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VBog

Bume ox 50,0% Oonecnuka ca konopektanHuM kapipHomoM (CRC) y Hekoj
on dasa ocHoBHe Oonectn pasBuje jerpeHe Mertacraze (CRLM). Xwupypumrka
pecekiyja jeTpe jeIrnHa je MOTEHIIHjajTHO KypaTHBHA METOAa FhIXOBOT JICUeHa.
e XUpYpIIKOT Jieuera je: MOCTH3amke HEraTHBHE PECEKIMOHE MaprHHE
(RM-) ox 1 MM, a Ha Taj HaunH W 0be3behuBame Haj0OJbE MPOTHO3E 32
Oonecauke. RM Mory mpouemuBatu matonor Ha pecekatuma jerpe (RLS) u
XHpPYpr, MHTpaonepatuBHo. L[k oBor paxa je na ce yTBpIU CTENCH clarama
MHTpaornepaTuBHe npoueHe RM kojy je m3Bpumo xupypr u npoueHe RM on
CTpaHe naToJsiora Ha Je(MHUTUBHOM MaTOXMCTOJIOIIKOM Tpernapary.

Metononoruja

HcrpaxkuBame je CIPOBENEHO Kao JBOCTPYKO CJIENO, IPOCHEKTUBHO U
HepaHZOMH30BaHO. Xupypr je mpomemnBao RM 3a cBaku RLS
MHTPAOTIEPAaTHBHO, OMaxX HAKOH peceknuje. Pecekmnuje jeTpe u3BencHe cy ox
cTpaHe Tpu xupypra. tbuxosa nporiena RM kommapupana je ca mporieHoM RM
KOjy CYy M3BEIH MIATOJO3H, Kao ,,37IaTHAM cTaHaapaom”. RM ox 1 MM u Bue je
OLlCheHa Kao HeraTuBHA. l3padyHaTa je CEH3MTHUBHOCT, CHEIM(UIHOCT,
MO3UTHBHA W HETraTHBHA IPEJIWKTUBHA BPEJHOCT, T€ YKyNHAa TayHOCT
xupypiuke npoueHe RM y oxnocy Ha mpoueHy RM opn crpane marosora.
Taxolje, aHanu3upaH je KIMHUYKK 3Ha4aj Xupypiuke npouene RM, npahemem
BpeMeHa MpekuBIbaBama 0e3 6onectu (DFS) y oqHocy Ha mocturayty RM.

Pesynraru

VY mepuony ox 1. jaryapa 2018. mo 31. aBrycra 2019. roguae 69 GonecHuKa
omepucanux 30or CRLM ykJpydeHo je y cTpakuBame. Pecerupano je yKymHo
154 RLS ca 176 CRLM. Xupyp3u cy peructpoBaiu RM+ na 30 (19,5%) RLS.
[Tarono3u cy ce cnoxunu ca xupypsnma y 24 (80,0%) cirygaja, 10K cy y mmect
(20,0%) cayuajeBa cmarpanu apyraduje. [laronosn cy perucrpoBamu RM+ Ha
43 (27,9%) pecekarta jetpe. Xupyp3u cy ounu cariacuu y 24 (55,8%) ciyudaja,
0K cy kom 19 (44,2%) pecekara jeTpe cMartpainu apyraduje. Y3umajyhu
pe3yaTaT MaTOXMCTOJIOIIKOI Mperyiefa Ipenapara Kao ,,371aTHH CTaHAapxd
yrBpheHo je na je RM 6mna uctuncku nosutuBHa y 24 (15,6%) ciyyaja, nok je
y mect (3,9%) cinydajeBa pe3ynraT OHO JIaKHO TMO3WUTHBAaH. VICTHHCKH
HeratuBHa RM mocturayrta je y 105 (68,2%) ciydajeBa, JOK je JIaXKHO
HeraTuBHMX pesynTara 6mno Ha 19 (12,3%) RLS. JloOujeHa je ceH3SUTUBHOCT
xupypiuke npouerne RM+ on 55,8%, cnemuduunoct ox 94,6%, mosutusHa
npenukTHBHA BpenHocT ox 80,0%, HeraTMBHA NpPEIWKTHBHA BPEIHOCT OJ
84,7%, Te ykynHa TauHocT ox 83,8%. Pesynrarn Maknemaposor (Mc Nemar)
(x2 = 6,76; p = 0,009) u Koenosor (Cohen) kappa tecra (0,55) yka3yjy Ha
Cpe/bY CTEIICH Cilarama U Ha CTATUCTUYKY 3HAYajHy Pa3iUKy Y AUCTPHOYLIUjH
Hana3a. [Ipoceuan DFS 3a 6onecarke ca RM—u RM+ kana je RM nponesnBao
XUpypr u3HocHo je 6,5 £ 4,84 u 5,5 + 4,30 mecenn (p = 0,005). Kaga je RM
MpoIekNBao mnatojor, npocedad DFS 6onecanka ca RM— m3HOCHO je 6,7 +
4,96 mecenn Hactipam 5,0 + 4,15 meceru ko 6oecHnka ca RM+ (p = 0,016).

3akspydax

IocToju cpeamy cTeneH cnarama y npoueHi RM u3mely xupypra u narosora,
a CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHa pa3jivka y JUCTPUOYLHMjH Hanasa, Tako Jia IaToJor
peructpyje Bume RM+. Xupypr ycnemHo mnpouemyje RM kama je oHa
HeratuBHa. RM+ nma HerartuBal ytunaj Ha DFS GosiecHuka, Kako y ciydajy




kaga RM mpouemyje maroyior, Tako U y ciy4ajy mporiene RM on crtpane
XUpypra.
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Introduction

More than 50.0% of patients with colorectal cancer (CRC) develop liver
metastases (CRLM) at some stage of the primary disease. Surgical resection of
the liver is the only potentially curative method of their treatment. The goal of
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surgical treatment is to achieve a negative resection margin (RM-) of 1 mm,
and thus provide the best prognosis for patients. The resection margin (RM) can
be assessed by a pathologist on the resected liver specimen (RLS) and by a
surgeon intraoperatively. The aim of this study was to determine the degree of
agreement between the intraoperative assessment of RM performed by the
surgeon and the assessment of RM by the pathologist.

Methodology

The study was conducted as double-blind, prospective, and nonrandomized.
The surgeon assessed the RM for each RLS intraoperatively, immediately after
resection. Liver resections were performed by three surgeons. Their assessment
of RM was compared with the assessment of RM performed by pathologists as
the ,,gold standard”. RM of 1 mm and more was rated as negative. Sensitivity,
specificity, positive and negative predictive value, and the overall accuracy of
the surgical assessment of RM in relation to the assessment of RM by
pathologists were calculated. The clinical significance of surgical assessment
of RM was also analyzed, by monitoring disease free survival (DFS) in relation
to achieved RM.

Results

In the period from January 1, 2018 to August 31, 2019, 69 patients operated on
for CRLM were included in the study. A total of 154 RLS with 176 CRLMs
were removed. Surgeons registered RM+ on 30 (19.5%) RLS. Pathologists
agreed with surgeons in 24 (80.0%) cases, while in 6 (20.0%) cases they
considered otherwise. Pathologists registered RM+ on 43 (27.9%) resected liver
specimen. Surgeons agreed in 24 (55.8%) cases, while in 19 (44,2%) cases they
considered otherwise.

Taking the results of the histopathological assessment as the ,,gold standard” it
was determined that RM was true positive in 24 (15.6%) cases, while in 6
(3.9%) cases the result was false positive. True negative RM was achieved in
105 (68.2%) cases, while false negative results were achieved in 19 (12.3%)
RLS.

The sensitivity of the surgical assessment of RM + of 55.8%, specificity of
94.6%, positive predictive value of 80.0%, negative predictive value of 84.7%,
and overall accuracy of 83.8% were obtained. The results of Mc Nemar (x* =
6.76; p = 0.009) and Cohen kappa test (0.55), indicate a medium degree of
agreement and a statistically significant difference in the distribution of
findings.

Median DFS for surgeon assessed RM— and RM+ were 6,5 + 4,84 and 5,5 +
4,30 months (p = 0,005). When RM was assessed by a pathologist, the median
DFS of patients with RM— was 6.7 + 4.96 months versus 5.0 + 4.15 months in
patients with RM + (p = 0.016).

Conclusion

There is a medium degree of agreement in the assessment of RM between
surgeons and pathologists, and a statistically significant difference in the
distribution of findings so that the pathologist registers more RM+. The surgeon




successfully evaluates the RM when it is negative. RM + has a negative impact
on DFS patients, both in the case when RM is assessed by a pathologist, and in
the case of assessment of RM by a surgeon.
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1 UVOD

1.1 Osnovne napomene

1.1.1 Istorijske Cinjenice

Jetra je mesto najce$c¢eg zaustavljanja i proliferacije hematogeno dospelih malignih c¢elija
kolorektalnog karcinoma — CRC-a (eng. colorectal carcinoma) (1). Maligne ¢elije mogu dospeti
u jetru putem sistema vene porte (lat. vena porta) ili putem venskih limfati¢nih komunikacija (1).
S obzirom na to da je CRC jedno od naj¢es¢ih malignih oboljenja u svetu i da vise od 50%
bolesnika razvije jetrene metastaze u nekoj od faza osnovne bolesti, to ¢ini da jetrene metastaze
kolorektalnog karcinoma — CRLM (eng. colorectal liver metastases) predstavljaju znacajan
zdravstveni problem (2). Pojava CRLM smatra se ozbiljnom komplikacijom primarne bolesti i
vrlo ¢esto moze dovesti i do smrtnog ishoda (3). Zato se ovom problemu pristupa vrlo ozbiljno, sa
ciljem pronalazenja terapijskog modaliteta koji ¢e bolesnicima obezbediti najbolje kratkorocne i
dugoro¢ne rezultate. Kin (Keen) je davne 1899. godine izveo prvu neanatomsku resekciju levog
jetrenog reznja (4), da bi pola veka kasnije, 1952. godine, Lortat-Zakob (Lortat-Jacob) izveo prvu
resekciju desne polovine jetre (5). Ubrzo zatim, 1963, Vudington (Woodington) i Vo (Waugh)
prikazali su prve rezultate resekcije jetre zbog metastatskih tumora. Perioperativni mortalitet u
ovom istrazivanju je iznosio oko 4%, dok je 20% bolesnika zivelo duze od pet godina nakon
operacije. Medutim, ovo istraZivanje je realizovano na maloj seriji od ukupno 60 bolesnika, od
Cega su 2/3 bili bolesnici sa pojedina¢nim metastazama (6). Rezultati prvog obimnog istrazivanje
o uCestalosti i pokusajima leCenja CRLM objavljeni su tek 1988, kada su u Sjedinjenim Americkim
Drzavama objavljeni podaci iz Registra za CRLM, uredenog za period od 1948. do 1985. godine
(7). Tokom celog ovog razdoblja od 38 godina, u SAD registrovano je ukupno 2509 bolesnika sa
CRLM (7). Medutim, zabrinjavajuce je to §to je broj obolelih od CRLM u stvarnosti sigurno bio
daleko ve¢i, jer svi oboleli nisu bili upisani u Registar (3). Zato, ako ovaj rezultat uporedimo sa
predvidanjima Americkog udruzenja za kancer — da ¢e tokom 2019. godine biti otkrivena 145.582
nova slu¢aja CRC-a, i da ¢e oko 50% ovih bolesnika u nekoj od faza osnovne bolesti razviti CRLM

(2), onda dolazimo do podatka da 72.791 bolesnik godisnje razvije CRLM, §to je svakako daleko



¢esce nego Sto se ranije smatralo. U periodu vodenja pomenutog Registra, izvestan broj bolesnika
vec je bio leCen hirurSkom resekcijom, tako da su se mogli uporediti rezultati hirurski leCenih
bolesnika i onih koji uopste nisu bili le¢eni. Od ukupnog broja registrovanih bolesnika sa CRLM,
34,1% leCeno je resekcijom jetre. Stopa petogodisnjeg prezivljavanja nakon operativnog lecenja
resekcijom jetre iznosila je 33%, §to je mnogo bolje u odnosu na nelecene bolesnike ¢ija je stopa
petogodisnjeg prezivljavanja iznosila samo 0,72% (7). Na osnovu ovih rezultata, od 1988. godine
hirur$ka resekcija se smatra efektivnim modalitetom lecenja bolesnika sa CRLM (7). U narednom
periodu prosirene su indikacije za izvodenje resekcije jetre, ali su stope prezivljavanja bile dosta
raznolike. Fevr (Faivre) i saradnici su u svom radu iz 2003. godine imali dosta niske stope
petogodiS$njeg prezivljavanja, od 2% za sinhrone i 4% za metahrone lezije (3). Zbog kasnog
postavljanja dijagnoze CRLM, veoma mali broj bolesnika (svega oko 10-20%) ima primarno
resektabilne lezije (1, 8). Stoga je veoma vazan multimodalni terapijski pristup (9, 10). Ovakav
pristup trebalo bi da pomogne da primarno neresektabilne lezije budu prevedene u resektabilne ili
potencijalno resektabilne. Hirurski tretman je i dalje metoda izbora u le¢enju CRLM, i ujedno
jedina potencijalno kurativha metoda (8). Zato je cilj hirurSkog lecenja CRLM postizanje
negativne resekcione margine, koja obezbeduje najbolje kratkoro¢ne i dugorocne rezultate u
prezivljavanju bolesnika, kako u periodu pre primene hemioterapijskih sredstava, tako i u eri

primene savremenih hemioterapijskih agenasa (11).

1.1.2 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom je jedno od najces¢ih malignih oboljenja u svetu. Prema podacima
Medunarodne agencije za istrazivanje malignih oboljenja, tokom 2018. godine u svetu je otkriveno
1.800.977 novih slucajeva ove bolesti, §to u ukupnoj populaciji novootkrivenih malignih oboljenja
predstavlja 11,0 odsto. Od kolorektalnog karcinoma je tokom 2018. godine u svetu umrlo 861.663
0sobe, sto predstavlja 9,0% od ukupnog broja umrlih od svih malignih bolesti (2).

Posmatrano po polu, tokom 2018. u svetu je otkriveno 1.035.500 novih slu¢ajeva kolorektalnog
karcinoma kod muskaraca. To predstavlja 10,9% od ukupno devet i po miliona novootkrivenih
slu¢ajeva malignih bolesti u muskoj populaciji. Vecu ucestalost imaju samo karcinomi pluca i

prostate. U pogledu smrti od karcinoma, kolorektalni karcinom ucestvuje sa 9%, odnosno tokom



2018. godine od posledica kolorektalnog karcinoma u svetu je umrlo 486.000 muskaraca. Vecu
ucestalost imaju karcinomi pluca i prostate (2).

Kada je Zenska populacija u pitanju, podaci pokazuju da je tokom 2018. godine otkriveno 817.000
novih slu¢ajeva kolorektalnog karcinoma, §to u ukupnom broju novootkrivenih sluc¢ajeva malignih
oboljenja predstavlja 9,5 odsto. Vecu ucestalost ima samo karcinom dojke. Kada je u pitanju smrt
od karcinoma u 2018. godini, od posledica kolorektalnog karcinoma tokom te godine umrlo je
399.000 Zena, §to predstavlja 9,5% svih smrtnih sluc¢ajeva od karcinoma kod zena. Vecu ucestalost

imaju karcinomi dojke i pluca (2).

1.1.2.1 Geografska rasprostranjenost kolorektalnog karcinoma

Ako razmotrimo geografsku rasprostranjenost kolorektalnog karcinoma u svetu, Madarska je
2018. godine zabelezila najveéu stopu ovog oboljenja, dok je odmah iza nje Severna Koreja.
Madarska, takode, belezi i najvecu stopu kolorektalnog karcinoma u muskoj populaciji za 2018.
godinu, a prati je Slovacka. U Zenskoj populaciji, najveca ucestalost kolorektalnog karcinoma
zabelezena je u Norveskoj, a na drugom mestu, odmabh iza nje, nalazi se Madarska (2). Prikazana
je starosno-standarizovana stopa obolevanja ukupne populacije od kolorektalnog karcinoma
(Grafikon 1), zatim muske (Grafikon 2) i Zenske populacije (Grafikon 3), u odnosu na geografsku
rasprostranjenost u svetu tokom 2018. godine. Stopa obolevanja izrazena je na 100.000 stanovnika

(2) i predstavljena je po ucestalosti u prvih deset zemalja.
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Grafikon 1. Stopa obolevanja ukupne populacije od kolorektalnog karcinoma (preuzeto od: Bray
F, etal. CA Cancer J Clin. 2018; 68: 394—424).
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Iz prilozenih grafikona moze se uociti da po ucestalosti kolorektalnog karcinoma u muskoj

populaciji, Srbija tokom 2018. godine zauzima visoko 0smo mesto u svetu.

1.1.2.2 Incidencija, preZivljavanje i mortalitet od kolorektalnog karcinoma u Sjedinjenim
Ameri¢kim Drzavama

Americko udruzenje za maligne bolesti svake tri godine azurira podatke o incidenci, prezivljavanju
i stopi smrtnosti od malignih oboljenja na teritoriji SAD. Prema podacima koji se odnose na period
2009-2013. godine (incidenca) i 2010-2014 (mortalitet), mozemo videti da je u ovoj drzavi
najveca incidenca kolorektalnog karcinoma prisutna kod stanovnika Aljaske i pripadnika crne rase,
a najniza kod stanovnika azijsko-pacifickih ostrva. U istom periodu je utvrdeno da je incidenca
kolorektalnog karcinoma za 20-30% veca kod muskaraca nego kod Zena. Stopa obolelih starosne
dobi od pedeset i vise godina, u ovom periodu se smanjila za 32 odsto. Najveci pad incidence
zabelezen je za tumore distalnog dela debelog creva kod osoba starijih od 65 godina, dok je
najmanji pad incidence zabelezen za tumore rektuma kod bolesnika starosti 50-64 godine.
Zanimljivo je da je u sedam saveznih ameri¢kih drzava zabelezen godisnji pad incidence
kolorektalnog karcinoma od 5%, ali je zato ucestalost karcinoma rektuma u bolesnika starosti 50—
64 godine bila stabilna u vecini saveznih drzava. U osoba mladih od pedeset godina incidenca
kolorektalnog karcinoma povecala se za 22% u periodu 2000-2013. godine. Kod ovih osoba su se
uglavnom javljali tumori distalnog kolona i rektuma. U periodu od 2000. do 2014. smanjena je
stopa smrtnosti osoba starosti od 50 i vise godina za 34%, ali se u isto vreme povecala za 13% kod
osoba mladih od 50 godina (12). Zapravo, incidenca kolorektalnog karcinoma u SAD smanjuje se
ve¢ zadnjih tridesetak godina, zbog smanjenja izlozenosti faktorima rizika i zahvaljujuc¢i dobrom
skriningu. Sveukupni trend menjaju starije odrasle osobe koje i imaju najveéu stopu obolevanja,
ali na taj nacin maskiraju sve veci trend porasta incidence ovog oboljenja u mladih osoba. Od
2006. do 2015. stopa incidencije padala je za 3,7% godiSnje kod odraslih osoba starijih od 55
godina, ali se istovremeno povecavala za 1,8% godiSnje medu osobama mladim od 55 godina.
Smrtnost od posledica kolorektalnog karcinoma u 2016. godini (13,7 na 100.000 stanovnika) bila
je dvostruko manja od one 1970. godine (29,2 na 100.000 stanovnika) — usled izbegavanja faktora
rizika, povecanog skrininga i pobolj$anja u le¢enju. Od 2007. do 2016, stopa smrtnosti smanjila
se za 2,7% godiSnje kod osoba zZivotne dobi od 55 godina 1 viSe, 1 povecavala za 1% godi$nje kod

osoba mladih od 55 godina. Americko udruzenje za maligne bolesti predvida da ¢e u SAD tokom
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2019. biti otkriveno 101.420 novih slu¢ajeva karcinoma kolona i 44.180 novih slucajeva
karcinoma rektuma. Sveukupno gledano, rizik da dobiju kolorektalni karcinom postoji kod jednog
od 22 muskarca (4,49%) i kod jedne od 24 Zene (4,15%). Ovaj rizik je ne$to manji u Zena nego u
muskaraca (13). Prema podacima Ameri¢kog udruzenja za kancer procenjuje se da ¢e kolorektalni
karcinom u SAD u 2019. godini biti razlog smrti kod 51.020 bolesnika. Stopa smrtnosti (broj
smrtnih sluc¢ajeva na 100.000 stanovnika godi$nje) i kod muskaraca i kod Zena je u blagom padu
zadnjih decenija. Brojni su razlozi za to. Jedan, vrlo Cest razlog je taj sto se kolorektalni polip
nalazi daleko ¢esce dijagnostickim skrining testovima, te se uklanja pre nego sto se razvije u kancer
ili se bolest otkrije u ranijoj fazi, kada ju je lakSe leciti. Sam tretman kolorektalnog karcinoma
znatno je unapreden u poslednjih nekoliko decenija. Kao rezultat toga danas u SAD ima preko

milion prezivelih od kolorektalnog karcinoma (13).

1.1.2.3 Incidencija i mortalitet od kolorektalnog karcinoma u Srbiji

Prema podacima iz Registra za rak za centralnu Srbiju iz 2015. godine, medu malignim
oboljenjima kod muskaraca, kolorektalni karcinom zauzima drugo mesto, odmah iza karcinoma
plu¢a i bronha, sa uces¢em u malignom obolevanju od 13,4 odsto. U zenskoj populaciji
kolorektalni karcinom je takode na drugom mestu medu malignomima, sa u¢es¢em od 10,1%,
odmah iza karcinoma dojke. U pogledu smrti od karcinoma kod muskaraca, kolorektalni
karcinom je na drugom mestu, posle karcinoma bronha i pluca, sa u¢es¢em od 12,7%, dok je kod

Zena na tre¢em mestu, iza karcinoma dojke 1 plu¢a i bronha, sa uc¢es¢em od 10,8% (14).

1.1.3 Epidemiologija jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma

Jetra je mesto najces$ce pojave metastaza kolorektalnog karcinoma. Razlog za to su anatomske
karakteristike jetre, vezane za portalnu cirkulaciju, s obzirom na to da je najces¢a putanja
hematogene diseminacije ¢elija kolorektalnog karcinoma zapravo preko vene porte (15, 16). Oko
14-18% bolesnika sa kolorektalnim karcinomom ima metastaze na jetri ve¢ pri prvom lekarskom
pregledu. U vreme donosenja odluke o neophodnosti hirurskog lecenja kolorektalnog karcinoma,
oko 35% bolesnika ima ve¢ prisutne metastatske promene na jetri (16). Vera (Vera) i saradnici su

u radu iz 2020. godine prikazali da vise od 50,0% bolesnika sa kolorektalnim karcinomom razvije



jetrene metastaze, i da su sinhrone metastaze zastupljene sa 15-25%, dok na metahrone otpada
50-60% (17).

1.1.4 Embrionalni razvoj jetre

Razvoj gastrointestinalnog trakta coveka je slozen proces. Gastrointestinalni trakt Coveka
saCinjava viSe vrsta specijalizovanih tipova ¢elija koje vode poreklo od sva tri primordijalna sloja.
Od endoderma se stvara epitel Zeluca, creva, pluca, jetre i guSterace. Mezoderm stvara popre¢no
prugaste (u jednjaku) i glatke miSi¢e u ostalim organima gastrointestinalnog trakta, koji su
odgovorni za peristalticke pokrete. Neuralni greben, izveden od neuroektoderma, gradi entericki
nervni sistem, koji kontrolise peristaltiku i koji je apsolutno neophodan za pravilno funkcionisanje
gastrointestinalnog trakta. Tokom gastrulacije, kada su diferencirani endoderm, mezoderm i
ektoderm, primitivno crevo se deli na regije sa izrazenim uzorcima genske ekspresije duz prednje
I zadnje ose. Primitivno crevo deli se na prednje, srednje i zadnje (18).

Jetreni divertikulum sa prvim parenhimskim ¢elijama jetre se u ljudskom embrionu pojavljuje na
ventralnom zidu primitivnog prednjeg creva ve¢ u ¢etvrtoj nedelji intrauterinog razvoja (19). Ovaj
mali divertikulum predstavlja osnovu za razvoj jetre, ekstrahepati¢nih Zuénih puteva, zuéne kese i
ventralnog dela gusterace. U Cetvrtoj nedelji intrauterinog razvoja mogu se prepoznati dva
pupoljka u divertikulumu jetre (20). Kranijalni pupoljak postaje jetra i ekstrahepati¢no bilijarno
stablo. Kaudalni pupoljak se razvija u gornje i donje pupoljke. 1z gornjeg pupoljka nastaju Zu¢na
kesa i cisti¢ni kanal, dok se iz donjeg pupoljka razvija ventralni deo gusterace. Do pete sedmice
intrauterinog razvoja mogu se prepoznati svi elementi bilijarnog stabla (19). U meduvremenu,
Zu¢ni kanali se diferenciraju od jetrenih ¢elija. Terminalni zuéni kanali rastu u mezenhimsko tkivo
transverzalnog septuma. Na taj nacin ¢e nastati vlaknasta arhitektura jetre. Razvoj intrahepati¢nih
zucnih vodova zavrSava Se u desetoj nedelji intrauterinog razvoja. IzduZivanje zajedni¢kog zucnog
kanala nastaje zaCepljenjem njegovog lumena epitelijalnim ¢elijama. Rekanalizacija lumena ovog
kanala zapocinje krajem pete nedelje intrauterinog razvoja i polako se krece distalno (19). Lumen
zajednickog kanala se proSiruje u cisti¢ni kanal do sedme nedelje intrauterinog razvoja, dok zu¢na
kesa ostaje Cvrsta sve do dvanaeste nedelje. Do Seste nedelje intrauterinog razvoja, zajednicki
zuéni kanal i ventralni pupoljak gusterace rotiraju se za oko 180 stepeni u smeru kazaljke na satu,

oko duodenuma. Nakon zavrSene rotacije moze se videti mesto ulivanja zajednickog Zu¢nog



kanala na zadnji zid duodenuma sa leve strane. Na pocetku sedme nedelje intrauterinog razvoja
zucni 1 pankreasni izvodni kanali zavrSavaju u zatvorenoj Supljini duodenuma. Medutim, Supljina
izmedu otvora dorzalne gusterace i zajednickog Zuénog kanala u potpunosti je obliterisana zbog
aktivne proliferacije epitela zajednic¢kog Zu¢nog kanala. Izmedu kraja sedme i pocetka osme
nedelje iz zu¢nog kanala se razvijaju dva kanala. Ventralni kanal se nastavlja u donje segmente. U
osmoj nedelji, u distalnom segmentu duodenuma jos uvek su prisutna dva paralelna kanala i
vakuole (19).

Liver bud Right ventral pancreas

Gallbladder

Duadenum

Dorsal pancreas

Left ventral pancreas

Slika 1. Razvoj divertikuluma jetre u petoj nedelji intrauterinog razvoja (preuzeto od: Ando H.
Dig Surg. 2010; 27: 87-9).
Ono $to je znacajno za resekciju jetre svakako jeste razvoj intrahepati¢nih krvnih sudova i zu¢nih

vodova, jer se na osnovu njihovog polozaja orijentiSemo o0 mestu resekcije (20, 21).

1.1.4.1 Intrahepati¢ni razvoj portalnog venskog sistema

Sampetje (Champetier, 1989), Kuino (Couinaud, 1999), Abdala (Abdalla, 2002) i Zermen
(Germain, 2014) sa saradnicima doprineli su istrazivanju embrionalnog razvoja jetre. Hikspors
(Hikspoors) sa saradnicima zakljucio je 2017. godine da u toku embrionalnog razvoja jetre veé u
petoj nedelji nastaju grane portalne vene (22). One nastaju grananjem glavnog stabla desne
vitelinske vene, leve pupcane vene i portalnih sinusa koji povezuju obe vene u ulaznom polju jetre.

Definitivna vaskularna konfiguracija jetre uspostavlja se ve¢ u sedmoj nedelji embrionalnog
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razvoja. Cini se da je obrazac grananja portalnih i jetrenih krvnih sudova rezultat raspodele krvi u

pupcanim venama i lobarne arhitekture jetre (22).

1.1.4.2 Desna grana vene porte

Vena porta ulazi u jetru sa desne strane duodenuma. Od 34. dana embrionalnog razvoja pa nadalje
nastaju grane intrahepati¢nog stabla vene porte (bivsa desna vitelinska vena), koje se pro$iruju na
periferiju jetre. U pocetku, broj zasebnih granéica se povecava, ali sa razvojem Kkoji napreduje, tri
grane poCinju da dominiraju: grana broj 1 — prosirena je dorzolateralno, grana broj 2 —
ventrolateralno duz desnog spoljasnjeg ruba jetre, dok je grana broj 3 prosirena ventrokranijalno.
Na taj na¢in ove tri grane snabdevaju jetru tako da zadnji deo snabdeva grana broj 1, prednji deo
grana broj 2, a bo¢ni deo grana broj 3. Sa daljim razvojem ploda dolazi i do Sirenja grana vene

porte prema periferiji jetre, tako da male grane postaju sve vece i vidljivije (22).

1.1.4.3 Levagrana portne vene

Grane koje su se razgranale u levoj polovini jetre nastale su iz intrahepati¢nog dela leve pupcane
vene. Venski kanal, levo-desni $ant, spaja u jetrenom hilumu distalni kraj pupcane vene sa donjom
Supljom venom. Od Seste i po do desete nedelje embrionalnog razvoja nije primeéeno dalje
povecéanje broja grana vene porte. Polozaj korena portalnih grana na glavnom pupc¢anom deblu
spiralno se uspinje od prednjeg do bo¢nog (22).

Kako se grane vene porte prosire na periferiju jetre, sinusoidi izmedu njih pocinju da se
transformisu u jetrene vene. Ovaj se postupak radijalno Siri iz suprahepati¢énog dela donje Suplje
vene, pri ¢emu se druga ili trea glavna hepatovenska stabla prazne u donju Suplju venu. Desna
jetrena vena se kaudalno pruza kroz desnu dorzolateralnu stranu jetre. Srednja jetrena vena obi¢no
ima pet glavnih pritoka: desna medijalna (Cesto se naziva pomoc¢na) jetrena vena u lateralnoj regiji
desne hemi-jetre, srednja jetrena vena s levom i desnom pritokom, i leva hepaticna vena s levom
medijalnom i levom bo¢nom pritokom. Kod embriona starog deset nedelja, ¢esto se srednja i leva
jetrena vena zajedno ulivaju u donju Suplju venu, dok se desna hepaticna vena uglavnom
samostalno, direktno uliva u donju Suplju venu. Raspodela jetrenih vena u ljudskim embrionima

sli¢na je onoj kod odraslih osoba, sa dva ili tri jetrena stabla koja se slivaju direktno u donju Suplju



venu, dok su glavne pritoke simetri¢no podeljene na obe polovine jetre. Ovi nalazi pokazuju da je

obrazac drenaZe hepati¢nih vena u jetri kod ljudi uspostavljen jo§ u ovom uzrastu (22).

1.1.4.4 Razvoj intrahepati¢nog dela donje Suplje vene

Sinusoidna mreza koja se razvija u lobus kaudatusu (lat. lobus caudatus) oblikovala je jetrenu venu
koja se pridruzila donjoj Supljoj veni na zadnjoj strani jetre, odvojeno od ostalih glavnih jetrenih

vena. Ovaj krvni sud moze Se prepoznati kao intrahepati¢ni deo donje Suplje vene (22).

1.1.4.5 Razvoj lobus kaudatusa i lobus kvadratusa

Paralelno sa razvojem intrahepaticnog dela donje Suplje vene (pet i po do Sest i po nedelja),
kaudalni i Cetvrtasti rezanj postaju vidljivi na zadnjoj strani jetre. Lobus kvadratus (lat. lobus
quadratus) razvija se kao izbocenje izmedu venskog kanala na levoj strani intrahepati¢énog dela
donje Suplje vene na gornjoj desnoj strani i portalnog sinusa na kaudalnoj strani. Portalni sinus je
levo-desni Sant izmedu udaljenog kraja intrahepati¢ne pupcane vene i intrahepaticnog stabla
portalne vene (postaje poprec¢ni deo portalne vene). Nadalje, dve male grane koje poticu od
portalnog sinusa snabdevaju krvlju lobus kaudatus. Istovremeno sa transformacijom jetrene vene
lobus kaudatusa u intrahepati¢ni inferiorni deo donje Suplje vene, male hepati¢ne vene nizeg reda
razvijaju se u drenazne krvne sudove lobus kaudatusa i ulivaju u intrahepati¢ni deo donje Suplje
vene napred i desno lateralno. Ne postoji jasno definisana granica izmedu lobus kaudatusa i desnog
reznja jetre u ljudskom telu. Na osnovu podrucja drenaze jetrenih vena, dokazano je da lobus
kaudatus u ljudskom organizmu moze biti razli¢ite veli¢ine i moZze se prosiriti u nekim slu¢ajevima

duz celog inferiornog dela zadnjeg sektora desnog reznja jetre (22).

