde omogucavaju relaksaciju tokom

mokrenja.
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1.1.4. Anatomija unutrasnjih polnih organa kod muskarca

Anatomija prostate

Prostata je Zlezdano miSi¢ni organ oblika kestena, koji obuhvata pocetni deo
uretre. Luci mlecni, slabo kiseli sekret koji ¢ini oko 20% semene te¢nosti. Iako
ovoidna ima anteriornu, posteriornu i inferolateralne strane, apeks 1 bazu prostate
koja se pruza u kontinuitetu sa bazom mokraéne beSike. Prostata je okruzena
svojom kapsulom koja se sastoji od kolagena, elastina, a najviSe od glatkih
miSiénih vlakana. Mikroskopske trake glatkih miSi¢a se pruZaju od zadnje
povrsine kapsule 1 spajaju se sa Denovlijerovom fascijom. Lateralno prostata se
nalazi izmedu pubokokcigealnih miSi¢a 1 u bliskom kontaktu je sa njithovom
endopelvicnom fascijom. Ova fascija se najCeS¢e naziva lateralna prostati¢na
fascija®'. Ispod spoja parijetalne i visceralne endopelvi¢ne fascije karlitna i
prostaticna fascija se razdvajaju 1 ovaj prostor je ispunjen masnim tkivom 1
granama dorzalnog venskog kompleksa. Kavernozni nervi se pruZaju
posterolateralno od prostate unutar navedene lateralne prostati¢ne fascije, stoga
se ova fascija prilikom operacija incidira lateralno od prostate i anteriorno od
neurovaskularnog, Walsh-ovog “snopa”*.

Vaskularizacija prostate: prostatu vaskularizuju svojim granama aa. vesicales
inferiores 1 aa. rectales mediae. Vene prostate su pritoke plexus prostaticus-a, koji
se nalazi u zadnjem i1 bo¢nim zidovima loZe, a predstavlja pritoku plexus venosus
vesicalisa.

Inervacija prostate: simpaticka 1 parasimpaticka inervacija iz karlicnog pleksusa
ide od prostate kroz kavernozne nerve. Parasimpaticki nervi stimuliSu sekreciju,

a simpaticki uzrokuju kontrakciju glatke muskulature strome 1 kapsule prostate.
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Anatomija duktus deferens-a i semene kesice

Po izlasku iz repa epididimisa, duktus deferens ima tortuozan oblik u duZzini od
2-3 cm, posteriorno je poloZen unutar funikulusa, prolazi kroz ingvinalni kanal 1
ulazi u karlicu lateralno od donjih epigastricnih krvnih sudova. U predelu
unutras$njeg prstena ingvinalnog kanala odvaja se od ostalih struktura funikulusa
1 pravi luk, koji se zavrSava posteriorno od baze prostate

Semene kesice se nalaza lateralno od duktusa deferensa, oko 5 cm duge, imalu
kapacitet od 3-4 ml. Sekret koji se u njima produkuje sacinjava oko 70% volumena
ejakulata. Semene kesice 1 zavr$ni deo duktusa deferensa leze posteriorno od
mokra¢ne beSike, a od rektuma ih u najveéem broju slucajeva odvaja
Denovlijerova fascija. U odsustvu patoloskog procesa ne mogu da se palpiraju
tokom digitorektalnog pregelda.

Ove strukture su vaskularizovane od grane a. vesicalis superior, a dodatna
vaskularizacija potiCe od a. vesicalis inferior. Duktus deferens je vaskularizovan
od strane a. ductus deferentis. Inervacija ovih organa potice od pelvi¢nog pleksusa
sa glavnim ekscitatornim eferentnim vlaknima koja poticu od simpatickih

hipogastri¢nih nerava®.
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1.1.5. Anatomija unutrasnjih polnih organa kod Zene

Anatomija jajnika

Ovarijum (jajnik) je Zenska polna Zlezda u kojoj sazrevaju jajne Celije. Uz to ima
1 endokrinu funkciju, oblika je badema. Njegov poloZaj je varijabilan. Poseduje
veze koje ga odrZzavaju u stabilnoj poziciji. To su: mezoovarijum, lig. ovarii
proprium, lig. suspensorium ovarii 1 fimbria ovarica. Iako je pozicioniran
intraperitonealno njegova povrsina nije pokrivena istim.

Vaskularizacija jajnika: jajnik vaskularizuju dve arterije — a. ovarica i r. ovaricus
arteriae uterinae. Ova dvostruka vaskularizacija jajnika omogucava da se on
sacuva 1 nakon podvezivanja a. uterinae u toku histerektomije. Vene u
mesovariumu, ispred hilusa, grade jajnicki venski splet (plexus ovaricus) sa ¢ijeg
spoljnog kraja nastaje v. ovarica, a sa unutra$njeg jedna od pocletnih grana
materi¢nih vena.

Inervacija jajnika: inervaciju jajnika obezbeduju dva autonomna spleta — plexus
ovaricus 1 plexus uterovaginlis. Plexus ovaricus grade simapaticka 1
parasimapaticka vlakna oko a. ovaricae, koja tako iz abdomena dospevaju u malu
karlicu. Plexus uterovaginalis grade simapaticka 1 parasimpati¢ka vlakna oko
grana a. uterinae, poreklom iz plexus hypogastricus inferior-a. Danas se smatra
da parasimpaticku inervaciju jajnika obezbeduje n. vagus, a da aferentna vlakna

ulaze u kicmenu moZdinu preko desetog torakalnog spinalnog Zivca (T10).

Anatomija jajovoda

Jajovod (tuba uterina) je cevasti organ duZine oko 10 cm koji povezuje Supljinu
uterusa sa peritonealnom dupljom. Podeljen je na 4 dela, pars uterina, isthmus,
ampulla 1 infundibulum. Fimbiae tube se u vidu nepravilnih nastavaka odvajaju
od oboda abdominalnog otvora. Jajovod je kompletno prekriven peritoneumom.
Lig. latum uteri se preko njega prebacuje ,,kao ¢arSav preko konopca“.

Vaskularizacija jajovoda: arterijsku vaskularizaciju najve¢im delom obezbeduje
a. uterina svojom granom r. tubarius, koja se u mesosalpinxu spaja sa r. tubarius

granom a. ovaricae.
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Inervacija jajovoda: inervacija jajovoda poti¢e delom iz plexus ovaricus-a, a
delom iz plexus uterovaginalis-a. Aferentna vlakna se penju uz plexus ovaricus, 1

nervi splanchnici lumbales do neurona u spinalnim ganlijama od T11 do L1.

Anatomija materice

Uterus ili materica je miSi¢ni organ kruskastog oblika, podeljen je na fundus,
korpus, istmus i cerviks. Smesten je ispred rektuma 1 prakti¢no preko krova besike.
Ucdvrscen je svojim vezama, a pravilan poloZaj je od velikog fizioloskog znacaja.
Veze uterusa su: lig. latum uteri, lig. teres uteri, a fascia pelvis visceralis je
1zdefinisana u jo$ tri ligamenta: lig. cardianale uteri, lig sacrouterinum 1 lig.
pubovesicale. Diaphrama pelvis takode daju podrSku ovom organu.
Vaskularizacija materice: arterijsku vaskularizaciju materice obezbeduje
najveéim delom a. uterina, a manjim delom a. ovarica. Arterija uterina prolazi
ispred uretera, 1 prolazi kroz lig. latum uteri, prati konturu materice, dajuéi bo¢ne
grane. Uz nju se na tom putu pruzaju vene, koje formiraju bogat pleksus. Nervi
karli¢nog pleksusa za organe male karlice u Zena prolaze kroz lig. cardinale uteri
1lig. sacrouterinum, prateci krvne sudove, stoga nakon histerektomije moze doci
do poremecaja inervacije karli¢nih organa, najceS¢e m. beSike.

Inervacija materice: inervaciju materice obezbeduje plexus uterovaginalis. Prati
a. uterinu i njene grane, sadrZzan u bazi lig. latum uteri, odnosno njegovog
fascijalnog zadebljanja, ligg. cardinalia uteri. Plexus uterovaginalis je jedan od
karli¢nih spletova, koji predstavlja odvodni splet plexus hypogastricus inferior-a.
Kroz ovaj splet prolaze sva vlakna - simpaticka, parasimpati¢ka i1 visceralna
aferentna:

Simpatic¢ka vlakna poti¢u iz donjih torakalnih i gornjih lumbalnih segmenata
kicmene mozdine (T12, L1, 2) 1 putem nervi splanchnici lumbales dospevaju u
paravertebralne ganglione gde se prekidaju. Postganglijska simpaticka vlakna
preko plexus hypogastricus superior i plexus hypogastricus inferior dospevaju do

materice.
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Parasimpaticka vlakna poticu iz S2-S4 segmenata ki¢mene moZdine. Ona
posredstvom nn. splanchnici pelvici odlaze u plexus hypogastricus inferior 1
plexus uterovaginalis.

Aferentna vlakna se razikuju u pogledu porekla i pravca kada su u pitanju
intraperitonealni delovi materice, tj. corpus i fundus, i subperitonealni njen deo,
tj. uglavnum cervix. Aferentna vlakna koja sprovode bol iz corpus uteri 1 fundus
uteri prate dovodna simpaticka vlakna retrogradno. Ona preko plexus
uterovaginalis, pl. hypogastricus inferior, pl. hypogastricus superior, pl.
intermesentericus, a zatim kroz nn. splanchnici lumbales 1 pars lumbalis trunci
sympathici 1 odgovaraju¢ih rr. communicantes grisei dospevaju u spinalne
ganlione pridodate zadnjim korenovima donjih torakalnih 1 gornjih lumbalnih
spinalnih Zivaca uglavnom T12, L1,2. Aferentna vlakna koja sprovode bol iz
cervix-a, kao 1 1z drugih delova materice, ali koja ne sprovode osecaj bola, prate
retrogradno parasimpaticka vlakna. Tako se pruzaju kroz pl. uterovaginalis,
zatim pl. hypogastricus inferior i nn. splanchnici pelvici do spinalnih gangliona

pridodatih zadnjim korenovima spinalnih Zivaca S2-S4.
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Anatomija vagine

Vagina je zenski kopulacioni organ, kao i deo porodajnog kanala. Pruza se koso,
unazad i nagore. Na poprecnom preseku, vagina ima oblik slova H, §to je rezultat
njenih Cvrstih veza prednjeg zida sa levatorom anusa i arcus tendineus-om
karli¢ne fascije kao i ¢vrstog angazovanja zadnjeg zida u rektovaginalni septum.
Vaskularizacija vagine: arterijska vaskularizacija vagine je kompleksna: ramus
vaginalis, grana a. uterine vaskularizuje gornju treinu. Arterija vaginalis,
direktna grana a. iliacae internae vaskularizuje srednju tre¢inu. Arteria rectalis
media 1 a. pudenda interna svojim granama obezbeduju snabdevanje donje
trecine vagine. Vaginalne vene (vv. vaginales) obezbeduju vensku drenazu vagine.
One u njenoj mukozi, kao 1 duZ njenih 1vica, formiraju venski vaginalni splet koj1
se nastavlja sa plexus uterovaginalis-om iz koga se krv preko vv. uterinae drenira
u v. iliacu internu.

Inervacija vagine: inervaciju gornje 3/4 (4/5) vagine obezbeduje plexus
uterovaginalis koji prati a. uterinu, sadrZan u bazi lig. latum uteri 1 gornjeg dela
ligg. cardinalia uteri. Ovaj splet je jedan od izvodnih grana pl. pelvicus-a do
karli¢nih organa. Poseduje simpati¢ku, parasimpaticku i aferentnu komponentu:
Presinapticka simpaticka vlakna potiCu iz donjih torakalnih 1 gornjih lumbalnih
(T11,12-L2,3,4) segmenata kicmene mozdine koji odlaze u plexus uterovaginalis
kao: nn. splanchnici lumbales preko serije intermezentericnih i hipogastri¢nih
pleksusa, 1 preko gornjih sakralnih spinalnih Zivaca. Prva vlakna ostvaruju
sinapticke kontakte u ganglion mesentericum inferius, ili u sitnim bezimenim
simpatickim ganglionima razbacanim u plexus hypogastricus inferior-u. Ona
druga, prekidaju se u ganglia pelvica za koja se danas pouzdano zna da su
izgradena 1z obe vrste ganglijskih ¢elija i simpatickih i parasimpatickih.
Presinapticka parasimpaticka vlakna polaze iz S2-S4 segmenata ki¢mene
mozdine 1 preko nn. splanchnici pelvici dospevaju u pl. hipogastricus inferior 1
pl. uterovaginalis. Postsinapticka parasimpaticka vlakna polaze iz ganglia
pelvica, ali 1 iz sitnih parasimpatickih ganglija smeStenih u zidu uterus-a.
Aferentna vlakna 1z ovog dela vagine prate, retrogradno, parasimpaticka vlakna i
tako dospevaju do svojih tela u spinalnim ganglionima S2-S4 spinalnih Zivaca.

Donja cetvrtina (petina) vagine ima somatsku inervaciju. Nju obezbeduje grana
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n. pudendus-a koja sprovodi aferentna i simpaticka vlakna, ali ne 1
parasimpaticka. Iako i aferentna vlakna iz ovog dela vagine poticu iz spinalnih
gangliona pridodatih zadnjim korenovima S2 do S4 spinalnih Zivaca, samo je

ovaj deo vagine osetljiv na dodir i temperaturu.
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1.2. KOLOREKTALNI KARCINOM

1.2.1. Epidemiologija

Uopsteno govoreci, kolorektalni karcinom je najces$¢i maligni tumor digestivnog
trakta. Uzrok je smrti preko 600000 obolelih godi$nje,a tre¢i je po ucestalosti
uzrotnik smrti od karcinoma u svetu*. Incidenca kolorektalnog karcinoma u
svetu posle uocene faze izrazenog rasta ipak blago stagnira'. Tako je 1975 godine
registrovano 500.000 obolelih dok je u 2000 godini registrovano 920.000 novih
sluajeva.

Zahvaljujuéi boljem programu skrininga i1 razvojem endoskoskih mtetoda, u
prvom redu, u SAD je poslednjih godina zabeleZeno smanjenje incidence
kolorektalnog karcinoma pre svega karcinoma lokalizovanih na distalnim

delovima debelog creva.

PrezZivljavanje od kolorektalnog karcinoma je poboljSano u protekloj deceniji.
Analiza nacionalnih registara karcinoma u okviru EUROCARE projekta je
pokazala da je prezivljavanje sa 49,3% u periodu 1990-94, poboljSano na 53,5% u
periodu 1995-2003.* Ranije je prognoza karcinoma rektuma bila znatno losija od
karcinoma kolona. Danas, karcinom rektuma ima istu prognozu kao 1 karcinom
kolona mada je u zemljama gde postoji centralizovano lecenje karcinoma
rektuma u velikim centrima (Svedska, Norveska) preZivljavanje sada bolje kod

karcinoma rektuma*® .

Postoji jasna geografska distribucija kolorektalnog karcinoma pri ¢emu je najveca
incidenca registrovana u Zapadnoj Evropi, Severnoj Americi, Australiji, Izraelu 1
Singapuru dok je najniza incidenca zabeleZena u Africi, Aziji 1 delovima JuZne
Amerike.

Zivotna dob je jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak kolorektalnog

karcinoma. Karcinom debelog creva je bolest starih jer se u 90% slucajeva otkriva
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kod osoba starijih od 50 godina. Sa godinama raste 1 rizik tako da je kod osoba
starih 80-85 godina rizik za nastanak karcinoma debelog creva 7-8 puta vec¢i nego
u osoba starih 50-55 godina. Medutim, karcinom debelog creva se sporadi¢no
javlja 1 u mladim starosnim grupama tako da se u poslednje vreme nazalost
registruje povecana incidenca i u osoba mladih od 40 godina®*.

Pol takode utie na incidencu karcinoma debelog creva. U SAD je incidenca
karcinoma debelog creva 40% veca u muskaraca. Tako je u SAD incidenca
kolorektalnog karcinoma u muskaraca 64/100 000 odnosno 46/100 000 Zena.
Postoje 1 razlike u lokalizaciji kolorektalnog karcinoma u odnosu na pol. Odnos
karcinoma kolona 1 karcinoma rektuma je 3:1 kod Zena 1 2:1 kod muSkaraca.

U svim epidemioloskim studijama je jasno pokazana razlika u incidenci
kolorektalnog karcinoma u ruralnim 1 urbanim sredinama. To jasno ukazuje na
znacaj nacina Zivota 1 ishrane u genezi kolorektalnog karcinoma $to je u skladu

sa Burkitt-ovom teorijom postavljenom 1969 godine®.

1.2.2. Etiologija

Uprkos brojnim istrazivanima, narocito u proteklih nekoliko decenija, etiologija
karcinoma debelog creva jo$§ uvek nije poznata. Zahvaljujuéi tim istraZivanjima,
mnogo se saznalo o faktorima rizika za razvoj kolorektalnog karcinoma koji se
grubo delje na genetske tj. nasledne i faktore okoline.

Smatra se da oko 15% slucajeva karcinoma debelog creva nastaje zbog izraZene
genetske predispozicije dok se u svim ostalim slucajevima radi o sporadicnom
obliku®* >, Brojne epidemioloske studije su jasno pokazale da naslede odnosno
genetski faktor ima znacajnu ulogu u razvoju kolorektalnog karcinoma. U
zavisnosti od znacaja genetskih Cinilaca, postoje dve velike grupe karcinoma
debelog creva. Prva grupa su takozvane nasledne forme kolorektalnog karcinoma
gde genetika ima presudan znacaj u nastanku karcinoma. Tu spadaju:
adenomatozni polipozni sindromi (FAP, Gardnerov sindrom, Turcotov
sindrom), hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (Lynch I i II, Myirr-
Torre sindrom, varijanta Turcotovog sindroma), MAP sindrom (bialelna
mutacija DNK gena -hMYH) 1 porodi¢ni kolorektalni karcinom.

Druga grupa, sporadi¢ni kolorektalni karcinomi su najces$¢i oblik- 85-90% svih

karcinoma debelog creva. Iako kod ovog oblika genetski faktori nemaju presudan
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znacaj kao kod naslednih formi karcinoma, ipak se smatra da je rizik za nastanak
karcinoma 2.2 puta veéi u osoba sa pozitivnom porodi¢énom anamnezom®?. U
ovoj grupi faktori spoljasnje sredine imaju znacajnu ulogu u karcinogenezi.
Varijacije u incidenci karcinoma debelog creva u odnosu na geografsku, socijalnu,
ekonomsku, versku 1 rasnu distribuciju su najverovatnije posledica znacajnog
uticaja faktora spoljasnje sredine odnosno nacina Zivota od kojih je najznacajnija
ishrana.

Debelo crevo je u stalnom kontaktu sa krajnjim produktima varenja zbog Cega je
1 nastala teorija o ulozi ishrane u nastanku karcinoma debelog creva. Brojne
epidemioloske studije su jasno ukazale na znacaj naina ishrane u genezi
kolorektalnog karcinoma.

Zasi¢ene masne kiseline Zivotinjskog porekla se navode kao jedan od faktora
rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma, ali brojne kontrolisane, kohortne 1
epidemioloske studije, koje na velikom uzorku nisu mogle da dokaZu jasnu
povezanost masti Zivotinjskog porekla 1 karcinoma debelog creva. Sa druge
strane, brojne studije su pokazale direktnu povezanost povetane upotrebe
crvenog mesa u ishrani i razvoja kolorektalnog karcinoma®. Crveno meso je
bogato gvozdem koje je poznati prooksidans. Na taj nacin gvozde iz hrane mozZe
povecati produkciju slobodnih radikala u debelom crevu koji oStecuju crevnu
sluzokoZu 1 deluju kancerogeno. Crveno meso utice 1 na povecanu produkciju N-
nitrozo spojeva koji su poznati karcinogeni. U EPIC studiji je pokazana jasna
korelacija izmedu incidence kolorektalnog karcinoma i upotrebe crvenog i
preradenog mesa u ishrani (RR 1,55). U istoj studiji je pokazan 1 protektivni efekat
ribljeg mesa™.

Gojaznost je poznati faktor rizika za nastanak raznih vrsta maligniteta pa i
kolorektalnog karcinoma. Rizik nastanka karcinoma debelog creva je oko 50%
veliu gojaznih muskaraca i Zena®. Mehanizam uticaja gojaznosti na patogenezu
karcinoma nije potpuno jasan. Jedna od teorija je da hormoni koji se pojatano
lu¢e u gojaznih, kao sto su insulin 1 njemu sli¢ni faktori mogu delovati kao
onkogeni.

Pusenje cigareta takode povecava rizik nastanka karcinoma debelog creva. Pusaci
koji puSe viSe od 20 cigareta dnevno imaju dva puta veéi rizik za nastanak

karcinoma debelog creva od nepusaca.
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Sto se fizitke aktivnosti ti¢e, sprovedeno je mnogo studija koje su analizirale uticaj
fizicke aktivnosti na incidencu kolorektalnog karcinoma. Sve studije su potvrdile
da smanjena fizicka aktivnost predstavlja faktor rizika za nastanak kolorektalnog
karcinoma. Tacan mehanizam delovanja fizicke aktivnosti kao protektivnog
faktora nije poznat ali se pretpostavlja da je povezana sa drugim ciniocima
takozvanog "zdravog Zivota" kao S§to su ishrana, nekonzumiranje alkohola 1
cigareta, idealna telesna masa (BMI) itd.

Odnos izmedu konzumiranja alkohola i kolorektalnog karcinoma nije potpuno
jasan. Jedna velika studija u vidu meta analize 27 studija je pokazala da postoji
slaba korelacija izmedju konzumiranja alkoholnih pic¢a 1 rizika za nastanak
kolorektalnog karcinoma®. Druga velika studija koja je obuhvatila gotovo 500
000 ispitanika u 5 zemalja je pokazala da postoji povecan rizik za nastanak
kolorektalnog karcinoma u osoba koje konzumiraju viSe od dva alkoholna pica
dnevno™.

Prethodna holecistektomija, ranije operacije zbog peptickog ulkusa Zeluca 1
dvanaestopalacnog creva, inflamatorne bolesti creva, zraCenje, neke uroloSke
operacije kao 1 akromegalija, takode predstavljaju faktore rizika za nastanak
karcinoma debelog creva.

Uzroci nastanka karcinoma debelog creva su povecanje kiseonickih slobodnih
radikala 1 sekundarnih bilijarnih soli kao 1 pove¢anje mutagena 1 kancerogena koji
mogu biti bioloske, fizicke 1 hemijske prirode. Slobodni radikali su atomi,
molekuli 1 joni sa nesparenim elektronima. Mogu biti egzogenog 1 endogenog
porekla. Egzogeni su lekovi, pesticidi, dim cigarete, zagadivaci vazduha, zracenje
itd. dok su u grupi endogenih najznacajniji fagociti 1 oksidativni enzimi.
Najpoznatiji slobodni radikali su Hidroxil (HO), superoksid (02),
Hidroksiperoksid (HOQ), Vodonik peroksid (H202) i Azot oksid. Danas se
smatra da oni imaju znacajnu ulogu u procesu nastanka kolorektalnog karcinoma
tako §to povecan nastanak slobodnih radikala dovodi do pojac¢anog oksidativnog
stresa koji potom dovodi do nastanka ireverzibilnih promena u funkciji Celija
(ostecenje DNK, prekid lanca, modifikacija proteina) ili putem povecanog broja
mutacija. Inflamatorni procesi putem povecane produkcije slobodnih radikala
mogu imati znacajnog udela u karcinogenezi. Tako je kod Ulceroznog kolitisa

rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma povecan 6 puta, kod Kronove bolesti
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tri puta dok je kod infestacije parazitima (schistosoma japonicum) rizik povecan
2-6 puta. Celija se stiti od slobodnih radikala na vise nacina, pre svega tako $to
sprecava njithovo nastajanje, uklanja ih 1 vr$i njihovu degradaciju biohemijskim
procesima. Danas se nivo oksidativnog stresa moze izmeriti odredivanjem
indikatora oksidantnog stresa kao Sto su TBARS (supstance koje reaguju sa
tiobarbiturnom kiselinom), oksidovani Glutation 1 gradijent oksidovanog 1
redukovanog glutationa (GSH/GSSG). Takode se moZe kvantifikovati 1 nivo
antioksidantne odbrane odredivanjem faktora kao $to su redukovani glutation
(GSH), Glutation peroksidaza GSHPx u plazmi 1 eritrocitima,
Superoksiddizmutaza (SOD) i1 Katalaza (CAT) u eritrocitima. Slobodni radikali
dovode do povecanja oksidativnog stresa 1 na taj nac¢in mogu dovesti do apoptoze

odnosno smrti Celjje ili do mutacija gena oStec¢enjem DNK.
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1.2.3. Patologija

Poznavanje patohistoloskih karakteristika tumora je klju¢no za pravilno lecenje
kolorektalnog karcinoma. Savremena patohistoloska dijagnostika je disciplina
koja ubrzano evoluira iz godine u godinu. U poslednje dve decenije viSe puta su
pravljeni novi 1 revidirani stari protokoli za pravilno vodenje, pregled 1
izvesStavanje o patohistoloskim karakteristikama kolorektalnih tumora.’” >
Svedoci smo stalnih pokuSaja da se Sto precizinije odrede nezavisni prognostiki
faktori na bazi, prvenstveno patohistoloskih, ali 1 ostalih karakteristika pacijenata
1 samog oboljenja. Najvazniji pomenuti prognosticki faktori za sada su: ukupni
stadijum tumorske bolesti (TNM), rezidualni status (R kategorija), prisustvo
tumorskih depozita (TD), vaskularne, u prvom redu limfovaskularne (L), venske
(V), perineuralne invazije (PN), stepena regresije tumora (TRG) posle primenjene
neoadjuvantne terapije 1 vrednosti CEA. Zahvacenost cirkumferentntne
resekcione margine (CRM) je izuzetno bitan prognosti€ ki faktor kod bolesnika
le¢enih od karcinoma rektuma. Statisticki 1 prema americkom Nacionalnom
institutu za rak, oni predstavljaju faktore "kategorije I". Pored ovih postoji jo$ niz
drugih, novih prediktivnih 1 prognostickih faktora, koji svakako mogu da
pomognu.