1.1.5 Anatomija jetre

Jetra (lat. hepar) je najveci parenhimatozni organ u ljudskom telu (23). Normalna boja jetre je
smeda, a spoljas$nja povrSina joj je glatka. Dva do tri procenta ukupne telesne mase odrasle osobe
¢ini jetra, tako da je, aproksimativno, zenska jetra mase 1400 grama, dok je muska mase oko 1800
grama (24). Jetra je smeStena u gornjem desnom kvadrantu trbusne duplje, zasti¢ena rebarnim

lukovima, a svoj polozaj odrzava zahvaljujuci peritonealnim refleksijama zvanim ligamenti (lat.
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ligamentum). lako nisu pravi ligamenti, ovi dodaci su avaskularni i nastavljaju se na Glissonovu

kapsulu (lat. capsula fibrosa hepatis) ili visceralni peritoneum jetre (25).

Slika 2. Makroskopski izgled normalne jetre (preuzeto od: Sibulesky L. Clin Liver Dis. 2013; 2:
2012-4).

Snabdevanje jetre krvlju ostvaruje se na dva na¢ina: preko vene porte i zajednicke jetrene arterije
(lat. arteria hepatica communis). Cetiri petine Krvi u jetru dolazi preko sistema vene porte koja
donosi vensku krv iz slezine i creva, dok samo 20% krvi bogate kiseonikom u jetru doprema
zajednicka hepati¢na arterija. Zajedni¢ka hepati¢na arterija je zajedno sa arterijom slezine (lat.
arteria lienalis) i levom Zeluda¢nom arterijom (lat. arteria gastrica sinistra) grana celijacnog
stabla (lat. truncus coeliacus) (24). Cesto su moguée varijacije porekla hepati¢nih arterija, tako da
se desava da desna jetrena arterija (lat. arteria hepatica dextra) potice iz gornje crevne arterije (lat.
arteria mesenterica superior), a leva jetrena arterija (lat. a.hepatica sinistra) iz leve Zeludaéne
arterije (lat. arteria gastrica sinistra). Naravno, moguce su i druge varijacije i one su povremeno

prisutne. Portalna vena nastaje spajanjem lijenalne vene (lat. vena lienalis) i gornje mezenteri¢ne

11



vene (lat. vena mesenterica superior), dok se donja mezenteri¢na vena (lat. vena mesenterica

inferior) ranije uliva u lijenalnu venu (lat. vena lienalis).

Replacoed ien

mmc

Supenor
Meanienc aneny

4).

Inferior
mesanteric vein

Superior

mesanteric vain \

?ﬂ' 'A From large intestine

From small intestine

Slika 4. Sistem vene porte (preuzeto od: Sibulesky L. Clin Liver Dis. 2013; 2: 2012-4).

Spolja, jetra je podeljena pomocu falciformnog ligamenta (lat. lig. falciforme hepatis), na maniji,
levi (lat. lobus sinister) i veci, desni rezanj (lat. lobus dexter). Falciformni ligament spaja jetru sa
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prednjim trbusnim zidom. Njegova baza sadrzi okrugli ligament jetre (lat. lig. teres hepatis) koji

je rudimentirani ostatak pupcane vene (24).

Right Liver Left Liver
| |

Falciform Ligament

Slika 5. Morfoloska anatomija jetre — prednja strana (preuzeto od: Sibulesky L. Clin Liver Dis.
2013; 2: 2012-4).

Slika 6. Morfoloska anatomija jetre — zadnja strana (preuzeto od: Sibulesky L. Clin Liver Dis.
2013; 2: 2012-4).

1.1.6 Segmentna anatomija jetre

Istorija anatomske segmentacije jetre zapocela je krajem 15. veka, morfoloskim opazanjima
njenog spoljasnjeg oblika, a razvijala se tokom cetiri stotine godina, prema modernom konceptu
segmentacije jetre. Reks (Rex, 1888), Kantli (Cantlie, 1898) i Serez (Serege, 1901) jetru su
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smatrali organom koji ima dva dela, levu i desnu polovinu. Reks (Rex) je 1888. godine zagovarao
koncept ,,polovine” jetre koji se temelji na anatomiji portalnog venskog sistema i ustanovio da se
granica izmedu desnog i levog dela jetre nalazi na liniji koja povezuje zu¢nu kesu sa donjom
Supljom venom (lat. vena cava inferior — IVC), a srednja hepaticna vena (lat. vena hepatica media
— MHYV) oznacava polozaj intersegmentalne ravni (26). Kantli (Cantlie), nezavisno od njega,
pronasao je iste anatomske karakteristike jetre i predvideo klinicku primenu ovih segmentalnih
karakteristika za kontrolu krvarenja tokom hepatektomije ili podvezivanja portalnih vena. Stoga
se intersegmentalna linija izmedu dveju polovina jetre naziva Reks-Kantlijeva linija (eng. Rex-
Cantlie’s line) (26).

Intersegmentalne granice unutar jetre klasifikovali su Jerce (Hjortsjo, 1948), Hili (Healey, 1953) i
Kuino (Couinaud, 1954). Jerce (Hjortsjo) je 1948. godine jetru podelio u Sest delova: tri na desnoj
i tri na levoj strani (26). Hili (Healey) i Sroj (Schroy) uspostavili su trenutni osnovni koncept brze
segmentacije jetre koja se sastoji od levog bo¢nog, medijalnog, prednjeg i zadnjeg podrucja.
Godine 1953. Hili (Healey) i Sroj (Schroy) dalje su podelili svako podruéje na dva dela, koriste¢i
stotinu modela levanih biljaka (26).

Svoja otkri¢a Kuino (Couinaud) je 1954. godine koristio za unapredenje koncepta segmentacije
jetre u osam delova, predlozivsi klini¢ki primenjivu segmentaciju jetre za sistemske operacije jetre
(26).

Slika 7. Kuinoova (Couinaud) klasifikacija jetre (preuzeto od: Sakamoto Y, et al. Liver Cancer.
2017; 6: 146-60).
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Na osnovu Kuinoove (Couinaud) klasifikacije jetra je podeljena na osam nezavisnih segmenata,
od kojih svaki ima svoju vaskularnu peteljku koju €ine grane hepaticne arterije i vene porte, pritoka
hepati¢ne vene i ekstrahepati¢ni zu¢ni putevi. Numerisanje segmenata vrsi se u smeru kazaljke na
satu. Segmenti Il i 111 poznati su kao prednji i zadnji segmenti levog reznja. Nazivaju ih jos i levi
bocni segment jetre, kao i topografski levi lobus. Segment IV je medijalni segment levog lobusa.
Segmenti I, 111 i IV zajedno ¢ine funkcionalni levi rezanj jetre. Funkcionalno, desni reZanj jetre
se sastoji od prednjih (V i VIII) i zadnjih segmenata (V1 i VII). Segment | je lobus kaudaus i on se
nalazi pozadi (24).

Venska drenaza jetre ostvaruje se preko tri jetrene vene, od kojih je desna smeStena tako da deli
zadnje jetrene segmente (V1i VII) od prednjih (V i VIII). Srednja jetrena vena deli jetru na desni
I levi rezanj i teCe u istoj ravni sa donjom Supljom venom i leziStem zucne kese. Leva jetrena vena
deli levi jetreni rezanj na medijalne i lateralne segmente (24).

Vena porta deli jetru na gornje i donje segmente.

Segmentalna anatomija jetre znacajna je za hirurge i radiologe. Za radiologe — u cilju tacne
preoperativne lokalizacije metastatskih promena, a za hirurge radi precizne preoperativne procene
operabilnosti, a zatim i same resekcije jetre, koja se, zahvaljuju¢i segmentoj anatomiji, danas

izvodi sa smanjenim morbiditetom i mortalitetom.

1.1.7 Histologija jetrenih lobula

Jetra je izgradena od velikog broja lobula, koji predstavljaju male funkcionalne celine. Svaki lobul
sadrzi centralnu venu koja je grana jetrene vene, a oko nje su hepatociti poredani radijalno u vidu
traka, prema portalnim trijadama. Portalna trijada se sastoji od grana portalne vene, jetrene arterije
i zuénih kanala. Hepatocitne trake su jednocelijski listovi hepatocita, odvojeni sinusoidima koji
nose krv iz portalnih trijada u centralnu venu. Unutar svakog lobula nalazi se niz sinusoida, koji
su diskontinuirani sudovi izgradeni od specijaliziranih fenestriranih endotelnih celija jetre.
Zvezdaste ili Ito ¢elije nalaze se u Diseovom (Disse) prostoru izmedu hepatocitnih traka i
sinusoida. Kupferove (Kupffer) ¢elije su specijalizovani makrofagi jetre i takode se nalaze u
sinusoidima. Hepatociti izlu¢uju Zucne soli u Zu¢ne kanalice koji ih dovode do glavnih Zu¢nih

kanala. Holangiociti su epitelne ¢elije koje oblazu zu¢ne kanale (27). Zrela jetra sastavljena je od
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lobusa koji sadrze vise tipova Celija, uklju¢ujuci hepatocite, holangiocite, endotelne ¢elije jetrenih

sinusoida, zvezdaste ¢elije i Kupferove celije.
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Slika 8. Grada jetrenog lobula (preuzeto od: Gordillo M, et al. Development. 2015;142:2094-108).

Funkcionalna histoloska jedinica jetre je lobul jetre koja se sastoji od poligonalnih traka jetrenih
¢elija rasporedenih oko centralne vene koja je terminalna grana jetrene vene. Grane portalne vene,
jetrene arterije i bilijarnog stabla nalaze se periferno od centralne vene. Hepatociti su glavne
parenhimske celije jetre, koje ¢ine 80% njene mase. Oni su kuboidnog oblika i lue serumske
albumine, zuc i faktore koagulacije krvi. Epitelne ¢elije koje oblazu zu¢ne puteve nazivaju se
holangiociti. U ovom kontekstu, holangiociti se odnose na intrahepati¢ne zu¢ne puteve, ali treba
napomenuti da holangiociti zapravo oblazu zu¢ne puteve u celom bilijarnom stablu. Vazno je istaci
da se obe vrste ¢elija (hepatociti i holangiociti) razvijaju diferencijacijom iz jedne te iste celije -
hepatoblasta. Zvezdaste ¢elije su smeStene u Diseovom (Disse) prostoru i predstavljaju glavnu
mezenhimsku komponentu jetre. Kada su u mirovanju, one su glavni rezervoar vitamina A. Kada
se aktiviraju povredom ili infekcijom, diferenciraju se u celije sli¢ne miofibroblastima koje su
sposobne da deponuju ekstracelularni matriks i na taj nacin stvore fibrozni oziljak (28). Izvor
zvezdastih Celija tokom razvoja je mezotel koji potice iz transverzalnog septuma (28). Kupferove

¢elije su jetreni makrofagi koji se nalaze u sinusoidima i ¢ine 15% jetrenih ¢elija (29). One poti¢u
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od prekursora fetalne Zumancane kese i samostalno se obnavljaju (30). lako ne postoje direktni
dokazi da Kupferove celije reguliSu hepatogenezu, velika je verovatnoc¢a da uticu na fetalnu
eritropoezu jetre. Kupferove celije prepoznaju brojne patogene agense pristigle u jetru portalnom
cirkulacijom, te reaguju na njih. Tokom hroni¢ne povrede, Kupferove ¢elije u toku fagocitoze
oslobadaju medijatore koji uti¢u na proizvodnju hepatocita (31). Takode, ove ¢elije igraju vaznu
ulogu u regeneraciji jetre jer uti¢u na proizvodnju prekursora jetrenih celija (32).

Konacno, celije jetrenog sinusoidnog endotela su specijalizirana endotelna populacija sa
jedinstvenim karakteristikama. Ove ¢elije formiraju fenestrirane plo¢e na sinusnom lumenu. Na
taj nacin nastaju pore veli¢ine 50-180 nm. Ovakva organizacija jetre bitna je za razmenu
belancevina i Cestica izmedu plazme i razli¢itih ¢elijskih vrsta jetre, odrzavajuci odredene barijerne

funkcije (33).

1.1.8 Fiziologija jetrenih lobula

Krv iz jetrene arterije koja je bogata sa kiseonikom se mesa sa krvlju bogatom hranjivim
materijama pristiglom iz portalne cirkulacije u sinusoide pre nego Sto protekne preko ¢éelija jetrenih
lobula i potom se drenira kroz centralnu venu. Ovakva organizacija dovodi do toga da krv koja
izlazi iz lobula ima drugacije karakteristike od krvi koja u lobule ulazi. Kako krv napreduje kroz
lobule, ¢elije koriste kiseonik i hranjive materije, pri tome stvarajuc¢i metabolite i Stetne materije.
Krv postaje deoksigenisana, a stetni proizvodi nastali metabolickim procesima se izlucuju iz ¢elija
celom duzinom sinusoida. Tako nastaju razlike u koncentraciji kiseonika, hranjivih i $tetnih
materija koji se prezentuju ¢elijama jetre na osnovu njihovog lobularnog polozaja. Ovi i drugi
gradijenti, formirani duz lobularnih sinusoida, rezultiraju podelom funkcija hepatocita na osnovu
njihove lokalizacije, poput povecanog oksidacijskog metabolizma u podru¢jima sa vis§im udelom
kiseonika u krvi. Ova podela funkcija nazvana je ,,stvaranje metabolickih zona” i obi¢no se na ovaj
nacin lobuli dele u tri zone. Svaka zona sadrzi hepatocite sa razlicitom ekspresijom metaboli¢kih
gena i razli¢itom funkcijom. Ove metabolicke zone obi¢no se prikazuju kao diskretne regije, ali je
njihovo razgranicavanje zapravo fleksibilno. Tako hepatociti iz zone 2 mogu da funkcionisu kao
hepatociti iz zone 1, ako je prethodno doslo do ostecenje ili gubitka funkcije hepatocita iz zone 1.

Ovo se desava kao odgovor na razli¢ita ostecenja jetre (33).

17



A B Cholangiocyte
O O

Oo Zone 1 oO

Endothelialcell Hepatocyte

Zone 2

Zone 3

d : e Hepaticartery ~Stellatecell Kupffercell
Q Cen ein O
© (o}
Zone 1 Zone 2 Zone 3
Oxygen concentration

£l e synthesis:
i B-oxidation 1)

- O o S O - Lipogenesis/ Ketogenesis’z
Portal triad I Gluconeogenesis )
O Hepatic art
(@) pgﬁin'ﬁé’};e"’ Glycolysis 1

O Bile duct Im synthesis (from lactate) |

___Glycogen synthesis (from
~ Ureagenesis il

Slika 9. Funkcionalna organizacija jetre (preuzeto od: Trefts E, et al. Curr Biol. 2017;27:1147—
51).

Ako geometrijski prikaZzemo jetrene lobule u vidu Sestougla, tada vrhove predstavljaju podrucja
portalne trijade. Svaka trijada sadrzi grane jetrene arterije, portalne vene i Zucnih kanala.
Oksigenisana krv iz jetrenih arterija mesa se sa krvlju bogatom hranjivim materijama, pristiglom
iz portalne cirkulacije. Hranjive materije su zapravo pristigle nakon resorpcije u crevima. Nakon
mesanja, ova krv se homogenizuje i pristize u jetrene lobule kroz sinusoidnu mrezu pre nego $to
stigne do centralne vene. Ovakva organizacija dovodi do stvaranja razlike u koncentracijama
kiseonika, hormona, Stetnih i1 hranjivih materija. Postojanje razlike u koncentracijama i
konsekventna organizacija relevantnih metaboli¢kih procesa nazvana je metabolicko zoniranje. Te
zone se prikazuju kao priblizno jednake, ali mogu menjati veli¢inu i polozaj, u zavisnosti od niza
faktora.

Sematski je prikazana organizacija unutar jetrenog lobula (Slika 9). U sinusoidima postoji vise
vrsta jetrenih Celija, ukljucujuéi hepatocite, bilijarne epitelne ¢elije (holangiocite), endotelne ¢elije,

Kupferove ¢elije i zvezdaste Celije. Kao §to je ranije spomenuto, krv tece kroz sinusoide, stvarajuci
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brojne koncentracijske razlike. Endotelne ¢elije jetre ne stvaraju guste veze, nego umesto toga
imaju mrezu sitastih ploc¢a. Na taj na¢in se stvara minimalna barijera izmedu cirkuliSuce Krvi i
hepatocita. Hepatociti obavljaju ve¢inu metabolickih funkcija jetre. Gradijenti esencijalnih
molekula i metaboli¢kih proizvoda duz sinusoida znacajni su za metabolicku homeostazu jetre i
tela u celini. Vrlo je vazno imati na umu fleksibilnost ovih gradijenata, jer se oni ¢esto menjaju, u
zavisnosti od dostupnosti hranjivih materija, poput stanja natasSte ili nakon konzumiranja hrane
(33).

Jetra je mesto odvijanja brojnih fizioloskih procesa. To uklju¢uje makronutrijentski metabolizam,
regulaciju zapremine krvi, podrsku imunom sistemu, endokrinu kontrolu signala za rast,
trenutne lekove. Prerada, raspodela i metabolizam makronutrijenata koji daju energiju potrebnu za
pokretanje gore spomenutih procesa su medu najbitnijim funkcijama jetre. Nadalje, sposobnost
jetre da deponuje visak glukoze, dospeo u organizam putem hrane u obliku glikogena, kao i
stvaranje glukoze putem glukoneogeneze — kada glukozu ne unosimo u dovoljnim koli¢inama
hranom, vrlo je znacajna. Jetra vr$i oksigenaciju masti, ali takode moze deponovati visak masti u
drugim tkivima. Konac¢no, jetra je glavni pokreta¢ metabolizma belan¢evina i aminokiselina, jer
je odgovorna za veéinu belanCevina izlucenih u krv, preradu aminokiselina u energiju i
zbrinjavanje azotnog otpada nakon razgradnje belancevina u obliku metabolizma uree. Tokom
evolucije, ovaj niz jetrenih funkcija objedinio se u jednom organu — jetri, koja je sacuvana kod
svih ki¢menjaka. Ovaj razvojni organ nastao je kao rezultat slozenog programa diferencijacije koji
je pokrenut egzogenim gradijentima signala, signalima celijske lokalizacije i zamrSenom
hijerarhijom faktora transkripcije. Ovi procesi, koji su u potpunosti razvijeni u zreloj jetri,
neophodni su za zivot (33). Poremecaj funkcije jetre zbog onkoloskih razloga ozbiljan je

zdravstveni problem, kako preoperativno, tako i postoperativno (34).
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1.1.9 Patogeneza jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma

Slika 10. Anatomske Kkarakteristike jetre i portna cirkulacija (preuzeto od: Valderrama-Trevifio
Al, et al. Euroasian J Hepato-Gastroenterology. 2017;7:166-75).

Kancerogeneza i metastaza su dva pojma gr¢kog porekla, koja oznacavaju nastanak i Sirenje ili
progresiju tog procesa po celom organizmu ili pojedinim njegovim delovima (35). Razvoj
karcinoma je slozen bioloski proces koji ukljucuje brojne, jo§ uvek nedovoljno razjasnjenje
aspekte, koji i dalje privlace paznju istrazivaca iz biomedicinskih nauka. Kancerogeneza
predstavlja sukcesiju medusobno povezanih, jasno odredenih stadija bioloSkog procesa u celiji,
naj¢esce nazvanih kaskadom invazija-metastaza (36). Primarni stadijum u istoriji kancerogeneze
predstavlja transformaciju normalnih ¢elija u maligne derivate na njihovom primarnom mestu.
Maligna transformacija je takode udruzena sa progresivnim oSteCenjem tkivne homeostaze i
promenama u tkivnoj arhitekturi, koje kulminiraju prodorom tumorskih ¢elija u tkivo primarnog
organa, a potom i na udaljena mesta. Transformacija normalne ¢elije u malignu je viSestepeni
proces 1 ukljucuje nekoliko genetskih i1 fenotipskih ¢elijskih promena. Prema tome, postoje dva
procesa koja se odvijaju istovremeno: metastatska kaskada i transformacija ¢éelija karcinoma (37).
Primarne mutacije koje signaliziraju pocetak kancerogeneze dovode do progresivne celijske
proliferacije i stvaranja tumora. Slede neovaskularizacija (neoangiogeneza) i invazija normalnog
tkiva, sve dok se nekoliko malignih ¢elija ne odvoji od primarnog tumora (ras¢lanjivanje), migrira
i dospe u krvne sudove; ovo je napad metastaza. Slede¢i koraci mogu biti: zatajenje imunoloskog

sistema, prezivljavanje Celija u neprijateljskom okruZenju sistemske cirkulacije, zaustavljanje
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cirkuliraju¢ih tumorskih ¢elija 1 njihova adhezija na endotel, koji oblaze kapilarno korito ciljnog
organa, i ekstravazacija. Poslednja faza metastatske kaskade je izbegavanje obrambenog sistema
domacina, uspostavljanje nove krvne mreze za obezbedivanje razvoja novog sekundarnog tumora
I kolonizacija tkiva i organa (37-39).
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Slika 11. Metastatski put ¢elija kolorektalnog karcinoma do jetre (preuzeto od: Paschos KA, et al.
WIJG. 2014;20:3719-37).

Sve ove uzastopne faze zahtevaju viSestruka svojstva malignih ¢elija, a neuspeh ili neadekvatnost
bilo koje od njih ponistava celu metastatsku kaskadu. Ove osobine sti¢u se mutacijama. Jo$ uvek
se ne zna da li maligne ¢elije poseduju vecinu svog novog potencijala kada zapo¢nu metastatsku
sekvencu ili je naknadno sti¢u. Medutim, veruje se da ¢e koloniziraju¢a sposobnost nastati kasnije
(40). Vazno je napomenuti da su razne laboratorije potvrdile postojanje razli¢itih celijskih
subpopulacija na mestu primarnog tumora. Istovremeno, metastatski tumor prisutan na udaljenoj
lokaciji od primarnog tumora smatra se razliCitim entitetom, jer metastatske ¢elije pokazuju
fenotipske i genetske razlike u odnosu na svoje pretke (35, 41). Nekoliko karcinomskih celija
stvaraju mikrometastaze, dok makrometastaze stvaraju vrlo retko. Veruje se da su mikrometastaze
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posledn;ji stadijum za veliki broj malignih ¢elija, koje nikada ne uspeju da prezive ili se prilagode
u nepristupatnom okruzenju nepoznatog tkiva. U skladu sa tim uverenjem, bolesnici sa
karcinomom mogu pokazati mnostvo mikrometastaza u vise organa i tkiva, iako bez klinickih
dokaza (42). Ovaj obrazac kancerogeneze i metastaza odnosi se na vecinu vrsta karcinoma sa
odredenim modifikacijama i1 adaptacijama prema impliciranim celijama, tkivima i organima.
Jetrene metastaze kolorektalnog karcinoma privlace posebno interesovanje nau¢nika zbog visoke
ucestalosti kolorektalnog karcinoma i jedinstvenih karakteristika, funkcije i uloge jetre u ljudskom
telu (35, 43).
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Slika 12. Celijska interakcija u jetrenoj mikrosredini (preuzeto od: Milette S, et al. Clin Cancer
Res. 2017;23:6390-9).

Na Slici 12 Sematski je prikazana meducelijska interakcija malignih ¢elija i razlicitih tipova ¢elija
unutar jetrenog parenhima, koja regulise napredovanje metastaza, kao i posrednika u tim
interakcijama koji se nalaze u ekstracelularnoj te¢nosti. Zelene strelice predstavljaju interakcije
koje pogoduju Sirenju metastatskog procesa, dok crvene strelice predstavljaju interakcije koje
Stetno deluju na rast malignih éelija, odnosno sprecavaju ga. Zute strelice ukazuju na interakcije
koje onemogucavaju razvoj imuniteta protiv samog tumora (44).

Celije koje ucestvuju u bioloskom odgovoru organizma su: fibroblasti, endotelijalne éelije i

neuroni kao rezidenti i makrofagi, neutrofili i limfociti kao regrutovane celije.
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Fibroblasti stimuli$u rast tumora putem proizvodnje faktora rasta: faktor rasta epiderma EGF (eng.
epidermal growth factor), faktor rasta hepatocita — HGF (eng. hepatocyte growth factor), faktor
rasta koji poti¢e iz trombocita — PDGF (eng. platelet derived growth factor), transformirajuci
faktor rasta p — TGF B (eng. transforming growth factor f3), transformisuéi faktor 1 — TGF 1 (eng.
transforming growth factor 1) i transformisu¢i faktor 2 — TGF 2 (eng. transforming growth factor
2). Invaziju ostvaruju putem posredovanja u proizvodnji sindekana-1 (eng. syndecan 1), matri¢ne
metaloproteinaze — MMP 2 (eng. matrix metalloproteinase 2) i osteopontina — OPN (eng.
osteopontin). Angiogenezu stimulisSu preko posredovanja u proizvodnji faktora rasta vaskularnog
endotela — VEGF (eng. vascular endothelial growth factor), osnovnog faktora rasta fibroblasta —
FGF (eng. fibroblast growth factor), prostaglandina E2 — PGE 2 (eng. prostaglandin E2) i

izvedenog stromalnog c¢elijskog faktora — SDF 1 (eng. stromal derived factor 1) (35).

Endotelijalne ¢elije
Endotelijalne celije regulisu snabdevanje kiseonikom i hranjivim materijama kroz krvotok,
stimuli$u tumorogenu upalu i posreduju u prodoru tumorskih ¢elija unutar i izvan krvnih sudova,

kao i putem ekspresije adhezijskih molekula (35).

Neuroni

Neuroni reguliSu pokretljivost creva, te na taj nacin i obnavljanje i/ili proliferaciju endotelnih ¢celija
(35).

Makrofagi

Makrofagi reguliSu rast tumora proizvodnjom faktora rasta: interleukina 6 — IL 6 (eng. interleukin
6), faktora brzog rasta — RGF (eng. rapid growth factor), HGF, PDGF, PGE-2, osnovnog faktora
rasta fibroblasta — bFGF (eng. basic fibroblast growth factor), faktora za prelaz epitela u mezenhim
— EMT (eng. epithelial to mesenchymal transition), a invaziju tumora proizvodnjom faktora
nekroze tumora o.— TNF a (eng. tumor necrosis factor a), faktora nekroze tumora f — TNF 3 (eng.
tumor necrosis factor ), MMP-2, matriéne metaloproteaze 9 — MMP 9 (eng. matrix
metalloprotease 9), cisteina i katepsina.

Inflamatornu reakciju izaziva putem stvaranja IL-6, interleukina 10 (IL 10), PGE 2 i TNF o
Imunosupresiju uslovljava proizvodnjom IL 10, TGF B, PGE 2, indoleamina — IDO (eng.

indoleamine). Angiogenezu izaziva putem interleukina 1 f (IL-1 B), interleukina 8 (IL-8),
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osnovnog faktora rasta fibroblasta (bFGF) i faktora rasta koji potice iz trombocita — § (PDGF-f)
(35).

Neutrofili
Neutrofili stimuliSu pocetni odgovor urodenog imuniteta, a rast tumora stimuliSu proizvodnjom
azotnog oksida, angiogenih faktora rasta i matriks metaloproteaze s — MMPs (eng. matrix

metalloprotease s) (35).

T limfociti
Upalu i rast tumora reguliSu putem disbalansa izmedu T-pomagaca 1i 2 (eng. T helpers 1 and 2),

te ekspresije inflamatornih gena (35).
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Slika 13. Uloga Kupferovih ¢elija u procesu zaustavljanja i adhezije malignih Celija kolorektalnog
karcinoma u jetrenim sinusoidima (CEA-R CEA receptor, ICAM 1-molekula meducelijske
adhezije 1, IL — interleukin, sLE-antigen Sijalil-Luis (Sialyl Lewis); TNF-alfa faktor nekroze
tumora, VCAM-1 (molekul vaskularne adhezije 1) (preuzeto od: Paschos KA, et al. WJG.
2014;20:3719-37).
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Slika 13 prikazuje ulogu Kupferovih celija u zaustavljanju i adheziji ¢elija kolorektalnog
karcinoma unutar sinusoida tokom njihovog hematogenog dospevanja u jetru. Kupferove ¢elije se
aktiviraju putem karcinom embrionalnog antigena — CEA (eng. carcinoembryonic antigen),
oslobadaju vise hemokina i stimuliSu endotelne celije sinusoida da eksprimiraju molekule

adhezije, Sto izaziva zaustavljanje ¢elija kolorektalnog karcinoma (35).

1.2 Dijagnosti¢ko-terapijske procedure

1.2.1 Modaliteti otkrivanja CRLM

Metode snimanja korisne za procenu CRLM ukljuc¢uju transabdominalni ultrazvuk — US (eng.
ultrasonography), kompjuterizovanu tomografiju s pojac¢anim kontrastom — CT (eng. computed
tomography), magnetnu rezonancu s poja¢anim kontrastom — MRI (eng. magnetic resonance
imaging) i pozitronsku emisionu tomografiju — PET (eng. positron emission tomography). lako se
ultrazvuéni pregled smatra primitivnim preoperativnim snimanjem trbuha, ultrasonografija je
zajedno sa kontrast-poja¢anom ultrasonografijom - CEUS (eng. contrast enhanced
ultrasonography) danas nasla Siroku upotrebu u klinickoj praksi pri otkrivanju CRLM (45).
Prednost CEUS-a je u procenjivanju CRLM u realnom vremenu i ova metoda otkrivanja CRLM
ima visku specificnost pri opisivanju fokalnih lezija jetre. Njeni rezultati su komparabilni sa
rezultatima CT i MRI (46). Coi (Choi) i saradnici su u metaanalizi objavljenoj 2018. godine dosli
do zakljuc€ka da pri otkrivanju CRLM, CT kao dijagnosti¢ka metoda ima senzitivnost od 82,1%,
MRI 93,1%, dok za PET/CT ona iznosi 74,1 odsto. Kada je u pitanju specifi¢nost ovih
dijagnostickih metoda, najbolje rezultate ima PET/CT — 93,9%, iza nje je MRI sa 87,3%, a na
trecem mestu je CT sa specificnoséu od 73,5% (47). MRI, posebno dinatrijum-gadoksetatom
pojacan MRI, bolje je senzitivnosti od CT u otkrivanju lezija manjih od 1 cm, pa ¢ak i onih manjih
od 5 mm (48). Promene koje se deSavaju u jetri nakon primene neoadjuvantne hemioterapije
smanjuju senzitivnost CT i MRI (47). Medutim, dinatrijum-gadoksetatom pojacana MRI i difuzno
pojacana MRI u kombinaciji sa kontrast pojacanim F-fluorodeoksiglukozom PET/CT potvrduje
detekciju CRLM koje su nakon primenjene hemioterapije na kontrast pojac¢anom CT izgledale kao
da su nestale (49). Bez obzira na ogranienu senzitivnost kompjuterizovane tomografije u

otkrivanju CRLM, ona je ipak adekvatna metoda za procenu resektabilnosti lezija kod velikog
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broja bolesnika (50). Nedavno istrazivanje Hala (Hall) i saradnika potvrduju preporuku primene
PET/CT u otkrivanju okultnin CRLM (51). Pomo¢u PET/CT snimanja moguce je otkriti oko 25%
ekstrahepati¢nih lezija, te se na taj nac¢in moze izbeci oko 20% operativnih zahvata od kojih
bolesnici ne bi imali koristi (52). 1z svega ovoga je jasno da PET/CT znacajno doprinosi pravilnom
odredivanju stadijuma bolesti u slu¢aju CRLM (52). Izbor najboljeg terapijskog modaliteta,
proizasao iz odredivanja stadijuma bolesti PET/CT metodom, doprineo je produzenju ukupnog
prezivljavanja bolesnika sa CRLM (53). Iz svega navedenog se moze zakljuciti da su CT, MRI i
PET/CT osnovne metode koje se koriste za procenu resektabilnosti CRLM. CT je najéesci
modalitet za pocetnu dijagnozu CRLM i obi¢no je adekvatan za planiranje le¢enja. Odredivanje
stadijuma bolesti kod bolesnika sa CRLM ukljucuje CT skeniranja grudnog kosa, trbuha i karlice
kako bi se procenila rasirenost bolesti, jer je veé¢ina metastaza, nazalost, klini¢ki tiha. Trenutno,
uspostavljeni standard za planiranje operacije jetre jeste CT s pojacanim kontrastom, koji po
pravilu omogucéava odgovarajuée planiranje resekcije, npr. precizno identifikovanje sekundarnih
tumora jetre kao i njihov anatomski odnos prema ekstrahepatichim i/ili intrahepati¢nim
vaskularnim i bilijarnim strukturama (50).