Najznacajniji prognosticki faktori se obavezno saopstavaju u sastavu pTMN
izvestaja, Sto Cini obavezan deo dijagnoze 1 zakljucka histopatoloSkog

pregleda.Tabela 1.
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Tabela 1. Klinicki najznacajniji i novi visokosignifikantni prognosticki faktori

kolorektalnog karcinoma (prema preporukama Americkog komiteta za rak, 7.

revizija TNM iz 2010.godine). Prema podacima Nacionalnog instituta za rak

SAD, prognosticki faktori su na osnovu nivoa nau¢nih dokaza svrstani u vise

kategorija (kategorije I, ITa, IIb, IIT i IV).*®

PN (perineuralna
invazija)

MSI (mikrosatelitska
nestabilnost tumora)

TRG (tumor
regresioni gradus,
nakon neoadjuvantne

Perineuralna invazija

MSI (mikrosatelitska
nestabilnost)

TIL (tumor-
infiltrativni limfociti)

terapije)
KRAS mutacioni DCC mutacija (18q
status delecija)

KLINICKI KATEGORIJA 1 | KATEGORIJA KATEGORIJA
NAJZNACAJNLJ A m
I FAKTORI
(TNM 7, 2010)
TNM grupni pT (stadijum tumora) | G (gradus, tj. stepen Peritumorska fibroza i
stadijum histolo§kog inflamatorni odgovor
maligniteta)
R (rezidualni status) PN (limfonodalni CRM Fokalna
status) (cirkumferentna neuroendokrina
resekciona margina) diferencijacija
sCEA (serumski nivo | R kategorija TRG (tumor K-RAS mutacioni
karcinoembrionalnog | (prisustvo rezidualnog | regresioni status, status 1 efekti anti-
antigena) tumora) nakon neoadjuvantne | EGFR targetirane
terapije) terapije
pV (vaskularna Mikrovaskularna
invazija) gustina
NOVI FAKTORI | TD (tumorski KATEGORIJA DNK sadrZaj
depoziti) IIB tumorskih Celija
TD (tumorski LN(mi)+ Histoloski tip Proliferativna
depoziti) (mikrometastaze) aktivnost
CRM distanca Povisenje nivoa Odnos tumorska Povrsinski ¢elijski
(cirkumf. resekcione serumskog margina / okolina molekuli
margine od tumora) CEA

KATEGORIJA
v

Ostali ispitivani
parametri KRK

Pregled resekcionog preparata KRK zapocinje od makroskopske procene,

posebno mezorektuma, jer se pokazalo da nalaz "loSeg" preparata posle ucinjene

TME predstavlja faktor rizika za pozitivnu cirkumferentnu resekcionu marginu

1 sledstveno tome pojavu lokalnog recidiva.

Histoloski tip KRK samo u ogranicenoj meri uti¢e na prognozu, odnosno neki

redi histoloski tipovi ukazuju na nepovoljnu prognozu. To su nediferentovani

(anaplasti¢ni) karcinom, mikropapilarni karcinom, difuzni karcinom ¢elijja ,,tipa
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peCatnog prstena“ (,signet-ring cell type“), neki svetlocelijski tipovi
(,,enteroblastic type*) 1 sitnocelijski karcinom (,,small cell type*), kao 1 prisustvo
dodatne mucinozne ili neuroendokrine karcinomske diferencijacije.
Stepen diferencijacije Celija tumora je vazan nezavisni prognosticki faktor ali je
odredivanje stepena diferenciranosti jako subjektivno 1 samim tim podloZno
greSkama. Po stepenu diferencijacije ¢elija, tumori debelog creva se dele u Cetiri
kategorije: dobro, srednje, loSe 1 nediferentovani.
Americko udruZenje patologa je predloZilo jednostavniju klasifikaciju koja
podrazumeva dve grupe.

- Low-grade tumori (dobro 1 srednje diferentovani)

- High-grade (loSe diferentovani 1 nediferentovani)
Ova klasifikacija se u praksi pokazala prakti¢nijom jer je moguénost pogresne
procene znatno smanjena a time potenciran znacaj stepena diferencijacije Celija
tumora kao prognosti¢kog faktora.
Stadijum tumora (pT) je jedan od najznacajnijih prognostickih faktora 1 odreden
je dubinom penetracije u slojeve zida debelog creva ili okolnih organa i tkiva, pri
cemu se penetracija u subserozno masno tkivo oznacava kao pT3, a perforacija
seroze kao pT4a ili penetracija u okolno tkivo 1 organ kao pT4b.
Ruptura tumora se smatra pT4 stadijumom bolesti, ali ne 1 perforacija kolona
1zvan tumorske infiltracije, $to moZe biti problem kod tumora sa peritonitisom ili
,karcinomatoznim“ peritonitisom, o ¢emu treba voditi ra¢una.*®
Limfonodalni status (pN) je tradicionalno prepoznat kao jedan od najveéih
faktora razdvajanja stadijuma tumorske bolesti usled lokalnog metastatskog
Sirenja bolesti u regionalne limfne noduse 1ili satelitske ekstramuralne nodozne
strukture koje se nazivaju tumorski depoziti. lako je pokazana razlika u
distribuciji pozitivnih limfnih nodusa u peritumorskoj i regionalnoj grupi, za sada
je broj limfnih nodusa povezan sa prognozom (pNla, pN1b, pN2a, pN2b), dok
su udaljene limfonodalne grupe (ranije pN3) danas shvacene kao metastatska
bolest (pM1), na primer zahvatanje eksterne i zajednicke ilijacne grupe limfnih
nodusa za karcinom rektuma.*®
Mikrometastaze su neorganizovani tumorski infiltrati ili diskontinualno S$irenje
tumora u okolini tumora 1 regionalnim limfnim nodusima koji su manji od 2 mm
1 nisu okruZeni sopstvenom dezmoplasticnom reakcijom.
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Histoloski detektovane mikrometastaze se klasifikuju kao pN1(mi+) kategorija 1
mogu menjati stadijum tumorske bolesti, kao i prisustvo tumorskih depozita
(pN1c).®

Rezidualni status (R kategorija) je izuzetno vaZan prognosticki faktor za
lokalnu kontrolu primarnog tumora. Makroskopski ili klini¢ko-radioloski nalaz
ostataka tumora (R2 kategorija) je povezan sa velikom ucestalo$¢u recidiva, kao
1 samo mikroskopski nalaz tumorskih ¢elija uz resekcione linije (u pojasu do 1
mm), ali se danas razmatra mogucénost povecanja distance od resekcionih
margina na 2 ili viSe milimetara, $to pokazuju nove procene na velikim studijama.
Takode, procena R kategorije je od znacaja 1 u posttretmanskom stadiranju KRK
pa se jako zadovoljavaju¢im smatra odsustvo elemenata tumora nakon terapije
Sto se naziva NED (,,No Evidence of Disease*) stadijjumom tumorske bolesti.

Perineuralna (PN) i limfovaskularna (L VI) invazija su znacajni nepovoljni
nezavisni prognosticki parametri. Novi nezavisni faktor prognoze je perineuralna
invazija (PN1) koja je sada svrstana u kategoriju najznacajnijih faktora i smatra
se obavezom patologa o izjaSnjavanju o njenoj eventualnoj prisutnosti, pri cemu
je potrebno uzorkovanje 3—5 blokova iz najdubljih podrucja tumorske ekstenzije
1 okolnog masnog tkiva, jer je nalaz ovih parametara naden kod 59% slucajeva
ispitivanih sa 2 bloka, a ¢ak 96% slucajeva sa 5 tkivnih blokova.

Tumorsko pupljenje (,,budding®; “Bd”) predstavlja nalaz pojedinacnih
kancerskih ¢elija ili malih odvojenih mikroskopskih grupa do 5 kancerskih ¢elija
(,,fokalna dediferencijacija®), bilo u grani¢nom podrucju Sirenja tumora
(peritumorsko pupljenje) ili kao diseminacija unutar samog tumora
(intratumorsko pupljenje), Sto ukazuje na vecu agresivnost tih tumora, pa je od
velikog prognostickog znacaja, posebno kod ranih (T1 i T2) tumora. Ukoliko se
pregledanjem 10 polja u peritumorskom grani¢nom podrucju nade 0—4 polja sa
pupljenjem na srednjem mikroskopskom ubeli¢anju (20h), takav nalaz se smatra
prognosticki neznacajnim (Bdl, ,low budding®) za razliku od znacajnih nalaza:
intermedijarnog nalaza 5-9 polja (Bd2, ,intermediate budding®) 1 posebno
znacajnog visokog nalaza pupljenja, tj. 10 i viSe polja pupljenja (Bd3, ,high
budding).®® Ovaj prognosticki faktor ne treba pomesati sa visokim stepenom
histoloskog maligniteta (G3), kao ni sa slabo diferentovanim celijskim

grupacijama (PDC, , poorly differentiated clusters*) koji se takode mogu pojaviti
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u granicnom podrudju Sirenja tumora kao nalaz solidnih, gnezdastih ili
trabekularnih grupacija 5 ili viSe kancerskih Celija u peritumorskom regionu, tj.
kao ,,periferna dediferencijacija“ tumora. Njihova pojava podjednako ukazuje na
vecu agresivnost tih tumora pa je od velikog prognostickog znacaja. Stepenovanje
1 klini¢ki znacaj PDC su veoma sli¢ni tumorskom pupljenju, pri ¢emu je PDC G3
(,high grade PDC*) cesto asociran sa perineuralnom 1 limfovaskularnom
invazijom, kao i lokalnim ili udaljenim (mikro)metastazama. >* ¢!

Limfoidni odgovor na tumor takode predstavlja nezavisni faktor
prognoze, pri ¢cemu je ve¢ dugo vremena poznata povoljna prognoza kod tumora
sa velikom unutartumorskom limfoidnom infiltracijom 1ili peritumorskom
infiltracijom 1 organizacijom (,,Crohn-like“ reakcija), ili kao perivaskularno
limfocitno nakupljanje na rubnim delovima tumora (,,cuffing*). Medutim, kod
MSI-H tumora pokazana je povezanost velikog broja tumor-infiltrativnih
limfocita (TIL) sa dobrom prognozom, a razvijeni su 1 sistemi za merenje ovog
tipa limfoidnog odgovora na tumor, tzv. ,,Immunoscore (znacajan kod vrednosti
>3 CD8+ TIL). % ¢
Lokalno invazivni stadijum (TNM stadijum II, Dukes' V) je najcesc¢e ispoljen kao
ITA (T3 NO) podstadijum §to je prilicno Siroka kategorija tumorske prezentacije,
a prema Astler-Kolerovoj (Astler-Coller) modifikaciji se oznacava kao stadijum
B2. Medutim, tu takode spadaju 1 svi ostali nemetastatski stadijumi koji se
odlikuju perforacijom seroze ili tumora — IIV (T4a NO) podstadijum, ili
penetracijom u drugo susedno tkivo ili organ (T4b NO) ili IIC podtadijum, Sto se
oznacava 1 kao Astler-Koler podstadijum B3. Osim podstadijuma, danas su bolje
definisani 1 drugi faktori rizika u stadijumu II koji zahtevaju uvodenje
hemoterapije, agresivnijeg onkoloskog leCenja 1 intenzivnijeg praéenja. Prisustvo
ovih faktora izdvaja posebnu grupu visokorizi¢nih tumora u ovom stadijumu
(“High risk stage I1”) koji su odredeni prisustvom zahvatanja resekcione margine
(R1), perineuralne ili limfovaskularne invazije (LV1, PN1), penetracijom
peritoneuma ili perforacijom tumora (T4), Sto se moZe 1 odrediti kao tzv.
,,prognosticki indeks za Dukes B stadijum KRK (po Petersenu), pri ¢emu se ovi
tumori dele na one sa niskim i visokim rizikom (razlika u petogodiSnjem
prezivljavanju je 85,7% prema 49,8% u korist niskorizicne grupe). Po tzv.
REMARK sistemu (2012) u vazne prognosticke faktore u ovom stadijumu, koji
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mogu uticati na eventualno uvodenje dodatne onkoloske terapije, spadaju 1
tumorsko ,,pupljenje”, utvrdivanje nekih biomarkera (MSI / MSS) i imunoloskog

odgovora u tim situacijama (,,Immunoscore* >3 CD8+ TIL kod MSI genotipa)*®.
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1.2.4. Dijagnostika

Dijagnostika Cesto presudno uti¢e na planiranje daljeg leCenja kolorektalnog
karcinoma. Danas se od dijagnostickih procedura ocekuje tacna lokalizacija
procesa kao 1 odredivanje inicijalnog TNM stadijuma bolesti. Potrebno je dobro
poznavati sve dijagnosticke procedure, njihove mogucénosti, prednosti,
nedostatke 1 indikacije kako bi se sa §to manje sredstava dobio odgovor na gore
navedena pitanja.
Osnovne dijagnosticke procedure su:

e Digitorektalni pregled

¢ Rigidna rektosigmoidoskopija

e Fleksibilna rektosigmoidoskopija

e Kolonoskopija

e Irigografija
Kada se endoskopskim i patohistoloSkom potvrdom bolesti postavi dijagnoza,
potrebno je sprovesti specificne procedure kako bi se utvrdila uznapredovalost
bolesti.

e RTG pluca il1 CT pregled grudnog kosa

¢ Endoanalni ultrazvuk

e (T abdomena (male karlice)

e MRI male karlice (abdomena)

e (Odredivanje tumorskih markera (CEA, Ca 19-9)

e Po potrebi imaging metode drugih delova tela

e Po potrebi funkcionalna ispitivanja pelvicnog poda

Osnovna dijagnosticka obrada bolesnika sa karcinomom rektuma podrazumeva

kolonoskopiju, RTG snimak pluéa, CT pregled abdomena (ili abdominalni

ultrazvuk) 1 MRI pregled male karlice (ili endoanalni ultrazvuk ukoliko se radi o

ranom karcinomu rektuma).

CT male karlice se sve manje koristi u dijagnostici karcinoma rektuma jer se MRI

pregled male karlice pokazao kao superiornija metoda. Preciznost CT pregleda
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male karlice u odredivanju T stadijuma je 65-75% dok je preciznost u odredivanju
lokalnog N stadijuma 55-65%°.

Endoanalni MRI je pokazao gotovo identi¢nu ta¢nost kao i EUS u odredivanju
lokalne uznapredovalosti bolesti sa preciznos¢u od 71-91%, ali nazalost, kao 1
EUS, ima slabiju preciznost za odredivanje uznapredovalih stadijuma bolesti 1
nemogucnost jasnog prikazivanja mezorektalne fascije®.

MRI male karlice se smatra metodom izbora u odredivanju lokalne

uznapredovalosti ("staging-u") karcinoma rektuma. Slika 4.

Slika 4. MRI m. karlice sa vidljivim T4 tumorom (infiltracija m. beSike)

Preoperativna dijagnostika je izuzetno bitna kod pacijenata gde se planira "en
bloc" recekcija okolnih struktura/organa. Koriste¢i uglavnom MRI male karlice,
kada se radi o karcinomu rektuma, a MSCT/MRI abdomena, kod lokalno
odmaklih karcinoma kolona moZemo izvrsiti selekciju pacijenata gde je moguce
1zvesti RO resekciju, koja je najbitniji prediktor dobrog onkoloskog ishoda. Pored
ovoga, moZemo da napravimo preoperativni plan reseckije 1 u najvec¢oj mogucoj

meri izbegnemo intraoperativna iznenadenja® .
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1.3. LECENJE KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Savremena terapija kolorektalnog karcinoma podrazumeva prvenstveno hirursko
leCenje, ali u zadnje vreme na znacaju sve viSe dobijaju ostala dva modaliteta,

hemio i radioterapija®” .

1.3.1. Hirursko lecenje

Glavni cilj hirurskog lecenja kolorektalnog karcinoma je ukljanjanje segmenta sa
tumorom poStuju¢i ustanovljenje onkoloske principe. U ranijim danima
hirur§kog lec¢enja drugih prioriteta osim onkoloske radikalnosti i nije bilo.
Medutim, sa razvojem svih segmenata leCenja ove bolesti u zadnjih par decenija
kvalitet Zivota ovih bolesnika posle obavljene operacije dobija na znacaju. Na
Zalost, u vecini slucajeva onkoloska radikalnost 1 kvalitet Zivota su u koliziji i na
hirurgu je da proceni u gde je ta tanka linija izmedu ova dva principa, imajuc¢i na
umu da je onkoloska radikalnost neSto Sto ne sme biti ugroZeno, narocito u
sluc¢ajevima lokalno odmaklih karcinoma kolona i rektuma.

Kada se govori o hirurSkom leCenju karcinoma kolona 1 rektuma, iako postoje
znatne razlike u pristupu 1 kompletnoj terapiji, moZemo zakljuciti da su osnovni
principi gotovo identi¢ni, narocito sa uvodenjem tzv. kompletne mezokoline

ekscizije sa centralnom ligacijom krvnih sudova®.

. Resekcija segmenta creva sa tumorom

. Kompletna ekscizija limfovaskularne peteljke — “en bloc”
. Bezbedne lateralne linije resekcije

. Dovoljan “distalni i proksimalni klirens”

Kao $to se moze videti, osnovni principi su gotovo isti. Razlike postoje samo po
pitanju lateralne linije resekcije 1 distalnog klirensa kod intersfinkteri¢nih resekcija
zbog nisko poloZenih karcinoma rektuma koji su Cesto sloZeni, kao 1 kod lokalno

odmaklih karcinoma kolona 1 rektuma, gde je “en bloc” resekcija obavezna sa
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“zdravom” lateralnom marginom, bez jasno definisanih pravila o onkoloskoj
radikalnosti, $to predstavlja dodatni izazov za hirurga. Kod karcinoma distalne
tre¢ine rektuma se prva dva principa, resekcija segmenta creva sa tumorom i
kompletna ekscizija limfovaskularne peteljke uklapaju u koncept totalne ekscizije
mezorektuma (TME), a u vecini, narocito lokalno uznapredovalih karcinoma
kolona, principi se uklapaju u opis totalne mezokoli¢ne ekscizije (CME). O
linjjama resekcije je bilo govora u poglavlju o patologiji dok ¢e ostali onkoloski
principi biti detaljno objasnjeni u poglavlju o hirurskoj tehnici.

Jedan od glavnih problema narocito u hirurgiji distalne tre¢ine rektuma je pojava
lokalnog recidiva. Lokalna kontrola bolesti predstavlja odraz kvaliteta hirurSkog
rada jer je to segment na koji hururg moze najvise da utice za razliku od pojave
udaljenih metastaza na ¢iju pojavu hirurg uglavnom nema uticaja. Pojava
lokalnog recidiva je posebno vazna kod intersfinkteri¢nih resekcija jer se tu uvek
moZe postaviti pitanje da 1i bi do recidiva doSlo da je uradena standardna
abdominoperinealna amputacija rektuma. Upravo zbog toga se kod analiziranja
rezultata intersfinkteri¢nih resekcija pored funkcionalnih rezultata uvek navodi
procenat lokalnog recidiva.

Onkoloski rezultati hirurS§kog leCenja karcinoma rektuma su se znatno poboljsali
u poslednje tri decenije. Procenat lokalnog recidiva je drasticno smanjen
izmenama u hururskoj tehnici. Najvazniji momenat je bio uvodenje totalne
ekscizije mezorektuma (TME) u hirur§ku praksu. R.J. Heald” je 1982 godine
postavio koncept totalne ekscizije mezorektuma koji je omogucéio prezerviranje
sfinkternog aparata uz znacajno smanjenje stope lokalnog recidiva. Koncept
TME se bazira na ¢injenici da je distalno intramuralno Sirenje karcinoma rektuma
u vecini slucajeva svega nekoliko milimetara tako da je dovoljna linija resekcije
od 1 cm u odnosu na donji pol tumora. Sa druge strane, poznato je da se u
mezorektumu mogu naci tumorom zahvacene limfne Zlezde 1 4 cm distalno od
donje ivice tumora. Zbog toga je kod svih tumora srednje i donje trec¢ine rektuma
neophodna kompletna ekscizija mezorektuma (TME) kako bi se izbegla
mogucénost pojave lokalnog recidiva iz eventualno pozitivnih limfnih Zlezda u
mezorektumu. Kod tumora gornje tre¢ine rektuma je dozvoljena transekcija
mezorektuma ali najmanje 5 cm distalno od donje i1vice tumora. Incidenca

lokalnog recidiva nakon operativnog lecenja karcinoma rektuma se krece u
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rasponu od 2,6 do 32%, prosecno oko 10%. Kada su u pitanju intersfinkteri¢ne
resekcije, na osnovu velike meta-analize koja je ukljucila 21 studiju 1 612
bolesnika incidenca lokalnog recidiva se krece u rasponu od 3,4 do 22%, prose¢no
9,5%"."

Lokalni recidiv kod karcinoma kolona, istorijski gledano, nije bio toliko
zastupljen kao kod bolesnika operisanih od niskih karcinoma rektuma, ali, kako
se pokazalo, ima veoma nepovoljan ishod, tj. jao mali broj bolesnika sa lokalnim
recidivom karcinoma kolona ima $ansu za izlecenje.

Poveden ovim, kao 1 logikom primenjivanom kod TME, Hohenberger i saradnici
su 2009. objavili studiju gde su principe totalne mezorektalne ekscizije primenili
na operaciju karcinoma kolona, sa centralnom ligacijom odgovarajucih sudova.
Rezultat primene ovih principa (CME) je bio upadljivo smanjenje procenta
lokalnog recidiva sa 6,5 na 3,6%, sa posledicnim poboljSanjem 1 ostalih
onkoloskih parametara le¢enja®. U mnogim studijama je potvrden efekat
primene CME, koji je narocito primetan u slu¢ajevima unapredovalih tumora, te
se moze zakljuciti da kod MVR zbog lokalno uznapredovalih tumora kolona, u
najvecem broju slucajeva postoji potreba za uniformnom primenom CME" da bi

se postigao optimalni onkoloski rezultat leCenja.
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1.3.2. Hemioterapija i radioterapija

Ova dva modaliteta lecenja imaju veoma znacajno mesto prvenstveno u borbi
protiv karcinoma rektuma i mogu se primenjivati kao posebne mere ili u okviru
kombinovane terapije (multimodalno leCenje) pre ili posle hirurS§kog zahvata.
Ranije su hemio i radioterapija obi¢no razmatrane posebno ali se danas najcesce
govori o kombinovanoj hemio-radioterapiji jer najveci broj savremenih protokola
za leCenje karcinoma rektuma podrazumeva kombinaciju oba modaliteta u
okviru neoadjuvantne ili adjuvantne terapije®’.

Radioterapija karcinoma rektuma moZe biti preoperativna, postoperativna,
kombinovana pre 1 postoperativna, kurativna ili palijativna. Preoperativna
radioterapija se viSe koristi u Evropi dok je postoperativna viSe zastupljena u
SAD. Najcesce se primenjuju dva protokola preoperativnog zracenja bolesnika sa
karcinomom rektuma

. Kratkotrajna (short course) koja podrazumeva pet frakcija po 5Gy,
ukupno 25 Gy, (hirurski zahvat sledi nekoliko dana po zavrSenom zracenju ili
nakon nekoliko nedelja)

. Dugotrajna konvencionalna (long course) koja podrazumeva 1,8-2Gy u 25
frakcija do ukupne doze od 45-50Gy. Operativni zahvat sledi najces¢e 8 nedelja
nakon zavrsSetka zracCenja.

Prednosti preoperativnog zrac¢enja su smanjenje tumorske mase (veli¢ine tumora
1 eventualnih mikroskopskih depozita u mezorektumu), manje akutnih toksi¢nih
reakcija, povetana radiosenzitivnost tumora zbog bolje oksigenacije tumorskih
Celija i povecanje broja sfinkter-prezervirajucih operacija’.

Glavni nedostatak preoperativnog zracenja je otezana selekcija bolesnika koje
treba zraCiti. Zbog nesavrSenosti preoperativnog (klinickog) odredivanja
stadijuma bolesti, jedan deo bolesnika biva zraen iako to nije potrebno jer je
pogresno procenjen stadijum bolesti (overstaging). I pored toga, preoperativno
zratenje danas predstavlja standard u lecenju karcinoma rektuma. Rezultati

vecine studija su pokazali pozitivan efekat preoperativnog zraCenja na smanjenje
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stope lokalnog recidiva dok je u pojedinim studijama registrovano i poboljSano
prezivljavanje. Zaklju€ak na osnovu meta analiza viSe prospektivnih studija je da
preoperativno zracenje bioloski aktivnim dozama od 30 Gy moZe smanjiti rizik
od pojave lokalnog recidiva za 50-70% i poboljiati prezivljavanje za 10%"*.
Preoperativna hemioradioterapija se sve vise koristi u leCenju karcinoma rektuma
jer postoje dokazi da se ovakvim pristupom u 8-30% bolesnika moZe postici
kompletan odgovor odnosno kompletna regresija tumora dok se u velikom broju
sluCajeva moZze ocekivati smanjenje (downsizing) ili pobiljSanje lokalnog statusa
tumora (downstaging). Na taj na¢in se moZe poboljsati lokalna kontrola bolesti u
smislu smanjenja stope lokalnog recidiva a samim tim 1 poboljsati
preZivljavanje®’. Najceste se koristi kombinacija dugotrajnog, konvencionalnog
zracenja sa SFU baziranim protokolima. Dve velike studije (EORTC 229211
FFCD 9203)™ ® su ispitivale uticaj preoperativne hemio/radioterapije na stopu
lokalnog recidiva 1 preZivljavanje. U prvoj studiji nije bilo statisticki znacajnog
smanjenja stope lokalnog recidiva hemioradioterapijom dok je u drugoj
zabeleZeno smanjenje lokalnog recidiva sa 16,5% na 8%.

Pored smanjenja stope lokalnog recidiva 1 poboljSanja prezivljavanja, cilj
preoperativne radio/hemioterapije je 1 poveCanje procenta sfinkter-
prezerviraju¢ih operacija (SPO). Iako postoji uverenje da se preoperativnhom
multimodalnom terapijom mozZe povecati broj SPO u odnosu na amputacione
operacije jo$ uvek nema randomizovanih studija koje bi jasno potvrdile tu tezu”’.
Glavna prednost postoperativne radioterapije je bolja selekcija bolesnika jer se
nakon operacije moze tatno utvrditi stadijum bolesti. Nedostatci su veca
toksiCnost, izlaganje tankog creva zracima i1 smanjena radiosenzitivnost Celija
tumora na zracenje. Pet randomizovanih studija je ispitivalo efekat
postoperativnog zracenja T3/N1-2 karcinoma rektuma. Nijedna studija se nije
pokazala korisnom u smislu boljeg preZivljavanja’®. Rezultati postoperativnog
zracenja se mogu poboljSati dodavanjem hemioterapije. U velikoj studiji
(NCCTG) kombinovanom postoperativnoim hemio/radioterapijom je
zabeleZeno pobolj$ano preZivljavanje za 10 %”.

Na pitanje da 11 je bolja preoperativna ili postoperativna radioterapija, Cetiri
randomizovane studije su pokusale da daju odgovor. Uppsala studija je poredila

kratkotrajnu radioterapiju (5,1Gyx5) u odnosu na postoperativno zraCenje sa
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ukupnom dozom od 60Gy®. U grupi bolesnika koji su preoperativno zraleni je
zabeleZena znacajna redukcija stope lokalnog recidiva (13/22%) ali bez statisticke
znacajnosti kada je u pitanju prezivljavanje. Dve studije sprovedene u SAD (INT
0147, NSABP RO0-3) su pre vremena zatvorene zbog malog broja pacijenata.
Studija u Nemackoj (CAO/ARO/AIO 94)* je ukljuéila 800 bolesnika sa
karcinomom rektuma pri ¢emu su poredene pre i postoperativna kombinovana
hemioradioterapija. Grupa gde je koriSCena preoperativna terapija je imala
znacajno niZu stopu lokalnog recidiva (6/13%), manju toksi¢nost (27/40%) 1
znacajno povecenje procenta prezervacije analnih sfinktera (39/20%) ali nije bilo
znacajne razlike u preZivljavanju (74/76%). Iako jos uvek nema Cvrstih dokaza,
ipak se na osnovu dosadasdnjih rezultata smatra da pacijente sa cT3/4 stadijjumom
bolesti treba podvrgnuti preoperativnoj kombinovanoj terapiji 1 to po slede¢em
protokolu: svi bolesnici sa lokalno odmaklim tumorima zrace pre operacije se
konvencionalno frakcionisanim reZimima zracenja uz primenu doza ranga 50,4
Gy, aplikovanih u 28 frakcija (1,8Gy po frakciji), 1 ,,boost” dozu od 5,4 Gy u 3
frakcije aplikovanu na samo leZiSte tumora. Kao radiopotencijacija uz zra¢nu
terapiju, primenjuje se hemioterapija bazirana na 5 FU-LV protokolu u dozi od
400mg/m? 5-FU-a i 20mg/m? LV-a primenjenoj u toku pet dana u prvoj i
poslednjoj nedelji radioterapije. Zracenje se sprovodi na linearnim akceleratorima
energijama od 10-12 MeV-a , 3D konformalnom tehnikom zracenja, najcesce iz

3 ili 4 polja zracenja.

Neoadjuvantna terapija kod uzapredvalog, naroCito lokalno odmaklog
karcinoma kolona bi analogno sa iskustvima ste¢enim kod pacijenata sa
tumorima rektuma imala izuzetan znacaj. Na Zalost zracna terapija nije uvek
metoda izbora niti je moguce adekvatno 1 sigurno primeniti kod bolesnima sa
lokalno uznapredovalim karcinomima kolona, ali postoje objavljene serije gde je
ovo izvodeno sa obecavajuéim rezultatima®. Imajuéi u vidu ogranic¢enja primene
zracne terapije kod pacijenata sa lokalno odmaklim karcinomima kolona,
neoadjuvantna hemioterapija bi mogla imati potreban efekta “downstaging-a” 1
downsizing-a” §to je 1 pokazano u nekim, manjim kohortnim studijama, gde je
efekat ovog modaliteta leCenja bio uporediv sa efektom hemioradioterapije, ali sa

manjom toksi¢noséu®. FOxTROT studija je pokazala, da primena preoperativne
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hemioterapije ima navedeni efekat smanjenja veli¢ine i stadijuma karcinoma
kolona, §to u svakom slucaju opravdava dalje pokusSaje iznalaZenja optimalnog
modaliteta neoadjuvantnog leCenja, narocito lokalno odmaklog karcinoma
kolona®.

Adjuvantna hemioterapija je standardan nacin lecenja bolesnika sa N+ statusom
(Dukes C). Pokazano je da se primenom hemioterapije na bazi 5-fluorouracila (5-
FU) znacajno smanjuje procenat recidiva kod bolesnika sa Dukes C stadijumom
bolesti. Optimalno vreme pocetka adjuvantne terapije je Cetiri nedelje posle
operacije. Medutim, situacija je sa godinama postajala komplikovanija kad je rec¢
o terapiji lokalno odmaklog karcinoma rektuma, jer su saopStavani sve znacajniji
dokazi da je kombinovana hemio-radioterapija efkasnija ako se ordinira
preoperativno, nego postoperativno. jasno je 1 da preoperativno lecenje ima vise
opravdanja kod lokalno odmakle bolesti nego u ranijim stadijumima, na primer,
u drugom stadijumu®.

U toku su brojne studije koje ispituju efikasnost novih lekova 1 njihovih
kombinacija (oxaliplatin, irinotekan, lekovi bazirani na inhibiciji angiogeneze...)
u adjuvantnom lecenju karcinoma kolona i rektuma gde bi se ukupni rezultat
lec¢enja ove bolesti popravio, prvenstveno po pitanju prevencije pojave udaljenih
metastaza, sada mozda 1 najveceg problema u modernom tretmanu kolorektalnog

karcinoma.
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1.4. HIRURSKO LECENJE LOKALNO UZNAPREDOVALOG
KOLOREKTALNOG KARCINOMA

Lokalno uznapredovali tumori u velikom procentu slucajeva zahtevaju operacije
opseznije od standardnih, tj. multivisceralne resekcije (MVR). U prvom redu
treba napomenuti da ovakve procedure izvode usko specijalizovani, iskusni
hirurzi u specijalizovanim centrima, kod pazljivo odabranih pacijenata. Ove
operacije su moguce 1 bezbedne kod bolesnika stabilnog zdravstvenog stanja sa
malim rizikom od komplikacija i mortaliteta. Pre planiranja MVR, neophodno je
iskljuciti postojanje udaljenih metasaza svim raspoloZivim preoperativnim
dijagnostickim postupcima ali 1 intraoperativnom eksploracijom. Treba
izbegavati povremeno i1zvodenje ovih operacija u manjim ustanovama, gde
obi¢no nema uslova za adekvatno pracenje ovakvih kompleksnih bolesnika.
Veoma je znacajno da bolnice 1 hirurzi koji izvode ovakve operacije imaju veliko
iskustvo 1 mali mortalitet. Medutim, u nekim radovima na ovu temu, nije
dokazana znacajna razlika izmedu velikih 1 manjih centara u kvalitetu lec¢enja
bolesnika kod kojih je bila neophodna MVR 7%,

Pored iskljuc€ivanja difuznih ili inoperabilnih udaljenih metastaza, neophodno je
iskljuciti 1 druga oboljenja koja potencijalno mogu da ugroze pacijenta prilikom
ili posle izvodenja MVR. Pored brojnih preoperativnih dijagnosti¢kih sredstava,
intraoperativna eksploracija igra veoma vaznu ulogu u finalnoj odluci o MVR.
Minimalno invazivni pristup, u ekspanziji u le¢enju kolorektalnog karcinoma je
veoma koristan u eksploraciji, a nekada je moguée izvesti 1 kompletnu
laparoskopsku/robotsku multivisceralnu resekciju, mada je to za sada pre
izuzetak nego pravilo.

Tokom MVR Ccesto je potreban timski pristup problemu sa uceS¢em urologa,
ginekologa, a nekada 1 ortopeda, te je zbog blagovremene organizacije poZeljno
imati jasan plan operacije, mada se veoma cesto odluka donosi u toku same
operacije, tako da je iskustvo 1 procena hirurga od neprocenjive vaznosti.

Hirurg moZe da se opredeli za komplikovanu, veoma rizicnu MVR, da bi se
potom ustanovilo da su adhezije izmedu tumora i okoline benigne i time bez
potrebe ugrozi zivot bolesnika, dok je mnogo ces$¢i slucaj obrnuto tj. hirurg se

moze opredeliti za razdvajanje adhezija 1 uobicajenu (standardnu) manju
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intervenciju, a da se kasnije pokaze da su adhezije maligne prirode. Takvim
postupkom on c¢e rasejati maligne Celijje, a kao posledica, bolesnik ¢e dobiti rani
lokalni recidiv uz znacajno krace prezivljavanje®’.

Tehnicki govore¢i, MVR, kako kod karcinoma rektuma, tako i kod karcinoma
kolona, pocinju kao standardne operacije u onkoloSkom smislu, te deo operacije
koji ne pordazumeva usko specifi¢no reSavanje problema tumora koji urasta u
okolinu, treba sprovesti po standardnim onkoloskim principima za karcinom

rektuma 1 uznapredovali karcinom kolona.

1.4.1. Tehnicki aspekti totalne mezorektalne ekscizije rekutma

Kljuéni princip totalne mezorektalne ekscizije (TME) jeste da se operacija mora
odvijati u pravom sloju tj. u areolarnom sloju tkiva (,,holy plane”)®* ¥, Obzirom
da ova tehnika po svom onkoloskom 1 tehnickom principu postuje strukture po
embrioloSkom poreklu, praéenje pravog sloja obezbeduje 1 oCuvanje presakralnog
,masnog jastuCeta®, parijetalnu fasciju zidova male karlice, semene kesice,

prostatu i vaginu. Disekcija se vr3i striktno ostro, pod kontrolom oka®® ¥,

Mobilizacija levog kolona

Pravilna mobilizacija levog kolona podrazumeva raslojavanje Toldt-ove fascije tj.
ulazak u sloj izmedu mezokolona i retroperitoneuma, ¢ime na jednoj strani ostaju
mezentericne limfovakularne struture preko kojith je vidljiva glatka sjajna
membrana, a sa druge strane se vizualizuju gonadalni krvni sudovi, ureter i $to je
od vaZnosti za oCuvanje seksualne 1 urinarne funkcije, simpaticki preaortalni
pleksus.

Ligiranje a. 1 v. mesentericae inferior

Ligiranje a. 1 v. mesentericae inferior je iduc¢i korak u kom je moguce lako
povredeiti preaortalni simpati¢ki pleksus. Prilikom ovoga izbegavati tupu,
manuelnu diskciju, a arteriju i venu mezenteriku inferior podvezati odvojeno 1 to
arteriju na oko 1-2 cm distalno od ishodista, a venu iznad zadnje pritoke, blizu

donje ivice pankreasa. Prilikom abdominoperinealne amputacije, venu je moguce
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podvezati i blizu arterije, bez kompromitovanja onkolo$kog ishoda operacije®®.
Presecanje mezoa i1 samog sigmoidnog kolona se vr$i na sigurnoj distanci,
proksimalno od samog tumora. Ovime se obezbeduje lako manipulisanje

preparatom?®® %1,

Visoka posteriorna disekcija
Trakcija ovako mobilnog preparata ka napred prikazuje glatku posteriornu

povrsinu mezorektuma. Ovaj sloj se postepeno u daljem toku operacije nastavlja

put distalno do kraja repne kosti. Slika 5.

Slika 5. Pocetak posteriorne disekcije
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Lateralna disekcija

Plan stecen pravilnom posteriornom disekcijom se $iri ka lateralno. Ovde postoji
rizik za povredu hipogastri¢nih nerava, jer su oni u najveem broju slucajeva

adherentni za mezorektum, u odnosu na koji tangecijalno prolaze. Slika 6.

Slika 6. Lateralna disekcija mezorektuma

Distalnije od ovih struktura, tokom lateralne disekcije nailazi se na strukture
donjeg hipogastricnog pleksusa i nn. erigentes. Trakcija je u ovom momentu od
velike vaznosti, obzirom da u poredenju sa laparoskopskim pristupom kod koga
je ova trakcija daleko manja, povrede nerava se o ovoj regiji ceS¢e deSavaju tokom
laparoskopskih procedura®. Anteriornije, plan disekcije vodi u regiju gde se
lateralno nalazi donji hipogastri¢ni pleksus, a medijalno mezorektum, mada je tu
sloj nejasan, obzirom da postoji adherentnost izmedu ove dve strukture, koji
stvaraju sitne grane vegetativnih nerava 1 krvnih sudova. Nervi koji uglavnom
formiraju ovu strukturu poti¢u od hipogastricnog nerva, a ovoj strukturi se od
pozadi prikljuuju erigentni nervi formirajuéi ,neuralnu , T* spojnicu“®. Krvni
sudovi koji kroz ovu strukturu prolaze su maksimalnog dijametra do 2 mm, (retko
se ovde moze naci 1 a. rectalis media) 1 nisu od veceg fiziolosSkog znacaja.
Presecanje ove strukture treba izvrSiti medijalnije da bi se izbegla povreda

88, 89

navedenih nervnih stukutura i po Heald-u* * predstavlja jednu od oblasti gde se
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pravi kompromis izmedu onkoloskog i funkcionalnog uspeha operacije obzirom

da se deli¢ distalnog mezorektuma ostavlja u karlici.

Anteriorna disekcija

Anteriorna 1 anterolateralna disekcija, slede¢i pravi sloj obuhvata 1 resekciju same
peritonealne refleksije, koja ostaje na preparatu, ¢ime se kod muskarca
obezbeduje vizualizacija semenih kesica. Slika 7. U ovom sloju na mezorektumu
ostaje glatka Denovlierova fascija ili rektogenitalni septum. U daljoj distalnoj
disekciji istu fasciju treba upravno prese¢i posto je distalno adherentna za
prostatu. Ovo je mozda i najkriti¢niji segment operacije, posto je u ovoj fazi lako

moguca povreda Walsh-ovih neurovaskularnih paketa i grana koji on daje, koji

89,91, 93, 94

su ranije detaljno opisani

Slika 7. Pocetak prednje disekcije

Disekcija najdistalnijih delova mezorektuma

Anatomski je teSko shvatiti mesto pripajanja mezorektuma za karli¢ni pod zbog
prakti¢no, nemogucnosti vizualizaciije tog mesta. Uz to uvek treba imati na umu

da se normalni anatomski odnosi u predelu poda male karlice bitno menjaju
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trakcijom preparata ili eventualnim potiskivanjem perineuma radi bolje
vizualizacije. Ova regija predstavlja uz prethodno navedenu mozda i1 najveci
izazov za hirurga u smislu oCuvanja vegetativnih nerava.

Tokom perinealne faze ove operacije potrebno je obezbediti sve uslove za
obaveznu 1 rutinsku vizualizaciju najdistalnijih delova donjeg hipogastricnog
pleksusa, Walsh-ovog neurovaskularnog paketa, kavernoznih i prostati¢nih
vegetativnih nerava. Ovo se moZe posti¢i plasiranjem metalnog klipsa na
najdistalnije delove vidljivih nervnih struktura na kraju abdominalne faze ili
menjanje poloZaja pacijenta, tj okretanje na stomak u poloZaju prelomljenog
peroreza, $to u kombinaciji sa resekcijom kokcigealne kosti® ¢ini vizuelizaciju
navedenih struktura lak§om 1 pouzdanijom, a tokom eventualne MVR moZe biti
od velike koristi, kao 1 tokom posledi¢ne rekonstrukcije perineuma, o ¢emu ¢e

kasnije biti vise reci.
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1.4.2. Tehnicki aspekti totalne mezokolicne ekscizije (CME)

Povedeni ¢injenicom da je Siroko uvodenje i1 standardizacija TME tehnike
znacajno unapredila rezultate leCenja kod karcinoma rektuma, nemacki i japanski
hirurzi su sa oko 10 godina zaostatka za Heald-om poceli sa uvodenjem u praksu
prakti¢no istih principa kod uglavnom lokalno uznapredovalih karcinoma
kolona.

Ti principt su, u stvari, detaljno opisani prilikom elaboriranja ispravne
mobilizacije levog kolona, koja obezbeduje embrioloski ispravan “areolaran®,
avaskularan sloj, a na kraju operacije, limfovaskularne ,peteljke“ u svom
fascijalnom omotacu.

Opisani sloj disekcije kod levog kolona se dalje pruza put naviSe u regiju
descendentnog kolona, potom iza pankreasa 1 oko slezine, ukljucujuéi 1
duodenum sa glavom pankreasa 1 mezo cekuma 1 ascendentnog kolona, sa
pripadaju¢im limfovaskularnim peteljkama® **¥7,

Kao 1 kod karcinoma rektuma, kako je ve¢ napomenuto, limfna drenaZa prati
odgovarajuce arterije i vene. Izuzetak od ovog pravila su samo pojedini slucajevi
uznapredovale bolesti. Prate¢i sloj do ishodiSta odgovarajucih arteija, izvodi se
tzv. ,centralno ligiranje“ krvnih sudova, na samom ishodis$tu, obezbedujucti
maksimalno radikalnu operaciju, sa kako je u velikom broju radova dokazano,

boljim onkoloskim ishodom® 72,

Razdvajanje visceralnog 1 parijetalnog lista Toldt-ove fascije

U sluc¢aju da je tumor lokalizovan u regiji desnog kolona, onda operacija ukljucuje
mobilizaciju duodenuma sa glavom pankreasa - , Kocher-ov“ manevar 1

ekspoziciju korena mezenterijuma to jest ishodista gornje mezenteri¢ne arterije.

Slika 8.
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Slika 8. Mobilizacija desnog kolona sa kompletno oslobodenim pankraesom i

eksponiranim 1. v.cavom i 2. aortom *preuzeto iz ref. ¢

Pripoji uncinatnog nastavka pankreasa i duodenuma za mezo kolona se uvek
oslobadaju, da bi se obezbedio neometan pristup ishodiStu mezenteri¢nih krvnih

sudova. Slika 9.

Slika 9. Prednja stana pankreasa 1. uncinatni nastavak; 2. D3 duodenum; 3.
koren mezenterijuma; 4. mezokolon *preuzeto iz ref.*
Kod tumora levog kolona, proeporucuje se mobilizacija lijenalne fleksure, sa

¢itavim mezoom levog kolona. Potom se ometum odvaja od transverzuma, 1 ulazi
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se u burzu omentalis gde se razdvaja tj. raslojava mezo transverzuma od nivoa

donje ivice pankreasa.

Limfadenektomija kod CME

Limfogeno $irenje tumora kolona je dvojako, u epikoli¢ne limfatike, ali ne dalje
od 8 cm proksimalno 1 distalno od primarnog tumora i put centralno tj. ka
ishodistu odgovarajucih magistalnih krvnih sudova®.

Za desni kolon su navedene snabdevajuce arterije, sa poznatim varijacijama.
Desna kolicna arterija u samo 10-15% slucajeva ide direktno iz gornje
mezentericne arterije. Medutim u sluCajevima tumora hepati¢ne fleksure, 5%
pozitivnih 1. Zlezda se moZe naci u regiji glave pankreasa, a rede (oko 4%) duz
gastroepiploi¢ne arkade velike krivine Zeluca®. Tumori transverzalnog kolona,
pomenutu arkadu mogu 1 da direktno infiltriSu. Stoga, veliku krivinu Zeluca treba
skeletizovati bar 10-15cm distalno od samog tumora. Tumori leve polovine
transverzuma mogu dati metastaze duz donje ivice pankreasa i potom put
centralnih Zlezda, pa je CVL (centralno vaskularno ligiranje) opravdano i u ovom
slucaju. Sli¢na je situacija 1 sa tumorima transverzalnog kolona, koji osim u slivu
a. colicae mediae, mogu da daju metastaze 1 u Zlezdama sliva ileokoli¢ne ili a.
colicae sinistrae, te je opsezna limfadenektomija opravdana.

Kod tumora levog kolona centralno podvezivanje a. mesentericae inferior je
onkoloski dovoljno. Kod tumora transverzuma, pored obavezne centralne ligacije
a. colicae mediae, potrebno je razmotriti varijacije arterija, 1 1zvesti
limfadenektomiju shodno tome, uz centralno tj. visoko ligiranje desne
gastroepiploi¢ne arterije 1 vene. Za tumore cekuma 1 ascendensa, dovoljno je
centralno ligiranje a. ileocolicae, a. col. dextrae i desnih grana medijecd gde se
potpuno eksponira v. mesenterica inferior, dok je odgovarajucu arteriju pogre$no
ogoljavati, ¢ime se presecaju vegetativni nervi, $to dovodi do postoperativne

pojave dijareja Slika 10.