Intraoperativna ultrasonografija sa i bez kontrasnog pojacanja predlaze se kao metoda izbora za
otkrivanje CRLM koje nisu uo¢ene na rutinskom preoperativnom snimanju. Zanimljivi su rezultati
istrazivanja Arite (Arita) i saradnika koji su utvrdili da intraoperativna ultrasonografija pojacana
kontrastom ima senzitivnost od 99%, pozitivnu prediktivnu vrednost od 98% i taénost od 97 odsto.
Isti ovi parametri za gadolinijum etoksibenzil dietilenetriamin pentasiréetnom kiselinom
(gadolinium ethoxybenzyl diethylenetriamine pentaacetic acid) pojac¢ani MNI — EOB MNI iznose
81, 99 81 odsto. Tako su autori ovim radom dokazali da je ultrasonografija sa kontrastom korisna
u resekciji jetre, ¢ak i ako su sprovedena snimanja CT i MNI sa kontrastom (54). Izvodenje
intraoperativne ultrasonografije u detekciji CRLM veoma dobija na znacaju u eri laparoskopske
hirurgije CRLM, kada hirurg nema moguc¢nost da palpira jetru, i na taj nac¢in identifikuje njihovo
prisustvo. Novijeg datuma je intraoperativna primena indocijaninskog zelenog fluorescentnog
slikanja — ICG (eng. indocyanine green fluorscence) za detekciju CRLM. Metoda je primenjiva za
detekciju povrsnih CRLM, smestenih do dubine 6-8 mm. Njena senzitivnost u detekciji CRLM
krece se od 73 do 92% (55-57), a obuhvata i okultne CRLM, manje od 10 mm. Primena ove
metode bila bi od posebnog znacaja pri izvodenju hirurgije CRLM minimalno invazivnim

metodama, kao S§to su laparoskopske i robot-asistirane operacije, kada je tehnicki nemoguce
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palpacijom detektovati njihovo prisustvo. Nedostatak ove metode je nepostojanje standardizacije
u pogledu koli¢ine datog kontrasta i vremena njegovog ubrizgavanja, kako bi se izbegle sene koje
ometaju jasnu vizuelizaciju jetre, kao i moguénost pojave alergijske reakcije na primenjeno
sredstvo (55).

1.2.2 Razlic¢iti terapijski modaliteti u le¢enju CRLM

CRLM se danas mogu leciti na viSe nacina, pa su tako Desjang (Dexiang) i saradnici u radu iz
2012. godine prikazali rezultate petogodisnjeg prezivljavanja 1613 bolesnika sa CRLM, lecenih
razli¢itim terapijskim modalitetima. Najbolji rezultat dala je hirurska resekcija, nakon koje je
prosecno prezivljavanje iznosilo 49,8 meseci, iza nje je lokoregionalni tretman sa prose¢nim
prezivljavanjem od 28,5 meseci. Na treCem mestu je istovremena primena sistemske hemioterapije
I apliciranje hemioterapijskog sredstva direktno u hepati¢nu arteriju sa postignutim prose¢nim
prezivljavanjem od 22,8 meseci. Sledi je samostalna primena sistemske hemioterapije sa
proseénim prezivljavanjem od 22,2 meseca. Najlosiji rezultat dala je direktna aplikacija
hemioterapijskog sredstva u hepati¢nu arteriju — 19 meseci. Kada bolesnici uopste nisu leceni
nijednim terapijskim modalitetom, ziveli su u proseku samo 9,6 meseci. Kada pogledamo
procentualne rezultate petogodisnjeg prezivljavanja nakon primene razlicitih terapijskih
modaliteta, najbolje rezultate opet je dala hirurSka resekcija sa postignutih 47 odsto. Iza nje je
samostalna primena sistemske hemioterapije sa 19 odsto. Na treem mestu je aplikacija
hemioterapijskog sredstva direktno u hepati¢nu arteriju, sa stopom petogodisnjeg prezivljavanja
od 13 odsto. Primena sistemske hemioterapije uz apliciranje hemioterapijskog sredstva direktno u
hepati¢nu arteriju dovela je do stope petogodi$njeg prezivljavanja od 10 odsto. Na poslednjem
mestu medu primenjenom terapijom nalazi se lokoregionalni tretman sa stopom petogodisnjeg
prezivljavanja od svega Sest odsto. Bolesnici koji uopste nisu leceni nisu prezivljavali pet godina,
odnosna stopa njihovog petogodiSnjeg prezivljavanja bila je 0% (58). S vremenom je hirurska
tehnika sve vise napredovala, pa su i rezultati ukupnog prezivljavanja — OS (eng. overall survival)
nakon resekcije CRLM bili sve bolji. Ako rezultate iz 1988. godine, kada su bolesnici sa
resektabilnim CRLM imali nakon hirurSke resekcije stopu petogodi$njeg prezivljavanja od 33%,
uporedimo sa rezultatima Desjanga (Dexiang) i saradnika iz 2012. kada je stopa petogodi$njeg

prezivljavanja iznosila 47%, a potom sa rezultatima iz 2019. koje su objavili I¢ida (Ichida) i
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saradnici, kada je ista za resektabilne lezije dostigla 74%, onda je zapravo jasno koliko je napredak
hirurSke tehnike, anesteziologije i postoperativne nege poboljsao ove rezultate (59). Vazno je
naglasiti da su rezultati iz 2019. godine na grupi bolesnika koji nisu primali preoperativnu
hemioterapiju, koji su imali manje od cetiri metastatske promene na jetri i nijedna lezija nije
prelazila 5 cm u preéniku, $to je zapravo identi¢an kriterijum koji je primenjivan za resektabilnost
metastatskih lezija na jetri do 1988. godine. U istom radu autori su pratili i stopu petogodi$njeg
prezivljavanja bolesnika sa potencijalno resektabilnim lezijama. Ovi bolesnici su prvo primali
neoadjuvantnu hemioterapiju, a potom su operisani. Stopa njihovog petogodisnjeg prezivljavanja
je iznosila 66,6%, §to je dvostruko bolje nego kada je resekcija tek pocéela da se primenjuje kao
kurativna metoda (59).

Vazno je napomenuti da se danas uspesno vrsi resekcija i multiplih jetrenih metastaza i da se stopa
petogodisnjeg prezivljavanja ovih bolesnika kre¢e 48—74% (60, 61). Zanimljivo je to Sto su
ostvareni i zadovoljavajuci rezultati kod bolesnika ¢ije su lezije primarno bile neresektabilne, a
potom na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju reagovale daljom progresijom bolesti, $to
znaci da su ovi bolesnici sveukupno imali lo$ terapijski odgovor na primenjenu neoadjuvantnu
hemioterapiju. Vigano (Vigano) i saradnici su u istrazivanju iz 2018. godine prikazali kod ovih
bolesnika trogodisnje i petogodisnje prezivljavanje od 25,8% i 6,25% (62). Ohrabrujuéi su i
rezultati Pulitana (Pulitano) i saradnika iz 2012, koji su postigli stopu petogodisnjeg prezivljavanja
od 18% kod bolesnika sa jetrenim metastazama i pozitivnim paraaortalnim i perihepati¢nim
limfnim ¢vorovima (63), ¢ime je dokazano da je resekcija jetre delotvorna metoda i u leenju
lokalno uznapredovale bolesti. Kjuo (Kuo) i saradnici su 2015. godine prikazali rezultate
petogodi$njeg prezivljavanja bolesnika sa centralno lokalizovanim CRLM. Postigli su da 18%
bolesnika sa centralno lokalizovanim jetrenim metastazama nakon resekcije zivi duze od pet
godina (64). Svi ovi rezultati ukazuju na znacajan napredak u leCenju bolesnika sa CRLM, te da
stanja koja su doskora smatrana nemogucim za le¢enje danas zapravo mozemo uspesno leciti. Ono
Sto najvise ohrabruje u leenju bolesnika sa CRLM jeste podatak da danas postoji sve vise studija
koje prikazuju rezultate desetogodi$njeg prezivljavanja bolesnika sa CRLM (65-70), pa ¢ak i
petnaestogodiSnjeg (70). To potvrduje da je savladana ocekivana granica i da se stremi ka boljim
rezultatima, ka vecoj stopi prezivljavanja u dugoro¢nom periodu. Ali u svim tim terapijskim
modalitetima hirurgija i dalje zauzima centralno mesto, i bez obzira na to $to se proSirio asortiman

terapijskih postupaka, hirurska resekcija omogucava najveci postotak izlecenja.
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1.2.3 Resekcija jetre kao terapijski modalitet lecenja CRLM

Resekcija jetre se za sada smatra jedinim potencijalno kurativnim modalitetom lecenja jetrenih
metastaza kolorektalnog karcinoma (71-76). Uspeh terapijskih modaliteta meri se ukupnim
prezivljavanjem i prezivljavanjem bez bolesti — DFS (eng. disesae free survival) u odredenom
vremenskom intervalu. Neleceni bolesnici sa sinhronim CRLM u proseku zive Cetiri i po meseca
(77), dok na ukupnom nivo (sinhrone i metahrone zajedno) bez leenja, bolesnici sa CRLM nakon
dijagnostikovanja istih u proseku zive manje od 10 meseci (58,78).

Istorijski razvoje resekcije jetre zapoceo je 1899. godine. Zapravo, tada je Kin (Keen) izveo prvu
neanatomsku resekciju levog jetrenog lobusa (4). Pola veka kasnije, 1952. godine, Lortat-Zakob
(Lortat-Jacob) izveo je prvu resekciju desne polovine jetre (5). Medutim, uloga resekcije jetre kao
efektivnog modaliteta leenja jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma utvrdena je tek 1988.
godine, na osnovu podataka iz Registra jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma za Sjedinjene
Ameri¢ke Drzave, koji je voden za period od 1948. do 1985. godine. U tom periodu, 859 bolesnika
sa CRLM leceno je resekcijom. Stopa njihovog petogodisnjeg prezivljavanja iznosila je 33 odsto.
Istovremeno je izvrSena i metaanaliza podataka iz raspolozive literature u istom periodu, za
bolesnike koji nisu operativno le¢eni. Od ukupno 1650 neoperativno le¢enih bolesnika, samo njih
12 (0,72%) zivelo je duze od pet godina. Od toga, ¢etvoro su imali patohistoloski potvrdenu
dijagnozu CRLM, dok kod sedmoro dijagnoza CRLM nije potvrdena patohistoloskim nalazom.
Svih 12 bolesnika je umrlo od posledica CRLM, a da primenjeni hemioterapijski postupak nije
znacajno uticao na konaéni ishod bolesti (79). Istovremeno je pracena i stopa petogodi$njeg
prezivljavanja bolesnika sa potencijalno resektabilnim lezijama, koji nisu le¢eni operativno, ali su
leceni drugim terapijskim modalitetima. Stopa njihovog petogodi$njeg prezivljavanja iznosila je
5-10% (79). Ako zbirno pogledamo stope petogodisnjeg prezivljavanja navedene u ovom radu,
dobijamo 0,72% za neleCene bolesnike, 5-10% za bolesnike sa potencijalno resektabilnim
lezijama koji su leceni drugim terapijskim modalitetima, i 33% za bolesnike sa CRLM lecene
hirurskom resekcijom. Na osnovu dobijenih rezultata jasno je da je jedini raspolozivi kurativni
tretman za bolesnike sa CRLM u to vreme zapravo bila hirurSka resekcija (79). Ali resekcija jetre
ima i svoje mane: to je pre svega pojava perioperativnog morbiditeta i mortaliteta. U prvim
radovima o resekciji jetre navodi se da je stopa mortaliteta prisutna u rasponu 10-27%, dok je
stopa perioperativnog morbiditeta iznosila i do 70 odsto. Agresivniji hirurski pristup CRLM

poCinje osamdesetih godina proslog veka, kada su Vilson (Willson) i saradnici 1976. godine i
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Atijeh (Attiyeh) i saradnici 1978. godine publikovali radove o rezultatima hirurske resekcije
CRLM. Oba autora su imala male serije bolesnika, Vilson 60, od ¢ega 40 sa solitarnim lezijama i
20 sa multiplim, dok je Atijeh imao ukupno 25 bolesnika, i svi su bili sa solitarnim lezijama.
Rezultati njihovih istrazivanja su pokazali da hirurSka resekcija daje znaCajne rezultate u
prezivljavanju bolesnika sa solitarnim, periferno lociranim jetrenim metastazama. Oko 40% ovih
bolesnika zivelo je duze od pet godina, dok je procenat desetogodiSnjeg prezivljavanja iznosio
20% kod Vilsona i 28% kod Atijeha. U to vreme, bolesnici sa multiplim lezijama imali su daleko
losiju prognozu i nijedan od njih nije preziveo pet godina (80, 81). S vremenom su se rezultati
operativnog leCenja jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma poboljsavali. Dzarnagin
(Jarnagin) sa saradnicima je u radu iz 2002. godine, na uzorku od 1832 bolesnika sa CRLM koji
su leCeni resekcijom jetre, ispitivao ucestalost perioperativnin komplikacija i stopu
perioperativnog mortaliteta. Analizirani su rezultati postignuti u zadnjih 10 godina (1991-2001).
U ovom periodu ve¢ je doslo da znacajnog smanjena perioperativnog morbiditeta i mortaliteta.
Ukupni morbiditet je tada iznosio 45%, dok je mortalitet smanjen na 3,1% (82). Njihov zakljucak
je bio da se u izuzetno kratkom periodu resekcija jetre razvila iz visokorizi¢nog postupka koji je
zahtevao obimne resurse i koji je retko izvoden, u glavnu operaciju sa $irokim indikacijama. 1z tog
razloga je hirurSka resekcija i u ovom periodu smatrana najefektivnijim tretmanom jetrenih
metastaza kolorektalnog karcinoma (82). Jin (Yin) i saradnici u radu objavljenom 2015. godine
ukazuju na stopu perioperativnog morbiditeta 26-56%, dok je stopa smrtnosti znac¢ajno sSmanjena
u poslednjih deset godina — na manje od 5% — u velikim hepatobilijarnim centrima u kojima
operacije izvode iskusni hepatobilijarni hirurzi (83).

U pomenutom radu Dzarnagin (Jarnagin) i saradnici takode ukazuju da su broj reseciranih jetrenih
segmenata i koli¢ina nadoknadene krvi u perioperativnom periodu, koji su zapravo indirektni
pokazatelji slozenosti izvedenog hirurskog zahvata, dva glavna prediktora perioperativnog
morbiditeta i mortaliteta. Smanjenjem ovih dvaju faktora moguce je u vecoj meri smanjiti smrtnost
operisanih bolesnika (82). Svakako, smanjenju perioperativnog morbiditeta i mortaliteta doprineli
su i drugi faktori, kao Sto su poboljSanje operativne i anestezioloske tehnike, te napredak u
postoperativnom le¢enju operisanih bolesnika. Povecana ucestalost primene parenhim
prezerviraju¢ih segmentnih resekcija takode je dovela do vidnog poboljsanja perioperativnih
rezultata. Sve ovo je doprinelo da se indikacije za resekciju jetre znacajno prosire. Istovremeno,

hirur$ka resekcija jetre pocinje da se kombinuje i sa drugim terapijskim modalitetima. Postignuti
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rezultati ukazuju da se slozene resekcije jetre mogu izvesti sigurno, pod uslovom da se predvidi
ograni¢ena resekcija jetre, dok je kod opseZnih resekcija potreban oprez (82). Kao razloge
perioperativnog morbiditeta, Dzarnagin (Jarnagin) 1 saradnici su naveli probleme sa jetrom
(27,3%), plu¢ima (25,4%), kardiovaskularnim sistemom (11,6%), genitourinarnim sistemom
(10,0%), gastrointestinalnim sistemom (8,07%), infekcijama rane (6,96%), sepsom (2,88%) i
krvarenjem (1,33%). U ovom radu se isti¢e da je smrtnost uglavnom multifaktorijalno uzrokovana,
ali se ipak kao najces¢i razlog smrti navode: infekcije (42%), insuficijencija jetre (10,9%),
insuficijencija jetre udruzena sa sepsom (20%), dok je krvarenje bilo razlogom smrti u 3,63%
slucaja (82).

1.2.4 Resekcija jetre kao kurativna metoda u le€enju CRLM

Nakon postizanja desetogodi$njeg ukupnog prezivljavanja bolesnika operisanih zbog CRLM,
postepeno se krenulo sa istrazivanjem prediktora njihovog kompletnog izlecenja. Rezultati prvih
istrazivanja u kojima bolesnici imaju najmanje 10 godina pracenja nakon izvrSene resekcije jetre
prikazuju zapravo kurativni potencijal resekcije, u vreme kada su hemioterapijske opcije bile jo$
uvek ograniene. Rezultati ovih istrazivanja pokazuju da je u slu¢aju CRLM moguée postici
kompletno izlecenje kod 20% bolesnika. Faktori koji doprinose lo$ijoj prognozi operisanih zbog
CRLM su pre svega pozitivna resekciona margina, CEA > 200 ng/ml i vise od 10 metastatskih
promena na jetri. Ovi faktori ne spreCavaju izleCenje, nego, ukoliko su prisutni, smanjuju
moguénost kompletnog izle¢enje na manje od 10 odsto. Ukoliko su zajedno prisutni visok klinic¢ki
skor (prisutna pozitivna resekciona margina, CEA > 200 ng/ml i prisutno vise od 10 jetrenih
metastaza kolorektalnog karcinoma) i ekstrahepaticne matastatske promene, stopa izlecenja se
smanjuje na maksimalnih tri i po odsto. Ovi rezultati potvrduju da je za postizanje kurativnog
efekta resekcije u bolesnika sa CRLM jako bitan njihov adekvatan odabir. Kada identifikujemo
bolesnike sa povecanim rizikom, vazno je iskoristiti sve moguénosti primenjene hemioterapije
kako bismo za operativni zahvat dobili §to bolje pripremljene bolesnike. Na taj nacin bismo
osigurali 1 bolje prezivljavanje, a u zavrsnici i vecu stopu izleCenja. Vrlo bitna korelacija sa
radiografskim markerima, molekularnim podacima i novim faktorima povezanim sa biologijom
tumora moZe znacajno doprineti boljoj selekciji bolesnika za operativno le¢enje (77). Cak i u

slu¢ajevima kada su metastatske promene po radioloskoj proceni kompletno odreagovale na
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primenjenu hemioterapiju, nuzno je ukloniti tumorsku radioloski ,,nevidljivu promenu” jer se tu
nalazi zari$te vijabilnih Celija ¢ak u 80% slucajeva (84, 85). Zapravo, dokazano je da se kompletan
nestanak tumora deSava samo u 8% slucajeva radioloski ,nestale metastaze”. Prilikom
laparotomije, lokalna rezidualna bolest se na mestu radioloski ,,nestalih metastaza” mikroskopski
i dalje nalazi u 11-80% slucajeva, §to naglasava uticaj modaliteta snimanja koji se koriste. Kada
radioloSki procenjena ,,nestala metastaza” nije hirurski resecirana, to rezultira lokalnim recidivom
od 19-74%, uglavnom unutar dve godine. O¢ito, ove studije izrazito zavise od kvaliteta koristenih
modaliteta snimanja. U vecini studija je koristen CT kao modalitet izbora, dok su MRI i PET
koristeni samo u selektivnim serijama. Sve u svemu, fenomen nestalih metastaza u jetri deluje kao
radioloska, ali ne i kao stvarna bioloska pojava, jer su stope makroskopske i mikroskopske
rezidualne bolesti visoke, kao i stope lokalnog recidiva. Stoga nestale metastaze jo$ uvek zahtevaju
agresivan hirurski pristup, a standardna procena odgovora na primenjenu terapiju obavezno bi
trebalo da obuhvata pregled kompjuterizovanom tomografijom i magnetnom rezonancom (77, 86).
Interesantni su rezultati istrazivanja Viganoa (Vigano) i saradnika iz 2018. godine. Oni su pratili
efekte razlicitih terapijskih modaliteta u lecenju relapsa CRLM na jetri i uvek za postizanje
kurativnog efekta primenjivali hirurS§ku resekciju. Tako je u leCenju prvog relapsa hirurska
resekcija bila primenjena kod 46,5% bolesnika, drugog relapsa — 41,7%, a u slucaju tre¢eg relapsa
— 46,7 odsto. Znacaj hirurgije u leCenju relapsa jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma opada
kod Cetvrtog relapsa, jer je tu hirurSka resekcija primenjena kod dvostruko manjeg broja slucajeva
(23,1%). Radiofrekventna ablacija je pri leenju prvog relapsa primenjena kod 17,8% bolesnika,
drugog relapsa — 13,9%, treceg relapsa — 13,3%, dok u leCenju cetvrtog relapsa nije uopste
primenjivana. Radijaciona terapija tela vrlo je retko primenjivana u le¢enju prva tri relapsa: 4% —
prvi, 2,8% — drugi i 13,3% — treci relaps. Ali, njena primena dozivljava nagli skok kod leCenja
Cetvrtog relapsa, kada je primenjena u 46,2% slucajeva (87). Ovim rezultatima potvrdena je uloga
hirurske resekcije i pri tretmanu relapsa CRLM. Zapravo, sve do pojave Cetvrtog relapsa hirurska

resekcija je dominantna tehnika lecenja jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma (87).

1.2.5 Indikacije za resekciju jetre

Nakon §to se postavi dijagnoza jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma, pristupa se proceni

njihove resektabilnosti. Prve kriterijume za definisanje resektabilne CRLM predlozio je Ekberg
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(Ekberg) sa saradnicima, 1986. godine. Ovi kriterijumi su uklju¢ivali manje od Cetiri
intrahepatiéne metastatske lezije, unilobularnu lokaciju lezija, odsustvo ekstrahepati¢ne
metastatske bolesti, bolest bez vaskularne invazije i moguénost postizanja resekcione margine od
jednog centimetra. Preostali deo jetre nakon operacije je morao biti ve¢i od 20% prvobitnog
jetrenog volumena (88). Unapredenje hirurSke tehnike, moguénost trodimenzionalnog snimanja
jetre, uvodenje embolizacije portalne vene, ligiranje portalne vene u pripremi za postupnu
hepatektomiju, doprineli su tome da se indikacije za resekciju jetre sa metastatskim lezijama
postepeno prosire. Van Dam (van Dam) i saradnici su 2014. godine uveli epohalno proSirenje
kriterijuma resektabilnosti CRLM. Njihovi kriterijumi resektabilnosti CRLM ukljuc¢uju bolesnike
sa Cetiri 1 viSe metastaza, koje mogu biti prisutne u jednom ili oba jetrena reznja, bolesnike sa
centralno polozenim metastazama u jetri, kao 1 prisutnim resektabilnim ekstrahepati¢nim
metastazama (89).

Danas, resektabilnost CRLM ukljucuje negativnu resekcionu marginu (resekciona margina od 1
mm), uz o¢uvanje najmanje dva susedna segmenta jetre, koji imaju oCuvanu arterijsku i vensku
cirkulaciju, kao i bilijarnu drenazu. Preostalo tkivo jetre ne sme biti manje od 20% prvobitnog
volumena jetre, kada je u pitanju normalan jetreni parenhim, i ne manje od 30% prvobitnog
volumena u sluéaju kada je jetra toksi¢no izmenjena usled preoperativne primene hemioterapijskih
agenasa. Ukoliko je preostalog jetrenog tkiva manje od 20%, povecava se rizik od ozbiljnih
postoperativnih komplikacija, do 47%, insuficijencije jetre do 20%, a mortaliteta do 13% (90).
Broj lezija nije ogranicen, kao ni distribucija jetrenih metastaza. U sluc¢aju vaskularne invazije,
ukoliko se vena moze resecirati ili rekonstruisati, lezija se smatra resektabilnom (50). U trenutku
postavljanja dijagnoze, resektabilnim se smatra samo 15-20% metastatskih lezija kolorektalnog
karcinoma (50, 91, 92).

Vrlo je vazno precizno predvideti volumen preostalog jetrenog parenhima, i to moZzemo uraditi
kompjuterizovanom tomografijom, magnethom rezonancom ili pozitronskom emisionom
tomografijom u preoperativnoj pripremi bolesnika (93). U odnosu na resektabilnost CRLM
mozemo podeliti u tri grupe. Prvu grupu predstavljaju lezije koje su u vreme dijagnostikovanja
jasno resektabilne i nazivamo ih resektabilnim lezijama. Ovakvih lezija ima izmedu 15 i 20 odsto.
Drugu grupu predstavljaju lezije koje su u vreme dijagnostikovanja neresektabilne, ali se menjaju
u resektabilne nakon primene hemioterapije, poznatije kao konverziona hemioterapija, te ovu

grupu lezija nazivamo potencijalno resektabilnim. Tre¢u grupu predstavljaju lezije koje su u vreme
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dijagnostikovanja neresektabilne i imaju tendenciju da to i ostanu i nakon primene hemioterapije
(94). Ovu Kklasifikaciju CRLM predlozila je Evropska grupa za tretman jetrenih metastaza
kolorektalnog karcinoma — ECMTG (eng. European Colorectal Metastases Treatment Group),
tako da je M u TNM Klasifikaciji podeljeno u podgrupe. Tako da imamo MO — kada nema
metastaza, Mla — primarno resektabilne metastaze na jetri, M1b — potencijalno resektabilne
metastaze na jetri i M1c — metastaze na jetri za koje postoji mala verovatnoca da ¢e ikada postati
resektabilne. Za bolesnike sa M1a i M1b postoji velika verovatnoca da se izle¢e nakon primene
hirurske resekcije. Za bolesnike iz M1c grupe, takode, nije isklju¢ena moguénost izleCenja nakon
hirur$ke resekcije (94). Prisustvo ekstrahepati¢nih metastaza (pozitivni limfni ¢vorovi u ulaznom
polju jetre, plu¢ima, jajniku) ili metastaze u nadbubreznim zlezdama nisu kontraindikacija za
izvodenje hirur§kog tretmana (95). Resektabilne lezije mogu biti hirurski uklonjene odmah nakon
postavljanja dijagnoze. Potencijalna resektabilnost bazirana je na nekoliko principa: anatomskom
(lokalizacija i velicina tumora, veli¢ina ili, bolje reeno, zapremina rezidualnog jetrenog
parenhima nakon hirurgije jetre), prisustvu udaljenih metastaza i specifi¢cnim faktorima, direktno
povezanim sa fiziologijom bolesnika. Evaluacija jasno neresektabilnih tumora radi se u slucaju
difuznih jetrenih metastaza, ekstrahepati¢nog prisustva bolesti ili zahvacenosti metastatskim
promenama celijacnih limfnih ¢vorova. Obe grupe ovih bolesnika (potencijalno resektabilni i
primarno neresektabilni) danas su kandidati za neoadjuvantnu hemioterapiju (96). Potencijalno
resektabilne lezije dele se u dve podgrupe. Prvu podgrupu predstavljaju bolesnici sa potvrdenim
metastatskim lezijama na jetri, dok drugu €ine bolesnici sa potvrdenim ekstrahepati¢nim lezijama,
kod kojih jetrene metastaze jo$ nisu dokazane (97, 98). U slucaju neresektabilnih lezija na jetri,
prvo se predlaze neoadjuvantna hemioterapija, kako bi se tumorske promene smanjile na dimenzije
koje ¢e omoguciti njihovu bezbednu resekciju. Dobar terapijski odgovor na primenjena
hemioterapijska sredstva ne sme biti razlog za odlaganje ili izbegavanje hirurske intervencije (99).
Oban (Aubin) i saradnici ispitivali su kako lekari razli¢itih specijalnosti procenjuju ukupnu
resektabilnost CRLM. Njihovi rezultati pokazuju da hepatobilijarni hirurzi smatraju da je oko 92%
CRLM resektabilno, dok svi ostali lekari smatraju da je resektabilno oko 57% metastatskih
promena. Interesantno je to Sto onkoloski hirurzi koji se ne bave hirurgijom jetre procenjuju da je
samo 33% promena resektabilno (100). Prvobitno je smatrano da je starija zivotna dob zapravo
kontraindikacija za izvodenje resekcije jetre uzrokovane CRLM. Medutim, Fong (Fong) i saradnici

objavili su 1995. godine rad u kome su prikazali da se resekcija jetre moze bezbedno izvesti i u
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0smoj deceniji i da starija zivotna dob zapravo ne uti¢e na stopu perioperativnog morbiditeta i
mortaliteta (101). Clanovi japanskog UdruZzenja za kancer kolona i rektuma sastavili su 2010.
godine listu od pet stanja koja su indikacija za resekciju CRLM. To su: stanje kada je bolesnik
sposoban da podnese hirursku intervenciju, kada je primarni tumor ve¢ pod kontrolom ili ¢e biti
pod kontrolom, kada je metastazu na jetri moguce kompletno ukloniti, kada nema ekstrahepati¢nih
metastaza ili su one, ako ih ima, pod kontrolom, i kada se proceni da ¢e nakon resekcije jetre
preostati dovoljno jetrenog parenhima za njenu buducu funkciju (102). Poslednjih godina, sve je
veéi broj procedura koje pomazu da se poboljsa stopa hirurske resekcije. Kako se razvija sigurnost
hirurSke resekcije i povecava stopa povoljnih dugoro¢nih ishoda, povecavaju se i indikacije za

hirursku resekciju (8).

1.2.6 Vrste resekcije jetre

Resekcije jetre mogu se podeliti u dve velike grupe. Prvu grupu predstavljaju anatomske resekcije
kojima se uklanja jedan ili vise jetrenih segmenata. Drugu grupu predstavljaju atipi¢ne ili Klinaste
resekcije, kojima se uklanja metastatska promena kolorektalnog karcinoma i deo zdravog jetrenog
parenhima koji ga okruzuje. Resekcije kojima se uklanjaju dva ili vise kontinuiranih segmenata
definisane su kao velike resekcije jetre. Najcesce se izvode Cetiri tipa velikih resekcija jetre: leva
lateralna lobektomija ili prosirena leva hepatektomija, leva hepatektomija, desna hepatektomija i
prosirena desna hepatektomija (103).

Postoji mogucnost izvodenja 1 drugih vrsta anatomskih resekcija, kao Sto su srediSnja
hepatektomija koja obuhvata segmente 1V, V i VIII, kao i bisegmentomije (V-VI, VII-VIII, VI-
VII) (103). Ono o ¢emu se mora voditi racuna jeste da nakon resekcije jetre ostane dovoljno
jetrenog parenhima za buducu funkciju jetre. U tom smislu je potrebno orijentaciono poznavati
zapreminu pojedinih jetrenih segmenata. Prose¢na zapremina cele jetre je 1138 +/—208,8 ml. Leva
polovina jetre je prose¢ne zapremine od 377 +/— 81,6 ml, dok je zapremina desne polovine jetre
znatno veca i iznosi oko 717 +/— 144,4 ml. Posmatrano procentualno, leva polovina jetre zauzima
oko 33,3 +/— 4,7%, a desna polovina 63,0 +/- 5,1 odsto.
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Tabela 1. Nomenklatura anatomske resekcije jetre (24).

Nomenklatura anatomske resekcije jetre Resecirani segmenti
Leva lateralna sekcionektomija il

Leva medijalna sekcionektomija v

Desna prednja sekcionektomija ViVl
Desna zadnja sekcionektomija VI9iVII

Leva hepatektomija I, Hiiv
Desna hepatektomija V, VI, VIl VI
Prosirena leva hepatektomija TR \YARVARVAL]
ProSirena desna hepatektomija IV, V, VI, VILi VI

Tabela 2. Zapremina jetrenih segmenata izrazena u ml (21).