55



Slika 10. Centralno podvezivanje ileokoli¢ne vene: 1. koren v. ileocolicae; 2.
podvezana a. il eocolica; 3. potpuno ogoljena v. mesenterica sup. 4. a. mes.

superior, prekrivena autonomnim nervima *preuzeto iz ref.*
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1.4.3. Karli¢ne egzentereze

Ove procedure obzirom na obim, morbiditet i potrebno iskustvo odvojeno
elaboriramo, obzirom da ostale MVR se po svom obimu i teZini veoma razlikuju,
te je razmatranje svake varijacije svedeno na seriju pojedinac¢nih slucajeva, pa ¢e
detalji pojedinih biti razmatrani u diskusiji.

Danas se u hirurskoj praksi najcese izvode Cetiri tipa karlicne egzentereze: totalna,

modifikovana (prednja 1 zadnja) 1 kombinovana.

1.4.3.1. Totalna karlicna egzentereza

Potpuna karlicna egzentereza podrazumeva hirurS§ko uklanjanje rektuma,
distalnog kolona, mokra¢ne beSike, donjeg dela uretera, unutraSnje genitalne
organe, drenazne limfne ¢vorove i karlicni deo peritoneuma kao i perineum u

zavisnosti od podvrste procedure Slika 11.

Slika 11. Shema plana resekcije kod totalne karlicne egzentereze.* preuzeto iz

ref.3

Nakon eksploracije abdomena, disekcija se zapocinje u visini bifurkacije aorte.
Kod bolesnika sa karcinomom rektuma, donja mezentericna arterija se

podvezuje, standardno, na ishodistu iz aorte kako bi se olakSala opsezna
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limfadenektomija. Po presecanju proksimalnog dela preparata u visini
sigmoidnog kolona, izvodi se ostra disekcija u mezorektalnoj ravni, posteriorno
do nivoa karlicnog poda. U nekim situacijama, uglavnom kod bolesnika sa
recidivnim karcinomom, disekcija se sprovodi u prostoru ispod endopelvi¢ne
fascije. Po odredivanju poloZaja uretera, njthovo pruZanje se prati navise inanize
kroz karlicu, u cilju izbegavanja sluc¢ajne povrede. Eventualno presecanje uretera
se izvodi tek na kraju operacije, jer to predstavlja prelomnu tacku nakon koje
nema povratka. Mokraéna besika se mobiliSe napred iz retropubinog prostora, a
potom se podvezuju gornja i donja peteljka. Disekcija se sprovodi napred
presecanjem puboprostaticnog ligamenta, dorzalne vene penisa 1 uretre,
ostavljaju¢i mokraénu besiku 1 prostatu na preparatu. Kod Zena, jajnici 1 ureteri
se mobiliSu dok se materica 1 vagina odstranjuju u bloku sa preparatom. Nakon
abdominalnog dela operacije, perinealna disekcija  obuhvata kompletnu
muskulaturu sfinktera 1 urogenitalnu dijafragmu. Preparat se uklanja u
potpunosti, u bloku, onog trenutka kada se spoje perinealna i abdominalna ravan
disekcije.U odredenim situacijama kada tumor leZi iznad poda male karlice,
moguce je ocuvati sfinkterni aparat i izvesti privremenu stomu ili cak

anastomozu. Slika 12.
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Slika 12. Totalna pelviCna egzentereza zbog tumora sa infiltacijom m. karlice
a)MSCT m karlice; b) intraoperativni nalaz; c) operativni preparat; d) stanje

posle uklonjenog preparata

1.4.3.2. Modifikovana karlicna egzentereza

Modifikovana karlicna egzentereza se deli na prednju i zadnju. Kod prednje
karlicne egzentereze se odstranjuje karli¢ni deo peritoneuma, donji delovi
uretera, reproduktivni organi kod Zene, mokra¢na beSika i pripadajuce limfne
Zlezde. Imajuéi u vidu da zadnji zid vagine i materica predstavljaju liniju
resekcije, prednja pelvicna egzentereza u bloku ostavlja intaktan rektum. Ona se
najce$¢e primenjuje u leCenju malignih tumora u prednjem delu karlice, koji
zahvataju cerviks, vaginu ili mokraénu besiku.

Zadnja pelvi¢na egzentereza zahteva uklanjanje uterusa sa adneksama, cerviksa,
zadnjeg zida vagine i rektuma, mokraéna besika je sacuvana. Kod nekih bolesnika
sa malignim tumorom koji se nalazi na srediSnjem ili gornjem delu rektuma,
moguce je kreirati primarnu anastomozu. Bolesnici kod kojih je neophodno
uraditi resekciju ispod nivoa levatora anusa, zahtevaju kreiranje trajne kolostome,

jer je ekscidiran sfinkterni aparat. Slika 13.
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Slika 13. Shematski prikaz opsega resekcije kod a) prednje i b) zadnje

egzentereze.* preuzeto iz ref.’

1.4.3.3. Kombinovana karlicna egzentereza

Kombinovana karli¢na egzentereza podrazumeva resekciju i kostanih struktura,
delova kokcigealne kosti, sakruma, pubi¢ne simfize i ishijalne kosti. Kada se
dokaze zahvacenost krsne kosti, neophodno je ustanoviti tatnu lokalizaciju
tumorske mase na pocetku operacije, jer su tumori koji se pruzaju ispod S1,S2
neresektabilni, po misSljenju veéine hirurga. Kod kombinovane pelvi¢ne
egzentereze, deo tumora koji je fiksiran za kost se ostavlja intaktan sve dok
perinealni deo disekcije nije gotovo zavrSen. Nakon §to su odvojene mekotkivne
osteotomom, kako bi se omogucila ,,en bloc* resekcija.

Za resekciju sakralne kosti postoje dva pristupa. Wanebo and Marcove® su opisali
kombinovani  abdomino-transsakralni  pristup za  resekciju lokalno
uznapredovalog karcinoma rektuma koji zahvata sakrum. Ovim pristupom se
inicijalna disekcija sprovodi kao kod standardnog prednjeg pristupa, nakon cega

se resecira sakrum. Po zavrSetku abdominalne faze operacije, provlaci se
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Kir$nerova igla kroz sredi$nu liniju krsne kosti 1 kroz interglutealnu koZu kako bi
se oznacila visina presecanja sakruma. U pristupu koji su opisali Temple 1
Ketcham!®, osteotom se koristi za presecanje krsne kosti prednjim pristupom po

okoncanju pelvi¢ne disekcije 1 identifikacije n. ischiadicusa.

Rekonstruktivna faza

Kod pelvi¢ne egzentereze, rekonstruktivna faza je izuzetno vazna za uspesan
ishod operacije. Procedure ukljuene u rekonstruktivnu fazu podrazumevaju
urinarnu derivaciju, ispunjavanje karlicnog slobodnog (,,mrtvog®) prostora, 1

rekonstrukciju vagine kod Zena.

Derivacija urina

Postoji nekoliko hirurS8kih moguénost za kreiranje urinarnog rezervoara nakon
pelvicne egzentereze, ukljucuju¢i 1 kontinentne 1 inkontinentne konduite.
Standardni inkontinentni ilealni konduit se kreira izolovanjem distalnog dela
ileuma uz oCuvanje mezentericne vaskularizacije. Kontinuitet digestivnog trakta
se uspostavlja na uobicajen nacin. Za formiranje standardnog ilealnog konduita,
odvojen ilealni segment se nalazi ispod crevne anastomoze. Ureteri se
implantiraju direktno u jedan kraj ileuma, dok se njegov drugi kraj izvodi na
povrsinu koZe. Protok urina je stalan te je kesu za drenaZzu neophodno nositi sve
vreme.

U nastojanju da se izbegne stalno noSenje kesa za drenazu razvijene su tehnike
kontninentne urinarne diverzije. Opisane su mnoge metode formiranja
kontinentnog urinarnog konduita: Indijana paué¢, Kou¢ pau¢, Florida pauc,
Majami pau¢. Majami pauc je najpoZeljniji kontinentni urinarni rezervoar u
mnogim centrima zbog nesto manje od 90% dugorcne kontinentnosti. On se
formira uz pomoc¢ dela distalnog ileuma u duZzini od 10 cm, ascedentnog kolona
1 dela transverzalnog kolona. Transverzalni kolon se anastomozom spaja sa
ushodnim kolonom u obliku slova U, kako bi se napravio crevni rezervoar.
Nakon toga se kreira antirefluksna ureterokoloni¢na anastomoza. Segment

ieluma se suZava da bi se smanjio njegov lumen, a anastomoza se kreira na nivou
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ileocekalne valvule kako bi se uspostavila kontinencija. Drugi kraj ileuma je
izmesten radi kreiranja stome 1 da bi se omogucila samostalna kateterizacija.
Ovom tehnikom se formira urinarni rezervoar zapremine oko 650 ml S§to
omoguctava pacijentu pogodnu frekvencu praznjenja. Tehnike kontinentne
derivacije urina mogu biti ograni¢ene postojanjem opseZnih priraslica,

prethodnim operacijama creva ili terapijskim zraCenjem.

Popunjavanje ,,mrtvog* prostora karlice

Znacajan deo morbiditeta je posledica velikog pelvi¢nog slobodnog prostora koji
ostaje nakon egzentereze. Ovaj prostor je mesto gde mogu nastati apscesi,
fistulozne formacije intestinalne opstrukcije 1 problemi sa perinealnom ranom. Da
bi se izbegle ove komplikacije, rekonstrukcija pelvicnog poda je od presudne
vaznosti. To je mogule izvesti upotrebom resorptivne sinteticke mreZe,
upotrebom omentuma ili drugih autolognih tkiva. Za ispunjavanje mrtvog
prostora u karlici nakon egzentereze ranije je bila praksa da se koriste misi¢no-
koZni reznjevi, pogotovo kod bolesnika koji su prethodno zraceni. Prednosti ovog
vida rekonstrukcije kod zracenih pacijenata 1 postojanja perinealnih povreda je u
smanjenju  slobodnog prostora, interpoziciji dobro vaskularizovanog,
neozraCenog tkiva 1 zameni resecirane koZe. U nekim slucajevima za
popunjavanje perinealnog prostora se koristi 1 distalni reZanj miSi¢a rectusa
abdominisa. Mnogi autori su opisali smanjenje broja komplikacija kod upotrebe
miSi¢no-koZnih reZnjeva koji uklju¢uju misi¢e m. rectus abdominis, m. gracilis 1

m. gluteus maximus®.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

Nase istraZivanje je osmisljeno tako da na objektivan nacin ispita onkoloski ishod

leCenja ispitivane grupe i to:

broj 1 strukturu reseciranih organa

procenu uticaja patohistoloskih karakteristika tumora, to jest tumorski (T),
nodalni (N), rezidualni (R) status kao 1 uticaj invazije limfatika (Ly),
venula (V) na pojavu lokalnog, udaljenog recidiva bolesti, kao 1 na
sveukupno, kancer specificno preZivljavanje pacijenata operisanih
metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno odmaklog tj.
uznapredovalog kolorektalnog karcinoma.

u grupi pacijenata sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma, a
operisanih pomentutom metodom cilj je bio procena uticaja
neoadjuvantne terapije na pojavu lokalnog, udaljenog recidiva bolesti, kao

1 na sveukupno 1 kancer specificno preZivljavanje.

Detaljnije, u naSem istrazivanju su postavljeni slededi ciljevi:

Procena uticaja tumorskog (T), statusa na pojavu lokalnog, udaljenog
recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno preZivljavanje
pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno

odmaklog tj. uznapredovalog kolorektalnog karcinoma.

Procena uticaja nodalnog (N), statusa na pojavu lokalnog, udaljenog
recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno preZivljavanje
pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno

odmaklog tj. uznapredovalog kolorektalnog karcinoma.

Procena uticaja rezidualnog (R), statusa na pojavu lokalnog, udaljenog
recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno preZivljavanje
pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno

odmaklog tj. uznapredovalog kolorektalnog karcinoma.
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Procena uticaja invazije limfatika (Ly), na pojavu lokalnog, udaljenog
recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno preZivljavanje
pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno

odmaklog tj. uznapredovalog kolorektalnog karcinoma.

Procena uticaja venske invazije (V), na pojavu lokalnog, udaljenog
recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno preZivljavanje
pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno

odmaklog tj. uznapredovalog kolorektalnog karcinoma.
Odredivanje broja 1 strukture reseciranih organa

Procena uticaja neoadjuvantne terapije na pojavu lokalnog, udaljenog
recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno prezivljavanje
pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno

odmaklog tj. uznapredovalog karcinoma rektuma.
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3. MATERIJAL I METODE

Za ostvarivanje ciljeva postavljenih u ovom radu i proveru radnih hipoteza
koriS¢en je klini¢ki materijal III odeljenja Prve hirurske klinike, Klini¢ckog Centra
Srbije.

Retrospektivnom studijom su obuhvaceni su svi pacijenati koji su tokom perioda
1995-2011. godina (od pocetka septembra 1995. god. do kraja decembra 2011.
godine), operisani metodom multivisceralne resekcije sa patohistoloski (PH)
potvrdenom dijagnozom adenokarcinoma, uz verifikovano odsustvo metastaza u
trenutku operacije. 1z studije su iskljuceni pacijenti kod kojih je MVR uradena
zbog tumora drugih PH karakteristika, zatim pacijenti gde je operacija
sprovedena kao tretman ponovne (recidivantne) bolesti, kao 1 operisani kod kojih
je tokom intervencije doslo do separacije adheriranih organa. Iz studije su takode
iskljuceni pacijenti gde je na definitivnom patohistoloskom nalazu potvrden R2
resekcioni status. Imajuci u vidu postavljena ogranicenja, u datom vremenskom
opsegu uslove za ukljucenje u studiju ispunilo je 213 pacijenta, §to zadovoljava
statisticke standarde o veli¢ini uzorka.

Studija je odobrena od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu.

Svi pacijenti u studiji su podvrgnuti standardnom preoperativnom ispitivanju
shodno lokalizaciji primarnog tumora 1 eventualnoj suspeknoj infiltraciji
obliZznjeg organa/strukture.

Preoperativno ispitivanje je najceSCe obuhvatalo standardni klinicki pregled,
potom endoskopske procedure, anoskopiju, rektoskopiju, kolonoskopiju sa
biosijom. U slucaju suspektne infiltracije okoline radene su 1 cistoskopija,
ginekoloski, uroloski pregled.

Za iskljuc¢ivanje udaljenih sekundarnih depozita 1 dodatno odredivanje stadijuma
bolesti inicijalno je, u velini slucajeva, raden standardni ultrazvucni pregled
abdomena 1 male karlice, u retkim sluCajevima 1 endorektalni ili ginekoloski

ultrazvk.
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U deo standardnog preoperativnog ispiivanja je uklju¢eno utvrdivanje nivoa
serumskih tumorskih markera (CEA i1 Ca 19-9, a rede Ca 1251 PSA)

Po postavljanju sumnje na lokalno uznapredovali kolorektalni karcinom, u
velikoj vecini slucajeva, ispitivanje je nastavljeno koris¢enjem MSCT ili MRI
pregleda grudng kosSa, abdomena 1 male karlice, u zavisnosti od lokalizacije
primarnog tumora.

MRI male karlice u visokoj rezoluciji, danas standad kod svih pacijenata sa
lokalno odmaklim karcinomom rektuma, na zalost nije uniformno izvoden kod
svih pojedinaca sa ovom lokalizacijom bolesti, ukljucenih u nasu studiju.
Odstupanje u odnosu na savremeni pristup lecenju lokalno odmaklog karcinoma
rektuma je u znatnom broju sluCajeva ucinjeno po pitanju neoadjuvantne
hemioradioterapije, imajuci opet u vidu da se ovakav pristup leCenju bolesnika u
nasoj zemlji primenjuje u poslednjih desetak godina u punom obimu. Kod nekih
slu¢ajeva je neoadjuvanta terapija izostavljena, dok su drugi leceni samo
preoperativnim zracenjem, po “long course” protokolu, a tek neznatan broj
ispitanika je primio danas standardnu preoperativnu hemioradioterapiju.

Podela pacijenata na dve osnovne grupe po lokalizaciji primarnog tumora, na one
sa karcinomom rektuma i1 karcinomom kolona, vrSena je na osnovu rigidne
rektoskopije, gde su tumori do 15 cm rektoskopske distance, mereno od
anokutane linije, karakterisani kao karcinomi rektuma.

Kod tumora sa infiltracijom drugih delova kolona, primarna lokalizacija tumora
je odredivana empirijski, na osnovu operativnog ili patohistoloskog nalaza.

Svi pacijenti su operisani otvornom metodom, poStujuci standardne principe
onkoloske hirurgije, sa podvezivanjem odgovaraju¢ih magistralnih sudova 1
sigurnim proksimalnim, ditalnim i lateralnim klirensima. U svim slucajevima je
postojala adherentnost tumora za neki okolni organ/strukturu, gde je odmah
1izvodena oStra “en bloc” resekcija svih zahvacenih struktura, bez pokusSaja
separacije ili suviSne manipulacije operativnim preparatom.

Postoperativno pracenje je vrSeno na osnovu standardizovanog protokola ko
podrazumeva ponavljane tromesecne, Sestomesecne i1 godiSnje kontrolne preglede
uz koriSc¢enje prethodno navedenih dijagnostickih moguénosti i dodatak drugih

poput PET-CT pregleda ili retko scintigrafskog pregleda.
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Uvidom u istorije bolesti, operacione liste i nalaze sa kontrolnih pregleda dobijeni
su demografski, klinicki, patohistoloski podaci kao 1 opdaci o drugoj vrsti terapije.
Svi dobijeni podaci su unoseni u propektivno dizajniranu bazu podataka.
Analizirani su podaci o starosti i polu pacijenata, lokalizaciji tumora, postojanju
lokalnog recidiva i vremenu od operacije do javljanja istog, prisustvu udaljenog
recidiva 1 vremenu od operacije do javljanja, eventualnom letalnom ishodu 1
vremenu od operacije do letalnog ishoda.

Patohistoloski podaci odnosili su se na TNM Kklasifikaciju 1 stadijum bolesti,
zahvacenost limfnih i venskih sudova, R status 1 tumorski gradus (T-tumorski
stadijum, N- nodalni status, M- prisustvo udaljenih metastaza, L- zahvacenost
limfnih sudova, V- zahvacenost venula, R- rezidualni status), dok podaci iz
operacionih lista pokazuju broj resciranih organa 1 struktura.

DuzZina pracenja bolesnika podrazumevala period od operacije do poslednjeg
kontrolnog pregleda, a dodatne informacije 1 status bolesnika su po potrebi
proveravani telefonskim putem. Pri tom smo definisali da je minimalna duZina

pracenja 2 godine od datuma operacije.
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3.1. Metode statisticke obrade podataka

Deskriptivna statistiCka analiza

U deskriptivnoj statistickoj analizi rezultata, za sve varijable koje su izrazene na
srazmernoj skali, odnosno na skali ranga, odredene su mere centralne tendencije
(aritmeticka sredina, medijana i modus), kao 1 apsolutne i relativne mere
varijabiliteta u datom uzorku (minimalna i maksimalna vrednost, prvi i treci
kvartil i standardna devijacija).

Na osnovu izra¢unate aritmeti¢ke sredine 1 standardne devijacije, odredena je i
standardna greSka ocene aritmeticke sredine.

Za testiranje hipoteze o normalnosti distribucije podataka u osnovnom skupu,
primenjen je neparametrijski test kojeg su postavili Kolmogorov 1 Smirnov. Pored
ove mere slaganja registrovane distribucije sa teoretskom distribucijom koris¢en
je 1 Shapiro-Wilkov test normalnosti distribucije.

Kod wvarjjabli koje imaju nominalni karakter izracunate su frekvencije,
kumulativne frekvencije, relativne frekvencije 1 relativne kumulativne frekvencije

za svaki od modaliteta kategorisanja.

Analiza kvantitativnih razlika

Za uporedivanje parova subuzoraka koriS¢en je Mann-Whitneyev U-test, dok je
za istovremeno uporedivanje veceg broja subuzoraka koris¢en Kruskal-Wallisov
H test.

Kod ispitivanja razlika u rezultatima koji su registrovani kod bolesnika u
razli¢itim vremenskim trenucima, primenjen je Wilcoxon-ov test uredenih
parova. Za testiranje znacajnosti registrovanih razlika u viSe od dva korelirana
subuzorka kori$¢ena je Friedman-ova analiza varijanse.

Za procenu znacajnosti razlika koje se registruju u varijablama koje imaju
nominalni karakter primenjen je Pearson-ov HI-kvadrat test, odnosno njegova

korekcija po Yatesu za varijable sa dva modaliteta kategorisanja bolesnika.

Za krivulju verovatnoce prezivljavanja koriS¢ena je Kaplan-Meier metoda, a
poredenje verovatnoce prezivljavanja razliCitih grupa bolesnika je vrSeno Log-

rank testom. Statisticka znacajnost je definisana 1 kao p<0,05, dok se vrednosti
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p<0.01 smatraju visoko statisticki znacajnim. Sve navedene analize su radene u

programu SPSS v13.01 STATISTICA v13.0.
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4. REZULTATI

4.1. Deskriptivna statistika
Osnovni uzorak ¢ini 213 bolesnika kod kojih je uradena multivisceralna resekcija
zbog lokalno uznapredovalog karcinoma kolona i rektuma. Osnovni uzorak je

analiziran po pitanju demografskih 1 karakteristika tumora.

4.1.1. Opste karakteristike pacijenata

U analizu je uklju¢eno 213 pacijenata Cija se starosna dob odredivala u trenutku
1zvodenja procedure Tabela 2.

Tabela 2. Opste karakteristike pacijenata

Karakteristike N (%)

Ukupno bolesnika 213 (100%)
Pol

Muski 119 (55.87)

Zenski 94 (44.13)

Starost u momentu operacije (godine)
Srednja vrednost (SD) 59.89 (12.01)
Medijana (Opseg) 60 (25-86)
Kategorije starosti u momentu operacije
<60 101 (47.42)

>60 112 (52.58)

Kako se vidi na Tabeli 2., u ispitivanoj grupi, zastupljeniji su bili pacijenti muskog
pola — 119 (55,87%) naspram Zenskih ispitanika — 94 (44,13%), a u pogledu
starosnih grupa, mozemo zakljuciti da je onih starijih od 60 godina bilo neznatno

viSe-112 (52,58%) nasparm 101 (47,42%). Osnovni uzorak pacijenata je po polu 1
70



godinama starosti homogen obzirom da razlike izmedu polnih 1 starosnih grupa

nisu dosegle statisticku znacajnost (p - 0.34358) Grafikon 1.

Grafikon 1. Distribucija ispitivane populacije u odnosu na starosne grupe i pol
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4.1.2. Patohistoloske karakteristike tumora

Od karakteristika samog tumora, ispitivana je lokalizacija primarnog tumora

(kolon, rektum), tumorski stadijum (T), status limfnih Zlezda (N) uz broj

uklonjenih 1 broj pozitivnih nodusa, limfati¢ni status (Ly) i eventualna venska

invazija (V). Takode je ispitivan i stepen radikalnosti resekcije tj. R status. Tabela

3.

Tabela 3. Patohistoloske karakteristike tumora u ispitivanoj populaciji

Karakteristike N (%)
Lokalizacija

Kolon 107 (51,23)
Rektum 106 (49,77)
T Stadijum

T3 87 (40,85)
T4 126 (59,15)
N stadijum

NO 95 (44,60)
N1 50 (23,47)
N2 68 (31,93)
Invazija limfatika

Ly0 34 (15,96)
Lyl 179 (84,04)
Venska invazija

Vo 120 (56,34)
V1 93 (43,66)
Rezidualni status

RO 173 (81,22)
R1 40 (18,78)

Kao s§to je i prikazano na Tabeli 3, uvidamo da je distribucija u odnosu

lokalizaciju gotovo jednaka tj. 106 sa primarnim karcinomom rektuma naspram
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107 pacijenata sa tumorom kolona. Analizom podataka dobijenih na osnovu
patohistoloskog pregleda se uvida da je zastupljenija populacija pacijenata sa T4
tumorom — 59,15%, a u T3 stadijumu je bilo 40,85%. Konstatovali smo da je
zastupljenost razli¢itih T stadijuma bila bez statisticke znacajnosti u odnosu na

lokalizaciju kolon/rektum (p - 0.18969). Grafikon 2.

Grafikon 2. Odnos izmedu lokalizacije tumora i T stadijuma

Bivariate Distribution: COL/REC x T

S SN

Nodalni status ukazuje na to da je razmerno veliki broj pacijenata bio bez
tumorskih depozita u odstranjenim limfaticima, 44,60%.

Prosec¢no, po operaciji, je uklonjeno 28.42 Zlezde. U odnosu na lokalizaciju
tumora, kod karcinoma rektuma uklanjano je 24.99, a kod tumora kolona 31.81
Zlezda $to je na granici statisticke znacajnosti (p-0.051737). Statisticki znacajna
razlika u pogledu broja uklonjenih limfnih Zlezda uocena je kod podele pacijenata
po R statusu. Kod RO resekcija uklanjano je statisticki znacajno vise Zlezda
(33.09) u odnosu na R1 resekcije (25.43) (p - 0.021874).

Ocekivano, u odnosu izmedu T 1 N stadijuma je uocena statisticki znacajna
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povezanost, odnosno u T4 kategoriji je bilo viSe pacijenata sa pozitivnim limfnim

Zlezdama, a samim tim 1 vi§im N statusom (p-0,00491). Grafikon 3.

Grafikon 3. Odnos T i N statusa u ispitivanoj populaciji

Bivariate Distribution: N x T
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Invazija limfatika je konstatovana u 84,04% slucCajeva, a venska invazija u
43,66%.

Takode je konstatovana statisticki znacajna povezanost izmedu zahvacenosti
limfatika i venula sa T i N statusom.

Po pitanju onkoloske radikalnosti procedura ustanovljeno je da je RO resekcija
postignuta u 81,22% slucajeva. Nije ustanovljena znacajna razlika izmedu
radikalnosti operacija na kolonu ili rektumu (p - 0.75053), kao ni izmedu R i T
statusa (p-0.23349). Grafikon 4.

Grafikon 4. Odnos izmedu T i R statusa u ispitivanoj populaciji.

Bivariate Distribution: R x T

EOORSRN

Analizirane karakteristike tumora nisu se znacajno razlikovale posle podele po
polu i starosnim grupama, §to ukazuje da je ispitivana populacija po ovim

varijablama ravnomerno rasporedena.
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4.1.3. Karakteristike leCenja

Vrste u€injenih procedura

Ispitivanje je takode sprovedeno u odredivanju vrste sprovedene procedure kao 1
ucestalosti resekcije okolnih organa ili struktura.

Vrste 1 ucestalosti operacija prikazane su na Tabeli 4.

Tabela 4. Raspodela operacija uz proseCan broj uklonjenih limfatika u

ispitivanoj populaciji

Vrsta operacije Broj % Prosecan br.
1. Zlezda

1. Prednja niska resekcija 49 23.01 28.94

rektuma

9. Parcijalna resekcija kolona 5 2.347 17.60

4. Procedura po Hartmann-u 27 12.68 26.63

5. Desna hemikolektomija 28 13.15 28.64

3. Abdominoperitonealna 35 16.43 20.34

resekcija rektuma

6. Leva hemikolektomija 11 5.16 30.09

10. Totalna kolektomija 4 1.88 59.71

7. Subtotalna kolektomija 7 3.29 47.00

2. Prednja gornja resekcija 39 18.31 28.44

rektuma

8. Totalna pelvicna 5 2.35 25.40

egzentereza

Grafikon 5. Raspodela broja uklonjenih limfatika po ucinjenoj operaciji
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Kao $to je prikazano u Tabeli 4, najzastupljenije su bile prednja niska 1 prednja
gornja resekcija rektuma, koje su zajedno iznosile 41,32% svih ucinjenih
operacija.
Na Tabeli 4. i Grafikonu 5. prikazan prosecan broj uklonjenih limfatika po
ucinjenoj operaciji, gde je uocljivo da je broj uklonjenih limfatika proporcionalan
razmeri resekcije, 1 da je u svim kategorijama operacije limfadenektomija bila
onkoloski zadovoljavajuéa.
Procedure su bile bez statisticki znacajne razlike u podeli prema polu i godinama,
kao 1 vecini drugih ispitanih varijabli.
U naSoj studiyji je takode analiziran broj 1 struktura reseciranih okolnih
struktura/organa, kao 1 procenat stvarne tumorske infiltracije svakog

pojedinacnog organa. Tabela 5. i Grafikon 6.
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Tabela 5. Prikaz reseciranih i infiltrisanih organa u ispitivanoj populaciji

Organ

Zid male
karlice
Trbusni zid
Dijafragma
Jetra

Zuéna kesa
Duodenum
Pankreas
Zeludac
Slezina
Bubreg
Apendiks
Kolon
Tanko crevo
Mokra¢na
besika
Uterus
Adneksa
Ureter
Vagina
Prostata
Semene
Kesice
Saralna kost
Opturatorne

jame

Ukupni Broj

10

(@)
W O W 0 h» w1 o W N

—
D

44
47

17
30

30
18
23

Procenat od
ukupnog broja
op

4.69484

29.10798
1.40845
3.75587
2.34742
1.87793
3.75587
1.40845
4.22535
1.40845
7.04225
0.46948

20.65728

22.06573

7.98122
14.08451
2.34742
14.08451
8.4507
10.79812

4.22535
2.34742

Broj infiltrisanih

tumorom

4

10
13

17
10

Procenat
infiltrisanih

tumorom

1.87793

19.71831
0.46948
2.8169
0.93897
0.93897
2.8169
0.93897
1.40845
0.93897
3.75587
0.46948
14.55399
15.02347

4.69484
6.10329
0.93897
7.98122
4.69484
4.22535

0.93897
0.46948
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Grafikon 4. Prikaz broja reseciranih i infiltrisanih organa u ispitivanoj

populaciji

Opturatorne jame
Saralna kost
Semene Kesice
Prostata
Vagina

Ureter
Adneksa
Uterus
Mokraéna besika
Tanko crevo
Kolon
Apendiks
Bubreg

Slezina
Zeludac
Pankreas
Duodenum
Zuéna kesa
Jetra
Dijafragma
Trbusni zid

Zid male karlice

rlr!rr"r"|!"r”r[r

o

=
o
N
o
w
o
D
o
(O]
o
D
o

70

M Broj infiltrisanih tumorom  ® Ukupni Broj

Analizom dobijenih podataka zaklju¢eno je da su najceSée resecirani

organi/strukture u ispitivanoj populaciji: trbusni zid (29,11%), mokracna beSika
(22,07%) 1 tanko crevo (20,66%).

Radi lakse 1 preglednije analize, ispitivanu grupu smo podelili u dve populacije u

odnosu na broj reseciranih organa, i1 to na grupu gde je reseciran samo jedan

okolni organ/struktura i grupu pacijenata sa vise reseciranih organa po operaciji.

Tabela 6.
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Tabela 6. Podela pacijenata u odnosu na broj reseciranih organa/struktura

Broj reseciranih Broj pacijenata Procenat
organa
Jedan 129 60.56338
Vise 84 39.43662
Neoadjuvantna terapija

Preoperativna terapija u populaciji bolesnika sa karcinomom rektuma je takode
ispitivana.

Neoadjuvantna terapija je primenjena kod 22 pacijenta iz populacije onih sa
karcinomom rektuma. Procentualno, neoadjuvantna terapija je primenjena u

20,75% pacijenata. Grafikon 7.

Grafikon 7. Udeo pacijenata sa n HRT kod karcinoma rektuma

Udeo pacijenata sa nHRT

M Bez nHRT nHRT

Ono $to je interesantno, primeceno je da postoji znacajno je veéi procenat
pacijenata sa T3 tumorom rektuma u zracenoj populaciji (p - 0.00024). Grafikon

8.
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Grafikon 8. Raspodela po T stadijumu u populaciji pacijenata sa nHRT

Bivariate Distribution: RT x T

EOINEN

U grupi pacijenta sa karcinomom rektuma nije primecena znacajna razlika
izmedu grupa sa i bez nHRT po pitanju N statusa (p-0,48726) kao ni po pitanju
radikalnosti resekcije (p-0,55582).

Razmatrajuéi raspodelu po operacijama kod pacijenta gde je primenjena nHRT,
uocCeno je da je znacajno veéi broj zraCenih u populaciji gde je ucinjena

abdominoperinealna resekcija rektuma. Grafikon 9.
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Grafikon 9. Rapodela pacijenata sa HRT po operativnim procedurama

Bivariate Distribution: RT x TYPE OF SURG
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U Tabeli 7. prikazan je status pacijenata na kraju ovog istrazivanja.

Tabela 7. Status pacijenata na kraju istraZivanja

Ishod N (%)
Zivi, i dalje u praéenju 105 49.3
Preminuli 108 50.7

Na kraju ovog istrazivanja i dalje je u pracenju 49.30% pacijenata, a letalni ishod

je zabeleZen kod 50.7% pacijenata.
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4.2. Ukupno preZivljavanje, preZivljavanje bez znakova bolesti, lokalni
recidiv i udaljene metastaze kod pacijenata nakon multivicseralnih

resekcija zbog kolorektalnog karcinoma

Ukupno preZivljavanje (OS) 1 preZivljavanje bez znakova bolesti (DFS) prikazani

su (po Kaplan-Meier metodi) na Grafikonu 10. 1 Tabeli 8.

Grafikon 10. Ukupno preZivljavanje (OS)
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Ukupno petogodiSnje preZivljavanje za populaciju ispitivanih pacijenata iznosilo
je 43,41%.
Detaljniji prikaz prezivljavanja u datom vremenskom periodu je prikazan na

Tabeli 8.
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Tabela 8. Kumulativno preZivljavanje pacijenata unutar 5 godina po Kaplan-

Meier metodi

Vreme (mes.)

6

12
18
24
30
36
42
48
54
60

Kumulativno

prezivljavanje

0.969892
0.931525
0.808833
0.704746
0.619877
0.564183
0.467265
0.44094

0.44094

0.43320

SE

0.012112
0.018367
0.029135
0.0342
0.036849
0.03793
0.038807
0.038789
0.038789
0.03880

Uodljivo je da je ukupno preZivljavanje pacijenata u prvih 12 meseci posle

operacije viSe od 70%, Sto je zantno iznad procenta koji mozemo ocekivati kod

palijativnih procedura, a narocito kod neoperisanih pacijenata.
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Petogodisnje prezivljavanje bez znakova bolesti (DFS) za populaciju ispitivanih

pacijenata iznosilo je 39,59%. Grafikon 11.

Grafikon 11. PreZivljavanje bez znakova bolesti (DFS)
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Iz prikazanog grafikona vidimo da vecina leCenih pacijenata doZivi relaps bolesti

u prvih 24 meseca pracenja.

Detaljniji prikaz prezivljavanja bez znakova bolesti prikazan na Tabeli 9.
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Tabela 9. PreZivljavanje bez znakova bolesti (DFS)

Vreme (meseci) Kumulativno preZivljavanje Standardna greska

6

12
18
24
30
36
42
48
54
60

0.939496
0.772861
0.579755
0.454198
0.395882
0.362596
0.341119
0.333538
0.325958
0.310057

0.016943
0.03056
0.036734
0.03767
0.037516
0.037205
0.03701
0.036956
0.036885
0.03676

Kako se vidi 1 na prikazanoj tabeli, vise od polovine pacijenata, tj. oko 44,6% je

doZivelo relaps bolesti u prvih 24 meseca, §to bi trebalo da bude 1 period najcescih

kontrola.

U daljem istarZivanju smo, logi¢no, recidiv bolesti detaljnije razmatrali 1 podelili

ga na lokalni 1 udaljeni, a trendovi pojavljivanja lokalnog recidiva 1 udaljenih

metastaza su detaljnije prikazani na Grafikonima 12. i 13.
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Grafikon 12. Pojava lokalnog recidiva u funkciji vremena — Kaplan — Meier

metoda
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Petogodisnji lokalni recidiv za ispitivanu populaciju pacijenata iznosio je 26,74%,
dok smo u dvogodi$njem pracenju registrovali lokalni recidiv od 21,64% Sto znaci
da se kod vecine pacijenata lokalni recidiv javio u prve dve godine posle operacije,

Sto je logican ishod imajuéi u vidu prethodno navedene podatke.
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Grafikon 13. Kumulativni procenat udaljenih metastaza
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Petogodis$nji procenat udaljenih metastaza za ispitivanu populaciju pacijenata
1znosio je 66,29%, dok smo u dvogodiSnjem pracenju registrovali udaljene
metastaze u 48,66% Sto znaci da se kod vecine pacijenata udaljeni recidiv takode

javio u prve dve godine posle operacije.
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4.3. Povezanost karakteristika pacijenata, oboljenja i leCenja sa ukupnim
prezivljavanjem, prezZivljavanjem bez znakova bolesti, lokalnim

recidivom i udaljenim metastazama

U ovom istraZivanju, a to je u skladu sa postavljenim hipotezama 1 bio cilj,
uporedivali smo karakteristike pacijenata, oboljenja i le¢enja sa ukupnim
prezivljavanjem, prezivljavanjem bez znakova bolesti lokalnim recidivom 1

udaljenim metastazama.

4.3.1. Povezanost opstih karakteristika pacijenata sa OS, DFS, lokalnim

recidivom i udaljenim metastazama

U okviru opstih karakteristika pacijenata ispitivani su pol i starost u trenutku

operacije 1 njithov uticaj na OS, DFS, lokalni recidiv 1 udaljene metastaze.

Povezanost godina starosti pacijenata sa OS, DFS, lokalnim recidivom i

udaljenim metastazama

Radi laksSe i preglednije obrade 1 validnijeg rezultata ispitivanja, pacijente smo
podelili u dve starosne grupe, kako je ranije i navedeno.
Ukupno preZivljavanje (OS) u odnosu na starosne grupe prikazano je na

Grafikonu 14.
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Grafikon 14. Ukupno prezivljavanje (OS) (Kaplan-Meier) u odnosu na
starosne grupe
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Ukupno petogodis$nje preZivljavanje (OS) prema starosnim gupama iznosilo je
48,21% 1 38,48% a izmedu grupa podeljenih prema ovom obeleZju nije bilo

statisticki znacajne razlike (Log-Rank Test p-0,31922)
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Prezivljavanje bez znakova bolesti (DFI) prema starosnim grupama prikazano je

na Grafikonu 15.

Grafikon 15. PreZivljavanje bez znakova bolesti (DFI) u odnosu na starosne

grupe >60> ispitivane populacije
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Analizom dobijenih rezultata, ustanovili smo da ne postoje statisticki znacajne

razlike izmedu starosnih grupa u pogledu petogodiSnjeg preZivljavanja ni po

ovom parametru. (Log-Rank Test p-0,48712).
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Grafikon 16. Prikaz proporcije lokalnog recidiva (LR) u odnosu na starosne
grupe >60> ispitivane populacije
Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
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Koriste¢i Kaplan-Meier metodu 1 Log-Rank test, ustanovili smo da ne postoji
znacajna razlika u zastupljenosti lokalnog recidiva izmedu dve poredene starosne

grupe (p-0, 87123) Grafikon 16.
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Ispitivana je 1 uestalost pojave udaljenih metastaza (DM) u odnosu na starosne

grupe ispitivane populacije. Grafikon 17.

Grafikon 17. Prikaz zastupljenosti udaljenih metastaza (DM) u odnosu na
starosne grupe ispitivane populacije
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Analizom rezultata ustanovljeno je da su dve grupe formirane u odnosu na starost
homogene 1 po pitanju ovog parametra, $to je potvrdeno Log-Rank testom (p-
0,36287)
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Povezanost pola pacijenata sa OS, DFS, lokalnim recidivom i udaljenim

metastazama

U daljoj analizi vr$ili smo ispitivanje znacajnosti razlika u onkoloskom ishodu
lecenja (OS, DFI, LR 1 DM) u odnosu na pol ispitivane populacije.
Postujuci red analize parametara, prvo smo testirali povezanost izmedu pola

pacijenata i ukupnog prezivljavanja (OS) Grafikon 18.

Grafikon 18. Ukupno prezivljavanje (OS) (Kaplan-Meier) u odnosu na pol
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Analizom ukupnog preZivljavanja u odnosu na pol ispitanika, ustanovili smo da
ne postoji znacajna razlika izmedu posmatranih grupa mada je rezultat na granici
statistiCke znacajnosti (Log-Rank test p-0,06170). Petogodis$nje preZivljavanje za

Zene 1znosilo je 50,66%, a za muskarce 37,95%.

Analiza razlika po polu je uéinjena i po pitanju prezivljavanja bez znakova bolesti

(DFI). Grafikon 19.
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Grafikon 19. Kumulativni procenti preZivljavanja bez znakova bolesti (DFI)
(Kaplan-Meier) u odnosu na pol ispitivane grupe.
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Na osnovu rezultata Log-Rank testa, ustanovili smo da postoji statisticki znacajna
razlika u preZivljavanju bez znakova bolesti (DFI) u odnosu na pol ispitivane
grupe (p-0,04715). PetogodiSnji DFI za ispitanice iznosio je 40,85%, a za
ispitanike 23,27%.
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Po pitanju povezanosti lokalnog recidiva 1 pola u ispitivanoj populaciji dobijeni

su slede¢i rezultati. Grafikon 20.

Grafikon 20. Povezanost pojave lokalnog recidiva i pola u ispitivanoj grupi

pacijenata
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Testiranjem razlike u zastupljenosti lokalnog recidiva (LR) izmedu ispitivanih

grupa dosli smo do zakljucka da ne postoji statisticki znacajna razlika (Log-Rank
test p-0,07405).
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Pojava udaljenih metastaza u dve ispitivane grupe prikazana je na Grafikonu 21.

Grafikon 21. Odnos izmedu pojave udaljenih metastaza (DM) i pola u
ispitivanoj grupi pacijenata
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Testiranjem dobijenih razlika, dosli smo od zakljuCka da ne postoji znacajna

razlika u pojavi udaljenih metastaza u ispitivanim grupama (Log-Rank test p-
0,14647).
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4.3.2. Povezanost karakteritika tumora sa OS, DFS, lokalnim recidivom i

udaljenim metastazama

Povezanost lokalizacije tumora sa OS, DFS, lokalnim recidivom i udaljenim

metastazama

U okviru naSeg istrazivanja, od interesa je bila i procena povezanosti izmedu
lokalizacije tumora 1 onkoloskog ishoda leCenja, polaze¢i od Cinjenice da su
tumori kolona 1 rektuma, osim topografske, razliciti 1 po drugim tj. anatomskim,
a verovatno i bioloskim karakteristikama.

Odnos ukupnog prezivljavanja i lokalizacije tumora je prikazan na Grafikonu 22.

Grafikon 22. Odnos ukupnog preZivljavanja (OS) izmedu grupa pacijenata sa

tumorom kolona i rektuma
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Analiziranjem odnosa izmedu grupa pacijenata sa karcinomom kolona i rektuma
dosli smo do zakljucka da ne postoji znacajna razlika po pitanju ukupnog
preZivljavanja izmedu ove dve grupe (Log-Rank test p-0,39608).

Po istom osnovu poredili smo 1 razlike u prezivljavanju bez znakova bolesti

izmedu ove dve grupe. Grafikon 23.

Grafikon 23. Odnos izmedu grupa pacijenata sa karcinomom kolona ili

rektuma po pitanju preZivljavanja bez znakova bolesti (DFI)
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Analiziranjem razlika izmedu grupa zakljucili smo da ne postoji znacajna razlika

u prezivljavanju bez znakova bolesti (DFI) (Log-Rank test p-0, 22056).
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Razlike u zastupljenosti lokalnog recidiva (LR) izmedu dve grupe pacijenata sa
razli¢itim lokalizacijama kolorektalnog karcinoma su prikazane na Grafikonu

24.

Grafikon 24. Razlika u zastupljenosti lokalnog recidiva izmedu pacijenata sa

tumorom kolona i rektuma
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Analizom razlika izmedu dve pomenute grupe, zakljucili smo da ne postoji

statistiCki znacajna razlika (Log-Rank test p-0,83910).
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Zastupljenost udaljenih metastaza (DM) u odnosu na lokalizaciju tumora

prikazana je na Grafikonu 25.

Grafikon 25. Razlika u zastupljenosti udaljenih metastaza (DM) kod

pacijenata sa karcinomom kolona i rektuma.
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Prema rezultatima Log-Rank testa, nije ustanovljena znacajna razlika po pitanju
zastupljenosti udaljenih metastaza izmedu pomentute dve grupe pacijenata (p-
0,27296).

Na osnovu prikazanog moZemo da zaklju¢imo da u naSoj seriji ispitanika,
lokalizacija tumora nije imala statisticki znacajan uticaj na posmatrane parametre
onkoloskog ishoda lecenja, ali je primecen nesto povoljniji onkoloski ishod kod

lecenih od lokalno odmaklog karcinoma kolona.
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Karakteristike tumora, takode analizirane u odnosu na onkoloski ishod leCenja
ispitivane grupe pacijenata, bile su: tumorski (T) stadijum, nodalni status (IN),
invazija venula (V) i imfatika (Ly). Ispitivana je i veza izmedu radikalnosti

resekcije tj. rezidualnog statusa (R) 1 onkoloskog ishoda.

Povezanost T stadijuma sa parametrima onkoloskog ishoda leCenja

Povezanost T stadijuma sa ukupnim preZivljavanjem prikazana je na Grafikonu

26.

Grafikon 26. Odnos izmedu T stadijuma i ukupnog prezivljavanja (OS).
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Testiranjem razlika izmedu dve grupe, ustanovili smo da postoji statisticki
znacajna razlika u ukupnom prezivljavanju u odnosu na T stadijum (Log-Rank
test p-0,00370). Petogodisnje OS kod T3 tumora iznosilo je 59,93%, a kod T4 bilo
je 32,88%.
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Uporedivanjem preZivljavanja bez znakova bolesti (DFI) kod pacijenata sa T3 1
T4 tumorima dosli smo do sli¢nih rezultata, Grafikon 27.
Grafikon 27. Odnos izmedu preZivljavanja bez znakova bolesti (DFI) i T

stadijuma
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Na osnovu Log-Rank testa, zakljucili smo da postoji statisticki zna¢jana razlika u

DFI po pitanju ispitivane kategorije (p-0,00963).
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U daljem ispitivanju, analizirali smo povezanost izmedu pojave lokalnog recidiva
1 T stadijuma bolesti. Razlike izmedu dve kategorije pacijenata podeljene prema

T stadijumu prikazane su na Grafikonu 28.

Grafikon 28. Razlike u lokalnom recidivu (LR) kod pacijenata sa T3 i T4

kolorektalnim karcinomom.
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Testiranjem smo ustanovili da razlika na nivou petogodi$njeg lokalnog recidiva
izmedu grupa sa T3 1 T4 karcinomima nije znacajna (Log-Rank test p-0,30751).

Ovo je 1zuzetno interesantno zapazanje, koje izmedu ostalog govori u prilog
¢injenice da hirursko lecenje T4 tumora ima uporiste u specificnim onkoloskim

rezultatima.

Sto se ti¢e razlike u procentu udaljenih metastaza, izmedu pomenutih grupa

pacijenata, razlike su prikazane na Grafikonu 29.
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Grafikon 29. Odnos izmedu grupa sa T3 i T4 tumorima u odnosu na udaljene
metastaze (DM)
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Testiranjem razlike, dosli smo do zakljucka da postoji statisticki znacajna razlika
izmedu ovih grupa. (Log-Rank test p-0,01587) Zakljucujemo da je, generalno
gledano u odnosu na T stadijum, onkoloski ishod ipak povoljniji kod pacijenata

sa T3 tumorima.
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Povezanost N stadijuma sa parametrima onkoloskog ishoda leCenja

Povezanost N stadijuma sa ukupnim preZivljavanjem prikazana je na Grafikonu

30.

Grafikon 30. Odnos izmedu ukupnog preZivljavanja (OS) i N statusa
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Analizom razlika ustanovili smo da postoji statisticki znacajna razlika izmedu 3
grupe u odnosu na N status po pitanju ukupnog preZivljavanja. (Log-Rank test p-
0,0000).

Upadljiva je razlika u OS kod NO i N pozitivnih pacijenata. Kod NO grupe
petogodi$nje preZivljavanje iznosilo je 66, 71%, dok je kod ostale dve grupe, tj.

kod N1 i N2 statusa iznosilo 31,2 1 15, 8% respektivno.
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Prezivljavanje bez znakova bolesti je takode analizirano u odnosu na N status, a

prikazano na Grafikonu 31.