Segment jetre Zapremina

| segment 89,3 +/— 46,5 mi
Il segment 94,1 +/- 35,0 mi
Il segment 112,6 +/- 38,8 ml
IV segment 128,6 +/—37,7ml
V segment 130,2 +/- 53,1 ml
VI segment 137,9 +/- 63,7 ml
VII segment 14,6 +/- 5,6%
VIl segment 23,8 +/-5,6%

1.2.7 Obezbedivanje dovoljno preostalog jetrenog parenhima

Ukoliko se preoperativno proceni da preostali deo jetre nece biti dovoljan za njeno normalno
funkcionisanje, sprovodi se embolizacija portne vene — PVE (eng. portal vein embolisation), kao
minimalno invazivna metoda. Medutim, kod bolesnika koji su podvrgnuti hepatektomiji u dve
faze, ligiranje portne vene — PVL (eng. portal vein ligation) idealna je opcija, jer se moze izvoditi
intraoperativno, a dobijaju se rezultati slicni PVE (50). Kako bi se prevladao dug period ¢ekanja

za regeneraciju jetrenog ostatka nakon PVE/PVL, kreiran je novi koncept resekcije jetre pod
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nazivom: udruzena podela jetre i ligiranje portalne vene za etapnu hepatektomiju — ALPPS (eng.
associating liver partition and portal vein ligation for staged hepatectomy), koji omoguc¢ava brzi
rast jetre, a prvi put je opisan 2012. godine (104). Ovaj postupak uglavnom ukljucuje dve faze. U
prvoj fazi se desna portalna vena ligira uz istovremeno deljenje jetrenog parenhima, obi¢no duz
falciformnog ligamenta ili Kantlijeve linije (eng. Cantlie’s line) i resekcijom metastaza iz
preostalog jetrenog parenhima. Druga faza ukljucuje uklanjanje uzorka posle nekoliko dana, a
nakon §to se postigne dovoljna veli¢ina buduceg preostalog dela jetre — FLR (eng. future liver
remnant). Prose¢no vreme izmedu dveju etapa ALPPS obi¢no iznosi 8—11 dana, $to je znatno krace
nego kod drugih metoda (104-106). Sandstrom (Sandstréom) i saradnici su 2018. godine objavili
rezultate multicentri¢nog randomiziranog kontrolisanog ispitivanja stope postignute resekcije jetre
nakon ALPPS-a i dvoetapne hepatektomije. Stopa postignute resekcije kod ALPPS postupka bila
je 92%, a kod dvoetapne hepatektomije 57 odsto. U pogledu ucestalosti perioperativnih
komplikacija nije bilo razlike izmedu ovih dveju metoda (43% naspram 43%), stopa
devedesetodnevne smrtnosti iznosila je 8,3 : 6,1%, dok je stopa postignute negativne resekcione
margine bila 77% naspram 57% u korist ALPPS metode (105). Rati (Ratti) i saradnici dosli su do
drugacijih rezultata. Oni smatraju da ALPPS metoda nije nista bolja od dvoetapne hepatektomije,
¢ak da su u ALPPS grupi komplikacije daleko ¢esée (106). Olthof (Olthof) i saradnici su dosli do
rezultata da ALPPS daje rezultate sliéne onima koje daje palijativni tretman (107). Moris (Moris)
i saradnici, u metaanalizi koju su objavili 2018, tvrde da je stopa postoperativnog morbiditeta i
mortaliteta znatno veca kod ALPPS postupka (108). Na kraju je ipak izveden zakljucak da se
ALPPS metoda moze koristiti kao alternativni postupak za bolesnike nakon neuspele PVE ili
dvostepene hepatektomije i da je to veoma delotvoran postupak kod bolesnika kod kojih se nije
uspelo posti¢i da se sa¢uva vise od 30% jetre (105). Ova procedura moze pomo¢i da neresektablne
promene postanu resektabilne. Posto KRAS mutacija deluje kao los§ prognosticki faktor, kona¢na
ocena je da su za postizanje dobrih rezultata kljuéni odgovarajuc¢i odabir bolesnika i odgovarajuce

preoperativno savetovanje o rizicima i prednostima ovog postupka (50).

1.2.8 Hirurski pristup resekciji jetre

Prve resekcije jetre izvodene su otvorenim pristupom, Koji se uspe$no i danas primenjuje.

Medutim, unazad dvadesetak godina doslo je do progresivnog razvoja laparoskopske hirurgije,
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koja je nasla svoje mesto 1 pri resekciji jetre. Uprkos pocetnom skepticizmu, poboljSani hirurski
rezultati doprineli su da se laparoskopski pristup uvrsti u hirur§ku praksu, te da se sve ¢eSce izvodi,
kao 1 da se na ovaj nacin vrse sve slozeniji hirurSki zahvati. Sve je viSe radova koji potvrduju
izvodljivost, sigurnost i prednosti laparoskopske metode u odnosu na otvoreni pristup. Trenutno,
lezije smestene u anterolateralnim segmentima i leva lateralna hepatektomija izvode se
laparoskopskim pristupom, sistematski, u specijalizovanim hepatobilijarnim centrima. Resekcije
lezija smestenih na posterosuperiornim segmentima, kao i velike resekcije jetre, laparoskopski su
izvodljivi, ali tehnicki zahtevni postupci te su rezervisani samo za iskusne hirurge. Laparoskopska
resekcija jetre pokazala se sigurnom za maligne lezije i daje neke kratkoroéne prednosti u odnosu
na otvorenu resekciju. Onkoloski rezultati, kao i stanje resekcione margine, nisu nista lo$iji od
rezultata ostvarenih otvorenim pristupom. Kontinuirano hirur§ko usavrSavanje, kao i nove
tehnologije, trebalo bi da povecaju primenu laparoskopskih operacija jetre (109). Pristup tumorima
jetre smatra se slozenim, jer ukljucuje faktore povezane sa klinickim stanjem bolesnika, funkcijom
jetre, te stadijumom i karakteristikama maligne bolesti. Neki tumori rastu u jetri bez ugrozavanja
njene funkcije, dok drugi dovode do opstrukcije zu¢nih puteva, uz koju mogu postojati i bolesti
jetre, poput steatoze, fibroze ili ciroze. Svaki od ovih faktora moze uticati na rezultate operacije,
pa se zato mora posvetiti paznja svim ovim aspektima kako bi se postigli zadovoljavajuci rezultati.
Laparoskopski pristup je korisniji u poredenju sa otvorenom tehnikom, uprkos preprekama i
nepoverenju koje jos uvek postoji. Prednosti laparoskopije su kraci boravak bolesnika u bolnici i
manja ucestalost komplikacija. Postoperativne komplikacije su znacajno rede kod bolesnika koji
su operisani laparoskopskom metodom (11-19% naspram 31% kod operisanih otvorenim
pristupom). Postoperativni boravak u bolnici laparoskopski operisanih bolesnika zna¢ajno je kraci
od boravka bolesnika operisanih otvorenim pristupom (53 naspram 96 sati). Vazno je ista¢i da
izmedu ova dva pristupa nema znacajne razlike ni u intraoperativnim gubicima krvi, kao ni u
vremenu trajanja operacije. Nema razlike ni u postignutoj resekcionoj margini (110), $to je zapravo
glavni cilj operativnog lecenja. Interesantni su rezultati istrazivanja kojima se pokusalo utvrditi da
li postoji razlika u ranom postoperativnom morbiditetu i mortalitetu bolesnika podvrgnutih ovoj
vrsti operacija u pogledu zivotne dobi, s obzirom na to da se uvek kao faktor rizika za izvodenje
operativnog zahvata navodi zivotna dob bolesnika. Rezultati pokazuju da zivotna dob bolesnika
nema znacajnijeg uticaja na rani postoperativni morbiditet i mortalitet (111), i da sam operativni

zahvat podjednako dobro podnose i mladi od 55, kao i stariji od 75 godina (111). Medutim,
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bolesnici operisani laparoskopskim pristupom mogu ranije krenuti sa primenom adjuvantne
hemioterapije (112), $to je prednost u smislu prevencije relapsa bolesti (112). Stopa recidiva
malignih tumora smanjena je pri izvodenju zatvorenog hirur§kog zahvata. U novije vreme poCinju
da se primenjuju i robot-asistirane operacije. Prikazani su slucajevi bolesnika operisanih na ovaj
naéin, te se tako potvrduje znacaj uvodenja ove metode u hirurgiji CRLM. Medutim, primena
robotskih operacija pomoc¢u Da Vin¢i sistema izvodljiva je samo u rukama dobro obucenih hirurga.
Ona predstavlja sigurnu metodu lecenja i ima potencijal za postizanje dobrih kratkoro¢nih i
dugoro¢nih onkoloskih rezultata, ¢ak i1 pri simultanim operacijama. Kada se uporeduju
laparoskopske i1 robotske tehnike, jasno je da robotska pomo¢ moze savladati mnoga ogranicenja
koja postoje pri laparoskopskim operacijama. Medutim, zbog visokih troskova i potrebnih
dodatnih ucenja u savladivanju tehnike rada, robotska hepatektomija se u svetu jos uvek nije
prosirila. Jo$ uvek nije jasno da li je robotska pomo¢ prednost u odnosu na laparoskopiju, buduci
da su boravak u bolnici, postoperativni morbiditet i procenjeni gubitak krvi sli¢ni (109). Sve ovo

bi u narednom periodu trebalo potvrditi ispitivanjem na ve¢em broju bolesnika (112).

1.2.9 Vreme izvodenja resekcije jetre

Resekcija jetre moze Se izvesti kao simultana za sinhrone metastaze, ili se operacija moze izvoditi
u etapama (113). Simultana resekcija se pokazala sigurna kao i etapna, ¢ak i u slucajevima
izvodenja kompleksnih operacija (114), kao §to je postojanje duplog kolorektalnog karcinoma
(115). Vremenski raspored operacija ne utice negativno na ukupno prezivljavanje ili prezivljavanje
bez bolesti (116). Prema smernicama iz 2015. godine, bolesnicima sa resektabilnim sinhronim
CRLM koji nemaju nikakvih subjektivnih smetnji prvo se predlaZe resekcija metastatskih promena
na jetri, tzv. ,,obrnuti pristup” (99). Resekcija jetre moze se izvesti kao neanatomska — parenhim
prezervirajuca, ili kao anatomska. Neanatomska hepatektomija sa uskom marginom indikovana je
i optimalan je tretman koji ukljuuje funkcionalnu prezervaciju $to je moguée veceg ostatka
jetrenog parenhima (78,117). Anatomska resekcija jetre ne donosi prognosticku korist, ¢ak je
inferiorna u pogledu trajanja operacije, kao i po ucestalosti postoperativnog morbiditeta i
mortaliteta (118).
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1.2.10 Perioperativni morbiditet i mortalitet

Resekcija jetre daje najbolje dugoro¢ne rezultate, medutim, ona predstavlja agresivan pristup
bolesniku, te stoga postoji mogucnost perioperativnog morbiditeta i mortaliteta. Postoperativni
mortalitet danas varira od 0 do 5% (103). Alar (Allard) i saradnici su 2017. godine na 529 bolesnika
pratili uticaj broja jetrenih metastaza na intraoperativni mortalitet 1 dosli do rezultata da u slucaju
prisutne 1-3 metastatske promene perioperativni mortalitet iznosi 2,1%, ako je prisutno 4-9
metastatskih lezija u toku prvih 90 postoperativnih dana umire oko 3,4% operisanih bolesnika, a
ukoliko je broj reseciranih metastatskih promena veci od 10, stopa perioperativnhog mortaliteta je
signifikantno veca i iznosi 4,8% (119). Ovim radom je zapravo dokazano da je broj metastatskih
lezija vrlo znacajan prognosti¢ki faktor u pogledu ranog postoperativnog prezivljavanja operisanih
bolesnika. Postoperativni mortalitet veoma zavisi i od perioperativnih gubitaka krvi, preoperativne
funkcije jetre, kao i samog obima resekcije jetre (120). Sto su gubici krvi u toku samog hirurikog
zahvata veci, to je i veca verovatnoca da u postoperativnom periodu dode do letalnog ishoda. Za
uspeh same hirurSke intervencije vrlo je bitna adekvatna preoperativna procena funkcije jetre, jer
samo na taj na¢in mozemo smanjiti ucestalost smrtnih ishoda. Ekstenzivnost samog hirur§kog
zahvata takode je vazan prognosticki faktor, ali usko povezan sa prethodna dva. Ako je operacija
bila ekstenzivnija, veca je verovatnoca ozbiljnijeg krvarenja, kao i verovatnoca da ¢e preostali deo
jetrenog parenhima biti manji, te postoji bojazan od jetrene insuficijencije. Kada je u pitanju
postoperativni morbiditet, njegova ucestalost danas varira 11-19% kod laparoskopskih operacija
(120), do 28% kod otvorenog pristupa (11). Sve postoperativne komplikacije dele se na velike ili
ozbiljne, ¢ija ucestalost se krece oko 4-16% (11, 121), i male postoperativne komplikacije ¢ija se
ucestalost kre¢e od 8,7% do 28% (11, 121). Alar (Allard) i saradnici pratili su prisustvo ozbiljnih
postoperativnih komplikacija nakon resekcije razlic¢itog broja jetrenih metastaza. Njihovi rezultati
pokazuju da nema signifikantne razlike u javljanju teskih postoperativnih komplikacija kod
bolesnika sa tri metastaze, sa 4-9 metastaza i sa 10 i vise metastaza (119). Transar (Tranchart) i
saradnici pratili su postoperativni mortalitet i morbiditet kod bolesnika sa negativnom i pozitivnom
resekcionom marginom. Nisu potvrdili postojanje signifikantne razlike u ucestalosti
postoperativnog morbiditeta izmedu ovih dveju grupa bolesnika (122). Najéesée komplikacije koje
se javljaju u postoperativnom periodu su: insuficijencija jetre, krvarenje, pojava subfreni¢nog
apscesa, bilijarne fistule, suralni flebitis i pleuropneumonija (71, 120). Manja ucestalost ukupnih

postoperativnin komplikacija (11-19%) primecena je kod bolesnika koji su operisani
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laparoskopski (120), ¢ime se dokazuje prednost laparoskopskog pristupa kao minimalno invazivne
tehnike, ali tu moramo uzeti u obzir i drugi faktor, a to je odabir bolesnika pogodnih za
laparoskopski pristup. Vrlo je vazno ista¢i da su u radovima iz 1985. godine Ogast (August) i
saradnici izneli podatak o ucestalosti ozbiljnih postoperativnih komplikacija od 27% (123). Na
ovaj nacin se potvrduje da je hirur§ka tehnika s vremenom znatno uznapredovala i da je zbog toga
ucestalost ozbiljnih postoperativnih komplikacija dvostruko manja, §to svakako ima prognosticki

znacaj.

1.3 Prognosticki parametri za bolesnike sa CRLM

1.3.1 Resekciona margina

Pod resekcionom marginom — RM (eng. resection margin) jetrenih metastaza kolorektalnog
adenokarcinoma smatra se pojas netumorskog tkiva, odnosno pojas normalnog jetrenog parenhima
koji se nalazi oko hirurski uklonjene metastatske promene. Resekcija predstavlja hirur§ki pokusaj
uklanjanja malignog tumora tako da se nijedan njegov deo ne proteze preko rubova uklonjene
tumorske promene, niti da malignih ¢elija ima u preostalom tkivu jetre. Stanje i veli¢inu resekcione
margine odreduju dva lekara, nezavisno jedan od drugog — patolog i hirurg. Resekciona margina
moze biti ocenjena kao RO, R1 i R2. RO resekciona margina oznacava da malignih ¢elija nema ni
makroskopski, ni mikroskopski na resekcionoj povrsini. R1 ocena zna¢i da su maligne ¢elije
mikroskopski prisutne na resekcionoj povrsini, ali th golim okom ne vidimo. R2 stanje resekcione
Margine oznacava situaciju u kojoj su maligne Celije 1 mikroskopski 1 makroskopski prisutne na
resekcionoj povrsini. Cilj hirur§kog lecenja je postizanje RO resekcione margine ili negativne
resekcione margine. Da bi se to postiglo treba ukloniti ¢itavu metastatsku promenu, oko nje
naizgled zdravo jetreno tkivo u kome se nalaze mikrometastaze, te pojas potpuno zdravog jetrenog
parenhima, koji nazivamo slobodni rub (124). Stavovi o neophodnoj $irini slobodnog ruba za
postizanje kurativnog efekta s vremenom su se menjali. Tako je osamdesetih godina proslog veka
smatrano da je slobodni rub veli¢ine 1 cm obavezan, te da je to zlatni standard koga se treba
pridrzavati, i ako to nije moguce posti¢i izvodenje operacije bilo je kontraindikovano (7, 123, 125).
Zanimljivo je da je u to vreme indikacija za hirur§kom resekcijom jetrenih metastaza kolorektalnog

adenokarcinoma postojala samo u slu¢aju kada su bile prisutne maksimalno tri metastaze (7). S
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vremenom su se indikacije menjale, pa se pocelo sa izvodenjem operacije i kod veceg broja
metastatskih promena, $to je nametnulo novo pitanje: moze li slobodni rub biti manji, a bezbedan,
kako bi se sacuvalo §to vise preostalog zdravog parenhima za buducu funkciju jetre? Jedan od
razloga je i taj Sto se kod 50-60% bolesnika, nakon primarne operacije jetrenih metastaza
kolorektalnog adenokarcinoma, javlja relaps bolesti na jetri, pa postoji potreba za ponovljenim
operacijama (126, 127). Da bi se o0 ponovljenim operacijama metastaza na jetri uopste razmisljalo,
mora postojati dovoljno preostalog zdravog jetrenog parenhima nakon prethodnih operacija. 1z tog
razloga su pocele da se izvode postednije operacije. Kokudo (Kokudo) i saradnici su 2002. godine
slobodni rub sa po¢etnih 10 mm smanjili na 5 mm (128). Do sli¢nih rezultata su 2008. godine dosli
Nuco (Nuzzo) i saradnici, koji su u radu na 185 bolesnika tvrdili da je resekciona margina manja
0od 5 mm povezana sa veCom stopom relapsa bolesti, kao i manjom stopom ukupnog prezivljavanja
I DFS-a (129). Medutim, Tsim (Tsim) i saradnici su 2011, istrazivanjem koje su sproveli na
bolesnicima sa bilobarno prisutnim jetrenim metastazama i sa slobodnim rubom od 5 mm, dobili
rezultate ukupnog prezivljavanja koji su identi¢ni onim kod bolesnika sa slobodnim rubom od 10
mm (130). Konopke (Konopke) i saradnici su 2008. godine u multicentri¢nom istrazivanju na 333
bolesnika dokazali da resekcija moze biti bezbedno ucinjena i u sluc¢aju kada je tumor blize od 1
cm u odnosu na neresektabilne strukture. Njihovi rezultati pokazuju da je stopa prezivljavanja
bolesnika sa slobodnim rubom od 3 mm zapravo identi¢na rezultatima prezivljavanja nakon
resekcije sa slobodnim rubom dimenzija 10 mm (131). De Has (de Haas) i saradnici zapo¢inju
jednu novu eru slobodnog ruba od 1 mm, koji obezbeduje kurativni efekat (132). Nakon ovog
istrazivanja vecina autora se slozila sa konstatacijom, a to svojim rezultatima i potvrdila, da je
slobodni rub od 1 mm sasvim dovoljan za postizanje kurativnog efekta. Slede radovi Kadana
(Qadan) i saradnika koji su analizirali rezultate prezivljavanja bolesnika sa slobodnim rubom od 1
mm i submilimetarskog nivoa. Analizirali su stopu prezivljavanja kod bolesnika sa slobodnim
rubom veli¢ine 0, zatim 0,1-0,9 i 1 mm. Do§li su do rezultata da bolesnici sa slobodnim rubom od
0 i 0,1-0,9 mm imaju gotovo identi¢nu prognozu, dok bolesnici sa slobodnim rubom od 1mm
imaju prognozu veoma sli¢énu bolesnicima sa slobodnim rubom od 1 cm. Ovim radom je zapravo
potvrdeno da slobodnim rubom od 0 mm, kao i1 onim submilimetarskog nivoa, hirurSkom
resekcijom ne mozemo postiéi kurativni efekat (133). Kjuo (Kuo) i saradnici su 2015. godine izveli
istrazivanje na uzorku od 159 bolesnika sa centralno postavljenim jetrenim metastazama. Njihovi

rezultati ukazuju da je u ovom slucaju za postizanje negativne resekcione margine i dalje
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neophodan slobodan rub od 10 mm (64). Zanimljivi su rezultati Viganoa (Vigano) i saradnika koji
se odnose na resekciju malignih promena u jetrenom parenhimu u blizini velikih krvnih sudova,
ali ne infiltriraju sam zid krvnog suda, ve¢ samo dopiru do njega. U ovakvim slu¢ajevima, iako je
slobodni rub 0 mm, resekciona margina se oznacava kao negativna — RO, jer je tehnicki nemoguce
ukloniti jo§ 1 mm jetrenog parenhima, a da pri tome ne presecemo krvni sud ¢iji zid nije infiltriran
malignim ¢elijama. Prognoza kod ovih bolesnika identi¢na je prognozi za bolesnike sa RO
parenhimskom marginom (134). 1z svega navedenog jasno se moze zakljuciti da je za postizanje
kurativnog efekta hirurskom resekcijom neophodan minimalni slobodni rub od 1 mm, i da se on
zapravo danas smatra negativnom resekcionom marginom. Medutim, u novije vreme krece se sa
intenzivnom primenom hemioterapijskih sredstava. Veoma dobri rezultati postizu se u pogledu
ukupnog prezivljavanja bolesnika sa pozitivnom resekcionom marginom, odnosno kod bolesnika
¢iji je slobodni rub 0 mm. Primenom postoperativne adjuvantne hemioterapije kod ovih bolesnika
su rezultati u pogledu ukupnog prezivljavanja i DFS sli¢ni kao kod onih sa RO resekcionom
marginom. Ovim radovima se zapravo potvrduje da i u slu¢aju R1 resekcione margine mozemo
posti¢i odgovarajuci kurativni efekat (135, 136). Vazan cilj u buduénosti jeste postici jedinstven
stav hirurga o tome sta je to negativna resekciona margina (137).

Prilikom izvodenja kurativnih operacija na jetri, negativna resekciona margina se postize kod oko
68,9-78,3% operisanih, pozitivna resekciona margina kod 21,7-31,1% (117, 124, 138), dok
preostalih 7,2% predstavljaju bolesnici kod kojih je postignuta pozitivna resekciona margina koja
je potvrdena na ex tempore patohistoloSkom nalazu, a onda u toku istog operativnog zahvata
uradena doresekcija u negativnu resekcionu marginu, tako da je i kod ove grupe bolesnika u
zavrsnici postignuta negativna resekciona margina (139).

Nesto vecu ucestalost RM+ prikazali su Tsim (Tsim) i sar. i ona je iznosila 42,4% kod bolesnika
sa bilobarnim metastazama (130). Di Karlo (Di Carlo) i sar. zabelezili su jo$ vecu zastupljenost
RM+ od 43,7 odsto. I u ovom slucaju se radilo o bilobarnim jetrenim metastazama (138). Najvecu
stopu RM+ imali su Kjuo (Kuo) i saradnici, koji su na seriji od 159 bolesnika sa centralno
lociranim jetrenim metastazama, RM+ imali kod 80,5% bolesnika, medutim, oni su negativnom
resekcionom marginom smatrali rub Sirine 10 mm i vise (64).

Bolje rezultate su prikazali Montalti (Montalti) i saradnici koji su uspeli da postignu negativnu
resekcionu marginu kod 87,7% operisanih bolesnika, primenjuju¢i parenhim-prezervirajué¢u

tehniku, ¢ime su potvrdili da se 1 kod $tedljivih operacija zapravo moze postici kurativni efekat
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(74). Pulitano (Pulitano) i saradnici postigli su zna¢ajan procenat negativne resekcione margine
(77,2%) kod bolesnika sa ekstrahepati¢no prisutnom boles¢u (63), i na taj nacin potvrdili da
postojanje bolesti ekstrahepaticno nije kontraindikacija za izvodenje resekcije (63). Ardito
(Ardito) i saradnici su u radu iz 2019, na uzorku od 421 bolesnika, uspeli da postignu negativnu
resekcionu marginu kod 73,6% bolesnika, a radilo se o bolesnicima ¢ije su metastatske promene
inicijalno bile neresektabilne. Nakon primene neoadjuvantne hemioterapije lezije su postale
resektabilne i postignut je vrlo visok stepen negativne resekcione margine (140). Sli¢no
istrazivanje su realizovali Homajunfar (Homayounfar) i saradnici. Njihovi rezultati pokazuju da je
negativnu resekcionu marginu kod bilobarno lociranih metastaza moguce posti¢i kod ¢ak 73,5%
bolesnika (10).

1.3.2 Resekciona margina i ukupno prezivljavanje

Acufi (Acciuffi) i sar. su 2018. godine objavili rezultate istrazivanja sprovedenog na 350 bolesnika
kod kojih je postignuta negativna resekciona margina, a imali su solitarne jetrene metastaze.
Procenat petogodisnjeg prezivljavanja je iznosio 47, dok je duze od 10 godina nakon operacije
zivelo 28% bolesnika. Medutim, U ovom istrazivanju nije bilo moguce uporediti procenat
petogodiSnjeg prezivljavanja po razli€itim resekcionim marginama, jer nisu praceni bolesnici za
pozitivnom resekcionom marginom (141). Ali kada pogledamo rezultate koje su predstavili Are
(Are) i saradnici koji su sproveli prospektivno istraZivanje na velikom uzorku od 1019 ispitanika,
mozemo videti da postoji signifikantna razlika u trogodi$njem i petogodiSnjem prezivljavanju
bolesnika sa postignutom pozitivnom i negativnom resekcionom marginom. Stopa trogodi$njeg
prezivljavanja je iznosila 60,5% : 46,6%, pri poredenju RO : R1. Taj odnos je bio 38,8% : 25,8%
kada je u pitanju ukupno petogodi$nje prezivljavanje. Vazno je istaci da je u ovo vreme ve¢ oko
tre¢ina bolesnika u obe grupe (R0 i R1) primala preoperativno neoadjuvantnu hemioterapiju, kao
i da je oko tre¢ine bolesnika iz obe grupe imalo bilobarne metastatske promene. Svi bolesnici su
operisani otvorenim pristupom (73). Interesantni su rezultati Postriganove (Postriganova) I
saradnika koji su sve bolesnike operisali laparoskopskim pristupom, i imali su bolje stope
prezivljavanja i nakon tri i pet godina kod bolesnika sa R1 resekcijom. Nakon tri godine,
prezivljavanje je iznosilo 63,1% za RO i 72% za R1. Nakon pet godina, prezivelo je 48,4%

bolesnika sa RO resekcijom i 54,5% bolesnika sa R1 resekcijom. Svakako, u ovom istrazivanju je
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vrsen izbor bolesnika pogodnih za laparoskopski pristup, pa je mogucée da je to doprinelo dobijanju
ovakvih rezultata (120). Homajunfar (Homayounfar) i saradnici su 2010. godine objavili rezultate
stope ukupnog prezivljavanja bolesnika sa bilobarnim metastatskim promenama nakon RO i R1
resekcije. Nakon tri godine, rezultat je bio 55,3% : 17,4% u korist RO, a taj odnos je iznosio 10,6%
: 0% nakon pet godina. Iz dobijenih rezultata se jasno moze uoditi da stanje resekcione margine
igra znacajnu ulogu u prognozi bolesnika sa bilobarnim jetrenim metastazama (10). Vazno je ista¢i
da se u eri primene savremene hemioterapije znaCajno promenila prognoza za bolesnike sa
primarno neresektabilnim tumorskim promenama na jetri. Zapravo nakon primene neoadjuvantne
hemioterapije znatno se povecao procenat resektabilnih tumora. Stopa postignute negativne
resekcione margine u ukupnoj populaciji operisanih zapravo je bila sli¢na kao kod primarno
resektabilnih tumora. Medutim, kada na ukupnom nivou posmatramo broj prezivelih nakon tri i
pet godina, onda postoji evidentna razlika. Ardito (Ardito) i sar. su 2013. godine objavili rezultate
istrazivanja U kojem su pratili rezultate ukupnog prezivljavanja bolesnika Cije su lezije bile
primarno neresektabilne; oni su zatim primali neoadjuvantnu hemioterapiju, da bi na kraju lezije
postale resektabilne. Prilikom analize njihovog petogodisnjeg prezivljavanja, moze se zakljuciti
da postoji znacajna razlika u petogodisnjem prezivljavanju bolesnika sa RO i R1 resekcionom
marginom. Stopa petogodi$njeg prezivljavanja je 55% za RO : 36% za R1 resekcionu marginu
(142). Isti autor je sa saradnicima 2019. objavio rad 0 znacaju primenjene neoadjuvantne
hemioterapije kod bolesnika sa CRLM. Njihovi rezultati nedvosmisleno pokazuju da, bez obzira
na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju, postoji evidentna razlika u stopi petogodi$njeg
prezivljavanja bolesnika sa RO i R1 resekcionom marginom 54,8 : 33,3% (140). Do vrlo sli¢nih
rezultata dosli su i Andro (Andreau) i saradnici. U njihovom istrazivanju, odnos petogodi$njeg
prezivljavanja RO : R1 bio je 54,9 : 26 odsto. Vazno je napomenuti da su svi bolesnici koji su
praceni tokom ovog istrazivanja preoperativno primali neoadjuvantnu hemioterapiju (11). 1z svega
izlozenog moze se zakljuciti da RO (negativna resekciona margina) obezbeduje bolje rezultate
ukupnog prezivljavanja u svim vremenskim intervalima u odnosu na pozitivnu resekcionu
marginu, i da cilj hirurS§kog le¢enja u kurativnom smislu uvek treba da bude postizanje negativne

resekcione margine (RO).
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1.3.3 Resekciona margina i prezivljavanje bez bolesti

Veliki broj autora ispitivao je uticaj stanja resekcione margine na prezivljavanje bez bolesti. Tako
su Postriganova (Postriganova) i Montalti (Montalti) sa saradnicima istrazivali uticaj resekcione
margine na DFS kod bolesnika koji su operisani laparoskopskom tehnikom. Rezultati u pogledu
petogodisnjeg DFS-a za RO resekcionu marginu u obe studije priblizno su isti, Postriganova je
postigla DFS od 42,6%, dok je kod Montaltija rezultat bio 35 odsto. Medutim, prilikom
analiziranja petogodisnjeg DFS-a za R1 resekcionu marginu rezultati su dosta razli¢iti.
Postriganova je postigla petogodisnji DFS od 36,3%, dok je kod Montaltija rezultat bio znatno
losiji, iznose¢i svega 14% (74, 120). Medutim, radovi oboje autora potvrduju uticaj stanja
resekcione margine na DFS, te da bolesnici sa postignutom negativnom resekcionom marginom
imaju signifikantno duzi period bez bolesti nakon resekcije jetrenih metastaza CRC-a (74, 120).
Ardito (Ardito) je sa saradnicima ispitivao uticaj stanja resekcione margine na DFS kod bolesnika
sa inicijalno neresektabilnim jetrenim lezijama. Njegovi rezultati pokazuju da bolesnici sa
inicijalno neresektabilnim jetrenim metastazama u suStini imaju mali procenat petogodiS$njeg
DFS-a, ali se i u takvim uslovima odrZzava znacajna razlika u stopi DFS-a za RO i R1 resekcionu
marginu. Naime kod RO resekcione margine stopa petogodisnjeg DFS je 17%, dok je kod R1
resekcione margine dva puta losija i iznosi svega devet odsto. Ovaj rad potvrduje da i kod
bolesnika sa inicijalno neresektabilnim metastatskim lezijama, stanje resekcione margine igra
znacajnu ulogu u prezivljavanju bez bolesti (142). Di Karlo (Di Carlo) i saradnici istrazivali su
uticaj stanja resekcione margine na DFS u bolesnika sa bilobarnim jetrenim metastazama. Njihovi
rezultati ukazuju da bolesnici sa ovakvim stanjem bolesti imaju vrlo nisku stopu DFS-a. U ovom
radu autori iznose samo podatke o DFS-u nakon jedne i tri godine. Za negativnu resekcionu
marginu DFS od jedne godine ima 42,5% bolesnika, dok je kod R1 resekcione margine njena
vrednost gotovo dvostruko manja i iznosi 22,5 odsto. Jos veca razlika u stopi DFS je za period od
tri godine. Rezultat za negativnu resekcionu marginu je 12,5%, dok je za R1 3,22 odsto. Iz
dobijenih rezultata moze se zakljuciti da bolesnici sa bilobarnim jetrenim metastazama imaju
veoma kratak period bez bolesti, ali da se uprkos tom kratkom periodu DFS-a uo¢ava znacajna
razlika u rezultatima kod bolesnika sa negativnom i R1 resekcionom marginom (138). | u ovom
slu¢aju bolesnici sa negativnom resekcionom marginom imaju bolju prognozu (140). De Has (de
Haas), Eveno (Eveno) i Tanaka (Tanaka) sa saradnicima su pratili efekat neoadjuvantne

hemioterapije i hirurSke resekcije na ishod bolesti. U pogledu petogodis$njeg perioda bez bolesti
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rezultati su dosta Saroliki. Kod bolesnika sa negativnom resekcionom marginom De Has je
postigao stopu petogodi$njeg DFS-a od 19,6% (124), Tanaka 16,1% (143), dok su rezultati Evenoa
znatno losiji. Kod njega je stopa petogodisnjeg DFS-a svega 6,3% (144). Kada su u pitanju
bolesnici sa R1 resekcionom marginom, De Has je postigao rezultat od 16,8% (124), Tanaka od
9,09% (143), dok je Eveno nakon pet godina bez tragova bolesti imao samo 4,3% bolesnika (144).
Bepu (Beppu) sa saradnicima realizovao je multicentri¢énu studiju na velikom uzorku od 727
bolesnika, i dosao do rezultata da petogodisnji DFS kod bolesnika sa negativnom resekcionom
marginom iznosi 29,8%, dok je kod bolesnika sa R1 resekcionom marginom taj procenat iznosio
svega 10,9% (145). Rezultate koji ukazuju na postojanje znacajne razlike u petogodi$njoj stopi
DFS-a izmedu bolesnika sa negativnom i R1 resekcionom marginom su postigli i Pandanabojana
(Pandanaboyana) i sar. (17,1% : 9,74%), Margonis (Margonis) i sar. (29,4% : 19,7%), Brudvik
(Brudvik) i sar. (30,0% : 0%), Takamoto (Takamoto) i sar. (25,0% : 4,2%) i Vandevejer
(Vandeveyer) i sar. (23,0% : 16,4%). Svi ovi rezultati potvrduju znacaj stanja resekcione margine
u prezivljavanju bolesnika bez tragova bolesti u postoperativnom periodu (68, 139, 146-148).
Kada sumarno pogledamo ove podatke, vidimo da su najbolje stope petogodi$njeg prezivljavanja
bez bolesti postignute u obe resekcione margine kod bolesnika operisanih laparoskopskom
tehnikom, a najlosiji rezultati kod bolesnika sa bilobarnim lezijama, gde ¢ak i nema bolesnika bez
tragova bolesti nakon pet godina. U sustini, stopa petogodi$njeg DFS-a se kod ostalih autora krece
u relativno Sirokom rasponu, ali je kod svih autora znacajna korist u pogledu petogodiSnjeg DFS-

a prisutna kod bolesnika kod kojih je prilikom operacije postignuta negativna resekciona margina.

1.3.4 Hemioterapija jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma i njen uticaj na
resekcionu marginu

Prognoza stanja bolesnika sa potencijalno resektabilnim i primarno neresektabilnim jetrenim
metastazama kolorektalnog adenokarcinoma znacajno je poboljsana uvodenjem hemioterapijskih
sredstava (HT). Stepen konverzije potencijalno resektabilnih i primarno neresektabilnih lezija u
resektabilne lezije se nakon primene neoadjuvantne hemioterapije krece od 12,5 do 33% (97, 98).
Ukoliko je u terapiju uvoden bavacizumab, optimalni terapijski odgovor je dobijen kod 47%
bolesnika (97, 149). Lo$ terapijski odgovor na preoperativno primenjenu neoadjuvantnu
hemioterapiju ukazuje na loSu prognozu (150). Bolesnici sa kompletnim i optimalnim

morfoloskim odgovorom na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju su nakon resekcije imali
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daleko bolje trogodisnje (82—90% : 47,8-60%) i petogodisnje (74% : 45%) ukupno prezivljavanje
(97, 151). Ukoliko se hemioterapija primeni perioperativno, znacajno se produzava vreme do
pojave recidiva. Angelson (Angelson) je sa saradnicima doSao do rezultata da je trogodi$nji DFS
znacajno duzi kod bolesnika koji su perioperativno primali hemioterapiju u odnosu na one koji to
nisu: 47,8 : 7,1% (152). Pandanabojana (Pandanaboyana) i saradnici su u svom radu iz 2015.
godine kod 390 od ukupno 1255 bolesnika postigli R1 resekcionu marginu. Pratili se efekat
primenjene neoadjuvantne hemioterapije na petogodisnji OS i DFS ovih bolesnika. Rezultati su
pokazali da primenjena neoadjuvantna hemioterapija nema uticaja na ove pokazatelje, jer su stope
petogodisnjeg OS-a i DFS-a bile gotove identi¢ne kod bolesnika koji su primali terapiju i onih koji
to nisu (68). Do sli¢nih rezultata su dosli i Makovjec (Makowiec) i saradnici. U njihovom
istrazivanju, 62% bolesnika primalo je neoadjuvantnu hemioterapiju. Od toga, 58% je primalo
samo hemioterapijska sredstva, dok je preostalih 42% primalo jos i cetuksimab, bevacizumab ili
penitumab (153). Truan (Truant) i sar. ispitivali su pojavu relapsa na jetri nakon primarne resekcije
jetrenih metastaza. Njihovi rezultati pokazuju da je kod bolesnika koji su primali neoadjuvantnu
hemioterapiju ucestalost intrahepati¢nih relapsa gotovo identicna u bolesnika kod kojih je
postignuta RO i R1 resekciona margina. Ovim radom oni su pokazali da u eri primene savremenih
hemioterapijskih sredstava stanje resekcine margine nije prediktivni faktor za pojavu
intrahepati¢nog relapsa bolesti (154). Do sli¢nih rezultata su dosli Haljart (Galjart) i saradnici, kod
kojih se relaps bolesti pojavljivao kod 18,2% bolesnika sa R1 resekcionom marginom i 21,3%
bolesnika sa negativnom resekcionom marginom. | kod njih su bolesnici preoperativno primali
neoadjuvantnu hemioterapiju (155). Bez obzira na postignutu negativnu resekcionu marginu i
primenjenu hemioterapiju, kako preoperativnu, tako i postoperativnu, procenat pojave relapsa
bolesti na jetri prilicno je visok i iznosi oko 60% (156). Najvise njih razvije solitarne metastaze
(77,8%), dok se kod preostalih (22,2%) javljaju multiple metastaze. Homajunfar (Homayounfar) i
saradnici u svom radu isti¢u da nakon uvodenja u primenu hemioterapijskih sredstava petogodisnji
DFS iznosi oko 22% za negativnu i 24% za R1 resekcionu marginu, dok je za specifi¢no
prezivljavanje od karcinoma — CSS (eng. cancer specific survival) odnos RO : R1 bio nesto
drugaciji i iznosio je 38% : 10% (156). Medutim, primena hemioterapijskih sredstava ima i svoje
Stetne efekte na jetreni parenhim, dovode¢i do znacajnih morfoloskih promena, a samim tim i do
funkcionalnih smetnji. Stoga se smatra da kod bolesnika sa niskim rizikom nije opravdana

preoperativna primena hemioterapijskih sredstava, a posebno ako se zna da ne smanjuje ucestalost

48



pojave recidiva (157). 1z svega ovoga proistice jasna poruka da resekciju jetre kao kurativnu
metodu treba pokusati bez odlaganja nakon detekcije jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma,
kad god je to moguce. U¢inak neoadjuvantne hemioterapije u prevodenju potencijalno operabilnih
i primarno neoperabilnih lezija u operabilne vrlo je znacajan (72). Na taj nacin se povecava
procenat postignutih negativnih resekcionih margina, i tako indirektno povecava stopa

petogodisnjeg OS-a i DFS-a.

1.3.4.1 RECIST kriterijumi za procenu odgovora na primenjenu hemioterapiju

Odluka o tretmanu CRLM uvek zavisi od radioloske procene teZzine tumora. Procena se vrsi uvek
pre donosenja odluke o hirurskoj resekciji. Kod potencijalno resektabilnih i neresektabilnih lezija,
procena objektivnog terapijskog odgovora je zapravo ta na osnovu koje se donosi odluka o daljim
terapijskim postupcima kod bolesnika. Otkada je Svetska zdravstvena organizacija 1981. godine
objavila objektivne kriterijume terapijskog odgovora, njeni vodi¢i su postali standardni metod za
procenu terapijskog odgovora solidnih tumora, pa tako i CRLM (158). Veli¢ina tumora merena je
dvodimenzionalno i bila je proizvod najveceg poprecnog i uzduznog promera svake lezije
pojedinac¢no. Odgovor na primenjenu hemioterapiju je izrazen U procentima promene dimenzija
CRLM merenih na pocetku opservacije (159). Zbog toga sto nacin izbora ciljane lezije koja se
meri nije jasno definisan, doslo je do razli¢itog tumacenja od strane drugih autora. Zbog razvoja
novih antikancerskih lekova i novih tehnika snimanja usledila je i potreba za novim nacinom
procene tumorskog odgovora, pa je tako 2000. godine kreiran novi vodi¢, poznat kao RECIST 1.0
(159). RECIST 1.0 prilagoden je jednodimenzionalnom merenju, umesto dosadaSnjeg
dvodimenzionalnog. Druga vaZna novina je da je RECIST 1.0 definisao minimalnu veli¢inu
merene lezije pri CT pregledu. Po RECIST-u 1.0, broj ciljanih lezija je maksimalno pet po organu,
a ukupno maksimalno 10 ciljanih lezija. Minimalna veli¢ina ciljane lezije je 10 mm na spiralnom
CT ili 20 mm na nespiralnom CT, a procenjeni limfni ¢vorovi 10 mm uzduz od ciljanog tumora.
Progresija u veli€ini jedne ciljane ili nekoliko neciljanih lezija, kada je ciljana lezija stabilna ili je
kompletno odgovorila na terapiju predstavlja progresiju bolesti (159). Zbog napretka u dijagnostici
i terapiji malignih oboljenja, RECIST radna grupa publikovala je novu, revidiranu verziju vodica
—RECIST 1.1. Vazne promene su U Smanjenju broja ciljanih lezija (pet ukupno, a dve maksimalno

po organu), novi kriterijumi za merenje limfnih ¢vorova (limfni ¢vor se moze uzeti kao ciljana

49



lezija) i poboljsanje definicije progresije bolesti (povecanje samo ciljanih lezija, dok se povecanje
neciljanih lezija moZe okarakterisati samo kao nova lezija), te novi kriterijum za selekciju kostanih
lezija i cista kao ciljanih lezija (5 mm), kao i1 uklju¢ivanje PET nalaza za procenu tumorskog
odgovora. Uvodenjem ovih kriterijuma u klinicku praksu pokazalo se da RECIST 11 RECIST 1.1
daju slicne rezultate za CRC, tako da je bilo vazno proveriti kako RECIST uti¢e na procenu
metastatskih bolesti. Zakljucak je da RECIST 11 RECIST 1.1 daju i kod metastatske bolesti slicne
rezultate (159). Uprkos Siroko prihvaéenom RECIST-u, Radna grupa RECIST nastavila je svoj
rad. RECIST 1 i RECIST 1.1 razvijeni su i testirani na temelju podataka iz klinickih ispitivanja
delovanja citotoksi¢nih lekova. Tokom poslednjih desetak godina doSlo je do zna¢ajnih promena
u mehanizmu delovanja terapije za maligna oboljenja (ciljani agensi, imunoterapije), kao i
napretka u oblikovanju i klini¢kim ispitivanjima. Iako se u vecini klinickih ispitivanja RECIST i
dalje koristi, radna grupa RECIST nastavlja sa kreiranjem baze podataka dobijenih u klini¢kim
ispitivanjima, koji ukljucuju ciljane agense i imunoterapiju, o fluorodeoksiglukozi PET/CT — FDG
PET/CT (eng. fluorodeoxyglucose PET/CT), vrsi se provera Kriterijuma, povremeno je potrebno
azurirati podatke prema potrebi i potvrditi sve promene na standardizovan i metodi¢ki nacin, kao
odgovor na napredak terapeutske i slikovne tehnologije. Takode, globalna onkoloSka zajednica
mora biti u moguénosti da implementira i usvoji sve promene predlozene za RECIST na najbolji
mogucéi na¢in (160). Kim (Kim) i saradnici su 2019. godine objavili rezultate komparacije RECIST
1.1 kriterijuma i metabolickih kriterijuma — EORTC i PERCIST (eng. European Platform of
Cancer Research i Positron Emission Tomography Responce Criteria in Solid Tumors). Njihovi
rezultati sugeriSu da su ova dva odgovora imala velika odstupanja, ali da se mora uzeti u obzir da
se radilo o malom uzorku bolesnika. Slaganje tumorskih odgovora bilo je umereno. Prilikom
usvajanja metabolickih kriterijuma, umesto RECIST-a, ukupna stopa odgovora znacajno se
povecala (161).

1.3.5 Lokalizacija primarnog tumora kao prognosti¢ki faktor za bolesnike sa CRLM

Kolorektalni karcinom cesto se klasifikuje kao levi i desni, u zavisnosti od njegove lokalizacije.
Ukoliko je karcinom lokalizovan u slepom crevu, ushodnom kolonu, hepati¢noj fleksuri i
popre¢nom kolonu govori se 0 promeni lociranoj na desnom kolonu. Sa druge strane, ako je

tumorska promena smestena od lijenalne fleksure do kraja sigmoidnog kolona, smatra se da je to
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tumor levog kolona. Naravno, i tumorske promene rektuma smesStene su sa leve strane (162).
Rezultati o uticaju lokalizacije primarnog tumora kolorektalnog karcinoma na pojavu metastatske
bolesti, kao i 0 njenom uticaju na ukupno prezivljavanje, jos uvek su raznoliki. Prajs (Price) i sar.
sproveli su istrazivanje na 2972 bolesnika sa metastatskim kolorektalnim karcinomom. Njihovi
rezultati ukazuju da postoji evidentna razlika u biologiji tumora i ishodu za bolesnike sa
karcinomom lociranim na levom i desnom kolonu. Signifikantno bolje preZivljavanje uoceno je
kod bolesnika sa metastatskim CRC-om lociranim na levoj strani (163). Medutim, Varskov
(Warschkow) i saradnici su pracenjem bolesnika sa reseciranim CRC-om I-I1l stadijuma dosli do
zakljucka da bolesnici sa CRC-om lociranim na desnoj strani imaju bolju prognozu od onih
bolesnika ¢iji je primarni tumor na levoj strani. Rezultati njihovog istrazivanja su u suprotnosti sa
ranijim rezultatima, tako da su oni zakljucili da je zapravo bolja stopa prezivljavanja bolesnika I i
Il stadijuma bolesti razlog ovakvog zakljucka (164). Lim (Lim) i saradnici su otkrili da kod Il
stadijuma tumora bolesnici sa levo lociranim tumorima imaju daleko bolju prognozu. Bolesnici sa
tumorima desnog kolona imaju losije prognoze zbog toga $to se bolest otkrije tek u uznapredovaloj
fazi pa je tumor vedi, ¢elije tumora su slabo diferencirane i vise je zahvacéenih limfnih ¢vorova
(165). Engstrand (Engstrand) i saradnici naglasavaju da bolesnici sa jetrenim metastazama
CRC-a desnog kolona imaju losiju prognozu zbog prisutnog veceg broja metastaza i zahvacenosti
metastazama veceg broja jetrenih segmenata (166). LoSiju prognozu bolesnika sa jetrenim
metastazama kolorektalnog karcinoma kod kojih je primarni tumor lociran na desnoj strani
potvrdili su i Gaser (Gasser) i saradnici u radu iz 2019. godine (167).

Zanimljivo je to Sto su Prajs (Price) i saradnici zakljucili da primarna lokalizacije tumora nema
bitnijeg uticaja na ukupno prezivljavanje bolesnika kod kojih je ucinjena resekcija jetrenih
metastaza. Zapravo, njihov zakljuc¢ak je da biologija tumora igra daleko vec¢i prognosticki znacaj,
jer ona odreduje ponaSanje bolesti na primenjenu sistemsku hemioterapiju, pa onda indirektno 1 na
konacni ishod bolesti (163). Sa druge strane, Sasaki (Sasaki) i saradnici su 2016. godine zakljucili
da je KRAS mutacioni status znacajno povezan sa lokalizacijom primarnog tumora i da bolesnici
sa prisutnim KRAS mutacijama i lokalizacijom primarnog tumora levo zapravo imaju snazne
prediktore lose prognoze (168). S obzirom na to da se u poslednje vreme sve vise govori o uticaju
KRAS mutacija na prognozu bolesnika, i da je KRAS mutacija vezana za lokalizaciju primarnog
procesa, podela karcinoma kolorektuma na levi i desni smatra se previse upro$éenom, te je

potrebno revidirati je i sprovesti mnogo detaljnije (162).
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Rezultati novijih istrazivanja ukazuju na vrlo znacajne parametre na ¢elijskom nivou u pogledu
lokalizacije primarnog tumora. Vals (Waals) i saradnici u svom radu prikazuju kako je aldehid
dehidrogenaza, kao enzim koji je neophodan za prevodenje aldehida u karboksilnu kiselinu,
zapravo glavni krivac za rezistenciju tumora desnog kolona na hemioterapiju, kao i samu
progresiju bolesti. Prisustvo ovog enzima primeéeno je kod tumora lociranih na desnoj strani
(169).

Kuramoci (Kuramochi) i saradnici istrazivali Su zasto bolesnici sa tumorom na desnom kolonu
imaju lo$iji odgovor na terapiju koja deluje na antiepidermalni faktor rasta. Jedini zakljucak koji
im se ponudio je da je PIK3/AKT/mTOR unutaréelijski signalni put vazan za regulaciju ¢elijskog
ciklusa znatno aktivniji sa leve strane, §to omogucava daleko vecu delotvornost ove terapije, pa

samim tim i bolju prognozu bolesnika sa tumorom na levoj strani (170).

1.3.6 Biologija tumora kao prognostic¢ki faktor za bolesnike sa CRLM

U novije vreme ima dosta radova u kojima autori ukazuju da na prognozu bolesnika sa CRLM
veliki uticaj ima biologija samog tumora. Biologija tumora odredena je genetskim promenama
dezoksiribonukleinske kiseline tumorskih ¢éelija. Genske mutacije koje doprinose agresivnosti
kolorektalnog karcinoma su mutacije na KRAS (eng. Kirsten Rat Sarcoma viral oncogene) i
BRAF (B-type Raf kinase) genima (171). KRAS je jedan iz grupe gena koji su ukljuceni u put
receptora epidermalnog faktora rasta — EGFR (eng. epidermal growth factor receptor) (172).
KRAS kodira mali protein koji veze gvanozin trifosfat — GPT (eng. guanosine triphosphate) koji
lezi uzvodno od BRAF-a 1 prenosi signale iz aktiviranih povrSinskih receptora celije u jedro.
Zauzvrat, ovi signali kontroliSu ¢elijsku proliferaciju, diferencijaciju i prezivljavanje. Zabelezeno
je da se ucestalost mutacija KRAS-a u metastatskom kolorektalnom karcinomu krece u rasponu
37,3-40,0 odsto. BRAF gen kodira protein kinazu nizvodno od RAS-a (eng. rat sarcomas) na putu
kanoni¢no aktivirane mitogenom protein kinazom i mutiran je u oko 12% bolesnika sa
metastatskim kolorektalnim karcinomom (173). KRAS i BRAF mutacije predstavljaju
prognosti¢ki heterogenu grupu (174). KRAS mutacija je povezana sa brzim i agresivnijim
metastatskim ponasanjem jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma (174). 1z tog razloga se vrse
intenzivna istrazivanja na razvoju inhibitora KRAS-a, ¢ime bi se postiglo znacajno drzanje ove

bolesti pod kontrolom (175). Vaznost ovih istrazivanja povecana je saznanjem o otpornosti KRAS
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mutiranih tumora na anti-EGFR terapiju (175, 176). Bolesnici sa BRAF mutiranim tumorima ¢e$c¢e
razvijaju peritonealne metastaze. Takode, BRAF mutacije su rede kod bolesnika sa metastatskim
lezijama samo na jetri, te zbog istovremeno prisutnih i ekstrahepati¢nih metastatskih lezija
uslovljavaju krace ukupno prezivljavanje bolesnika (177). Mao (Mao) i saradnici izveli su
istrazivanje kojim su Zeleli da utvrde na koji nacin se moze predvideti KRAS mutacija kod
bolesnika sa CRLM. Njihov zakljuc¢ak je da rezultati PET/CT snimanja metastatskih promena na
jetri mogu biti predvidajuci slikovni biomarkeri KRAS mutacije (178). Gofredo (Goffredo) i
saradnici su utvrdili je KRAS mutacija signifikantno ¢e$c¢a kod bolesnika sa jetrenim metastazama
kolorektalnog karcinoma afroameri¢kog porekla, Sto moze biti i razlog loSije prognoze bolesti kod
ove grupe bolesnika (179). Sasaki (Sasaki) i sar. su 2016. godine objavili rad o rezultatima
istrazivanja u kojem su poredili prognosticki znacaj prisutne KRAS mutacije u odnosu na lokaciju
primarnog tumora kod 426 bolesnika operisanih zbog CRLM. Njihovi rezultati ukazuju da KRAS
mutacijski status nema prognosti¢ki znac¢aj kod bolesnika u kojih je primarni tumor bio na desnoj
strani. Nasuprot tome, prisutna KRAS mutacija kod bolesnika sa primarnim tumorom na levoj
strani kolona povezana je sa losijim DFS i OS. Sve to ukazuje da mesto primarnog tumora igra
znadajnu ulogu u prognozi bolesnika operisanih zbog CRLM (168). Prema rezultatima Sindoa
(Shindoh) i saradnika, prisutha KRAS mutacija povezana je sa losijim ishodom prezivljavanja
nakon resekcije CRLM, zbog relativno velike ucestalosti recidiva bolesti na plu¢ima (174).
Kombinacija mutacijskog statusa KRAS ili BRAF sa odredenim klinicko-patoloskim
karakteristikama zapravo je, prema Margonisu (Margonis) i saradnicima, definisala grupu
bolesnika koji mozda nece imati koristi od metastazektomije. Uticaj odredenih KRAS ili BRAF
varijanti na prezivljavanje moze biti izrazeniji i zato bi buduce studije trebalo da ih uzmu u obzir
prilikom odabira bolesnika za hirursku resekciju (180). Brudvik (Brudvik) i saradnici su u radu iz
2016. godine prikazali rezultate koji ukazuju na to da je prisustvo KRAS mutacije zapravo lo$
prognosti¢ki znak u pogledu ukupnog prezivljavanja i prezivljavanja bez bolesti. Njihovo
istrazivanje pokazuje da, bez obzira na postignutu negativnu resekcionu marginu, bolesnici sa
KRAS mutacijama imaju signifikantno losiju stopu OS-a i DFS-a. Sa druge strane, bolesnici sa
pozitivnom resekcionom marginom — ukoliko nisu KRAS mutirani — imaju daleko bolju stopu
prezivljavanja od bolesnika sa negativnom resekcionom marginom, koji su KRAS mutirani.
Sveukupno gledano, stopa petogodisnjeg prezivljavanja bolesnika sa pozitivnom i negativnom

resekcionom marginom koji nisu KRAS mutirani gotovo je identi¢na. Medutim, kada se pogleda
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stopa petogodis$njeg prezivljavanja bolesnika sa KRAS mutiranim tumorima, oni koji su imali
negativnu resekcionu marginu imaju gotovo dva puta bolje petogodi$nje prezivljavanje od onih sa
pozitivnom resekcionom marginom (146). Ovi rezultati ukazuju na to da i kod KRAS mutiranih

tumora negativna resekciona margina ima izvestan prognosti¢ki znaca;.

1.3.7 Prognosticki znacaj histologije jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma

Zanimljivi su rezultati istrazivanja koje su sproveli Hugn (Hugen) i saradnici, a koji se odnosi na
karakteristike pojedinih histoloskih podtipova kolorektalnog karcinoma. U radu iz 2014. godine
oni isti¢u da postoje tri histoloska podtipa kolorektalnog karcinoma, koji zapravo i odreduju
ponasanje samog primarnog tumora. Ta tri podtipa su: adenokarcinom — koji je najcesce
zastupljen, mucinozni adenokarcinom — koji u kompletnoj patologiji kolorektalnog karcinoma
ucestvuje sa 10-15%, i karcinom prstenastih Celija — koji je dosta redak i ¢ini svega oko 1% u
ukupnoj populaciji obolelih od kolorektalnog karcinoma. Mucinozni adenokarcinom i karcinom
prstenastih ¢elija imaju veéi sadrzaj mucina unutar samog tumora, i to je zapravo ono §to ih
razlikuje od standardnog adenokarcinoma. Mucinozni tumori su definisani kao tumori koji sadrze
vise od 50% vancelijskog mucina, koga proizvode acinusne ¢elije. Karcinomi prstenastih éelija su
specificni po prisutnom intracitoplazmatskom mucinu koji istiskuje jedro. Vaznost ovih
histoloskih karakteristika lezi u raznolikoj klinickoj slici i razli¢itim ishodima u pogledu ukupnog
prezivljavanja (181). Mucinozni adenokarcinom specifican je po tome $to je ¢eSce lociran na
desnoj strani kolona, i prognoza mu je veoma losa. Karcinom prstenastih ¢elija je relativno redak
histoloski podtip adenokarcinoma i povezan je sa loSom prognozom i oskudnim ukupnim
prezivljavanjem. Zanimljivi su i podaci o raSirenosti bolesti u ova tri podtipa. Adenokarcinom
najcesce daje metastaze na jetri, dok mucinozni adenokarcinom i karcinom prstenastih ¢elija ceSce
daju metastaze u peritoneumu. Metastatska bolest je ¢eS¢a u slucaju mucinoznog adenokarcinoma
i karcinom prstenastih ¢elija. Takode, i pojava multiplih metastaza ¢e$ca je kod ova dva podtipa
karcinoma (182).
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2 HIPOTEZE I CILJEVI ISTRAZIVANJA

2.1 Hipoteze istrazivanja

1. Nema statisticki znacajne razlike izmedu intraoperativne procene resekcione margine i
standardnog patohistoloskog nalaza;

2. Nema statisticki znacajne razlike u senzitivnosti intraoperativne procene resekcione
margine u odnosu na standardni patohistoloski nalaz;

3. Nema statisti¢ki znacajne razlike u specifi¢nosti intraoperativne procene resekcione
margine u odnosu na standardni patohistoloski nalaz;

4. Nema statisti¢ki znacajne razlike u tacnosti intraoperativne procene resekcione margine u
odnosu na standardni patohistoloski nalaz;

5. Nema statisticki znacajne razlike u neta¢nosti intraoperativne procene resekcione margine

u odnosu na standardni patohistoloski nalaz.

2.2 Ciljevi istrazivanja

1. Utvrditi stepen slaganja izmedu intraoperativne procene i patohistoloskog nalaza u
odredivanju statusa resekcione margine jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma;
2. Odrediti senzitivnost intraoperativne procene u odnosu na patohistoloski nalaz u
odredivanju statusa resekcione margine jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma;
3. Odrediti specifi¢nost intraoperativne procene u odnosu na patohistoloski nalaz u
odredivanju statusa resekcione margine jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma;
4. Odrediti verovatnoc¢u tac¢nosti intraoperativne procene u odnosu na patohistoloski nalaz u
odredivanju statusa resekcione margine jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma;
5. Odrediti verovatnoc¢u netacnosti intraoperativne procene u odnosu na patohistoloski nalaz
U odredivanju statusa resekcione margine jetrenih metastaza kolorektalnog

adenokarcinoma.
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3 BOLESNICI | METOD ISPITIVANJA

3.1

Kriterijumi za ukljucivanje u istrazivanje i preoperativna priprema

Istrazivanje je klini¢ko, prospektivno, nerandomizovano i dvostruko slepo. Sprovedeno je u

Institutu za onkologiju Vojvodine u Sremskoj Kamenici, u periodu od 1. januara 2018. do 31.

avgusta 2019. godine. Ova ustanova raspolaze kapacitetima, opremom i kadrovima potrebnim da

se 0vo istrazivanje realizuje prema unapred definisanom planu.

Istrazivanje je odobreno od strane Eti¢kog odbora Instituta za onkologiju Vojvodine u Novom
Sadu broj 4/18/1-972/2-9 od 12. aprila 2018. i Etickog odbora Medicinskog fakulteta Univerziteta
u Novom Sadu broj 01-39/311/1 od 19. aprila 2018. godine.

U istrazivanje su prospektivno ukljuceni bolesnici koji su bili podvrgnuti resekciji jetre zbog

jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma.

Svi bolesnici su ispunjavali sledece uslove:

Stariji od 18 godina;

Preoperativno postavljena dijagnoza jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma;
Postavljena indikacija za hirurSkim leenjem jetrenih metastaza kolorektalnog
adenokarcinoma;

Definisano stanje resekcione margine od strane hirurga u toku same hirurske intervencije;
Definisano stanje resekcione margine od strane patologa nakon pregleda definitivnog
patohistoloSkog preparata;

Da pre pocetka studije nisu operisani zbog CRLM.

Kriterijumi za neukljucivanje bolesnika u istrazivanje:

Stanje resekcione margine nije definisano od strane hirurga u toku same hirurske
intervencije;

Stanje resekcione margine nije definisano od strane patologa nakon pregleda definitivnog
patohistoloSkog preparata;

Hirurska resekcija zbog relapsa CRLM, ukoliko je prva operacija izvedena pre pocetka

ovog istrazivanja;
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e Primena drugih modaliteta uklanjanja metastatskin promena sa jetre, kao S§to je

radiofrekventna ablacija, termalna ablacija i sli¢no.

Svi bolesnici ukljuceni u istrazivanje imali su preoperativno potvrdenu dijagnozu kolorektalnog
adenokarcinoma i jetrenih metastaza istoga. Jetrene metastaze kolorektalnog adenokarcinoma
javljale su se u razli¢itim vremenskim intervalima od vremena postavljanja dijagnoze primarnog
tumora, pa su klasifikovane kao sinhrone i metahrone. U sinhrone metastaze su svrstane
metastatske promene koje su prisutne na jetri u vreme postavljanja dijagnoze primarnog tumora ili
u periodu do tri meseca nakon dijagnostikovanja primarnog tumora. Metahronim metastazama
smatrane su metastaze koje su se javljale nakon tri meseca od postavljanja dijagnoze primarnog
tumora. U zavisnosti od stepena uznapredovalosti bolesti i njene klinicke manifestacije, odreden
je redosled izvodenja operacija. Kod bolesnika sa metahronim tumorima, kao i kod simptomatskih
primarnih tumora, prvo je radena resekcija creva, a u drugom aktu resekcija jetrenih metastaza.
Kod bolesnika kod kojih je primarni tumor bio asimptomatski, prvo je radena resekcija jetrenih
metastaza. U slu¢aju kada primarni tumor nije zna¢ajno uznapredovao, a promene na jetri su
ocenjene kao resektabilne, izvodena je simultana resekcija primarnog tumora i jetrenih metastaza.
Ukoliko se tokom trajanja studije pojavio relaps bolesti, terapija je takode ukljucena u istraZivanje.
Za bolesnike kod kojih je radena operacija u dva razli¢ita vremena, pri ¢emu je operacija na
crevima izvodena kao prva, mnogo ranije od operacije metastatskih promena na jetri, osnovne
demografske podatke, podaci o lokalizaciji primarnog tumora, stepenu uznapredovalosti primarne
bolesti, broju hirurski uklonjenih limfnih ¢vorova, broju limfnih ¢vorova zahvaéenih malignim
procesom, prisustvu limfovaskularne i perineuralne invazije dobijeni su iz ranije istorije bolesti.