Grafikon 31. PreZivljavanje bez znakova bolesti (DFI) u odnosu na N status
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Analizom dobijenih rezultata ustanovili smo da 1 u ovoj kategoriji postoji
statistiCki znacajna razlika izmedu grupa formiranih u odnosu na N status. (Log-
Rank test p-0,0000), a trend je veoma slican prethodno navedenim i

komentarisanim vrednostima.
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U daljem istraZivanju razmatrali smo 1 odnos izmedu nodalnog statusa i pojave

lokalnog recidiva, Grafikon 32.

Grafikon 32. Odnos izmedu lokalnog recidiva (LR) i N statusa
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Analizom rezultata smo ustanovili da postoji razlika izmedu ispitivanih grupa

koja je na granici statisticke znacajnosti. (p-0,07794).
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Potom smo razmatrali vezu izmedu nodalnog tj. N statusa i udaljenih metastaza,

Grafikon 33.

Grafikon 33. Odnos izmedu N statusa i pojave udaljenih metastaza
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Ustanovili smo statisticki izuzeno jaku povezanost izmedu datih varijabli u
ispitivanoj populaciji (p-0,0000).

Petogodisnji procenat udaljenih metastaza u NO stadijumu je bio 49,54%, dok je
u N1 1 N2 stadijumu iznosio respektivno 71,34 1 84,49%, S$to je izuzetno lo$

onkoloski rezultat.
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Povezanost V statusa sa parametrima onkoloskog ishoda leCenja

Prema daljoj logici ispitivanja pokusali smo da ustanovimo vezu izmedu venske
invazije 1 onkoloskog ishoda leCenja.
Odnos ukupnog prezivljavanja (OS) i venske invazije prikazan je na Grafikonu

34.

Grafikon 34. Odnos izmedu V statusa i ukupnog preZivljavanja u ispitivanoj
populaciji
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Analizom je ustanovljeno da je razlika izmedu ispitivanih grupa nesto iznad

granice statisticke znacajnosti (Log-Rank test p-0,07402).
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Istu analizu smo sproveli u cilju utvrdivanja veze imedu V statusa i prezivljavanja

bez znakova bolesti (DFI), Grafikon 35.

Grafikon 35. Odnos izmedu grupa sa i bez vaskularne invazije u pogledu

prezivljavanja bez znakova bolesti (DFI)

Cumulative Proportion Surviving (Kaplan-Meier)
o Complete o Censored

1.0 | &

09

0.8 r

0.7

0.6

05+

04+

Cumulative Proportion Surviving

03¢

0.2

0.1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 — Group 0.
Time Group 1.

Uvidom u rezultate testova, ustanovili smo da ne postoji statisticki znacajna
povezanost izmedu V statusa 1 preZivljavanja bez znakova bolesti. (Log-Rank test
p-0,21956)
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Analizirali smo 1 odnos izmedu V statusa i lokalnog recidiva Grafikon 36.

Grafikon 36. Odnos izmedu lokalnog recidiva i V statusa u ispitivanoj

populaciji
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Rezutati su pokazali da ne postoji statisticki znacajna veza izmedu V statusa 1

lokalnog recidiva. (p-0,90325).
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Analizom odnosa izmedu vaskularne invazije i pojave udaljenih metastaza,
ustanovljeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika izmedu dve ispitivane

grupe (Log-Rank test p - 0, 10895) Grafikon 37.

Grafikon 37. Odnos izmedu vaskularne invazije (V) i udaljenih metastaza

Cumulative Proportion Suniving (Kaplan-Meier)
O Complete O Censored

Cumulative Proportion Surviving
© o© o © o
B ()] (o2} ~ (00}

o
w

02 1 1 ! 1 1 1 1 1 1 1 1

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220
— Group 0.

Time --- Group 1.

113



Povezanost Ly statusa sa parametrima onkoloskog ishoda leCenja

U daljem istraZivanju smo spitivali odnos izmedu Ly statusa, tj. invazije limfatika
1 onkoloskog ishoda bolesti.
Prvo smo ispitivali odnos izmedu invazije limfatika 1 ukupnog preZivljavanja (OS)

Grafikon 38.

Grafikon 38. Odnos izmedu Ly statusa i ukupnog preZivljavanja (OS)
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Uvidom u rezultate analiza, zakljucili smo da postoji visoko znacajna povezanost

1izmedu ukupnog prezivljavanja 1 Ly statusa. (Log-Rank test p-0,00032)
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Sto se tite preZivljavanja bez znakova oboljenja (DFI) i invazije limfatika,
ustanovili smo da izmedu ove dve varijable postoji statisticki znacajna razlika

(Log-Rank test p-0,00191) Grafikon 39.

Grafikon 39. Odnos izmedu preZivljavanja bez znakova oboljenja (DFI) i

invazije limfatika
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Dalje je ispitivan odnos izmedu invazije limfatika i pojave lokalnog recidiva.
Analizom podataka, ustanovljeno je da postoji znacajna povezanost izmedu dve

navedene varijable (Log-Rank test p-0,03324) Grafikon 40.

Grafikon 40. Uticaj invazije limfatika na pojavu lokalnog recidiva (LR)
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Daljim logic¢kim tokom, ispitali smo i odnos invazije limfatika i pojave udaljenih
metastaza. Statistickom analizom smo ustanovili da postoji znacajna veza

izmedu dve posmatrane varijable. (Log-Rank test p-0,00121), Grafikon 41.

Grafikon 41. Relacija izmedu pojave udaljenih metastaza i invazije limfatika
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Povezanost R statusa sa parametrima onkoloskog ishoda leCenja

Jedan od najvaZnijih aspekata ovog istrazivanja je bila procena rezidualnog
statusa i njegovog uticaja na onkoloski ishod le¢enja. Cesto postavljano pitanje
smisla ovih procedura i evetualni proceant resekcija koje nisu u potpunosti
radikalne 1 dalje je tema debate u svetskoj literaturi.

Odnos izmedu R statusa 1 ukupnog prezivljavanja prikazan je na Grafikon 42.

Grafikon 42. Prikazana povezanost izmedu R statusa i ukupnog preZivljavanja
(0S)
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StatisticCkom analizom (Log-Rank test) ustanovili smo jaku povezanost izmedu
ove dve varijable gde je konstatovana statisticki visoko znacajna razlika (p-
0,0000). Sta vise, i bez detaljne statisti¢ke analize, evdentno je da preZivelih u R1
grupi 1 nema posle oko 40 meseci pracenja, Sto je pored nodalnog statusa,

najupadljivija varijabla po pitanju medusobnih odnosa.
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Ista relacija je ispitivana i u pogledu preZzivljavanja bez znakova bolesti DFI, a

prikazana na Grafikonu 43.

Grafikon 43. Odnos R statusa i preZivljavanja bez znakova bolesti (DFI)
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Evidentno je da 1 u ovom slucaju postoji statisticki visoko znacajna povezanost
(Log-Rank test p-0,0000) Analizom preZivljavanja je konstatovano da prakticno

nema preZivelih pacijenata u R1 kategoriji koji su Ziveli duZe od 20 meseci.
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Dalji onkoloski aspekti le¢enja tj. lokalni recidiv i pojava udaljenih metastaza su

ispitivani u ovom kontekstu, Grafikoni 44 i 45.

Grafikon 44. Odnos R statusa i lokalnog recidiva u posmatranoj populaciji.
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Grafikon 45. Odnos izmedu radikalnosti resekcije (R statusa) i pojave

udaljenih metastaza.
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Analizom oba onkoloska ishoda (Log-Rank test) ustanovili smo trendove koji su
slicni tj. prate one ustanovljene u pogledu prezivljavanja. Pacijenti sa R1

resekcijom su imali visoko signifikantno losiji onkoloski rezultat leCenja u odnosu

na RO resekcije (p-0,0000).
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Analiza onkoloskog ishoda po T i N stadijumu

Uvidom u dobijene rezultate u daljoj analizi smo pokusali u vezu da dovedemo
viSe procenjivanih faktora, da bi uvideli pravi efekat lecenja ispitivane grupe.
Konkretnije, udruzili smo neke od faktora koji su se u prikazanim rezultatima
pokazali kao visoko znacajni. Zajedno smo analizirali pacijente po T 1 N
stadijumu u odnosu na onkoloski ishod lecenja, a potom smo u analizu uvelii R
status.

U odnosu na TN stadijum ispitivali smo pokazatelje onkoloskog ishoda lecenja:
Ukupno prezivljavanje (OS) po TN stadijumu prikazano je na Grafikonu 46.

Grafikon 46. Ukupno prezivljavanje (OS) u odnosu na TN stadijum
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Analizom dobijenih rezultata ustanovili smo da postoji visoko znacajna razlika
izmedu posmatranih grupa (p-0,00000), a dodatno je ustanovljeno da je N status

izuzetno znacajan u onkoloskom ishodu lec¢enja. Naime, grupa pacijenata sa T3
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N+ stadijumom bolesti je imala losije ukupno preZivljavanje u odnosu na grupu
u T4 NO stadijum, a imajuéi u vidu da smo u nesto ispod 50% pacijenata
konstatovali NO status, ovaj pokazatelj je od znacaja za procenu ukupnog efekta
lecenja.

Istu analizu smo odvojeno primenili i na pacijente sa tumorima kolona i rektuma,
gde je uocen isti trend. Kod grupe pacijenata sa karcinomom rektuma, dodatno
je uoceno da se ukupno prezivljavanje T3 N+ grupe posle 70 meseci pracenja
prakticno izjednacava sa T4 N+ grupom, koja se ujedno pokazala kao

najnepovoljnija za ukupno prezivljavanje.

123



Prezivljavanje bez znakova bolesti u odnosu na posmatrane TN grupe je

prikazano na Grafikonu 47.

Grafikon 47. PreZivljavanje bez znakova bolesti (DFI) u odnosu na TN status
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Kao 3to je uocljivo, trend DFI je sli¢an trendu ukupnog prezivljavanja, te smo1iu
ovom slucaju potvrdili zakljucke dobijenim na analizi OS.

Statisticke razlike izmed posmatranih grupa su se pokazale kao visoko znacajne

(p-0,00002).
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Sledec¢i protokol istraZivanja pratili smo trend lokalnog recidiva 1 udaljenih

metastaza po TN statusu.

Grafikon 48. Zastupljenost lokalnog recidiva u odnosu na TN stadijum
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Kao sto je pokazano na Grafikonu 48. trend lokalnog recidiva u velikoj meri
prati trend OS 1 DFI, medutim uoceno je da je po ovom parametru T3N+ grupa
najnepovoljnijeg ishoda, ali razlike po ovom parametru nisu dosegle statisticku

znacajnost (p-0,15019).
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Sto se ti¢e ishoda le¢enja po pitanju udaljenih metastaza, dobili smo rezultat

prikazan na Grafikonu 49.

Grafikon 49. Odnos izmedu pojave udaljenih metastaza i TN stadijuma
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I u ovom slucaju, analiza je pokazala sliCan trend, tj. grupa pacijenta T3N+ se
pokazala prognostiki nepovoljnija u odnosu na T4NO grupu, §to joS jednom

potvrduje znacaj N statusa u prognozi onkoloskog ishoda leCenja.
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Analiza onkoloskog ishoda po T, N i R statusu

U analizu smo pored T i1 N statusa dodali i R status, koji se prethodno takode
pokazao kao prognosticki visoko znacajan faktor, te smo grupe pacijenata podelili
prema T, N i R statusu na: T3NORO, T3NOR+, T3N+RO0, T3N+R+ 1 T4NORO,
T4NOR+, T4AN+RO0 i T4AN+R+

Ukupno preZivljavanje po navedenim grupama je prikazano na Grafikonu 50.

Grafikon 50. Ukupno prezivljavanje u odnosu na TNR stadijum
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Analizom dobijenih rezultata ustanovljeno je da je kombinacija R+ i N+ statusa
nepovoljna u smislu ukupnog preZivljavanja bez obzira na T status, dodatno
medutim je ustanovljeno da R+ pacijenti u T3NO stadijumu nemaju toliko 1o$
ishod kao kategorije T3AN+R+ i T4AN+R+ i TANOR+. Najvazniji zakljucak ovog

razmatranja bi bio da pacijenti sa T4 tumorima, bez obzira na N status, u slucaju
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R1 resekcije imaju izuzetno nepovoljnu prognozu po pitanju ukupnog

preZivljavanja. (p-0,0000).

Dalje smo analizirali navedene grupe po preZivljavanju bez znakova bolesti

(DFI), Grafikon 51.

Grafikon 51. PreZivljavanje bez znakova bolesti (DFI) u odnosu na TNR

stadijum.
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Trendovi ustanovljeni na ukupnom preZivljavanju su se u velikoj meri poklopili
sa trendovima analiziranim na DFI. Statisticke razlike izmedu grupa su se
pokazale kao znacajno povezane (p-0,0000).

Slican trend se ponovio i u analizi po pitanju lokalnog recidiva i1 udaljnih
metastaza, a statisticke razlike su bile znacajne. (p-0,0000).

Radi boljeg poredenja sa standardnim procedurama odvojeno smo prikazali
onkoloske rezultate za pronosticki najpovoljniju grupu, tj T3NORO

Ukupno prezivljavanje za navedenu grupu kada je u pitanju karcinom kolona, na

petogodiSnjem nivou, iznosilo je 82,63%, a za karcinom rektuma 87,50%, Sto su
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rezultati koji se 1 mogu ocekivati od ove povoljne prognosticke kategorije, a

govore u prilog adekvatne onkoloske hirurgije.
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4.3.3 Povezanost karakteritika leCenja sa ukupnim preZivljavanjem (OS),
prezivljavanjem bez znakova bolesti (DFS), lokalnim recidivom i udaljenim

metastazama

U daljoj analizi smo uporedivali pra¢ene parametre onkoloskog ishoda leCenja sa
modalitetima tretmana posmatrane grupe i to u odnosu na: tip hirurSke
procedure, broj odstranjenih organa i za bolesnike sa karcinomom rektuma, u

odnosu na primenu neoadjuvantne terapije.

Analiza onkoloskog ishoda u odnosu na tip hirurske procedure

Ukupno prezZivljavanje u odnosu na primenjenu proceduru je prikazano na
Grafikonu 52.

Grafikon 52. Ukupno prezivljavanje u odnosu na tip hirurSke procedure
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Kodovi operacija su dati u Tabeli 4. Analizom podataka, zaklju¢ujemo da je
ukupno prezivljavanje najpovoljnije bilo u grupi pacijenata, gde je kao osnovna
operacija ucinjena gornja resekcija rektuma, dok su prognosticki, najnepovoljnije
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bile abdominoperinealna amputacija rektuma i totalna pelvicna egzentereza.
Razlike u ukupnom preZivljavanju su se pokazale kao znacajne (p-0,00411)
analizom preZivljavanja bez znakova bolesti (DFI) ustanovljeni su sli¢ni trendovi
sa statisticki znacajnom razlikom. (p-0,00532)

Lokalni recidiv u odnosu na tip operacije prikazan je na Error! Reference source
not found. Grafikonu 53.

Grafikon 53. Kumulativna proporcija lokalnog recidiva u odnosu na tip

ucinjene procedure
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Analizom dobijenih podataka ustanovili smo da su procedure po Hartmann u 1
abdominoperinealna amputacija rektuma najnepovoljnije po posmatranom
ishodu tj. lokalnom recidivu. Medutim, statisticke razlike izmedu operacija nisu
dosegle nivo znacajnosti. (p-0,37519).

Udaljene metastaze u odnosu na tip operacije su takode ispitivane gde je
distribucija bila veoma sli¢na navedenim, a leva hemikolektomija i parcijalna tj
atipi¢na resekcija kolona su bile prognosticki najnepovoljnije za posmatranu
varjjablu. statisticke razlike po ovom obelezju su bile statisticki znacajne (p-

0,00046).
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Analiza onkoloskog ishoda u odnosu na broj reseciranih organa

U daljem ispitivanju uticaja leCenja na onkoloski ishod u posmatranoj grupi,
analizirali smo broj reseciranih organa. Strukturu reseciranih organa u ovom
kontekstu nismo ispitivali, obzirom na mali broj pojedinac¢nih slucajeva, gde tako
doneti zakljucci ne bi bili konkluzivni. Radi lakse i preglednije analize, pacijente
smo prema broju reseciranih organa/struktura podelili u dve grupe tj, grupa onih
gde je reseciran samo jedan organ/struktura i one sa viSe reseciranih organa u
toku iste intervencije.

Ukupno preZivljavanje u dve ovako formirane grupe, prikazano je na Grafikonu
54.

Grafikon 54. Ukupno preZivljavanje u odnosu na broj reseciranih organa
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Analizom rezultata pokazano je da je ukupno prezivljavanje losije kod pacijenata
sa viSe odstranjenih organa, ali ta razlika nije dostigla statistiCku znacajnost (p-
0,37006).

DFI interval je takode ispitivan po navedenoj podeli. Rezultat je prikazan na

Grafikonu 55.
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Grafikon 55. Odnos u DFI izmedu grupa sa jednim i viSe reseciranih organa.
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Razlika ni u ovom slucaju nije bila statisticki znacajna (p-0,23160), ali za razliku
od ukupnog prezivljavanja, DFI je duZe vremena odrZavao visi nivo u odnosu na
grupu pacijenata gde je resecirano vise organa.

Analiziran je 1 odnos izmedu lokalnog recidiva i udaljenih metastaza izmedu dve
pomenute grupe, gde je trend bio veoma slican prikazanom na prethodnom
grafikonu, a razlike takode nisu dosegle statisticku znacajnost. (p-0,38492 1 p-

0,17479 respektivno).
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Analiza onkoloskog ishoda u odnosu na primenu neoadjuvantne terapije

Preoperativna radioterapija, kao danas veoma vaZan segment leCenja bolesnika
sa lokalno uznapredovalim karcinomom rektuma, je takode ispitivana u nasoj
studiji. Od 106 pacijenata sa tumorom rektuma kod njih 20 (20,75%) je
primenjena preoperativna terapija u formi samo zra¢ne ili kombinovano
hemioradioterapije.

U daljoj analizi, shodno tome, proucavani su samo pacijenti sa karcinomom
rektuma kod koji je izvedena multivisceralna resekcija.

Ukupno prezivljavanje u odnosu na preoperativnu terpiju je prikazano na
Grafikonu 55.

Grafikon 55. Ukupno preZivljavanje pacijenata sa karcinomom rektuma u

odnosu na preoperativnu radioterapiju
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Analizom rezultata, ustanovljeno je da nema statisti¢ki znacajne razlike izmedu

posmatranih grupa u odnosu na properativnu terapiju (p-0,19874).
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Prezivljavanje bez znakova bolesti (DFI) je takode ispitivano. Rezultati su

prikazani na Grafikonu 57.

Grafikon 57. DFI u odnosu na zra¢nu terapiju kod pacijenata sa karcinomom

rektuma
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Obzirom na veoma sli¢ne trendove ni ovom analizom nismo ustanovili statistic¢ki

znacajne razlike izmedu posmatranih grupa (Log-Rank test p-0,83910).
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Segment koji je najvazniji u proceni efekta preoperativne trerapije kod karcinoma
rektuma jeste zastupljenost lokalnog recidiva izmedu posmatranih grupa, a

prikazana je na Grafikonu 58.

Grafikon 58. Prikazana distribucija lokalnog recidiva izmedu grupa pacijenata
podeljenih u odnosu na primenjenu radioterapiju
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Rezultat ukazuje da nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu posmatranih
grupa. (p-0,54656)

Distribucija udaljenih metastaza izmedu grupa podeljenth u odnosu na
primenjenu neoadjuvantnu terapiju je slicna ve¢ prikazanim, a razlika izmedu

grupa nije dostigla statisticku znacajnost (p-0,11155).
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5. DISKUSIJA

Lecenje kolorektalnog karcinoma je proslo kroz velike promene u poslednijih
trideset godina. Veliki napredak je postignut u razumevanju same geneze bolesti,
kao 1 u naporima da se bolest otkrije u najranijem moguéem momentu. Sve
pomenuto je imalo za posledicu smanjenje procenta uznapredovalih formi bolesti
!, a samim tim i pobolj$anje ishoda leCenja, gde se procenat umrlih od ove bolesti
postepeno smanjuje. Ovo je slucaj u zemljama gde je kolorektalni karcinom
najzastupljeniji, a to su tzv. industrijski razvijene zemlje. Na Zalost, kolorektalni
karcinom kao uzrok smrti je 1 dalje jedan od vodecih maligniteta kod pacijenata
oba pola.

HirurSko leCenje 1 dalje ima dominantnu ulogu u terapiji kolorektalnog
karcinoma. Ostale forme le¢enja tj. neo 1 adjuvantna terapija poboljSavaju ukupni
ishod, ali u slucaju neadektvatne hirurgije, efekat ostalih terapijskih modaliteta
izostaje'".

Uprkos pomentutim naporima da se putem organizovanih ,,screening programa
Sto viSe tumora otkrije u najranjem, asimptomatskom stadijumu, 1 dalje imamo
prili¢no veliki broja pacijenata sa izraZenim simptomima. U stadijumu bolesti
kada su simptomi prisutni, viSe od 50% tumora probija zid creva, daje lokalne 1
udaljene metastaze ili infiltriSe okolne organe i struture?. Tumori kolona i rektuma
koji infiltriSu okolne organe ili strukture se javljaju u oko 5-17% bolesnika’. U
ovim slu€ajevima potrebno izvesti proceduru koja je ekstenzivnija od standarne
onkoloske operacije, a u cilju postizanja ,negativnih* margina resekcije. Ove
operacije podrazumevaju en bloc resekciju angazovanih organa/struktura i mogu
biti izuzetno ekstenzivne, poput totalne karlicne egzentereze, a mogu se zavrsiti 1
kao standardna onkoloSka operacija uz manju parcijalnu resekciju trbusnog zida
ili mora¢ne beske'*.

Jo§ polovinom proslog veka, vecina lokalno odmaklih tumora rektuma je
klasifikovana kao inoperabilna, a perspektiva ovih pacijenata je bila izuzetno losa,

prakticno bez petogodiSnjeg prezivljavanja. Jo$ tada su zabeleZeni pokusSaji

137



hirurga da izvedu pionirske procedure i daju neku Sansu pacijentima sa lokalno
odmaklim kolorektalnim karcinomima. Grey Turner je 1929. god. publikovao
sluCaj prve duodenalne resekcije kod karcinoma kolona koji je infiltrisao

103

duodenum'®. Van Prohaska je 1953. god. uradio prvu duodenopankreatektomiju,

kod pacijenta gde je karcinom desnog kolona infiltrisao duodenum i pakreas™ '*.
A. Braunschwing je 1946. god. uradio prvu pelvicnu egzenterezu kod
uznapredovalog karcinoma rektuma. PreZivljavanje je bilo zadovoljavajuce, ali je
morbiditet bio jako visok'®. Shugarbaker je prvi objavio rad koji je obuhvatao
kohortu pacijenata kod kojih je ucinjena MVR zbog lokalno uznapredovalog
kolorektalnog karcinoma 1946. god. sa odli¢nim rezultatima, gde je petogodisnji
pocenat preZivljavanja bez znakova bolesti bio ¢ak 56%'%.

Samo proucavanje fenomena MVR kod lokalno uznapredovalog kolorektalnog
karcinoma nije lako. Imaju¢i u vidu prirodu i1 nacin le¢enja ovih tumora,
ogranifeni smo na razmatranje pojedinacnih manjih serija retrospektivne prirode,
gde je nivo dokaza nizak, obzirom da je u ovim slu€ajevima nemoguce sprovesti
randomizovane kontrolisane studije.

Nasa studija je sprovedena na nacin sli¢an broju radova objavljenih na ovu temu.
Kada razmatramo sam broj ispitanika, uvideéemo da je naSe istraZivanje
ukljuéilo, za ovu pojavu, veliku populaciju operisanih'®’.

Poredenje ispitanika po broju operisanih je, takode, diskutabilno. Kriterijjumi
ukljuc¢ivanja u studiju u objavljenoj literaturi znatno variraju. Neki radovi
ukljuc¢uju bolesnike sa udaljenim metastazama'® potom one kod kojih je
multivisceralna resekcija izvedena zbog recidivnog, a ne pimarnog kolorektalnog
karcinoma. Neke studije su se ogranicile na one sa karcinomom rekuma ili
kolona®”. Radikalnost resekcije takode varira u objavljenim radovima, gde neki
ukljuéuju i pacijente sa R2 resekcijom, a drugi ne”'?’.

Pacijenti sa recidivnim tumorima, udaljenim metastazama u momentu operacije
ili oni kod kojih se dogodila fragmentacija tumora tokom operacije nisu bili
predmet nase sudije te su iskljuCeni iz daljeg razmatranja. Po iskljucivanju
navedenih kategorija, u dalje razmatranje smo uveli 213 pacijenata.

Imajuéi uvid u veliki broj savremenih radova objavljenih na ovu temu, mozemo

potvrditi konstataciju da je uzorak pacijenata u nasoj studiji jedan od najvecih'"’,

138



te se zakljucci izvedeni na ovoj populaciji mogu smatrati komparabilnim sa
ostalim studijama.

Raspodela po polu u objavljenoj literaturi nije uniformna, imajuci u vidu 1 cilj
istrazivanja pojedinih radova, moze se reci i da je oCekivana, ali u radovima koji
obraduju tematiku veoma sli¢nu naSoj preovladava podjednaka raspodela po
polu'®! §to je slucaj i u nasoj studiji (119 (55.87%) muskaraca i 94 (44.13%)
Zena). Priblizno podjednak broj ispitanika oba pola je i o¢ekivan, obzirom da smo
obradivali lokalno odmakle kolorektalne karcinome svih lokalizacija.

Prosecna starost ispitivane populacije u naSoj studiji je bila 59,89 godina, a
medijana 60. Sli¢ne rezultate su postigle 1 druge objavljene studije gde se prosecna
starost ispitivane populacije kretala izmedu 52 i 71 godine®” " 2, Uslovno
,mlada“ populacija pacijenata kod kojih se izvodi MVR nije iznenadujuca i
uslovljena je strogim kriterjjumima za uspes$no izvodenje velikih 1 ¢esto izuzetno
agresivnih procedura, rezervisanih za pacijente u dobroj kondiciji.

Imajuéu u vidu razmerno veliki broj ispitanika, zakljucili smo da je populacija
ravnomerno rasporedena po polu 1 starosnim grupama, koje smo formirali radi
lakSe analize. Starosnu granicu za podelu prema ovim grupama smo odredili na
osnovu proseka godina 1 ¢injenice da se pacijenti iznad 1 ispod ove grance bioloski
razli€ito ponasaju. Grafikon 1.

U razmatranju karakteristika samog tumora, naglasili smo da su sve operacije
izvedene zbog primarnog karcinoma kolona 1 rektuma. Ovo je ocigledno, veoma
bitan podatak, obzirom da se MVR procentualno daleko ceS¢e izvode u
pokus$ajima radikalnog otklanjanja lokalnog recidiva bolesti, a koji po svojoj
prirodi ima daleko vecu sklonost ka infiltraciji okolnih struktura i/ili organa''® '3,
Razlike izmedu dve pomenute forme bolesti su velike, kako u pogledu
morbiditeta i mortaliteta, tako i u pogledu onkoloskog ishoda'”’.

U istrazivanju rezultata MVR smo ukljucili pacijente sa karcinomom kolona 1
rektuma. Ovo je zbog samog broja ispitanika i1 uvida u problematiku lecenja
dobro, ali moramo da naglasimo da su adenokarcinomi ove dve lokalizacije, osim
po mestu javljanja, razliciti u mnogo ¢emu. Postoje radovi koji su se bavili ovom
problematiom zakljucili da se tumori rektuma bioloski drugacije ponasaju od
tumora kolona®.Prognoza pacijenata sa lokalno unapredovalim karcinomom

rektuma je po mnogim podacima losija nego kod bolesnika sa tumorom kolona u
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ovom stadijumu. Osim navednog, postoje velike razlike u pristupu ovim grupama
pacijenata. Preoperativni ,staging® je prva bitna razlika. Kod gotovo svih
pacijenata sa karcinomom rektuma, danas se le¢enje ne mozZe na ispravan nacin
zapocCeti bez obavljenog MRI pregleda u visokoj rezoluciji*, $to su i mnoge druge
studije 1 vodi¢i dobre klinicke prakse dokazali na velikom broju pacijenata.
Sistematska primena ove dijagnosticke metode danas svodi na minimum moguce
neocekivane intraoperativne nalaze i odluke. Na Zalost, u vreme izvodenja naseg
istrazivanja ova dijagnosticka metoda u punom obimu nije bila dostupna svim
pacijentima. Ovo je evidentno ogranicenje izvedene studije sa jedne strane, ali u
drugom smislu ima svoju nauc¢nu vrednost. Uvidom u naSe podatke, imamo retku
priliku da sagledamo posledice neadekvatnog ,staging-a“ bolesti, a sa druge
strane ovo je prilika da uvidimo pravu vrednost adekvante hirurgije, ¢ak 1 u
nepovoljnim okolnostima, $§to je dragoceno za sve koji se bave ovom
problematikom. Znacaj se ogleda u cinjenici da se MVR ne izvode samo u
elektivnim okolnostima, ve¢ razmerno cesto 1 u hitnim situacijama, kao $to su
perforacija, opstrukcija ili krvarenje uzrokovano tumorom. Tada dolazi do
1zraZzaja iskustvo 1 umesSnost hirurga da proceni koja je vrsta hirurgije u datom
momentu optimalna®” ',

Pored toga, primenom MRI visoke rezolucije, u prvom redu vrSimo selekciju
pacijenata za neoadjuvantnu terapiju, $to je izuzetno vazan momenat u lecenju
lokalno odmaklih karcinoma rektuma.

Preoperativni ,staging” karcinoma kolona se u odredenoj meri razlikuje'®.
Vodi¢i dobre prakse veéinom preporucuju MSCT pregled grudnog kosa,
abdomena 1 male karlice uz endoskopski 1 histoloski dokaz bolesti kod bolesnika
sa karcinomom kolona. PET-CT 1 MRI pregled su rezervisani samo za specifi¢ne
sluc¢ajeve, mada su sve ucestaliji radovi gde bi MRI pregled mogao da postane
zlatni standard za utvrdivanje stadijuma bolesti kod pacijenata sa karcinomom

kolona''¢

. U na3oj studiji vecéina ispitanika jeste imala MSCT abdomena i male
karlice, ali ne 1 grudnog kosa, $to je od znacaja za iskljuc¢ivanje onih sa plu¢nim
metastazama, Sto u odredenoj meri moZe objasniti veliki procenat pacijenta
kojima su relativno rano u postoperativnom pracenju otkriveni udaljeni depoziti,

Sto je opet bitno uticalo na ukupne rezultate lecenja.
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Generalno govoreci, za preoperativno odredivanje stadijuma bolesti se koristi
veliki broj dijanosti¢kih procedura, od kojih su najceSce: klinicki pregled,
rektoskopija, endorektalni ultrazvuk, kompjuterizovana tomografija (CT),
nuklearna magnetna rezonanca (NMR), FDG PET i merenje nivoa tumorskih
markera.

Pacijenti sa uznapredovalim tumorima mogu da ispoljavaju Sirok spektar
razliitih simptoma. Prisustvo tumora u maloj karlici ili abdomenu moZe dovesti
do bola, opstipacije, laznih poziva, rektalnog ili vaginalnog krvarenja, hematurije

15 17 Proces dijagnostike se standarno zapodinje uzimanjem

1 pneumaturije
detaljne anamneze i fizikalnim pregledom.
I pored veoma efikasnih radioloSkih procedura, uloga paZzljivog klini¢kog
pregleda rektuma 1 male karlice ima veliki znacaj. Ve¢ina tumora rektuma je na
dohvat prsta, tako da iskusni hirurg moZe proceniti veli¢inu tumora, stepen
fiksiranosti za okolne organe 1 zidove karlice, udaljenost tumora od anokutane
linije, njegovu orjentaciju. Udaljenost tumora od anokutane linije se najpreciznije
odreduje rigidnom rektoskopijom. Pored planiranja operativnog leCenja, ove
informacije mogu koristiti 1 onkolozima u donoSenju odluke o eventualnoj
preoperativnoj terapiji. Kolonoskopija je takode korisna u otkrivanju
potencijalnih sinhronih lezija u kolonu.
Pored svega reCenog, 1 danas, postoji dilema u kom momentu koju dijagnosticki
metodu optimalno upotrebiti.
Postoji puno studija koje ukazuju da je MSCT abdomena veoma znacajan 1
koristan u otkrivanju udaljenih metastaza 1 u proceni veli¢ine tumora, ali ova
metoda nije tako sigurna u razlikovanju T3 1 T4 tumora. Preciznost CT-a u
preoperativnoj proceni lokalno uznapredovalih tumora je u opsegu izmedu 55%
1 72%"%1%, U poslednjih desetak godina, sve popularniji je MRI pregled kojim
smo u stanju da preciznije konstatujemo angazovanje okolnih struktura/organa i
¢ak odredimo prirodu te promene (infiltracija ili samo peritumorska fibroza).
U studijama je pokazano da u slucajevima T3 i T4 tumora eventualna infiltracija
mezorektalne fascije je odlicno procenjena NMR pregledom. Senzitivnost ove
metode je bila 80%, a specifi¢nost 84%, sa negativnom prediktivnom vrednoséu
od 96%"'. MRI je, takode, metoda koja moZe sa visokom precizno$cu (83 %)
odrediti podobnost pacijenata za egzenterezu male karlice'?.

141



U studiji Bipata, iz 2004, vidi se, da Sto se tiCe senzitivnosti i specifi¢nosti u
proceni invazije organa tumorom rektuma, na prvom mestu je MRI, nakon toga
MSCT i na kraju endorektalni ultrazvuk (ERUZ)'%.

Rani i mobilni tumori se mogu precizno ispitati uz pomo¢ ERUZ-a'**. Medutim,
u sluajevima lokalno uznapredovalih tumora ERUZ nije tako pouzdan'?' zato
§to ima tendenciju da umanji stadijum bolesti zbog male rezolucije'®. Bitno je
naglasiti da je preciznost ERUZ-a kao 1 ostalih dijagnostickih metoda bitno
umanjena posle zra¢ne terapije kao posledica edema, inflamacije, nekroze 1
fibroze. Studije su pokazale da je preciznost ERUZ-a posle iradijacione terapije u
odredivanju T stadijuma samo 50% sa 40% slucajeva gde je stadijum bolesti
precenjen'®,

Intraoperativni nalaz 1 procena hirurga je veoma znacajna, ali ne bez prethodne
detaljne dijagnostike. Balbay i autori su 1999.god.'®, uporedivali nekoliko
dijagnostickih procedura kod tumora rektuma sa potencijalnom invazijom
mokraéne beSike. Kod cistoskopije senzitivnost je bila 57%, specificnost 44%,
kod MSCT pregleda senzitivnost 69%, a specificnost 44%, dok je kod
intraoperativnog nalaza senzitivnost bila najvisa 1 to 70%, ali specificnost samo
38%. Zakljucak studije je da upotrebom obe dijagnosticke procedure (MSCT-a 1
intraoperativnog nalaza), povecavamo senzitivnost na 90%. Na osnovu recenog,
zaklju¢ak bi bio da kombinacija vefeg broja dijagnostickih metoda daje
najprecizniji stadijum bolesti. Ovo se potvrduje 1 kod eventualnih infiltracija
Zeluca 1 duodenuma, gde je nalaz MSCT abdomena poZeljno dopuniti gornjom
endoskopijom i/ili kontrastnim snimkom gastroeduodenuma'?” 8,

Pozitronska emisiona tomogafija uz pomo¢ fluoro-deoksiglukoze (FDG-PET) je
procedura koja ima znacaj u properativnoj proceni stadijuma lokalno odmaklih
tumora rektuma. FDG-PET je moc¢no, neinvazivno sredstvo za procenu
metabolic¢ke aktivnosti i moze da se koristi za ispitivanje promena u metabolizmu
tumora'”,

Procena nodalnog statusa bolesti je 1 dalje izazov u savremenoj dijagnostici.
Prospektivna studija Llamas-Elvire i saradnika je pokazala da u predenju FDG-
PET-a i standardnog CT-a daleku vecu preciznost u dijagnostikovanju udaljenih
metastaza ima FDG-PET". Medutim ni FDG-PET ni CT pregled nisu pokazali

zadovoljavajuéu senzitivnost u proceni nodalnog statusa (21 1 25% respektivno).
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Kao zaklj¢ak moZemo reéi da trenutno nema idealnog dijagnostickog sredstva za
odredivanje stadijuma lokalno uznapredovalih tumora. Uzimajuéi u obzir brz
napredak tehnologije, kao 1 veét broj radova koji nagoveStavaju nove
dijagnosticke metode, moZemo se nadati bitnom napretku u ovom polju. Jedna
od metoda koja obecava je svakako PET-CT, koji je pokazao inicijalno dobre
rezultate u odredivanju stadijuma lokalno uznapredovalih karcinoma kolona 1

rektuma 3!

, ali se 1 dalje ne preporucuje u standardnoj dijagnostici svih
uznapredovalih lezija'*.

Razmatranjem raspodele kolon/rektum, vidimo da je nasa populacija bolesnika
veoma ravnomerno rasporedena (kolon 107 (51,23%), rektum 106 (49,77%)). U
studijama koje su obradivale ovu tematiku, rapodela po lokalizaciji varira, ali je
u vecini sli¢nih istraZivanja raspodela po ovom obeleZju priblizna, bez znacajnih
odstupanja'®” 114,

Jedan od klju¢nih elemenata vecine studija obavljenih na ovu temu jeste procenat
stvarne invazije okolnih organa/struktura tumorom kolona ili rektuma. Kao je
ve¢ napomenuto, en bloc resekcija se savetuje kod svakog nalaza gde je tumor
intimno pripojen nekoj strukturi. Tek na definitivnom patohistoloskom pregledu
se vidi sama priroda priraslica. Pregledom literature se uocCava da je taj procenat

okvirno izmedu 34 i 58% ¢ 87 107 111, 114

. U sistematskom pregledu literature
Mohana 1 saradnika iz 2013. god. zbirnom analizom vecine objavljenih rezultata
dolazi se do procenta od 54,13% stvarne tumorske infiltracije organa'®’. Izmedu
ostalog ovo 1 jeste osnovni argument za odustajanje od bilo kakvog pokusaja
separacije struktura, 1li ,,iskustvene‘ procene prirode peritumorskih priraslica.

Analizom nasSeg uzorka dobili smo podatak, da je stvarna infiltracija okolnh
struktura ili organa potvrdena u 59,15% slucajeva, §to je procenat koji odgovara
velikoj veéini objavljenih studija, te potvrduje da je odluka o en bloc resekciji u
ovakvim situacijama jedina ispravna. Naravno, postavlja se pitanje, da li svaki
hirurg u datoj situaciji treba da postupi prate¢i ovaj stav i da se upusti u operaciju
koja je potencijalno predozirana kako za pacijenta tako 1 hirurga, citav tim u
operacionoj sali, pa 1 ustanovu? Odgovor na ovo pitanje mozda daje populaciona
studija koja se bavila ovom problematikom'*. Od 8380 pacijenata sa lokalno

adherentnim kolorektalnim karcinomima u samo 33,3% pacijenata je izvedena

MVR. Ovo je prac¢eno veoma nepovoljnim rezultatima lec¢enja $to govori u prilog
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konstatacije, da u sluCaju da se neocekivano naide na nalaz lokalno
uznapredovalog tumora, posebno vazi za karcinome rektuma, ili kolona gde
operacija podrazumeva ekstenzivne resekcije pankreasa ili doudenuma, nije
pogresno odustati od radikalne operacije u tom momentu i u drugom aktu, sa
boljom pripremom i eventualno neoadjuvantnom terapijom nastaviti lecenje, zato
§to separacija okolnih strutura od tumora, neizbezno vodi loSim onkoloskim
rezultatima.

Pored T statusa, jedan od najbitnijih prognostickih pokazatelja je i N status. Opste
je poznato da metastaze u limfnim Zlezdama nisu prognostic¢ki faktor dobrog
ishoda, bez obzira na T stadijum. Ova cinjenica vaZi i za pacijente operisane
standardnim procedurama, ali kod onih gde je izvedena MVR, to je moZda jo$
1zraZenije, cemu u prilog govore rezultati objavljenih studija za uznapredovali
karcinom kolona, gde su izvedene MVR"> 134,

Studije su Cak izolovale nodalni status kao najbitniji nezavisni faktor rizika za sve
aspekte onkoloSkog ishoda lecenja, tj. lokalni i1 udaljeni recidiv bolesti, kao 1
ukupno 1 kancer specificno prezivljavanje. Kod pacijenta sa pozitivnim limfnim
Zlezdama, petogodi$nje preZivljavanje bez znakova bolesti je u najboljem slucaju
1znosilo nesto preko 60%. Kod pacijenta sa lokalno uznapredovalim karcinomom
rektuma, nodalni status je podjednako vaZzan kao kod karcinoma kolona. U vecini
studija koje su se bavlje ovom problematikom nodalni status, na multivarijatnoj
analizi, je izolovan kao nezavisan faktor za lo§ onkoloski ishod'® % 135136 De
Rici 1 saradnici navode da su nodalne metastaze bile prisutne kod 35, tj. 61.4%
pacijenata. PetogodiSnje preZivljavanje za pacijente bez nodalnih metastaza je

135 Napomencéemo da

bilo 74%, a za one sa pozitivnim Zledama je iznosilo 43%
je u vecini studija kod bolesnika sa karcinomom rektuma u bar 50% slucajeva
primenjena neoadjuvantna terapija, o kojoj ¢e kasnije biti viSe re¢i. U nasoj seriji,
imali smo, bez obzira na T stadijum, 44,60% pacijenata bez depozita u limfnim
Zlezdama, $to je u saglasnosti sa ve¢inom radova objavljenih na ovu temu.
Statisticki znaCajna povezanost izmedu T i N stadijuma je bila ocekivana, gde
smo konstatovali ve¢i broj nodus pozitivnih pacijenata u T4 kategoriji.
Interesantnu povezanost smo otkrili izmedu stepena radikalnosti resekcije tj. R

statusa 1 broja uklonjenih limfatika, gde smo znacajno vise zlezda uklanjali kod

RO resekcija. Pomenutim odnosom broja Zlezda 1 radikalnosti procedure se bavilo
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malo studija’, te ovaj podatak moZe posluZiti kao polazna tacka za dalju analizu
nas$ih rezultata. Prosecan broj Zlezda, uklonjenih na operaciji (28,42) zadovoljava
aktuelne onkoloske standarde sa faktorom 2, te moZemo re¢i da je najveli broj
operacija u nasoj studiji u¢injen po svim pravilima moderne onkoloske hirurgije.
Nesto veci prosecan broj uklonjenih zZlezda, u nasoj studiji kod operacija vezanih
za karcinom kolona, je ofekivan u odnosu na sam opseg ucinjene resekcije creva.
Venska 1 limfna invazija su jedan od prognostic¢kih patohistoloskih parametara
kod obolelih od kolorektalnog karcinoma. Postoji niz radova na datu temu, gde
se ovi parametri uglavnom koriste kao pomo¢ u svrstavanju pacijenata u grupu
gde postoji veci rizik za relaps bolesti, uglavnom udaljene metastaze 1 loSije
ukupno i preZivljavanje bez znakova bolesti*’'*?. Na Zalost, nije uspostavljen
konsenzus o nacinu dijagnostikovanja ovih pojava, kao ni o njthovom pravom
znacaju za pacijente obolele od kolorektalnog karcinoma. Razliciti su zakljucci
kada govorimo o ranim 1 uznapredovalim tumorima, nodalnom statusu i
potencijalu za razvoj lokalnog recidiva ili udaljenih metastaza. Podaci daju 1
razlicite zakljucke kada se razmatraju odvojeno pacijenti sa karcinomim rektuma
ili kolona. R status takode igra bitnu ulogu u ishodu objavljenih istraZivanja.
Cinjenica jeste da, kada nemamo druge znacajne faktore rizika za lo§ onkoloski
1shod lecenja, venska 1 limfna invazija definitivno pomazu u eventualnoj selekciji
pacijenata za neoadjuvantnu terapiju. Nasa studija moZda 1 nije idealan teren za
ispitivanje konkretnog onkoloSkog znacaja limfovaskularne invazije iz vise
razloga: zajedno smo razmatrali pacijenta sa tumorima kolona i rektuma u
mnogim aspektima, radikalnost resekcije u naSem istraZivanu takode nije
uniformna, tj. razmatrani su pacijenti sa R0 1 R1 resekcijom 1 konac¢no, nodalni
status nase ispitivane grupe je obuhvatao citav dijapazon od NO do N2. Imajuci
sve navedeno u vidu, teSko je analizirati konkretan prognosticki efekat limfne 1
venske invazije. U naSim rezultatima, evidentno postoji razlika u ispitivanim
onkoloskim ishodima leCenja tj. ukupnom, preZzivljavanju bez znakova bolesti,
pojavi lokalnog i udaljenog recidiva. Pacijenti sa limfnom i venskom invazijom
su imali lo$iji onkoloski ishod, ali je kod limfne invazije ta razlika bila upadljivo
veca 1 statisticki znacajna, $to je u nekom segmentu saglasno sa rezultatima

pojedinih svetskih istrazivanja'®.
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Od patohistoloskih karakteristika razmatranih u nasoj studiji, a koja govori vise
o kvalitetu hirurgije nego o prirodi samog tumora jeste rezidualni tj. R status.
Nema porebe naglaSavati vaznost ove kategorije u onkoloskoj hirurgiji, obzirom
da je to glavni preduslov svake opreacije koja pretenduje da bude kurativna. U
slu¢aju lokalno uznapredovalih tumora kolona i rektuma, R status je kljucni
faktor u proceni prognoze ovih pacijenata. Ve¢ pomenuta en bloc resekcija 1 jeste
usmerena ka postizanju linija resekcije bez elemenata tumora. Pored ovog cilja,
naravno, en bloc resekcije umanjuju rizik od potencijalnog rasipanja malignih
¢elija prilikom eventualne fragmentacije tumora, a Sto se nekada, na definitivnom
pregledu moze protumaciti kao RO kategorija.

Vecina svetskih studija, kao glavni podatak koji govori o kvalitetu le¢enja upravo
navodi R status® 72 107. 114,135,

Pre detaljjjeg razmatranja nasih 1 svetskh rezultata koji se bave prognosticki
znacajem R statusa, treba razgraniCiti pitanje R2 resekcija, tj. operacija gde je
postoje makroskopski znaci rezidualnog tumora. Ove operacije, sa jedne strane 1
nemaju onkolosko opravdanje obirom da je vecina studija saglasna sa ¢injenicom
da pacijenti sa R2 resekcijom nemaju petogodi$nje preZzivljavanje'*. Jo$ jedan
problemati¢an aspekt ovih resekcija jeste procena zastupljenosti lokalnog
recidiva, gde ovu grupu, u tom kontekstu i nema smisla uporedivati. Vodeni ovim
idejama, naSe istrazivanje je dizajnirano tako da pacijente sa R2 resekcijom
isklju¢i. Medutim, u ovom razmatranju treba napomenuti da 1 R2 resekcije imaju

144 kratkoro¢no preZivljavanje i kvalitet Zivota

svoj znacaj. Po nekim autorima
pacijenata posle R2 multivisceralnih resekcija jesu bolji nego kod neoperisanih.

R status, izuzimajuci R2 pacijente, se u velikom broju radova pojavljuje kao jedan
od glavnih, nezavisnih prognostickih faktora, 1 to ne samo kod multivisceralnih

145 A kod ovih kompleksnih procedura R status ima jo$ veéi znacaj, posto

resekcija
prakticno opravdava moderan pristup ovom problemu. Upravo Zelja da se u §to
vecem procentu postigne R0 resekcija jeste opravdanje za en bloc pristup, kada god
nije moguce lako dobiti oCekivani hirurski sloj izmedu struktura. U vec¢ini radova
na ovu temu, autori su se detaljno bavili R statusom. Rezultat je oko 79%
pacijenata sa RO resekcijom'”’. Nije uoéena velika varijacija u procentu RO
resekcija izmedu objavljenih velikih serija koji se kretao izmedu 72 i 91%, bez

obzira na lokalizaciju primarnog tumora. Na$i rezultati su saglasni sa vec
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navedenima. U nasoj seriji je postignuto 81,22% RO resekcija, Sto je cak iznad
navedenog proseka od 79%.