Kod svih bolesnika je preoperativno dijagnoza jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma
postavljena na osnovu nalaza CT i/ili MRI. Bolesnici su prikazani na Konzilijumu za hepato-
-pankreato-bilijarne bolesti, koji se sastoji od najmanje po jednog lekara specijaliste hirurgije,
interne onkologije i radiologije. Na osnovu klinicke slike, CT i/ili MRI i laboratorijskih nalaza
bolesnika donesena je odluka o njihovom daljem le¢enju. Prilikom analize MRI nalaza
procenjivana je operabilnost prisutnih lezija na osnovu njihove veli¢ine, broja, te odnosa sa
vaskularnim i bilijarnim strukturama. Takode je procenjivana i veli¢ina najvece lezije. Ukoliko je
od operacije primarnog tumora proslo vise od dve godine, pristupalo se ranoj hirurskoj resekciji
jetre. Ukoliko se radilo o sinhronim metastazama ili ukoliko je od operacije primarnog tumora

proSlo manje od dve godine, davana je hemioterapija. Ukoliko metastatska promena nije bila
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operabilna u vreme postavljanja njene dijagnoze, ukljuéena je konverziona terapija (hemioterapija
plus bioloski lek), ¢iji je broj ciklusa unesen u specijalno kreiranu bazu podataka. Nakon
sprovodenja hemioterapije, terapijski odgovor je procenjivan po RECIST 1.1 kriterijumima od
strane Konzilijuma za hepato-pankreato-bilijarne bolesti. Moguce ocene terapijskog odgovora su:

kompletan odgovor, parcijalan odgovor, stabilna bolest i progresija bolesti.

3.2 Operativno le¢enje i procena resekcione margine od strane hirurga

Ako je MRI pregledom konstatovano da je metastatska promena operabilna, pristupilo se
preoperativnoj pripremi bolesnika. Operativni zahvat je izvoden otvorenim ili laparoskopskim
pristupom u opstoj endotrahealnoj anesteziji. U toku same operacije, lokalizacija metastatskih
promena vrSena je na osnovu vizuelnog i palpatornog nalaza hirurga, kao i uz pomo¢
intraoperativnog ultrazvuka. Pri izvodenju resekcije metastatskih lezija primenjivane su razlicite
metode, kao $to su: kras tehnika, ultrazvu¢ne makaze, elektroresekcija i kombinovana metoda. Za
hemostazu je koristena elektrokoagulacija. Inspekcijom i palpacijom hirurg je procenjivao njihovu
resekcionu marginu. Ako se oko uklonjene metastatske promene nalazio pojas normalnog jetrenog
parenhima, bez induracije i fibroznih promena, resekciona margina je ocenjivana kao negativna.
Ukoliko je hirurski rez izvoden po samoj induriranoj povrsini, a da na preostalom jetrenom
parenhimu nisu ostajali tragovi induracije, hirurg je resekcionu marginu procenjivao kao R1. Kada
je nakon resekcije metastatske promene na jetrenom parenhimu zaostajalo tkivo tvrde
konzistencije, belicaste boje, resekciona margina je ocenjivana kao R2. U slucaju da nije bila jasna
margina resecirane promene, ista je poslata na patohistoloski pregled ex-tempore i u saradnji sa
patologom se dolazilo do zakljucka da li je slobodni rub prisutan ili ne, i da li je potrebno
doreseciranje, ali se belezila prva procena hirurga o statusu resekcione margine. R1 i R2 su
oznacene kao pozitivne resekcione margine, dok je RO oznacena kao negativna. Pod resekatom
jetre podrazumeva se hirurSkom resekcijom odstranjeni deo jetrenog parenhima u kome je
smestena jedna ili viSe metastatskih lezija, koje su zbog njihove bliskosti uklonjene zajedno. Svi
ovi podaci su unoseni u posebno kreiranu bazu podataka za bolesnike sa jetrenim metastazama
kolorektalnog adenokarcinoma. RM po bolesniku definisana je tako da je kod solitarnih lezija RM

CRLM zapravo predstavljala i RM po bolesniku. U slu¢aju multiplih lezija, kada je pozitivna RM
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detektovana kod jedne ili viSe CRLM, RM po bolesniku je definisana kao pozitivna. Da bi RM po

bolesniku bila definisana kao negativna, sve resecirane CRLM morale su imati negativhu RM.

3.3 Patohistoloska procena resekcione margine

Analizom preparata obojenih hematoksilinom i eozinom od strane dva iskusna patologa, prvo su
analizirani broj i veli¢ina metastatskih lezija, a zatim je procenjeno stanje resekcione margine.
Ukoliko je oko uklonjene metastatske promene slobodni rub iznosio jedan ili vise milimetara,
resekciona margina je ocenjena kao negativna. Kada su tumorske celije bile prisutne pod
mikroskopom na reseciranom rubu, ali ga nisu prelazile, resekciona margina je ocenjena kao R1.
Ukoliko su tumorske ¢elije prisutne na reseciranoj povrsini i preko nje su prelazile, resekciona
margina je ocenjena kao R2. R1 i R2 su kategorisane kao pozitivna RM, dok je RO kategorisana
kao negativna RM. Prilikom histoloske analize metastatske promene patolog je ocenjivao procenat
nekroze, fibroze i vijabilnih ¢elija. Terapijski odgovor na primenjenu hemioterapiju procenjivan
je od strane multidisciplinarnog tima, a u skladu sa RECIST 1.1 verzijom Kriterijuma terapijskog
odgovora za ciljane lezije. Moguce ocene su: kompletan odgovor, parcijalan odgovor, stabilna
bolest i progresija bolesti.

Podaci dobijeni od patologa su takode uneseni u prethodno kreiranu bazu podataka.

Patolozi su izvrsili u pojedinim sluc¢ajevima prema klinickoj indikaciji i analizu prisutne KRAS
mutacije na parafinskim uzorcima tumorskog tkiva. Detekcija prisustva, kao i tipa mutacija kodona
12 i 13 KRAS gena uradena je pomocu testova baziranih na eseju lan¢ane reakcije polimeraze u
realnom vremenu i lan¢ane reakcije polimeraze pra¢ene reverznom hibridizacijom. Dobijeni
rezultati su klasifikovani kao prisutna i odsutna genska mutacija.

RM po bolesniku je definisana tako da je kod solitarnih lezija RM CRLM zapravo predstavljala i
RM po bolesniku. U slu¢aju multiplih lezija, kada je pozitivna RM detektovana kod jedne ili vise
CRLM, RM po bolesniku definisana je kao pozitivna. Da bi RM po bolesniku bila definisana kao

negativna, sve resecirane CRLM morale su imati negativhu RM.
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3.4 Pracenje

Sacinjen je plan postoperativnog pracenja bolesnika. Fizikalni pregled i pracenje nivoa
karcinoembrionalnog antigena — CEA (eng. carcinoembryonic antigen) obavljace se na svakih 3—
6 meseci tokom prve dve godine, a zatim svakih Sest meseci do kraja pete godine. CT ili MRI
grudnog kosa, trbuha i karlice bi¢e izvodeni svakih 3—6 meseci prve dve godine, a zatim svakih 6—
12 meseci do pet godina. Ponovna pojava bolesti ili njena progresija bi¢e dijagnostikovane
snimanjem. Slaganje procenjene vrste RM od strane hirurga i patologa analizirano je po resekatima
jetre i po bolesniku, dok su ostali parametri analizirani po bolesniku.

3.5 Statisticka obrada podataka

Veli¢ina uzorka racunata je po formuli za odredivanje razlike izmedu dveju proporcija. Za interval
poverenja od 95%, snagu studije od 95%, verovatnocu ta¢no procenjene RM od strane patologa
od 100% 1 verovatnoc¢u ta¢no procenjene RM od strane hirurga od 80%, dobijena je minimalna
veli¢ina uzorka od 52 resekata jetre. Prilikom statisticke obrade podataka, raunate su deskriptivne
statistike: frekvencije, prose¢na vrednost, standardna devijacija, minimum, maksimum, procenti.
Podaci su predstavljani grafi¢ki, pomocu stubicastih dijagrama, kruznih dijagrama, histograma 1
boks dijagrama. Slaganje raspodela promenljivih sa normalnom raspodelom testirano je
Kolmogorov-Smirnovim testom.

U statistickoj analizi koris¢eni su Studentov t-test, Man-Vitnijev test (Mann-Whitney),
Maknemarin tekst (McNemar’s test), Vilkoksonov (Wilcoxon) test, kao i hi-kvadrat test. Testirane
su jednakosti proporcija.

Za utvrdivanje slaganja hirurgovih i patologovih procena resekcionih margina racunate su:
senzitivnost, specifi¢nost, pozitivna prediktivna vrednost, negativna prediktivna vrednost i ukupna
tacnost testa, kao i odgovarajuci intervali poverenja. Takode je racunata i testirana vrednost
Koenovog (Cohen) kappa koeficijenta, koji meri slaganje dvoje ocenjivaca (dve dijagnosticke
metode). VVrednost za kappa 1 predstavlja savrSeno slaganje, a vrednost 0 ukazuje na slucajno

slaganje. Preciznije, vrednosti kappa 0,01-0,20 znace slabo slaganje; 0,21-0,40 blago slaganje;
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vrednosti 0,41-0,60 znace srednje slaganje; 0,61-0,80 znacajno slaganje, a vrednosti 0,81-0,99
skoro savrSeno slaganje.

Razlike za koje je p vrednost bila manja od 0,05 uzete su kao statisticki znacajne.

Za statisticku obradu podataka koris¢eni su Microsoft Excel 2007 i statisticki paket Statistica 13.5

(StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA), univerzitetska licenca za Univerzitet u Novom Sadu.
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4 REZULTATI

Istrazivanjem je obuhvaceno 69 bolesnika sa 154 resekata jetre, u kojima se nalazilo 176 CRLM,
koji su operativno leceni na Klinici za operativnu onkologiju Instituta za onkologiju u Sremskoj
Kamenici, u periodu od 1. januara 2018. do 31. avgusta 2019. godine. Svi bolesnici su u ovom
periodu prvi put operativno leceni i imaju validan podatak o intraoperativnoj proceni resekcione

margine.

4.1 Ukupni rezultati po bolesnicima

4.1.1 Pol bolesnika

Od ukupno 69 bolesnika, muskog pola je bilo 48 (69,6%), dok su preostalih 21 (30,4%) bile osobe
zenskog pola (Grafikon 4).

Grafikon 4. Distribucija bolesnika sa jetrenim metastazama kolorektalnog adenokarcinoma po
polu.
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4.1.2 Zivotna dob bolesnika u vreme dijagnostikovanja jetrenih metastaza kolorektalnog
adenokarcinoma

Analizom Zivotne dobi bolesnika dobijeno je da je prosecna zivotna dob operisanih zbog CRLM
u vreme dijagnostikovanja bolesti iznosila 65,2 + 8,68 godina. Najmladi bolesnik je bio zivotne
dobi od 23, a najstariji od 78 godina (Grafikon 5, stubac A).

Posmatrano po polu, prose¢na zivotna dob bolesnica ukljucenih u istraZivanje u vreme postavljanja
dijagnoze CRLM je iznosila 64,6 + 11,5 godina. Najmlada bolesnica je bila Zivotne dobi od 23
godine, dok je najstarija imala 77 godina (Grafikon 5, stubac B).

Kada su u pitanju bolesnici muskog pola, njihova prosecna zivotna dob u vreme postavljanja
dijagnoze CRLM iznosila je 65,4 + 7,22 godine, pri ¢emu je najmladi bolesnik imao 48, a najstariji
78 godina (Grafikon 5, stubac C).

65,4

65,2

A - Ukupno B - Zene C - Muskarci

Grafikon 5. Prose¢na zivotna dob bolesnika u vreme dijagnostikovanja CRLM izraZzena u
godinama.

4.1.3 Lokalizacija primarnog tumora

U pogledu lokalizacije primarnog tumora, 19 (28,0%) bolesnika imalo je primarni tumor na
desnom kolonu, dok je preostalih 50 (72,0%) bilo sa primarnim tumorom lociranim na levoj strani
(Grafikon 6).
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Grafikon 6. Distribucija bolesnika prema lokalizaciji primarnog tumora.

Sto se ti¢e detaljne lokalizacije primarnog tumora bolesnika operisanih zbog CRLM, dobijeni
rezultati pokazuju da je najmanje bilo bolesnika operisanih zbog tumora na cekumu, svega troje
(4,3%), prate ih bolesnici sa primarnim tumorom na lijenalnoj fleksuri i popre¢nom kolonu kojih
je bilo po ¢etvoro (5,8%). Na silaznom kolonu primarni tumor je imalo petoro (7,3%) bolesnika, a
onda sledi po Sestoro (8,7%) bolesnika sa primarnim tumorom na hepati¢noj fleksuri i uzlaznom
kolonu, na rektosigmi primarni tumor je bio prisutan kod osmoro (11,6%) bolesnika, na
sigmoidnom kolonu kod 15 (21,7%) bolesnika a najveci broj bolesnika, njih 18 (26,1%), imalo je

primarni tumor na rektumu (Grafikon 7).

Rectum 26,10%

Colon rectosigmoidum 11,60%

Colon sigmoideum 21,70%
Colon descendens
Flexura lienalis
Colon transversum
Flexura hepatica
Colon ascendens

Coecum

Grafikon 7. Distribucija bolesnika prema detaljnoj lokalizaciji primarnog tumora.
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4.1.4 Vreme pojave jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma

U pogledu vremena pojave CRLM, kod 26 (37,7%) bolesnika CRLM su bile sinhrone sa

primarnim tumorom, dok se kod 43 (62,3%) bolesnika radilo o metahronim lezijama (Grafikon 8).

Sinhrone
metastaze
38%

Metahrone
metastaze
62%

Grafikon 8. Distribucija bolesnika u odnosu na vreme pojave CRLM.

4.1.5 T stadijum primarnog tumora

U odnosu na T stadijum primarnog tumora, najvise bolesnika je imalo T3 stadijum, ¢ak njih 51
(73,9%), sedmoro (10,1%) bolesnika je imalo T4 stadijum, petoro (7,2%) bolesnika je bilo sa T2
stadijumom primarnog tumora, te po jedan (1,5%) bolesnik sa T1 i TO stadijumom. Kod ¢etvoro

(5,8%) bolesnika T stadijum primarnog tumora nije bio poznat (Grafikon 9).

Tx _ 5,8%

T4 N 10,1%
T3 T 73,9%
T2 [ 7,.2%

T1 N 15%

TO F 1,5%

Grafikon 9. Distribucija T stadijuma primarnog tumora bolesnika.
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Adjuvantnu hemioterapiju nakon operacije primarnog tumora primalo je 25 (36,2%) bolesnika.
Kod ostalih 44 (63,8%) bolesnika nije bila indikovana HT nakon operacije primarnog tumora.
Analizom T stadijuma primarnog tumora mozemo Videti da je najvise bolesnika koji su primali
adjuvantnu HT posle operacije primarnog tumora bilo sa T3 stadijumom — 19 bolesnika (76,0%).
Sledeéi po ucestalosti su bolesnici sa T4 stadijumom, kojih je bilo troje (12,0%). Na poslednjem
mestu su bolesnici sa T2 stadijumom tumora — njih dvoje (8,0%). Kod jednog bolesnika (4%) T

stadijum primarnog tumora nije bio poznat (Grafikon 10).

76,0%

T2 T3 T4 TX

Grafikon 10. Distribucija T stadijuma primarnog tumora kod bolesnika koji su primali adjuvantnu
HT nakon operacije primarnog tumora.

4.1.6 N stadijum primarnog tumora

Kada je u pitanju N stadijum primarnog tumora, najvise bolesnika je bilo sa N1 stadijumom — 25
(36,2%), 21 (30,4%) bolesnik je imao N2 stadijum, 18 (26,1%) njih bilo je sa NO stadijumom, dok
je kod petoro (7,3%) bolesnika N stadijum bio nepoznat (Grafikon 11).
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Grafikon 11. Distribucija N stadijuma primarnog tumora po bolesniku.

4.1.7 G stadijum primarnog tumora

U pogledu G stadijuma primarnog tumora, najviSe bolesnika je imalo G2 stadijum — njih 44
(63,8%), dok je G1 stadijum imalo petoro (7,2%) bolesnika. Najmanje je bilo bolesnika sa G3
stadijumom primarnog tumora, svega ¢etvoro (5,8%). Kod 15 (23,2%) bolesnika G stadijum

primarnog tumora nije bio poznat (Grafikon 12).

Gx 23,2%

I

c3 [ 5.8%

G2 63,8%

Gl 7,2%

1

Grafikon 12. Distribucija G stadijuma primarnog tumora po bolesniku.
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4.1.8 Limfovaskularna invazija

Kada se govori o limfovaskularnoj invaziji (LV1), kod 44 (63,8%) bolesnika ona je bila prisutna,
dok kod njih 25 (36,2%) nije (Grafikon 13).

Grafikon 13. Distribucija limfovaskularne invazije pri patoloskom pregledu primarnog tumora po
bolesniku.

4.1.9 Perineuralna invazija

Kada je u pitanju perineuralna invazija (PNI), kod 17 (24,6%) bolesnika PNI je bila prisutna, a
kod preostalih 52 (75,4%) nije (Grafikon 14).

Grafikon 14. Distribucija PNI pri patoloskom pregledu primarnog tumora po bolesniku.
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4.1.10 Zahvaéenost limfnih ¢vorova

Podaci o zahvacenosti limfnih ¢vorova raspolozivi su za 65 bolesnika. Bar jedan pozitivan limfni
¢vor registrovan je kod njih 45 (69,2%). Od ukupno pregledanih 1014 limfnih ¢vorova, 205
(20,2%) bilo je pozitivno, dok je preostalih 809 (79,8%) bilo negativno (Grafikon 15).

Pozitivni
limfni

¢vorovi
20%

Negativni limfni
¢vorovi
80%

Grafikon 15. Odnos negativnih i pozitivnih limfnih ¢vorova (LN), u odnosu na ukupan broj
pregledanih LN pri operaciji primarnog tumora.

4.1.11 Stepen hitnosti operacije primarnog tumora

Od ukupnog broja bolesnika, kod njih 12 (17,4%) izvedena je hitna operacija primarnog tumora,
dok kod 57 (82,6%) bolesnika nije postojala indikacija za hithom operacijom primarnog tumora,
te je ista izvedena nakon adekvatne preoperativne pripreme bolesnika (Grafikon 16).

Urgentna
operacija
17%

Elektivna
operacija
83%

Grafikon 16. Distribucija bolesnika u odnosu na stepen hitnosti operacije primarnog tumora.
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4.1.12 Preoperativna imidzing dijagnostika

Preoperativna procena resektabilnosti kod 55 (79,7%) bolesnika izvrSena je na osnovu snimaka
nacéinjenih nuklearno-magnetnom rezonancom. Prose¢an broj CRLM po rezultatima snimanja
ovom metodom iznosio je 1,4 + 2,04 po bolesniku, sa rasponom 0-10 i medijanom od 1. Preostalih
14 (20,3%) bolesnika imalo je snimak nacinjen kompjuterizovanom tomografijom.

Kod 15 (21,8%) bolesnika radiolog se nije izjasnio o preciznoj lokalizaciji jetrene metastaze,
bilobarno su metastatske lezije bile prisutne kod 25 (36,2%) bolesnika, dok je sa unilobularnim
lezijama bilo 29 (42,0%) bolesnika.

Kada su u pitanju metastatske lezije sa najve¢im dijametrom, njihova veli¢ina se kretala od 4,8
mm do 103,0 mm, sa medijanom od 29,0 mm i sa proseénim dijametrom od 33,1 + 19,9 mm. O

dimenziji najveée metastatske lezije radiolog se izjasnio kod 54 (78,3%) bolesnika.

4.1.13 Hirurgija jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma

Kod svih 69 bolesnika je zbog CRLM izvr$ena resekcija jetre, dok su tri (4,4%) bolesnika dva puta
operisana, zbog relapsa metastatske bolesti u jetri.

Kod 64 (92,8%) bolesnika izvrSena je Kurativna operacija, dok je kod petoro (7,2%) bolesnika
operacija bila palijativnog karaktera.

Hirurg je registrovao ukupno 176 metastatskih lezija, Sto iznosi 2,5 + 2,10 metastatskih lezija po
bolesniku (raspon 1-10, medijana 2). Sve metastatske lezije nalazile su se u 154 resekata jetre, $to
iznosi 2,2 + 1,85 resekata jetre po bolesniku (raspon 1-10, medijana 1). Ako pogledamo broj
metastatskih lezija po resekatu, dobijamo da se u proseku u jednom resekatu jetre nalazilo 1,1 +

0,48 metastatskih lezija (raspon 1-3, medijana 1).

4.1.14 Kompletnost resekcije jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma

Kompletna resekcija metastatskih lezija izvedena je kod 64 (92,8%) bolesnika, dok je kod njih
petoro (7,2%) nakon operacije zaostalo tumorskog tkiva, u metastazama koje zbog njihove
anatomske lokalizacije nisu mogle biti uklonjene. Kod troje (4,3%) bolesnika izvedena je R2
resekcija, a kod dvoje (2,9%) cele tumorske promene nisu resecirane, zbog njihove masivnosti ili

anatomske lokalizacije (Grafikon 17).
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Grafikon 17. Distribucija kompletnosti resekcije CRLM po proceni hirurga.

4.1.15 Dijametar najvee metastaze

Patolog je pregledao ukupno 176 jetrenih metastaza CRC-a, $to je u proseku 2,5 + 2,09 lezija po

bolesniku. Dijametar najvece lezije kretao se u rasponu 2—-170 mm, sa prosekom od 33,8 + 29,2

mm i medijanom od 29 mm (Tabela 3).

IzvrSeno je i poredenje rezultata dobijenih magnetnom rezonancom i pregledom patologa.

Vilkoksonovim testom utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima

dijametara najvec¢ih metastatskih lezija dobijenih magnetnom rezonancom i pregledom patologa
(p =0,835) (Tabela 3).

Tabela 3. Prose¢an dijametar najveée metastaze meren NMI i na patohistoloSkom preparatu.

Prosecan Standardna Raspon (mm) Medijana (mm)
dijametar devijacija
najvece
metastaze (mm)
NMI 33,1 19,97 4,78-103,0 29,0
Ocena patologa 33,8 29,16 2,0-170,0 29,0
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4.1.16 KRAS status

U pogledu KRAS statusa, ¢ak kod 47 (68,1%) bolesnika KRAS status nije odreden, 12 (17,4%)
bolesnika je bilo sa ,,wild” tipom, dok je 10 (14,5%) bolesnika bilo sa mutiranim tipom (Grafikon
18).

,wild” tip
17%

mutirani tip
15%

nije raden
KRAS status
68%

Grafikon 18. Distribucija KRAS statusa po bolesniku.

4.1.17 Hemioterapija

Od ukupno 69 bolesnika, njih 59 (85,5%) primalo je odredenu liniju HT u toku lecenja CRLM.
Preostalih 10 (14,5%) leceni su bez hemioterapije (Grafikon 19).

Leceni bez HT
14%

Leceni
primenom HT
86%

Grafikon 19. Distribucija bolesnika po primeni hemioterapije u leCenju CRLM.
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Od ukupno 59 bolesnika koji su primali hemioterapiju u toku le¢enja CRLM, njih 27 (45,8%)
primalo je samo preoperativnu hemioterapiju, 25 (42,4%) perioperativnu, i sedmoro (11,8%) samo
postoperativnu hemioterapiju. Od 27 bolesnika koji su primali samo preoperativnu hemioterapiju,
10 (37,0%) su ovu terapiju primali u dva navrata, pre prve operacije metastaza na jetri, a potom i
kod relapsa bolesti (Grafikon 20).

Postoperativna HT - 10,10%

Perioperativna HT 36,30%

Preoperativna HT 39,10%

Bez HT 14,50%

Grafikon 20. Distribucija primenjene hemioterapije u leenju jetrenih metastaza kolorektalnog
adenokarcinoma

4.1.18 Vreme od dijagnostikovanja primarnog tumora do dijagnostikovanja jetrenih
metastaza

Vreme od dijagnostikovanja primarnog tumora do dijagnostikovanja jetrenih metastaza
kolorektalnog adenokarcinoma kretalo se od nula meseci kada su istovremeno otkrivene jetrene
metastaze i primarni tumor, do maksimalnih 96 meseci. Medijana je iznosila pet meseci, dok je
prosecéan interval od dijagnoze primarnog tumora do dijagnoze jetrenih metastaza iznosio 13,2 +

20,6 meseci (Grafikon 21).

73



26

24
22
20
18

16

14

12

10 | i
s | i

' | [+ = [ [ |

-10 0 10 20 30 40 50 50 T a0 S0 100 110

vreme od dijagnoze primarnog tumora do dijagnoze jetrenih metastaza

frekvencije

o N & 0D
T
1

Grafikon 21. Histogram frekvencija za vreme od dijagnoze primarnog tumora do dijagnoze
jetrenih metastaza

4.1.19 Vreme od dijagnostikovanja do operacije jetrenih metastaza

Vremenski interval od postavljanja dijagnoze CRLM, do njihove operacije kretao se u rasponu od
nula do 20 meseci, sa prosekom od 6,6 + 4,34 meseci, i medijanom od Sest meseci (Grafikon 22).
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Grafikon 22. Histogram frekvencija za vreme od dijagnoze do operacije CRLM.

74



4.1.20 Vreme od operacije primarnog tumora do operacije jetrenih metastaza

Prose¢no vreme od operacije primarnog tumora do operacije jetrenih metastaza je iznosilo 17,7 +
21,6 meseci. Minimalni interval je iznosio —6 meseci, kada je Sest meseci pre operacije primarnog
tumora izvedena operacija jetrenih metastaza, dok je maksimalni interval iznosio 110 meseci.

Medijana je iznosila 13 meseci (Grafikon 23).
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Grafikon 23. Histogram frekvencija za vreme od operacije primarnog tumora do operacije jetrenih
metastaza.

4.1.21 Relaps bolesti

Od ukupnog broja bolesnika uklju¢enih u istrazivanje, njih 17 (24,6%) imalo je recidiv nakon
operacija. Od toga, 11 (64,7%) bolesnika je imalo relaps na jetri, troje (17,6%) je imalo lokalni
recidiv, dvoje (11,8%) recidiv na plu¢ima, a jedan (5,9%) recidiv na prednjem trbuSnom zidu
(Grafikon 24).
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Grafikon 24. Mesto pojave recidiva nakon operacije jetrene metastaze kolorektalnog
adenokarcinoma.

4.1.22 Trenutno zdravstveno stanje bolesnika

Od ukupnog broja bolesnika, na kraju studije bez znakova bolesti bila su 22 (31,9%) bolesnika,
dok je sa prisutnim znacima bolesti bilo njih 43 (62,3%). Tri (4,35%) bolesnika su umrla, a kod

jednog (1,45%) je trenutno zdravstveno stanje bilo nepoznato (Grafikon 25).

Umrli Nepoznat Bez znakova
4% % bolesti
32%

Grafikon 25. Distribucija trenutnog zdravstvenog stanja bolesnika.
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4.1.23 Prezivljavanje bez bolesti nakon operacije jetrenih metastaza kolorektalnog
adenokarcinoma

Prose¢ni DFS nakon operacije jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma iznosio je 6,2 +

4,67 meseci, a kretao se u rasponu 0-16 meseci, sa medijanom od pet meseci (Grafikon 26).

frekvencije
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Grafikon 26. Histogram frekvencija za DFS.
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4.2 Rezultati po resekcionoj margini po bolesniku

4.2.1 Pol bolesnika

Analizom distribucije RM koju je procenio hirurg po polu bolesnika, dobijen je sledeci rezultat:
kod osoba muskog pola negativna RM postignuta je kod 33 (68,7%), a pozitivna RM kod 15
(31,3%) bolesnika. Kada je analizirana hirurski postignuta RM kod Zena, rezultat kaze da je kod
15 (71,4%) Zena RM negativna, dok je u Sest (28,6%) slucajeva postignuta pozitivna RM (Tabela
4). Pirsonovim hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisti¢ki znacajna povezanost izmedu

pola i statusa RM koji je utvrdio hirurg (x* = 0,027; p = 0,827).

Tabela 4. Odnos pola i statusa resekcione margine po proceni hirurga.

RM- RM+ Ukupno
Muskarci 33 (68,7%) 15 (31,3%) 48
Zene 15 (71,4%) 6 (28,6%) 21
Ukupno 48 (69,6%) 21 (30,4%) 69

Kada je RM procenjivao patolog, kod muskaraca je negativna RM postignuta kod 27 (56,3%)
bolesnika, dok je pozitivna RM postignuta kod njih 21 (43,7%). Kada su Zene u pitanju, odnos
negativne i pozitivne RM je 15 (71,4%) naspram 6 (28,6%) (Tabela 5). Pirsonovim hi-kvadrat
testom je utvrdeno da ne postoji statisticki zna¢ajna povezanost izmedu pola i statusa RM koji je
utvrdio patolog (¥ = 0,143; p = 0,241). Kokran-Mantel-Hencelovim (Cochran—-Mantel-Haenszel
test) testom utvrdeno je da ne postoje statisticki znacajne razlike u ucestalostima statusa resekcione

margine u odnosu na pol bolesnika, pri proceni hirurga i patologa (x° = 1,756; p = 0,416).

Tabela 5. Odnos pola i statusa resekcione margine po proceni patologa.

RM- RM+ Ukupno
Muskarci 27 (56,3%) 21 (43,7%) 48
Zene 15 (71,4%) 6 (28,6%) 21
Ukupno 42 27 69
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4.2.2 Zivotna dob bolesnika u vreme dijagnostikovanja jetrenih metastaza kolorektalnog
adenokarcinoma

Prosecna zivotna dob bolesnika sa negativnom RM, po proceni hirurga, iznosila je 65,7 + 9,63
godina, a bolesnika sa pozitivnom RM 63,9 + 5,95 godina (Grafikon 27). T-testom nezavisnih
uzoraka utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu zivotne dobi U vreme
dijagnostikovanja CRLM i statusa RM po bolesniku koju je utvrdio hirurg (t = 0,822; p = 0,414).
Prosecna Zivotna dob bolesnika sa negativnom RM, po proceni patologa, iznosila je 66,2 + 9,61
godina, dok je za bolesnike sa pozitivnom RM bila 63,6 + 6,86 (Grafikon 27). T-testom nezavisnih
uzoraka utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu zivotne dobi u vreme

dijagnostikovanja CRLM i statusa RM bolesnika koji je utvrdio patolog (t = 1,206; p = 0,232).

66,2

65,7

63,9

63,6

RM — hirurg RM + hirurg RM — patolog RM + patolog

Grafikon 27. Prose¢na zivotna dob bolesnika (izrazena u godinama) u vreme dijagnostikovanja
jetrenih metastaza u odnosu na postignute resekcione margine po proceni hirurga i patologa.

Prilikom analize prose¢ne Zivotne dobi bolesnika po polu i njenog odnosa sa vrstom RM koju je
procenio hirurg, dobijen je rezultat da je za muskarce prosek godina RM- naspram RM+ 65,9
prema 64,3 godine. Kod Zena je ova razlika nesto veca, te je odnos RM— prema RM+ 65,3 naspram
62,8 godina. T-testom nezavisnih uzoraka nije pronadena signifikantna razlika u Zivotnoj dobi
muskaraca U odnosu na postignuti status RM po proceni hirurga (t = 0,740; p = 0,463), niti Zena
(t=0,117; p = 0,674) (Tabela 6).
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Tabela 6. Prose¢na Zivotna dob bolesnika izrazena u godinama u odnosu na pol i status resekcione
margine po proceni hirurga.

RM- hirurg RM+ hirurg
Muskarci 65,9 +7,4 64,3 +6,9
Zene 65,3+ 13,6 62,8+2.9

Prilikom analize resekcione margine po proceni patologa i njenog odnosa sa Zivotnom dobi i
polom, dobijen je rezultat da je za muskarce za negativhu RM prosek Zivotne dobi bolesnika 67,2
+ 6,6 godina naspram 63,1 £ 7,4. Kada su u pitanju Zene, prose¢na zivotna dob bolesnica sa
negativnom RM iznosila je 64,3 + 13,5 godine, dok su osobe zenskog pola sa RM+ bile prose¢ne
zivotne dobi od 65,2 = 4,4. T-testom nezavisnih uzoraka nije pronadena statisticki znacajna
povezanost izmedu zivotne dobi muskaraca i postignute RM po proceni patologa (t = 1,981;
p = 0,054), kao ni kod zena (t = 0,709; p = 0,487) (Tabela 7).

Tabela 7. Prose¢na zivotna dob bolesnika izrazena u godinama u odnosu na pol i status resekcione
margine po proceni patologa.

RM- patolog | RM+ patolog
Muskarci 67,2 £6,6 63,1 £7,4
Zene 64,3 + 13,5 65,2+ 4.4

4.2.3 Lokalizacija primarnog tumora

Prema lokalizaciji primarnog tumora, negativna RM po proceni hirurga postignuta je kod 15
(78,9%) bolesnika u slu¢aju primarnog tumora na desnoj strani, dok je u slu¢aju primarnog tumora
na levoj strani bila prisutna kod njih 33 (66%). Pozitivnha RM po proceni hirurga bila je prisutna
kod cetvoro (21,1%) bolesnika sa primarnim tumorom na desnoj strani i 17 (34,0%) sa primarnim
tumorom na levoj strani (Tabela 8). Pirsonovim hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji
povezanost izmedu lokalizacije primarnog tumora i statusa RM po proceni hirurga (y* = 0,126;
p = 0,303).
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Tabela 8. Lokalizacija primarnog tumora u
metastaza po proceni hirurga.

odnosu na status resekcione margine jetrenih

RM- RM+ Ukupno
Desni kolon 15 (78,9%) 4 (21,1%) 19
Levi kolon 33 (66,0%) 17 (34,0%) 50
Ukupno 48 (69,6%) 21 (30,4%) 69

Kada je RM procenjivao patolog, kod 15 (78,9%) bolesnika sa primarnim tumorom na desnoj
strani RM je bila negativna, a kod preostalih ¢etvoro (21,1%) pozitivna. Kada je primarni tumor
na levoj strani, odnos negativne i pozitivne RM bio je 27 (54,0%) naspram 23 (46,0%) (Tabela 9).
Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu lokalizacije primarnog

tumora i statusa RM po proceni patologa (x* = 0,228, p = 0,059).

Tabela 9. Lokalizacija primarnog tumora u odnosu na status resekcione margine jetrenih
metastaza po proceni patologa.

RM- RM+ Ukupno
Desni kolon 15 (78,9%) 4 (21,1%) 19
Levi kolon 27 (54,0%) 23 (46,0%) 50
Ukupno 42 (60,9%) 27 (39,1%) 69

4.2.4 Vreme pojave jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma

Tabela 10. Sinhronost pojave primarnog tumora i jetrenih metastaza, u odnosu na status
resekcione margine po proceni hirurga.

RM- RM+ Ukupno
Metahrone 31 (72,1%) 12 (27,9%) 43
Sinhrone 17 (65,4%) 9 (34,6%) 26
Ukupno 48 (69,6%) 21 (30,4%) 69

Pozitivha RM je po proceni hirurga daleko rede postignuta od negativne, kako kod metahronih,
tako i kod sinhronih metastaza. Frekvencija postignute pozitivne naspram negativne RM kod
metahronih metastaza iznosila je 12 (27,9%) naspram 31 (72,1%). Kod sinhronih metastaza
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frekvencija RM+ naspram RM- bila je 9 (34,6%) nasuprot 17 (65,4%). Pirsonovim hi-kvadrat

testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu vremena pojave metastaze u odnosu na

primarni tumor i statusa RM po proceni hirurga (x? = 0,07; p = 0,056) (Tabela 10).

Tabela 11. Sinhronost pojave primarnog tumora i jetrenih metastaza u odnosu na status resekcione

margine po proceni patologa.

RM- RM+ Ukupno
Metahrone 26 (60,5%) 17 (39,5%) 43
Sinhrone 16 (61,5%) 10 (38,5%) 26
Ukupno 42 (60,9%) 27 (39,1%) 69

Kada je RM procenjivao patolog, odnos RM+ naspram RM- kod metahronih metastaza iznosio je

17 (39,5%) naspram 26 (60,5%). Veoma sli¢an, gotovo identi¢an odnos je i kod sinhronih

metastaza i iznosio je 10 (38,5%) za RM+ nasuprot 16 (61,5%) za RM—. Pirsonovim hi-kvadrat

testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu vremena pojave metastaze u odnosu na

primarni tumor i statusa resekcione margine po proceni patologa (x* = 0,11; p = 0,931) (Tabela

11). Kokran-Mantel-Hencelovim testom utvrdeno je da ne postoje statisti¢ki znacajne razlike u

ucestalostima vrste resekcione margine CRLM i vremena njihove pojave u odnosu na vreme

pojave primarnog tumora, po proceni hirurga i patologa (x° = 1,59; p = 0,452).

4.25 T stadijum primarnog tumora

Tabela 12. Odnos T stadijuma primarnog tumora i statusa RM po proceni hirurga.

Stadijum tumora RM- RM+ Ukupno
TO 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1
T1 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1
T2 2 (40,0%) 3 (60,0%) 5
T3 36 (70,6%) 15 (29,4%) 51
T4 4 (57,1%) 3 (42,9%) 7
TX 4 (100,0%) 0 (0,0%) 4
Ukupno 48 (69,6%) 21 (30,4%) 69
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Posmatrajuci odnos T stadijuma primarnog tumora i vrste RM po proceni hirurga, moze se videti
da bolesnici sa TO i T1 stadijumom primarnog tumora (kojih ima po jedan) su sa negativnom RM,
dva (40,0%) bolesnika sa T2 stadijumom su sa negativnom, dok su troje (60,0%) sa pozitivhom
RM. Kada su u pitanju bolesnici sa T3 stadijumom primarnog tumora, negativna RM je postignuta
kod 36 (70,6%), dok je sa pozitivnom RM 15 (29,4%) bolesnika. Cetvoro (57,1%) bolesnika sa
T4 stadijumom imalo je negativhu RM, dok je kod troje (42,9%) RM bila pozitivna. Kod ¢etvoro
bolesnika T stadijum primarnog tumora ostao je nepoznat i svi su imali negativnhu RM (Tabela 12).
Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu T stadijuma primarnog

tumora i statusa RM po proceni hirurga (%= 0,052; p = 0,683).

Tabela 13. Odnos T stadijuma primarnog tumora i statusa resekcione margine po proceni patologa.

Stadijum tumora RM- RM+ Ukupno
TO 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1
T1 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1
T2 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5
T3 31 (60,8%) 20 (39,2%) 51
T4 3 (42,9%) 4 (57,1%) 7
Tx 3 (75,0%) 1 (25,0%) 4
Ukupno 42 (60,9%) 27 (39,1%) 69

Kada je RM procenjivao patolog, rezultati za TO 1 T1 stadijum bili su identi¢ni, po jedan bolesnik
i oba sa negativnom RM. Kod T2 stadijuma odnos negativne i pozitivne margine je obrnut u
odnosu na procenu hirurga i iznosio je 3 (60%) naspram 2 (40%). Kod 31 (60,8%) bolesnika sa T3
stadijumom postignuta je negativna RM, dok je kod njih 20 (39,2%) RM bila pozitivna. Kod T4
stadijuma, bolesnika sa pozitivnom RM je bilo ¢etvoro (57,1%), dok ih je sa negativnom RM bilo
troje (42,9%). Nedostaju podaci za Cetiri bolesnika o T stadijumu primarnog tumora, od toga troje
(75,0%) bolesnika imalo je negativnu i jedan (25,0%) pozitivhu RM (Tabela 13). Pirsonovim hi-
-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu T stadijuma primarnog tumora i

statusa resekcione margine po proceni patologa (%= 0,061; p = 0,630).
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4.2.6 N stadijum primarnog tumora

Kada je pracen odnos N stadijum primarnog tumora i RM po proceni hirurga, dobijen je rezultat
da je uvek ¢esca negativna RM. Odnos RM— naspram RM+ kod NO stadija je 13 (72,2%) naspram
5 (27,8%). Kod N1 stadija taj odnos je bio 13 (52,0%) naspram 12 (48,0%), dok je kod N2
stadijuma iznosio 17 (80,9%) nasuprot 7 (19,1%). U slu¢aju kada N stadijum nije bio poznat, a to
je samo kod jednog bolesnika, RM je bila negativna (Tabela 14). Statisticki, ne postoji povezanost

izmedu N stadijuma primarnog tumora i vrste RM po proceni hirurga (¥?= 0,113; p = 0,370).

Tabela 14. Odnos N stadijuma primarnog tumora i statusa RM po proceni hirurga.

N status RM-— RM+ Ukupno
0 13 (72,2%) 5 (27,8%) 18
1 13 (52,0%) 12 (48,0%) 25
2 17 (80,9%) 4 (19,1%) 21
X 1 (100,0%) 0 (0,0%) 1
Ukupno 44 (67,7%) 21 (32,3%) 65

Kada je analiziran odnos N stadijuma primarnog tumora i RM po proceni patologa, svi rezultati su
bili u korist RM—, ali je razlika zastupljenosti RM nesto manja, pa je tako za NO odnos RM—
naspram RM+ iznosio 11 (61,1%) naspram 7 (38,9%), kod N1 14 (56,0%) naspram 11 (44,0%),
dok je kod N2 stadijuma odnos RM- i RM+ iznosio 14 (66,7%) naspram 7 (33,4%). U jednom
slu¢aju, kada N stadijum primarnog tumora nije bio poznat, RM je ocenjena kao pozitivna (Tabela
15). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu N stadijuma

primarnog tumora i statusa resekcione margine po proceni patologa (y?= 0,022; p = 0,862).

Tabela 15. Odnos N stadijuma primarnog tumora i statusa RM po proceni patologa.

N status RM- RM+ Ukupno
NO 11 (61,1%) 7 (38,9%) 18
N1 14 (56,0%) 11 (44,0%) 25
N2 14 (66,7%) 7 (33,4/%) 21
NX 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1
Ukupno 39 (60,0%) 26 (40,0%) 65
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4.2.7 G stadijum primarnog tumora

Prilikom analize odnosa G stadijuma primarnog tumora i vrste RM koju je procenio hirurg doslo
se do rezultata da je u sluc¢aju G1 stadijuma ¢es¢a pozitivna RM 3 (60%) u odnosu na negativnu
RM 2 (40%) bolesnika. Kod G2 i G3 stadijuma negativna RM je ¢esca od pozitivne tako da je
odnos RM- naspram RM+ kod G2 stadijuma iznosio 31 (70,5%) naspram 13 (29,5%), dok je u
slucaju G3 stadijuma taj odnos 3 (75,0%) naspram 1 (25,0%) (Tabela 16). Pirsonovim hi-kvadrat
testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu G stadijuma primarnog tumora i statusa

resekcione margine po proceni hirurga (x* = 0,165; p = 0,238).

Tabela 16. Odnos G stadijuma primarnog tumora i statusa RM po proceni hirurga.

G stadijum RM- RM+ Ukupno
1 2 (40,0%) 3 (60,0%) 5
2 31 (70,5%) 13 (29,5%) 44
3 3 (75,0%) 1 (25,0%) 4
Ukupno 36 (67,9%) 17 (32,1%) 53

Kada je analiziran odnos postignute negativne i pozitivne RM po proceni patologa, dobijeni su
ujednaceniji rezultati, tako da je za G1 stadijum odnos RM- naspram RM+ 3 (60,0%) naspram 2
(40%), za G2 stadijum taj odnos je bio 25 (56,8%) naspram 19 (43,2%), dok je u sluc¢aju G3 stadija
rezultat bio izjednacen i iznosio 2 (50,0%) naspram 2 (50,0%) (Tabela 17). Pirsonovim hi-kvadrat
testom je utvrdeno da postoji povezanost izmedu G stadijuma primarnog tumora i statusa RM po

proceni patologa (¥ = 94,827; p = 0,000).

Tabela 17. Odnos G stadijuma primarnog tumora i statusa RM po proceni patologa.

G stadijum RM- RM+ Ukupno
1 3 (60,0%) 2 (40,0%) 5
2 25 (56,8%) 19 (43,2%) 44
3 2 (50,0%) 2 (50,0%) 4
Ukupno 30 (56,6%) 23 (43,4%) 53
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4.2.8 Limfovaskularna invazija

Kada je hirurg procenjivao RM, dobijeno je da je u slu¢aju odsutne LV negativna RM postignuta
kod 20 (80,0%) bolesnika, dok je pozitivnih bilo petoro (20,0%). Kada je LVI bila prisutna,
negativna RM je postignuta kod 28 (63,6%), a pozitivna RM kod 16 (36,4%) bolesnika (Tabela
18). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu LVI primarnog

tumora i statusa RM po proceni hirurga (¥>= 0,171; p = 0,160).

Tabela 18. Odnos LVI primarnog tumora i statusa resekcione margine po proceni hirurga.

LVI RM- RM+ Ukupno
Odsutna 20 (80,0%) 5 (20,0%) 25
Prisutna 28 (63,6%) 16 (36,4%) 44
Ukupno 48 (69,6%) 21 (30,4%) 69

U situaciji kada je RM procenjivao patolog, kod bolesnika sa odsutnom LVI negativha RM je
postignuta kod 14 (56,0%), a RM+ kod 11 (44,0%) bolesnika. Kada je prisutna LVI, RM- je
postignuta kod 28 (63,6%) bolesnika, dok je RM+ postignuta kod njih 16 (36,3%) (Tabela 19).
Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu LVI primarnog tumora

i statusa resekcione margine po proceni patologa (y°= 0,075; p = 0,539).

Tabela 19. Odnos LVI primarnog tumora i statusa resekcione margine po proceni patologa.

LVI RM- RM+ Ukupno
Negativna 14 (56,0%) 11 (44,0%) 25
Pozitivna 28 (63,6%) 16 (36,4%) 44
Ukupno 42 (60,9%) 27 (39,1%) 69

Kokran-Mantel-Hencelovim testom je utvrdeno da postoje statisticki znacCajne razlike u
ucestalostima vrste RM jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma i LVI, izmedu hirurga i
patologa. Razlika se ogleda u ¢eSc¢oj hirur§koj proceni negativne resekcione margine kod bolesnika

sa odsutnom LVI u odnosu na procenu patologa (x~ = 19,409; p = 0,000).
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4.2.9 Perineuralna invazija

Prilikom analize PNI i RM koju je procenio hirurg, dobijeno je da je u slucaju odsutne PNI
negativna RM postignuta kod 37 (71,2%), a pozitivna kod 15 (28,8%) bolesnika. Kada je re¢ o
bolesnicima sa prisutnom PNI, negativna RM registrovana je kod 11 (64,7%), a pozitivna kod
Sestoro (35,3%) bolesnika (Tabela 20). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji

povezanost izmedu PNI primarnog tumora i statusa RM po proceni hirurga (x> = 0,060; p = 0,622).

Tabela 20. Odnos PNI primarnog tumora i statusa resekcione margine po proceni hirurga.

PNI RM- RM+ Ukupno
Negativna 37 (71,2%) 15 (28,8%) 52
Pozitivna 11 (64,7%) 6 (35,3%) 17
Ukupno 48 (69,6%) 21 (30,4%) 69

Kada je RM procenjivao patolog, dobijeno je da je kod bolesnika bez PNI negativna RM postignuta
kod 32 (61,5%), a pozitivna kod 20 (38,5%) bolesnika. U slu¢aju kada je prisutna PNI, negativna
RM je postignuta kod 10 (58,8%) bolesnika, dok je sedmoro (41,2%) sa pozitivnom RM (Tabela
21). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu PNI primarnog
tumora i statusa RM po proceni patologa (x> = 0,024; p = 0,845).

Tabela 21. Odnos PNI primarnog tumora i statusa resekcione margine po proceni patologa.

PNI RM- RM+ Ukupno
Negativna 32 (61,5%) 20 (38,5%) 52
Pozitivna 10 (58,8%) 7 (41,2%) 17
Ukupno 42 (60,9%) 27 (39,1%) 69

Kokran-Mantel-Hencelovim testom je utvrdeno da ne postoje statisticki znacajne razlike u
ucestalostima vrste resekcione margine jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma i PNI,

izmedu hirurga i patologa (x? = 4,222; p = 0,121).
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4.2.10 Zahvacenost limfnih ¢vorova

Limfni ¢vorovi su analizirani kod 65 bolesnika i bar jedan pozitivan registrovan je kod 45 (69,2%)
bolesnika.

Prilikom analize broja ukupno pregledanih i pozitivnih limfnih ¢vorova u odnosu na RM koju je
procenio hirurg, doslo se do slede¢eg rezultata: od ukupno 65 bolesnika kod kojih je poznat broj
pregledanih limfnih ¢vorova, kod njih 44 (67,7%) RM negativna, broj pregledanih LN kretao se u
rasponu 1-39, sa prosekom od 15,6 + 8,62. Kod 21 (32,3%) bolesnika RM je procenjena kao
pozitivna — tu se broj pregledanih LN kretao u rasponu 5-34, sa prosekom od 15,6 + 7,77. Kada
su u pitanju pozitivni LN, odnos postignute negativne i pozitivne RM bio je 44 (67,7%) za RM—i
21 (32,3%) za RM+. Prosec¢an broj pozitivnih LN po bolesniku za RM— iznosio je 3,6 + 3,85, dok
je u slucaju pozitivne RM ta vrednost bila 2,28 + 2,86 (Tabela 22).

Tabela 22. Deskriptivne statistike za broj pregledanih i broj pozitivnih limfnih ¢vorova za razli¢ite
statuse RM koje je utvrdio hirurg.

Hirurg Broj Minimum Maksimum | Prosek = SD
Pregledani Ukupno 65 (100,0%) 1,00 39,00 15,6+ 8,29
LN Status RM— 44 (67,7%) 1,00 39,00 15,6+ 8,62
Status RM+ | 21 (32,3%) 5,00 34,00 15,6+ 7,77
Pozitivni LN Ukupno 65 (100,0%) 0,00 14,00 3,1+3,59
Status RM— 44 (67,7%) 1,00 39,00 3,56 + 3,85
Status RM+ | 21 (32,3%) 0,00 11,00 2,28+ 2.86

Prilikom analize broja ukupno pregledanih i pozitivnih limfnih ¢vorova u odnosu na RM koju je
procenio patolog, doslo se do rezultata da je od ukupno 65 bolesnika kod kojih je poznat broj
pregledanih limfnih ¢vorova, kod njih 40 (61,5%) RM negativna, a broj pregledanih LN se kretao
u rasponu 3-39, sa prosekom od 15,9 + 8,66. Kod 25 (38,5%) bolesnika RM je procenjena kao
pozitivna, broj pregledanih LN kod ovih bolesnika se kretao u rasponu 1-34, sa prosekom od 15,0
+ 7,80. Kada su u pitanju pozitivni LN, odnos postignute negativne i pozitivhe RM je 40 (61,5%)
za RM-1i 25 (38,5%) za RM+. Prosecan broj pozitivnih LN po bolesniku za RM— iznosio je 3,2 +
3,59 sa rasponom 0-14, dok je u slucaju pozitivne RM ta vrednost iznosila 3,0 + 3,66 sa rasponom
0-14 (Tabela 23).
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Tabela 23. Deskriptivne statistike za broj pregledanih i broj pozitivnih limfnih ¢vorova za razlicite
statuse RM Kkoji je utvrdio patolog.

Patolog Broj Minimum Maksimum | Prosek + SD
Pregledani Ukupno 65 (100,0%) 1,00 39,00 15,6 + 8,29
LN Status RM— | 40 (61,5%) 3,00 39,00 15,9 + 8,66
Status RM+ 25 (38,5%) 1,00 34,00 15,0+ 7,80
Pozitivni LN Ukupno 65 (100,0%) 0,00 14,00 3,1+3,59
Status RM— | 40 (61,5%) 0,00 14,00 3,2 +3,59
Status RM+ 25 (38,5%) 0,00 14,00 3,0 £3,66

Kada je broj pozitivnih LN podeljen u kategorije, a potom uporeden sa resekcionom marginom,
doslo se do rezultata da u slucaju procene RM od strane hirurga kod broja pozitivnih LN 0-5
negativna RM je postignuta kod 32 (62,7%) bolesnika, dok je pozitivna RM postignuta kod
preostalin 19 (37,3%) bolesnika. Ako je broj pozitivnih LN bio u kategoriji 6-10, RM- je
postignuta kod 9 (90,0%) bolesnika, a RM+ kod jednog (10,0%). U situaciji kada je broj pozitivnih
LN veci od 10, negativna RM je postignuta kod troje (75,0%) bolesnika, dok je kod jednog (25,0%)
RM ocenjena kao pozitivna (Tabela 24). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji
statisti¢ki znacajna povezanost izmedu broja pozitivnih LN i statusa RM bolesnika koji je utvrdio
hirurg (% = 2,94; p = 0,23).

Tabela 24. Ucestalost broja pozitivnih LN u odnosu na status RM Kkoji je utvrdio hirurg.

Broj pozitivnih LN RM- RM+ Ukupno
0-5 32 (62,7%) 19 (37,3%) 51
6-10 9 (90,0%) 1 (10,0%) 10
> 10 3 (75,0%) 1 (25,0%) 4
Ukupno 44 21 65

Kada je broj pozitivnih LN podeljen u kategorije, a potom uporeden sa RM po proceni patologa,
doslo se do rezultata da kod broja pozitivnih LN 0-5, negativna RM je postignuta kod 31 (60,8%)
bolesnika, dok je pozitivna RM postignuta kod preostalih 20 (39,2%). Ako je broj pozitivnih LN
bio u kategoriji 6-10, RM— je postignuta kod sedmoro (70,0%) bolesnika, dok je RM+ prisutna
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kod troje (30,0%). U situaciji kada je broj pozitivnih LN vec¢i od 10, negativna RM je postignuta
kod dvoje (50,0%) bolesnika, dok je kod drugih dvoje (50,0%) RM ocenjena kao pozitivna (Tabela
25). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji statisti¢ki znacajna povezanost izmedu

broja pozitivnih LN i statusa RM po bolesniku koji je utvrdio patolog (x? = 0,539; p = 0,763).

Tabela 25. Ucestalost broja pozitivnih LN u odnosu na status RM koji je utvrdio patolog.

Broj pozitivnih LN RM- RM+ Ukupno
0-5 31 (60,8%) 20 (39,2%) 51
6-10 7 (70,0%) 3 (30,0%) 10
> 10 2 (50,0%) 2 (50,0%) 4
Ukupno 40 25 65

4.2.11 Stepen hitnosti operacije primarnog tumora

Prilikom analize RM po proceni hirurga u odnosu na stepen hitnosti operacije primarnog tumora,
dobijeno je sledece: u slucaju kada za operaciju primarnog tumora nije postojala urgentna
indikacija, RM- je postignuta kod 41 (71,9%) bolesnika, dok je RM+ postignuta kod njih 16
(28,1%). Kada su u pitanju operacije primarnog tumora koje su izvrSene po urgentnoj indikaciji,
RM- je postignuta kod sedmoro (58,3%), dok je RM+ postignuta kod petoro (41,7%) bolesnika
(Tabela 26). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu stepena
hitnosti operacije primarnog tumora i statusa resekcione margine po proceni hirurga (x° = 0,112;
p = 0,360).

Tabela 26. Odnos stepena hitnosti operacije primarnog tumora i statusa RM po proceni hirurga.

Stepen hitnosti RM- RM+ Ukupno
Elektivna operacija 41 (85,4%) 16 (76,2%) 57
Urgentna operacija 7 (14,6%) 5 (23,8%) 12
Ukupno 48 21 69

Kada je analizirana postignuta RM po proceni patologa u odnosu na stepen hitnosti operacije

primarnog tumora, dobijeno je da je u sluc¢aju kada za operaciju primarnog tumora nije postojala
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urgentna indikacija RM- postignuta kod 38 (66,7%) bolesnika, dok je RM+ postignuta kod njih
19 (33,3%). Kada su u pitanju operacije primarnog tumora koje su izvr§ene po urgentnoj indikaciji,
RM- je postignuta kod cetvoro (33,3%), dok je RM+ postignuta kod osmoro (66,7%) bolesnika
(Tabela 27). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da postoji povezanost izmedu stepena
hitnosti operacije primarnog tumora i statusa RM po proceni patologa (y?> = 0,259; p = 0,032),
odnosno pozitivna RM je signifikantno ¢eS¢a u slucaju kada postoji urgentna indikacija za
operaciju primarnog tumora.

Tabela 27. Odnos stepena hitnosti operacije primarnog tumora i statusa resekcione margine po
proceni patologa.

Urgentnost RM- RM+ Ukupno
Ne 38 (66,7%) 19 (33,3%) 57
Da 4 (33,3%) 8 (66,7%) 12
Ukupno 42 27 69

Kokran-Mantel-Hencelovim testom je utvrdeno da postoje statistiCki znacajne razlike u
ucestalostima vrste resekcione margine CRLM i stepena hitnosti operacije primarnog tumora,

izmedu hirurga i patologa (y~ = 11,032; p = 0,04).

4.2.12 Preoperativna imidZing dijagnostika

Kod 55 (79,7%) bolesnika meren je dijametar najveCe metastaze, preoperativno, magnetnom
rezonancom. Patolog je takode na odstranjenim preparatima merio dijametar najveée metastatske
lezije. IzvrSeno je poredenje rezultata dobijenih magnetnom rezonancom i pregledom patologa.
Vilkoksonovim testom utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna razlika u vrednostima
dijametara najvecih metastatskih lezija dobijenih magnetnom rezonancom i pregledom patologa
(p =0,835).

Kada je uporedena veli¢ina CRLM preoperativno ocenjena NMI sa postignutom RM po proceni
hirurga dobijeno je da je prosecan dijametar CRLM ¢ija je RM ocenjena kao negativna 34,9 + 21,5
mm, dok je prosecna veli¢ina CRLM kod kojih je postignuta pozitivna RM bila nesto manja i
iznosila 28,5 + 14,8 mm. Medutim, ova razlika nije dovoljno velika da bismo je proglasili
signifikantnom (Tabela 28).
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Tabela 28. Prosecan dijametar CRLM u odnosu na postignuti status RM po proceni hirurga.

Broj bolesnika Prosecan Standardna P vrednost
dijametar devijacija
najvece
metastaze (mm)
RM- 39 34,9 21,50 0,290
RM+ 15 28,5 14,80

Kada je RM procenjivao patolog, razlike u veli¢ini najveCe metastatske lezije uocene
preoperativno NMI jos su manje. Tako je kod bolesnika sa negativnom RM dobijena prose¢na
veli¢ina najveée lezije od 32,4 = 19,9 mm, dok je u slucaju pozitivne RM dijametar najvece
metastatske lezije bio nesto veéi i iznosio 34,2 £ 20,4 mm. Medutim, i ovde, kao i kada je RM

procenjivao hirurg, razlika nije dovoljno velika da bi se proglasila signifikantnom (Tabela 29).

Tabela 29. Prosec¢an dijametar CRLM u odnosu na postignuti status RM po proceni patologa.

Broj bolesnika Prosecan Standardna P vrednost
dijametar devijacija
najvece
metastaze (mm)
RM- 32 32,4 19,93 0,755
RM+ 22 34,2 20,44

4.2.13 Hirurgija jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma

Svi bolesnici su operativno leCeni, od ¢ega su troje (4,35%) dva puta operisani u periodu praéenja,
zbog relapsa metastatskih lezija ne jetri. Od reoperisanih bolesnika, dvoje (66,7%) su po proceni
hirurga na prvoj operaciji imali RM+, dok je jedan (33,3%) imao negativnu resekcionu marginu.
Po proceni patologa, svi reoperisani (100,0%) pri prvoj operaciji imali su pozitivnu resekcionu
marginu.

Otvorenim pristupom operisano je 68 (98,5%) bolesnika, a samo jedan (1,5%) laparoskopskim
pristupom. Laparoskopski operisani bolesnik je, i po proceni hirurga i po proceni patologa, bio sa

negativnom resekcionom marginom.
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4.2.14 Kompletnost resekcije jetrene metastaze kolorektalnog adenokarcinoma

Kada je RM procenjivao hirurg, a postignuto je kompletno uklanjanje metastatskih lezija iz jetre,
Sto je bio slucaj sa 64 (92,8%) bolesnika, RM— postignuta je kod 48 (75,0%) bolesnika, dok je kod
njih 16 (25,0%) postignuta RM+ (Tabela 30). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da postoji
povezanost izmedu kompletnosti operacije metastatskih tumora i statusa resekcione margine po
proceni hirurga (¥* = 0,423; p = 0,000).

Tabela 30. Odnos kompletnosti operacije metastatskih tumora i statusa resekcione margine po
proceni hirurga.

Kompletnost RM- RM+ Ukupno
Da 48 (75,0%) 16 (25,0%) 64
Ne 0 (0,0%) 5 (100,0%) 5
Ukupno 48 (69,6%) 21 (30,4%) 69

U slu¢aju procene RM od strane patologa, kada su kompletno uklanjane metastatske lezije iz jetre,
RM- je postignuta kod 42 (65,6%) bolesnika, dok je kod njih 22 (34,4%) postignuta RM+ (Tabela
31). Kod svih petoro (7,2%) bolesnika kod kojih je izvedena nekompletna resekcija, resekciona
margina je bila pozitivna. Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da postoji povezanost izmedu
kompletnosti operacije metastatskog tumora i statusa resekcione margine po proceni patologa
(x*=0,349; p = 0,03).

Tabela 31. Odnos kompletnosti operacije metastatskih tumora i statusa resekcione margine po
proceni patologa.

Kompletnost RM- RM+ Ukupno
Da 42 (65,6%) 22 (34,4%) 64
Ne 0 (0,0%) 5 (100,0%) 5
Ukupno 42 27 69
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4.2.15 Dijametar najvece metastaze

Tabela 32. Distribucija statusa resekcione margine po proceni hirurga u odnosu na dijametar
najvece metastaze.

Procena hirurga Prosecan Standardna | Medijana Raspon
dijametar najvece | devijacija
metastaze (mm)
RM- 32,5 30,3 26,5 3,0-170,0
RM+ 28,8 17,5 30,0 2,0-70,0

Za analizu odnosa dijametra najvece metastaze i statusa resekcione margine po bolesniku, po
proceni hirurga primenjen je Man-Vitnijev test. Rezultati pokazuju da ne postoje statisti¢ki

znacajne razlike u dijametru najveée metastaze u odnosu na status RM po bolesniku koji je utvrdio

hirurg (p = 0,602) (Tabela 32).

Tabela 33. Distribucija vrste resekcione margine po proceni patologa u odnosu na dijametar
najvece metastaze.

Procena patologa Prose¢an Standardna | Medijana Raspon
dijametar najveée | devijacija
metastaze (mm)
RM- 32,1 31,9 26,5 2,0-170,0
RM+ 30,1 17,1 27 5,0-70,0

Za analizu odnosa dijametra najvece metastaze i statusa resekcione margine po bolesniku, po
proceni patologa je takode primenjen Man-Vitnijev test. | rezultati ovog testa pokazuju da ne
postoje statisticki znacajne razlike u dijametru najvece metastaze u odnosu na status resekcione

margine po bolesniku koji je utvrdio patolog (p = 0,770) (Tabela 33).

4.2.16 KRAS status

Posmatraju¢i KRAS status bolesnika i RM po proceni hirurga, mozemo videti da je odnos RM— i
RM+ za ,,wild” tip, 7 (58,3%) naspram 5 (41,7%). U slu¢aju mutiranog tipa odnos RM-i RM+ je
3 (30,0%) naspram 7 (70,0%) (Tabela 34). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji
povezanost izmedu KRAS statusa i postignute RM po proceni hirurga (x> = 0,283; p = 0,201).
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Tabela 34. Distribucija KRAS statusa u odnosu na status resekcione margine po proceni hirurga.

KRAS status RM-— RM+ Ukupno
L Wild” tip 7(58,3%) | 5 (41,7%) 12
Mutirani tip 3(30,0%) | 7(70,0%) 10
Ukupno 10 12 22

Potpuno identi¢na distribucija RM postignuta je i u slu¢aju njene procene od strane patologa
(Tabela 35). Pirsonovim hi-kvadrat testom je utvrdeno da ne postoji povezanost izmedu KRAS

statusa i vrste resekcione margine po proceni patologa (¥? = 0,283; p = 0,201).