Kao i1 u drugim radovima, R1 resekcija se pokazala kao nezavistan prognosticki
parametar za onkoloski ishod mltivisceralnih resekcija. Svi posmatrani
pokazatelji onkoloskog ishoda su bili znacajno povezani sa stepenom radikalnosti
operacije. Grupa pacijenata sa R1 resekcijom je imala izuzetno nepovoljan ishod
leCenja. Pored statisticki visoko znacajne razlike u procentu petogodiSnjeg
ukupnog, prezivljavanja bez znakova bolesti kao i lokalnog 1 udaljenog recidiva,
bitno je napomenuti da prakticno nije bilo pacijenata sa R1 resekcijom koji su
preziveli 5 godina posle operacije.

Ovo je takode saglasno sa brojem objavljenih radova’™, i ostali parametri, pa i
nodalni status, nisu bili od znacaja u sluc¢ajevima RO resekcije. 1 ovaj zakljucak
opravdava potrebu za en bloc resekcijom, zato $to kod pacijenata bez nodalnih
metastaza, imamo prihvatljive onkoloSke rezultate, koji se mogu porediti sa
onima gde je ufinjena standardna operacija, ali u slu¢aju R1 statusa, ishod je
1zuzetno los. te svako insisitiranje na R0 resekciji ima izuzetan znacaj.

U ranijjem izlaganju je ve¢ pokazano, kako u naSim, tako 1 u inostranim
rezultatima, da su pacijenti sa T3 tumorima u boljoj prognostickoj kategoriji od
onih sa patohistoloski dokazanim T4 malignitetima, medutim, postavlja se
pitanje, kakav uticaj ima nodalni status na prognozu pacijenata iz pomenute dve
grupe. Shodno tome smo formirali 4 podgrupe pacijenata prema T 1 N statusu
(Grafikoni 47-50.) 1 dosli do interesantnog zakljucka, da je onkoloski ishod
povoljniji kod pacijenata bez nodalnih metastaza, bez obzira na T stadijum tj.
T4NO podgrupa je bila statisticki znacajno povoljnijeg onkoloskog ishoda od
T3N+ kategorije. Ako se pri tom ima na umu da je u ¢itavoj populaciji pacijenata
bilo 44,6% onih bez nodalnih metastaza, oigledno je da multivisceralne resekcije
imaju veliki onkoloski znacaj, zato $to pacijenti u NO stadijumu mogu ocekivati
dobar ishod, bez obzira na ostale varijable. Nasi zakljucci su u ovom segmentu
potpuno saglasni sa rezultatima sli¢nih svetskih studija'*®.

Da bi upotpunili analizu medusobnog uticaja prognostickih faktora na ishod
leCenja, pomenutim grupama smo kao faktor dodali i R tj. rezidualni status.
Ocekivano, u bilo kom stadijumu bolesti po pitanju samog tumora ili metastaza

u limfaticima, rezidualni status je imao visoko znacajan uticaj, tj. R1 kategorija u
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bilo kojoj kombinaciji je rezultovala veoma loSim onkoloSkim ishodom po svim
ispitivanim varijablama (Grafikoni 50 i 51.). Ovo potvrduje prethodno
elaboriranu tvrdnju da je RO en bloc resekcija jedini nacin da se postigne dobar
onkoloski ishod. Sa druge strane, na osnovu dobijenih rezultata o posmatranim
parametrima onkoloSkog ishoda, uocljivo je da su najpovoljnije prognosticke
grupe tj. T3ANORO 1 TANORO postigle rezultate koji su komparabilni sa rezultatima
standardnih operacija’”'*’.

Kada govorimo o tipovima operativnih procedura, postoji niz teSkoca u
klasifikovanju. Multivisceralne operacije, naroc¢ito kada govorimo o
karcinomima kolona 1 rektuma, predstavljaju izuzetno heterogenu grupu.
Obzirom da se pored osnovne kolorektalne operacije sprovodi 1 niz heterogenih,
opseznih procedura nije lako da takve operacije medusobno poredimo. Iz tog
razloga, u velini radova sa ovom problematikom se operacije svrstavaju na
osnovu kolorektalne procedure, ¢ime se gubi deo informacija o opseZnosti ili
drugim detaljima koji mogu uticati kako na onkolo$ki tako 1 na ukupni rezultat
lecenja.

Kriterijumi koriS¢eni za procenu onkoloskog kvaliteta operacija su najcesce broj
limfnih Zlezda uklonjenih u toku operacije i procenta R0 resekcija® ® 7> 135146, Kako
smo vec¢ elaborirali nasa serija po pitanju RO resekcija 1 prose¢nog broja limfnih
Zezda po proceduri zadovaljava standarde 1 uklapa se u rezultate objavljene u
literaturi. Postoji interesantan fenomen koji je obraden samo u pojedinim
radovima, a to je $irenje tumora u limfotok infiltrisanog organa'®. Ueno i
saradnici su saopstili da od 783 pacijenta kod kojih je ucinjena operacija zbog
kolorektalnog karcinoma u 11,5% slucajeva je zahtevana resekcija zahvacenog
organa, a od njih u 22 pacijenta izvedena resekcija tankog creva. U tri slucaja su
pronadene pozitivne Zlezde u mezenterijumu tankog creva'®’. Skorije je objavljen
rad gde je tumor transverzuma sa infiltracijom Zeluca imao metastaze u zZlezdama
uz malu krivinu™°. Sa duge strane, u radovima koji su ovaj fenomen istrazivali
kod infiltracije beSike uterusa ili jajnika, ovaj fenomen nije potvrden. Kao
zaklju¢ak moZemo rec¢i da, na osnovu raspolozivih podataka, nije opravdano da
se limfadenektomija sliva zahvacenog organa radi rutinski. Ona je preporucljiva
samo u sluCajevima kada postoje makroskopski izmenjeni limfatici u slivu

zahvacenog organa.
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Kod lokalno uznapredovalih tumora kolona, sa infiltracijom okolnih organa,
tanko crevo je veoma Cesto infiltrisano’®. Duodenum i pankreas su u nekim
slucajevima takode infiltrisani tumorom kolona. FEn bloc resekcija ili
pankreatikoduodenektomija po Whipple-u jeste velika i rizi¢na procedura, ali ako
se izvodi u centrima velikog volumena, morbiditet 1 mortalitet posle ovih
procedura je uporediv sa multivisceralnim resekcijama kod tumora drugih
lokalizacija'*'"'**. Besika je jo$ jedan organ koji je ¢esto zahvacen uznapredovalim
tumorima kolona najéesce sigme i cekuma''* 1'% T kod karcinoma rektuma u
lokalno odmaklom stadijumu, jedan od najcesce infiltrisanih organa je mokra¢na
besika. U 21 — 73% adhezija tumora rektuma za mokraénu besiku je maligne
prirode'®'® Obzirom na poznati en bloc pristup, gotovo uvek reseciramo deo ili
celu besiku zajedno sa primarnim tumorom. Postavlja se pitanje najbolje tehnike,
ali 1 odluke da li je dovoljno uraditi parcijalnu cistektomiju ili je u cilju
radikalnosti neophodno Zrtvovati celu beSiku i uciniti totalnu cistektomiju.
Odluka o totalnoj ili parcijalnoj cistektomiji donosi se u zavisnosti od lokalizacije
infiltracije, tj. adhezije.

Tokom godina, tehnika, tehnologija 1 hirursko iskustvo su dosli do tacke na kojoj
totalna pelvicna (karli¢na) egzentereza (TPE) predstavlja realnu Sansu sa dobar
onkoloski ishod i zadovoljavajudi kvalitet Zivota''” ', Vermaas i sar.'®” su objavili
rezultate posle ovakvih operacija u kojima je petogodiSnje preZzivljavanje bilo 88%
1 lokalna kontrola bolesti 52% kod bolesnika sa primarnim, lokalno
uznapredovalim karcinomom rektuma. Morija'*, navodi da je mokrac¢na besika
bila najcesce infiltrisana tumorom rektuma. Kod 81 bolesnika je zbog invazije
urinarnog trakta u 50% bila uradena postedna resekcija beSike. Patohistoloskim
pregledom je ustanovljena maligna infiltracija u 44% slucajeva. Totalna
cistektomija u sklopu TPE je ucinjena kod 38 bolesnika. Kod muskaraca je ceSce
neophodna TPE zbog invazije prostate 1 trigonuma besike. Mnogi autori smatraju
da je sasvim dovoljno izvesti parcijalnu resekciju ukoliko tumor samo delimi¢no
zahvati prostatu ili mokra¢nu besiku'?® 1% 1¢°  Zbog nemogucnosti da se postigne
radikalnost parcijalnom resekcijom, u Morijinoj seriji je kod polovine muskaraca
uradena TPE. Samo kod 49% pronadena je maligna invazija prostate ili beSike.
U sli¢noj studiji'?®, patohistoloska potvrda maligniteta je bila ustanovljena kod

61% bolesnika.
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Totalna cistektomija kod infiltracije mokra¢ne beSike tumorom rektuma je
oCigledno mnogo radikalnija operacija od parcijalne cistektomije. Medutim,
Gao'? je u studiji na 33 bolesnika pokazao da nema znacajne razlike u javljanju
lokalnog recidiva i petogodiSnjem prezivljavanju izmedu totalne i parcijalne
cistektomije. Naprotiv, morbiditet kod totalne cistektomije je bio znacajno visi,
na osnovu Cega se doSlo do zakljucka da je parcijalna cistektomija dovoljna
operacija i ne treba je izbegavati u cilju vece radikalnosti, pogotovo ako se ima u
vidu da je maligna invazija ustanovljena kod 54.5% bolesnika. Kao zakljucak,
parcijalna cistektomija se pokazala kao onkoloski zadovoljavajuta operacija, sa
znatno nizim morbiditetom® ' 170,

Kod totalne cistektomije, zbog boljeg kvaliteta Zivota bolesnika, preporucuju se
rekonstruktivne operacije, kao §to su ilealna neobeSika, koloni¢na neobeSika,
ilealni konduit; one su prac¢ene morbiditetom od 5 - 30%, za razliku od operacija
na rektumu gde je on 6 — 16%'""'"*, Tome treba dodati i urinarnu disfunkciju koja
se javlja u do 30% slucajeva.

Pojedini autori'® zagovaraju egzenterezu zbog potencijalno pozitivnih limfnih
Zlezda. Poznato je da, bolesnici sa pozitivnim Zlezdama imaju daleko krace
preZivljavanje (0 — 11%)'**''77 od onih bez limfonodalnih metastaza (37 — 76%).
Hida 1 sar. su radikalnom operacijom koja obuhvata 1 lateralnu limfadenektomiju
uz prihvatljiv morbiditet od 22% 1 mortalitet od 6%, postigli petogodisnje
prezivljavanje bolesnika sa pozitivnim nodusima od 54.6%, a bez pozitivnih
nodusa 82.4%, §to predstavlja izuzetan rezultat'®.

Na veoma velikoj retrospektinoj seriji Moriya'* analizira 93 bolesnika sa
pelvicnom egzenterezom. Lokalni recidiv je bio 8.1% , a petogodisnje
prezivljavanje 52%. Lokani recidiv je znacajno bio ve¢i kod bolesnika sa
pozitivnim Zlezdama, kao 1 kod sa CEA nivoom iznad 10 mg/dL. Treba
napomenuti da je lateralna limfadenektomija osiguravala veéi procenat RO
resekcija. Metastaze u lateralnim Zlezdama, znacajno utiCu na sniZenje
petogodiSnjeg prezivljavanja, te se kod bolesnika u ovom stadijumu preporucuje
nHRT.

Tumori koji infiltriSu pelvi¢ni zid, posle probijanja mezorektalne fascije, imaju
veoma loSu prognozu. Neoadjuvantna terapija utie na resektabilnost takvih

tumora; statisticki resektabilnost je znacajno veca kod bolesnika koji su primali
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neoadjuvantnu terapiju od onih koji nisu (87% prema 33%). Takode je primeéeno
da je preZivljavanje u tesnoj vezi sa infiltracijom pelvi¢nog zida. Kod ovako
uznapredovalih tumora preZivljavanje je bilo 31%, prema tumorima koji infiltriSu
pelvitne organe, gde je prezivljavanje bilo ¢ak i 70% nakon radikalne hirurske
intervencije.

Nije retka pojava da posle opseznih MVR zaostanu mikroskopski delovi tumora
u maloj karlici. Lokalna kontrola bolesti u ovakvim slucajevima, gde ocekujemo
pojavu recidiva, moZe se unaprediti postoperativnim zracenjem ali 1
intraoperativnim zrafenjem gde za to postoje uslovi, narocito kod tumora koji
infiltri$u pelvi¢ni zid'"® 7,

Kao zaklju¢ak ovog razmatranja, mozemo re¢i da je jedini bitan faktor za
izle¢enje karcinoma rektuma i danas ostaje potpuno uklanjanje tumora sa
negativnim makroskopskim 1 mikroskopskim linjjama resekcije. Medutim,

kombinovana terapija je ¢esto najbolji metod u postizanju ovog cilja.
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6. ZAKLJUCCI

Rezultati istrazivanja ve¢im delom potvrduju prvu hipotezu da tumorski
(T) status znacajno uti¢e na pojavu lokalnog, udaljenog recidiva bolesti,
kao 1 na sveukupno, kancer specifi¢no prezZivljavanje pacijenata operisanih
metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno odmaklog kolorektalnog
karcinoma i to tako da postoji znacajna razlika u pogledu ukupnog, kancer
specifitnog preZivljavanja 1 pojave udaljenih metastaza u korist pacijenata
sa T3 tumorima, ali nismo uspeli da pokaZemo da postoji statisticki
znacajna razlika izmedu pacijenata po pitanju pojave lokalnog recidiva,
mada je pokazano da je zastupljenost ove pojave manja u grupi sa T3

karcinomima.

Rezultati potvrduju drugu hipotezu istraZivanja da nodalni (N) status
znacajno utie na pojavu lokalnog, udaljenog recidiva bolesti, kao i na
sveukupno, kancer specificno preZivljavanje pacijenata operisanih
metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno odmaklog tj.
uznapredovalog kolorektalnog karcinoma. U ovom slucju je u vecini
posmatranih varijabli bila statisticki visoko znacajna razlika izmedu tri
grupe pacijenata podeljenih u odnosu na nodalni status. Po pitanju razlike
1izmedu grupa u odnosu na pojavu lokalnog recidiva, primecena razlika je
bila na granici statistiCke znacajnosti, mada je vazno da se istakne da je
najupadljivija razlika, to jest najbolji onkoloski rezultat po svim

posmatranim varijablama ostvaren u grupi pacijenata sa NO statusom.

Rezultati istraZivanja potvrduju trecu hipotezu da rezidualni (R) status
znacajno utiCe na pojavu lokalnog, udaljenog recidiva bolesti, kao i na
sveukupno, kancer specificno prezivljavanje pacijenata operisanih
metodom multivisceralnih resekcija. Razlika u onkoloskom ishodu RO 1
R1 grupa pacijenata je ujedno najizraZenija uoCena u nasem istrazivanju.
Pored statisticki visoko znacajnh razlika, primeceno je da pacijenti sa R1
kategorijom resekcija prakticno nemaju prezivljavanje duze od okvirno

dve godine.
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Rezultati istrazivanja u potpunosti potvrduju Cetvrtu hipotezu da invazija
limfatika (Ly) znacajno utiCe na pojavu lokalnog, udaljenog recidiva
bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno prezivljavanje pacijenata
operisanih metodom multivisceralnih resekcija.

Rezultati istrazivanja nisu uspeli da potvrde petu hipotezu istrazivanja da
venska invazija (V) znacajno uti¢e na pojavu lokalnog, udaljenog recidiva
bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno prezivljavanje pacijenata
operisanih metodom multivisceralnih resekcija.

Rezultati istraZivanja nisu uspeli da potvrde Sestu hipotezu istraZivanja da
broj 1 struktura reseciranih organa znacajno uticu na pojavu lokalnog,
udaljenog recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno
preZivljavanje pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija.
Strukturu reseciranih organa u ovom kontekstu nismo ispitivali, obzirom
na mali broj pojedinacnih slucajeva, gde tako doneti zakljucci ne bi bili
konkluzivni, ali posredno, na osovu prognoze pojednih operativnih
procedura, §to smo takode analizirali, moZemo da zaklju¢imo da resekcija
zidova male karlice ima negativni prognosti¢ki uticaj. Sto se broja
reseciranih organa tice, ustanovljeno je da je onkoloski ishod nepovoljniji
u grupi pacijenata gde je resecirano vise organa, ali dobijene razlike nisu

dosegle statisticku znacajnost.

Rezultati istraZivanja nisu uspeli da potvrde sedmu hipotezu istraZivanja
da neoadjuvantna terapija znacajno utice na pojavu lokalnog, udaljenog
recidiva bolesti, kao 1 na sveukupno, kancer specificno preZivljavanje
pacijenata operisanih metodom multivisceralnih resekcija kod lokalno
odmaklog tj. uznapredovalog karcinoma rektuma. Ovaj rezultat treba
uzeti sa rezervom, imajuci u vidu ograniCenja nasSe studije u pogledu
primene neoadjuvantne hemioradioterapije kod uznapredovlih karcinoma

rektuma.
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SPISAK SKRACENICA

APR - abdominoperinealna resekcija rektuma
BMI - body mass index (indeks telesne mase)

CAT - katalaza

CEA - karcinoembrionalni antigen

CME - complete mesocolic excision (totalna mezokoli¢na ekscizija)

CRM - cirkumferentna resekciona margina

CSS - kancer specifi¢no preZivljavanje

CVL - centralna vaskularna ligacija

DEFS - preZzivljavanje bez znakova bolesti

DM - udaljene metastaze

DNK - dezoksiribonukleinska kiselina

ERUZ - endrektalni ultrazvuk

FAP - familijarna adenomatozna polipoza

FDG - fluorodeoksiglukoza

HT - hemioterapija

KRK - kolorektalni karcinom

LR - lokalni recidiv

Ly - limfati¢na invazija

MRI - magnetna rezonanca

MSCT - multislajsna kompijuterizovana tomografija
MSI - mikrosatelitna nestabilnost

MVR - multivisceralne resekcije

NANC - neadrenergitka, neholinergicka komponenta
nHRT - neoadjuvantna hemioradio terapija

OS - ukupno preZivljavanje

PET - pozitronska emisiona tomografija
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PN - perineuralna invazija

RT - radioterapija

SOD - superoksiddizmutaza

TD - tumorski depoziti

TME - totalna mezorektalna ekscizija
TPE - totalna pelvi¢na egzentereza
TRG - tumor regresioni gradus

V - invazija venula
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BIOGRAFIJA AUTORA

Ivan (Bozidara) Dimitrijevi¢ roden je 14. 07. 1976. godine u Beogradu. Osnovnu
Skolu 1 gimnaziju je zavrsio sa odlicnim uspehom.

Medicinski fakultet u Beogradu upisao je 1995. godine, a diplomirao 29.03.2002.
godine sa srednjom ocenom 9,71.

Opsti lekarski staz obavio je u DZ ,Vozdovac*. drzavni ispit poloZzio 29.04.2003.
Poslediplomske studije iz oblasti hirurSke anatomije upisao je 2003.godine.
Magistarsku tezu pod nazivom "Znacaj o¢uvanja karli¢nih vegetativnih nerava u
hirurgiji karcinoma rektuma", odbranio je sa odlicnim uspehom u julu 2010.
godine. (Mentor Prof. Dr Zoran Krivokapié,Komentor Prof. dr Milena Blagoti¢
¢lanovi komisije: Prof Dr Radoje Colovi¢, Prof Dr Predrag Pesko, Prof. Dr Cane
Tuli¢)

Na Medicinskom fakultetu u Beogradu prijavljuje temu za izradu doktorske
disertacije pod nazivom: “Procena faktora koji uti¢u na onkoloSke rezultate
leCenja bolesnika operisanih multivisceralnim resekcijama kod lokalno
uznapredovalog kolorektalnog karcinoma” , koja je odobrena od strane
Nastavno-naucnog veca

Specijalizaciju iz opSte hirurgije je upisao 2008. godine, a specijalisticki ispit je
poloZio u januaru 2013. godine sa odlicnom ocenom.

Zaposlen je kao hirurg specijalista na III odeljenju (odeljenje za kolorektalnu
hirurgiju) Prve hirurSke klinike, Klinickog centra Srbije. U stalnom radnom
odnosu od 16.10.2006.

Izabran je u zvanje Klini¢kog asistenta Medicinskog fakulteta Univerziteta u
Beogradu, za uzu naucnu oblast Hirurgija sa anesteziologijom (opsta hirurgija)
dana 28.01.2015.godine, a reizabran u isto zvanje u januaru 2018. godine.
Dominantna oblast stru¢nog rada i nau¢nog interesovanja i istrazivanja kandidata
Dr Ivana Dimitrijevica je problematika kolorektalne hirurgije.

Uz obavljanje redovnih poslova na mestu hirurga specijaliste na III odeljenju
Klinike za digestivnu hirurgiju, prezentovao je viSe radova na sekcijama i
kongresima koloproktologa i hirurga u zemlji 1 inostranstvu.

Do sada je objavio ukupno 70 Stampanih stru¢nih publikacija.
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Do sada uesnik tri projektna ciklusa Ministarstva za nauku i1 tehnoloski razvoj.
Clan i nacionalni delegat ECSP (European Society of Coloproctology), blagajnik

Drustva koloproktologa Jugoslavije.
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Prilog 1.

Izjava o autorstvu

Potpisani-a Ivan Dimitrijevi¢

broj upisa

Izjaviljujem

da je doktorska disertacija pod naslovom

"Procena faktora koji uticu na onkolo$ke rezultate le¢enja bolesnika operisanih
multivisceralnim resekcijama kod lokalno uznapredovalog kolorektalnog karcinoma"

e rezultat sopstvenog istrazivackog rada,

» da predlozena disertacija u celini ni u delovima nije bila predlozena za dobijanje bilo
koje diplome prema studijskim programima drugih visokoskolskih ustanova,

e da su rezultati korektno navedeni i
» da nisam krsio/la autorska prava i koristio intelektualnu svojinu drugih lica.

Potpis doktoranta

U Beogradu, __ 25.06.2018. /) % /
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Prilog 2.

Izjava o istovetnosti Stampane i elektronske verzije
doktorskog rada

Ime i prezime autora Ivan Dimitrijevi¢

Broj upisa

Studijski program

Naslov rada Procena faktora koji uti¢u na onkoloske rezultate le¢enja bolesnika
operisanih multivisceralnim resekcijama kod lokalno uznapredovalog kolorektalnog
karcinoma

Mentor Prof. dr Zoran Krivokapié

Potpisani

izjavljuiem da je Stampana verzija mog doktorskog rada istovetna elektronskoj verziji koju
sam predao/la za objavljivanje na portalu Digitalnog repozitorijuma Univerziteta u
Beogradu.

Dozvoljavam da se objave moji li¢ni podaci vezani za dobijanje akademskog zvanja doktora
nauka, kao sto su ime i prezime, godina i mesto rodenja i datum odbrane rada.

Ovi lieni podaci mogu se objaviti na mreznim stranicama digitalne biblioteke, u
elektronskom katalogu i u publikacijama Univerziteta u Beogradu.

Potpis doktoranta

U Beogradu, 25.06.2018. 7 /% / -
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Prilog 3.

Izjava o koriS¢enju

Ovlascujem Univerzitetsku biblioteku ,Svetozar Markovi¢* da u Digitalni repozitorijum
Univerziteta u Beogradu unese moju doktorsku disertaciju pod naslovom:

"Procena faktora koji uti€¢u na onkoloske rezultate le¢enja bolesnika operisanih
multivisceralnim resekcijama kod lokalno uznapredovalog kolorektalnog
karcinoma"

koja je moje autorsko delo.

Disertaciju sa svim prilozima predao/la sam u elektronskom formatu pogodnom za trajno
arhiviranje.

Moju doktorsku disertaciju pohranjenu u Digitalni repozitorijum Univerziteta u Beogradu
mogu da koriste svi koji poStuju odredbe sadrzane u odabranom tipu licence Kreativne
zajednice (Creative Commons) za koju sam se odluéio/la.

1. Autorstvo
2. Autorstvo - nekomercijalno

3. Autorstvo — nekomercijalno — bez prerade

4. Autorstvo — nekomercijalno — deliti pod istim uslovima
5. Autorstvo — bez prerade
6. Autorstvo — deliti pod istim uslovima

(Molimo da zaokruZite samo jednu od Sest ponudenih licenci, kratak opis licenci dat je na
poledini lista).

Potpis doktoranta

U Beogradu, 25.06.2018. ﬂ
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