Tabela 35. Distribucija KRAS statusa u odnosu na status RM po proceni patologa.

KRAS status RM- RM+ Ukupno
LWild” 7(58,3%) | 5 (41,7%) 12
Mutirani 3(30,0%) | 7(70,0%) 10
Ukupno 10 12 22

4.2.17 Hemioterapija

Kod 10 (14,50%) bolesnika u toku le¢enja CRLM nije primenjivana HT. Kod ovih bolesnika, po
proceni hirurga, u jednom (10,0%) slu¢aju je postignuta pozitivna RM. U svim ostalim slu¢ajevima
hirurg je procenio da se radi o negativnoj RM. Kada je pitanju procena RM od strane patologa, u
dva (20,0%) slucaja je procenjeno da se radi o pozitivnoj RM. Kod ostalih osmoro (80,0%)
bolesnika je procenjeno da se radi o negativnoj RM. Sto se ti¢e slaganja hirurga i patologa u
proceni RM, kod ove grupe bolesnika hirurg i patolog su se slozili u sedam (70%) sluc¢ajeva RM—
dok ni u jednom slu¢aju oboje nisu smatrali da je postignuta RM+. U jednom (10%) slu¢aju hirurg
je smatrao da je postignuta RM+, dok je patolog smatrao obrnuto. U dva (20%) slu¢aja patolog je
smatrao da je postignuta RM+, dok je hirurg bio suprotnog misljenja.

Kod 27 (39,1%) bolesnika primenjena je samo preoperativna hemioterapija. Broj ciklusa
primenjene HT kretao se u rasponu 4-23, sa prosekom od 9,7 + 4,71 i medijanom od 10 ciklusa.
Kod 11 (40,7%) bolesnika je uz HT primenjena i bioloSka terapija, dok je kod njih 16 (59,3%)
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primenjena samo HT. Analizom broja ciklusa primenjene HT i postignute RM po proceni hirurga

nije utvrdeno postojanje signifikantne razlike (y*>= 0,334; p = 0,088) (Tabela 36).

Tabela 36. Distribucija broja ciklusa primenjene preoperativne HT i RM po proceni hirurga.

Broj ciklusa Resekciona margina (hirurg) | Ukupno
preoperativne HT RM- RM+

-VI 6 (66,7%) 3 (33,3%) 9
VII=XII 7 (53,8%) 6 (46,2%) 13

> Xl 1 (20,0%) 4 (80,0%) 5
Ukupno 14 (51,9%) | 13 (48,1%) 27

Slican rezultat je dobijen i kada je analiziran broj ciklusa primenjene HT i resekcione margine po
proceni patologa (x?= 0,257; p = 0,196) (Tabela 37).

Tabela 37. Distribucija broja ciklusa primenjene preoperativne HT i RM po proceni patologa

Broj ciklusa Resekciona margina (patolog) | Ukupno
preoperativne HT RM- RM+

I-VI 4 (44,4%) 5 (55,6%) 9
VII=XII 7 (53,8%) 6 (46,2%) 13

> Xl 0 (0,0%) 5 (100,0%) 5
Ukupno 11 (100,0%) | 16 (100,0%) 27

Prilikom analize postignute resekcione margine po proceni hirurga i primenjene HT sa i bez
dodatka bioloske terapije, dobijen je rezultat da je RM+ signifikantno ¢e$c¢a kod bolesnika kod
kojih je primenjena bioloska terapija (x? = 0,559; p = 0,02) (Tabela 38).

Tabela 38. Distribucija primenjene preoperativne HT sa i bez dodatka bioloske terapije u odnosu
na resekcionu marginu po proceni hirurga.

RM po proceni hirurga HT + bioloska terapija HT Ukupno
RM-— 2 (14,3%) 12 (85,7%) 14
RM+ 9 (69,2%) 4 (30,8%) 13
Ukupno 11 (40,7%) 16 (59,3%) 27
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Prilikom analize postignute RM po oceni patologa i primenjene HT sa i bez dodatka bioloske
terapije doslo se do rezultata da ne postoji signifikantna razlika u postignutoj resekcionoj margini
(x*= 0,227, p = 0,254) (Tabela 39).

Tabela 39. Distribucija primenjene preoperativne HT sa i bez dodatka bioloske terapije u odnosu
na resekcionu marginu po proceni patologa.

RM po proceni patologa | HT + bioloska terapija HT Ukupno
RM-— 3 (27,3%) 8 (72,7%) 11
RM+ 8 (50,0%) 8 (50,0%) 16
Ukupno 11 (40,7%) 16 (59,3%) 27

Kod 25 bolesnika sa primenjenom perioperativnom hemioterapijom po proceni hirurga RM— je
postignuta kod njih 19 (76,0%), dok je RM+ procenjena kod Sestoro (24,0%). Kada je analiziran
broj ciklusa primenjene perioperativne hemioterapije i njen odnos sa postignutom resekcionom
marginom po proceni hirurga, nije dobijeno postojanje signifikantne razlike (x>= 0,171, p = 0,415)
(Tabela 40).

Tabela 40. Distribucija broja ciklusa primenjene perioperativne HT u odnosu na RM po oceni
hirurga.

Broj ciklusa Resekciona margina (hirurg) | Ukupno
perioperativne HT RM- RM+

-VI 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1
VIEXI 14 (82,4%) 3 (17,6%) 17

> X 5 (71,4%) 2 (28,6%) 7
Ukupno 19 (76,0%) 6 (24,0%) 25

Kada je u pitanju procena resekcione margine po oceni patologa u odnosu na broj ciklusa
primenjene perioperativne hemioterapije, takode nije dobijeno postojanje signifikantne razlike
(x*=0,342, p = 0,092) (Tabela 41).
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Tabela 41. Distribucija broja ciklusa primenjene perioperativne HT u odnosu na RM po oceni
patologa.

Broj ciklusa Resekciona margina (patolog) | Ukupno
perioperativne HT RM- RM+

-VI 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1
VII=XII 12 (70,6%) 5 (29,4%) 17

> X111 6 (85,7%) 1 (14,3%) 7
Ukupno 18 (72,0%) 7 (28,0%) 25

Prilikom analize odnosa primenjene perioperativne HT sa i bez dodatka bioloske terapije nije
dobijeno postojanje signifikantne razlike u postignutoj resekcionoj margini po proceni hirurga
(x*=0,031, p = 0,882) (Tabela 42).

Tabela 42. Odnos primenjene perioperativne HT sa i bez bioloske terapije u odnosu na postignutu
resekcionu marginu po proceni hirurga

RM po proceni hirurga RM- RM+ Ukupno
HT + bioloska terapija 7 (77,7%) 2 (23,3%) 9
HT 12 (75,0%) 4 (25,0%) 16
UKupno 19 (76,0%) 6 (24,0%) 25

Pri analizi odnosa primenjene perioperativne HT sa i bez dodatka bioloske terapije nije dobijeno
postojanje signifikantne razlike u postignutoj resekcionoj margini po proceni patologa (x> = 0,097;
p = 0,646) (Tabela 43).

Tabela 43. Odnos primenjene perioperativne HT sa i bez bioloske terapije u odnosu na postignutu
resekcionu marginu po proceni patologa.

RM po proceni patologa RM- RM+ Ukupno
HT + bioloska terapija 7 (77,7%) 2 (23,3%) 9
HT 11 (68,8%) 5 (31,2%) 16
Ukupno 18 (72,0%) 7 (28,0%) 25




Kod sedmoro (10,1%) bolesnika je primenjena samo adjuvantna hemioterapija. Prose¢an broj
ciklusa primenjene HT iznosio je 7,3 + 1,37. Minimalni broj ciklusa je 1, a maksimalni 12.
Medijana je iznosila 8,0. Hirurg i patolog su se slozili da se kod petoro (71,4%) bolesnika radi o
negativnoj RM a kod jednog (14,3%) o RM+. U jednom (14,3%) slu¢aju patolog je RM svrstao u

visu kategoriju nego hirurg.

4.2.18 Vreme od dijagnostikovanja primarnog tumora do dijagnostikovanja jetrenih
metastaza

Prilikom analize vremenskog intervala od dijagnostikovanja primarnog tumora do
dijagnostikovanja jetrenih metastaza u odnosu na postignutu resekcionu marginu po proceni
hirurga, dobijeno je da je ovaj interval u proseku za RM- iznosio 15,8 + 23,1, sa rasponom 0-96
meseci, dok za RM+ u proseku iznosio 8,8 + 12,0, sa rasponom 0-51 meseca (Grafikon 28).
Poredenjima srednjih vrednosti intervala izmedu dijagnoze primarnog tumora i dijagnoze jetrenih
metastaza za RM— i RM+ po proceni hirurga, T testom nezavisnih uzoraka dobijeno je da razlika
nije signifikantna (t = 1,485; p = 0,142).
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vreme od dijagnoze primarnog tumora do dijagnoze jetrenih metastaza

Grafikon 28. Histogram frekvencija za vreme od dijagnoze primarnog tumora do dijagnoze
jetrenih metastaza, izrazeno u mesecima u odnosu na postignutu resekcionu marginu po proceni
hirurga.

99



Kada je analiziran ovaj interval u odnosu na postignutu resekcionu marginu po proceni patologa,
dobijeno je da je za RM—iznosio u proseku 17,1 + 23,7, sa rasponom 0-96 meseci, dok je za RM+

u proseku iznosio 7,1 £ 7,52, sa rasponom 0—24 meseca (Grafikon 29).
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Grafikon 29. Histogram frekvencija za vreme od dijagnoze primarnog tumora do dijagnoze
jetrenih metastaza, izrazeno u mesecima u odnosu na postignutu resekcionu marginu po proceni
patologa.
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Poredenjem srednjih vrednosti intervala izmedu dijagnoza primarnog tumora i jetrenih metastaza
za RM- i RM+ po proceni patologa, T testom nezavisnih uzoraka dobijeno je da je razlika
signifikantna (t = 2,395; p = 0,020), $to znaci da je interval izmedu dijagnoze primarnog tumora i
dijagnoze jetrene metastaze signifikantno kra¢i za bolesnike sa pozitivnom resekcionom

marginom po proceni patologa.

4.2.19 Vreme od dijagnostikovanja do operacije jetrenih metastaza

Ako pogledamo vreme od dijagnostikovanja do operacije jetrenih metastaza u odnosu na
resekcionu marginu po proceni hirurga, mozemo videti da je za RM— u proseku iznosio 5,9 + 4,07
sa rasponom 0-16 meseci, dok je u slu¢aju RM+ ovaj interval u proseku iznosio 8,1 + 4,68 sa

rasponom 0-20 meseci (Grafikon 30). Poredenjem srednjih vrednosti intervala od dijagnoze do
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operacije jetrenih metastaza za RM- i RM+ po proceni hirurga T testom nezavisnih uzoraka
dobijeno je da je razlika grani¢no signifikantna (t = 1,934; p = 0,057).
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Grafikon 30. Histogram frekvencija za vreme od dijagnostikovanja do operacije CRLM u odnosu
na resekcionu marginu po proceni hirurga.
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Grafikon 31. Histogram frekvencija za vreme od dijagnostikovanja do operacije CRLM u odnosu
na resekcionu marginu po proceni patologa.
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Ako pogledamo interval od dijagnostikovanja do operacije jetrenih metastaza u odnosu na
resekcionu marginu po proceni patologa, mozemo videti da je za RM— u proseku iznosio 6,1 +
4,14 sa rasponom 0-17 meseci, dok je u slu¢aju RM+ ovaj interval u proseku iznosio 7,3 + 4,60
sa rasponom 0-20 meseci (Grafikon 31).

Poredenjima srednjih vrednosti intervala od dijagnostikovanja do operacije jetrenih metastaza za
RM- i RM+ po proceni patologa, T testom nezavisnih uzoraka dobijeno je da razlika nije
signifikantna (t = 1,076; p = 0,286).

4.2.20 Vreme od operacije primarnog tumora do operacije jetrenih metastaza

Prilikom analize vremenskog intervala od operacije primarnog tumora do operacije jetrenih
metastaza u odnosu ha RM po proceni hirurga, dobijeno je da je za RM- u proseku 19,3 + 23,9 sa
rasponom od 0 do 110 meseci, dok je za RM+ 14,4 + 13,9 sa rasponom od 0 do 57 meseci (Grafikon
32). Poredenjem srednjih vrednosti intervala izmedu operacija primarnog tumora i jetrenih
metastaza za RM- i RM+ po proceni hirurga T testom nezavisnih uzoraka dobijeno je da razlika
nije signifikantna (t = 0,921; p = 0,360).
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Grafikon 32. Histogram frekvencija za vreme od operacije primarnog tumora do operacije CRLM
u odnosu na resekcionu marginu po proceni hirurga.
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Grafikon 33. Histogram frekvencija za vreme od operacije primarnog tumora do operacije CRLM
u odnosu na resekcionu marginu po proceni patologa.

Kada je analiziran interval od operacije primarnog tumora do operacije jetrenih metastaza u odnosu
na resekcionu marginu po proceni patologa dobijeno je da je za RM- u proseku iznosio 21,4 +
26,0 sa rasponom 0-110 meseci, dok je za RM+ 12,0 + 9,32 sa rasponom 0-28 meseci (Grafikon
33). Poredenjem srednjih vrednosti intervala izmedu operacija primarnog tumora i jetrenih
metastaza za RM- i RM+ po proceni patologa T testom nezavisnih uzoraka dobijeno je da je
razlika signifikantna (t = 2,131; p = 0,038), Sto znaci da je za pozitivnu resekcionu marginu po

proceni patologa interval izmedu dveju operacija signifikantno kraci.

4.2.21 Relaps bolesti

Kod ¢etvoro (36,6%) bolesnika sa RM- po proceni hirurga, te kod sedmoro (63,6%) sa RM+ nakon

prve operacija metastaza na jetri doslo je do relapsa bolesti (Tabela 44).
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Tabela 44. Ucestalost pojave relapsa bolesti posle i operacije u odnosu na status RM bolesnika
koji je utvrdio hirurg.

Recidiv posle RM- RM+ Ukupno
prve operacije

DA 4 (36,4%) | 7 (63,6%) 11
NE 44 (75,9%) | 14 (24,1%) 58
Ukupno 48 21 69

Pirsonovim hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu pojave
relapsa bolesti posle prve operacije i statusa RM bolesnika koji je utvrdio hirurg (x> = 6,813;
p = 0,009), Sto znaci da je relaps bolesti signifikantno ¢eS¢i kod bolesnika sa pozitivnom

resekcionom marginom koju je procenio hirurg.

Kada je resekcionu marginu procenjivao patolog, relaps bolesti se pojavio kod troje (27,3%)
bolesnika sa negativnom i osmoro (72,7%) sa pozitivnom RM (Tabela 45).

Tabela 45. Ucestalost pojave relapsa bolesti posle i operacije u odnosu na statusa RM bolesnika
koji je utvrdio patolog.

Recidiv posle RM - RM+ Ukupno
prve operacije

DA 3(27,3%) | 8 (72,7%) 11
NE 39 (67,2%) | 19 (32,8%) 58
Ukupno 42 27 69

Pirsonovim hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna povezanost izmedu pojave
relapsa bolesti posle prve operacije i statusa RM bolesnika koji je utvrdio patolog (x* = 6,201;
p = 0,012), relaps bolesti se javlja signifikantno ¢eS¢e kod bolesnika koji su pri prvoj operaciji

imali RM+ po proceni patologa.

Kokran-Mantel-Hencelovim testom je utvrdeno da postoje statisticki znacCajne razlike u
uéestalostima RM kod bolesnika sa i bez relapsa izmedu hirurga i patologa (y>= 11,109; p = 0,001).
4.2.22 Trenutno zdravstveno stanje bolesnika

Trenutno zdravstveno stanje poznato je za 68 bolesnika.
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Tabela 46. Ucestalost statusa RM koji je detektovao hirurg u odnosu na trenutno zdravstveno

stanje bolesnika.

Trenutno zdravstveno stanje bolesnika RM- RM+ Ukupno
Nema znakova bolesti 17 (77,3%) 5 (22,7%) 22
Ima znakova bolesti 28 (65,1%) | 15 (34,9%) 43
Umrli 3(100,0%) | 0 (0,0%) 3
Ukupno 48 (70,6%) | 20 (29,4%) 68
Nepoznato trenutno zdravstveno stanje 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1

Kada je u pitanju odnos trenutnog zdravstvenog stanja bolesnika i postignute resekcione margine
po proceni hirurga, sa znacima bolesti bilo je 28 (65,1%) bolesnika sa RM—i 15 (34,9%) sa RM+.
Umrlo je troje (100,0%) bolesnika sa RM—, dok su oni sa RM+ svi u zivotu. Bez znakova bolesti
bilo je 17 (77,3%) bolesnika sa RM— i petoro (22,7%) bolesnika sa RM+. Jedan bolesnik sa RM+
nije uvrsten u analizu jer je njegovo trenutno zdravstveno stanje bilo nepoznato (Tabela 46).
Pirsonovim hi-kvadrat testom utvrdeno je da ne postoji statisticki znacajna povezanost izmedu
trenutnog zdravstvenog stanja bolesnika i statusa RM koji je detektovao hirurg (y* = 2,343;
p = 0,309).

Tabela 47. Ucestalost statusa RM koji je detektovao patolog u odnosu na trenutno zdravstveno
stanje bolesnika.

Trenutno zdravstveno stanje bolesnika RM- RM+ Ukupno
Nema znakova bolesti 17 (77,3%) 5(22,7%) 22
Ima znakova bolesti 22 (51,2%) | 21 (48,8%) 43
Umrli 3 (100,0%) 0 (0,0%) 3
Ukupno 42 26 68
Nepoznato trenutno zdravstveno stanje 0 (0,0%) 1 (100,0%) 1

Kada je u pitanju odnos trenutnog zdravstvenog stanja bolesnika i postignute resekcione margine
po proceni patologa, bez znakova bolesti bilo je 17 (77,3%) bolesnika sa RM— i petoro (22,7%) sa
RM-+. Sa znacima bolesti su bila 22 (51,2%) bolesnika sa RM—i 21 (48,8%) sa RM+. Umrla su tri
(100,0%) bolesnika sa RM—, dok su bolesnici sa RM+ svi u zivotu. Jedan bolesnik sa RM+ nije

uvrsten u analizu, jer je njegovo trenutno zdravstveno stanje nepoznato (Tabela 47).

105



Pirsonovim hi-kvadrat testom utvrdeno je da postoji statisticki znaCajna povezanost izmedu
trenutnog zdravstvenog stanja bolesnika i statusa RM koji je detektovao patolog (x> = 9,197;
p = 0,026).

4.2.23 Prezivljavanje bez bolesti nakon operacije jetrenih metastaza kolorektalnog
adenokarcinoma

Poredenjem preZivljavanja bez bolesti U odnosu na resekcionu marginu koju je procenio hirurg
zakljucuje se da je prosecno prezivljavanje bolesnika sa RM- 6,5 + 4,84 meseci, dok je kod
bolesnika sa RM+ 5,5 + 4,30 meseci. Prezivljavanje bez bolesti u odnosu na resekcionu marginu

koju je procenio hirurg prikazano je Kaplan-Majerovom (Kaplan—Meier) krivom (Grafikon 34).

e Complate + Censored

£ I I P S S S .
-4
09t i S E E— il
o L S e s o
S 08| :
(=N
[=]
=
=
= 07 | .
= +
= — | RM+hirurg
=z --- | RM-hirurg
06 i
05 | ) 1
0.4 |
Q 2 4 & 2 10 12 14 16 12

DFsS

Grafikon 34. Kaplan-Majerova kriva za DFS u odnosu na vrstu resekcione margine bolesnika po
proceni hirurga.

Gehan-Vilkoksonovim (Gehan-Wilcoxon) testom utvrdeno je da postoje statisticki znacajna
razlika u DFS-u bolesnika sa negativnom u odnosu na bolesnike sa pozitivnom resekcionom
marginom po proceni hirurga (t = 2,80; p = 0,005). Bolesnici sa negativnom resekcionom
marginom imaju signifikantno duze prezivljavanje bez bolesti nakon prve operacije CRLM u

odnosu na bolesnike sa pozitivnom resekcionom marginom po proceni hirurga.
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Poredenjem prezivljavanja bez bolesti u odnosu na resekcionu marginu koju je procenio patolog,
utvrdeno je da je prosecno prezivljavanje bolesnika sa RM— 6,7 £ 4,96 meseci, dok je kod
bolesnika sa RM+ 5,0 + 4,15 meseci. Prezivljavanje bez bolesti u odnosu na resekcionu marginu

koju je procenio patolog prikazano je Kaplan-Majerovom krivom (Grafikon 35).
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Grafikon 35. Kaplan-Majerova kriva za DFS u odnosu na vrstu resekcione margine bolesnika po
proceni patologa.

Gehan-Vilkoksonovim testom utvrdeno je da postoji statisticki znacajna razlika kod DFS-a
bolesnika sa negativnom u odnosu na bolesnike sa pozitivnom resekcionom marginom po proceni
patologa (t = 2,392; p = 0,016). Bolesnici sa RM- signifikantno duze prezivljavaju bez bolesti u
odnosu na bolesnike sa RM+.
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4.3 Resekciona margina

4.3.1 Slaganje hirurga i patologa u proceni RM po resekatima jetre

Analizirano je ukupno 154 resekata jetre. Slaganje hirurga i patologa registrovano je u 129 (84,0%)
slu¢ajeva, a neslaganje u 25 (16,0%) (Grafikon 36).

m Slaganje hirurga i patologa u proceni RM
= Neslaganje hirurga i patologa u proceni RM

Grafikon 36. Slaganje hirurga i patologa pri proceni statusa RM jetrenih resekata sa CRLM.

Od 25 slucajeva neslaganja, 19 (76,0%) RM resekata jetre hirurg je svrstao u nizu kategoriju od
patologa, a 6 (24,0%) u visu kategoriju (Grafikon 37).

m Slaganje hirurga i patologa pri proceni RM
® Niza kategorija RM po proceni hirurga u odnosu na patologa

Visa kategorija RM po proceni hirurga u odnosu na patologa

4%

Grafikon 37. Slaganje hirurga i patologa pri proceni statusa RM jetrenih resekata sa CRLM.
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4.3.2 Analiza intraoperativne procene stanja resekcione margine na resekatima

jetre

Prilikom analiziranja slaganja hirurga i patologa u proceni pozitivnhe RM po resekatima jetre
mozemo videti da u 30 slucajeva kada je hirurg procenio da je RM resekata pozitivna, patolog se
sa njim slozio u 24 (80,0%) slucaja, dok se u Sest (20,0%) slucajeva patolog nije slozio sa hirurgom
da je posredi RM+ (Tabela 48). Na taj nacin smo zapravo dobili pozitivnu prediktivnu vrednost
od 80,0 odsto. U 124 slucaja hirurg je procenio da RM nije pozitivna, patolog se sloZio u proceni
RM kod 105 (84,7%) resekata jetre, a nije se slozio u 19 (15,3%) slu¢ajeva, tako da je negativna
prediktivna vrednost hirurSke procene pozitivne RM 84,7 odsto. Na osnovu ovih podataka smo
izraCunali senzitivnost hirur§ke procene RM+ od 55,8%, koja govori u prilog tome da je hururg
kod 55,8% resekata jetre sa pozitivnom RM sposoban da prepozna RM kao pozitivnu. Specifi¢nost
od 94,6% govori u prilog ¢injenici da je hirurg ¢ak kod priblizno 95% resekata jetre sposoban da
detektuje negativnu RM, ako je ona zaista postignuta. Ukupna tacnost, kada su se hirurg i patolog
slozili u proceni RM da je pozitivna ili negativna iznosi 83,7 odsto. Rezultat kappa testa od 0,555
ukazuje na umereno slaganje hiruga i patologa u proceni pozitivne RM resekata jetre. Analizirajuci
slaganje hirurga i patologa u proceni pozitivne RM Maknemarovim testom utvrdili smo da postoji
signifikantna razlika u proceni pozitivne RM od strane hirurga i patologa (x> = 6,76; p = 0,009)
(Tabela 49).

Tabela 48. Slaganje patologa i hirurga u proceni RM+ po resekatima jetre.

patolog

RM+ - =
registrovan nije

registrovan
hirurg | registrovan | 24 (80,0%) | 6 (20,0%) 30

nije 19 (15,3%) | 105 (84,7%) | 124
registrovan

43 111 154
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Tabela 49. Analiza intraoperativne procene statusa resekcione margine po resekatima jetre.

95% interval poverenja

Senzitivnost 24/43 55,81% 41,05 70,58
Specifi¢nost 105/111 94,59% 90,41 98,78
Pozitivna prediktivna vrednost | 24/30 80,00% 65,76 94,24
Negativna prediktivna vrednost | 105/124 84,68% 78,37 90,99
Ukupna tacnost (105+24)/154 | 83,77% 77,97 89,56
Maknemar (McNemar) ¥?=6,76 p = 0,0093

Koen (Cohen) kappa 0,55553 srednji nivo

slaganja

4.3.3 Slaganje hirurga i patologa u proceni RM po bolesniku

m Slaganje hirurga i patologa u proceni RM

@ Neslaganje hirurga i patologa u proceni RM

Grafikon 38. Slaganje hirurga i patologa pri proceni statusa resekcione margine po bolesniku.

Analizirana je postignuta RM kod ukupno 69 bolesnika. Slaganje hirurga i patologa registrovano
je kod 53 (76,8%%) bolesnika, a neslaganje kod 16 (23,2%) bolesnika (Grafikon 38).
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m Slaganje hirurga i patologa pri proceni RM
® Niza kategorija RM po proceni hirurga u odnosu na patologa

Visa kategorija RM po proceni hirurga u odnosu na patologa

Grafikon 39. Slaganje hirurga i patologa pri proceni statusa RM po bolesniku.

Od 16 slucajeva neslaganja, 11 (68,8%) RM po bolesniku hirurg je svrstao u nizu kategoriju od
patologa, a 5 (31,2%) u viSu kategoriju (Grafikon 39).

4.3.4 Analiza intraoperativne procene stanja resekcione margine po bolesniku

Prilikom analiziranja slaganja hirurga i patologa u proceni pozitivnhe RM po bolesniku mozemo
videti da u 21 slucaju kada je hirurg procenio da je RM pozitivna, patolog se sa njim slozio u 16
(76,2%) slucajeva, dok se u 5 (23,8%) slucajeva patolog nije slozio sa hirurgom da je to RM+
(Tabela 50). Na taj nac¢in smo zapravo dobili pozitivnu prediktivnu vrednost od 76,2 odsto. Kod
48 bolesnika hirurg je procenio da RM nije pozitivna, patolog se slozio u proceni RM kod 37
(77,1%) bolesnika, a nije se slozio u 11 (22,9%) slucajeva, tako da je negativna prediktivna
vrednost hirur§ke procene pozitivne RM po bolesniku 77,1 odsto. Na osnovu ovih podataka smo
izraCunali senzitivnost hirur§ke procene RM+ od 59,3%, koja govori u prilog da je hururg kod
59,3% bolesnika sa pozitivnom RM sposoban da prepozna RM kao pozitivnu. Specifi¢nost od
88,1%% govori u prilog da je hirurg kod 88,1% bolesnika sposoban da detektuje negativhu RM,
ako je ona zaista postignuta. Ukupna tacnost, kada su se hirurg 1 patolog slozili u proceni RM da

je ona pozitivna ili negativna iznosi 76,8 odsto. Rezultat kappa testa od 0,493 ukazuje na srednje
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slaganje hiruga i patologa u proceni pozitivne RM po bolesniku. Analiziraju¢i slaganje hirurga i

patologa u proceni pozitivnhe RM Maknemarovim testom, dobili smo rezultat koji pokazuje da

razlika u proceni pozitivne RM od strane hirurga i patologa nije signifikantna (x>= 2,25; p = 0,210)

(Tabela 51).

Tabela 50. Slaganje patologa i hirurga u proceni RM+ po bolesniku

patolog
RM+ registrovan nije
registrovan
hirurg | registrovan | 16 (76,2%) | 5 (23,8%) 21
nije 11 (22,9%) | 37 (77,1%) 48
registrovan
27 42 69

Tabela 51. Analiza intraoperativne procene statusa resekcione margine po bolesniku.

95% interval poverenja

Senzitivnost 16/27 59,26% 53,34 65,18
Specifi¢nost 37/42 88,09% 84,18 92,00
Pozitivna prediktivna vrednost | 16/21 76,19% 71,05 81,33
Negativna prediktivna vrednost | 37/48 77,08% 71,94 82,22
Ukupna ta¢nost (37+16)/69 76,81% 71,67 81,95
Maknemar (McNemar) ¥2=2,25 p=0,133

Koen (Cohen) kappa 0,493 srednji nivo

slaganja
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5 DISKUSIJA

5.1 Diskusija po parametrima svih reseciranin CRLM

5.1.1 Uvodne napomene

Jetrene metastaze kolorektalnog adenokarcinoma predstavljaju ozbiljan zdravstveni problem, s
obzirom na njihovu ucestalost. Prisustvo CRLM diktira incidenca kolorektalnog karcinoma, jer su
jetrene metastaze, zapravo, komplikacija ove bolesti. Broj novoobolelih od kolorektalnog
karcinoma u svetu se stalno poveéava. Tako je 2012. godine potvrdeno da je broj novootkrivenih
slu¢ajeva ovog oboljenja iznosio 1.329.400, od ¢ega je 746.300 novih slu¢ajeva kod muskaraca i
583.100 novootkrivenih slu¢ajeva u Zenskoj populaciji. U ukupnoj populaciji karcinoma, CRC je
tada ucestvovao sa 9,42% (183). U statistickim podacima za 2018. godinu navodi se da je broj
novootkrivenih bolesnika sa CRC-om 1.800.977, od ¢ega je 1.096.601 novi slucaj karcinoma
kolona i 704.376 novih slucajeva karcinoma rektuma. Tako je 2018. godine u ukupnoj populaciji
malignih oboljenja CRC ucestvovao sa 10,2%, a posmatrano po polu, u muskoj populaciji njegova
ucestalost je iznosila 10,9%, a u Zenskoj populaciji 9,5% (2). Incidenca CRC-a u svetu se, prema
ovim podacima, za period od sedam godina (2012-2018) povecala za 471.577. Posto su jetrene
metastaze najéeS¢a komplikacija CRC-a, onda je jasno da ni broj bolesnika sa jetrenim
metastazama CRC-a u svetu nije nimalo zanemarljiv. U zavisnosti od vremena pojavljivanja
jetrenih metastasa kolorektalnog karcinoma u odnosu na primarni tumor, sve CRLM delimo u dve
velike grupe: na sinhrone i metahrone CRLM. Veliki broj autora bavio se definisanjem sinhronih
CRLM, pa tako ima i mnogo njihovih definicija. Svi autori se slaZzu u jednom, a to je da sinhrone
metastaze predstavljaju ranu pojavu CRLM. Medutim, vremenski interval u kome se pojavljuju
CRLM razlicito je definisan. Jedna grupa autora smatra da su sinhrone CRLM, metastaze koje se
pojavljuju i dijagnostikuju pre dijagnostikovanja ili operacije primarnog tumora, ili najkasnije u
vreme operacije primarnog tumora (184). Drugi autori smatraju da se i CRLM koje se pojave ubrzo
nakon dijagnostikovanja ili operacije primarnog tumora takode smatraju sinhronim, ali su
vremenski intervali nakon operacije primarnog tumora razli¢iti. Tako su jedni stanovista da je to
vremenski interval od tri meseca (185), drugi od cetiri (186), dok tre¢a grupa autora smatra da je

to vremenski interval do Sest meseci nakon operacije primarnog tumora (187, 188). Leporije
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(Leporrier) i saradnici su jo§ 2006. godine objavili rad u kome ukazuju na veliku ucestalost jetrenih
metastaza CRC-a. Zapravo oni su ustanovili da 15-20% bolesnika sa CRC-om ima prisutne jetrene
metastaze ve¢ u vreme postavljanja dijagnoze primarnog tumora, a da 50-60% bolesnika razvije
jetrene metastaze u narednom periodu svoje bolesti (189). Pojava metastaza na jetri je, zapravo,
najces¢a komplikacija kolorektalnog karcinoma. Njihovo prisustvo ozbiljno uti¢e na ukupnu
prognozu bolesti (190). Zanimljivi su i rezultati De Ridera (De Ridder) i saradnika koji su
analizirali poreklo jetrenih metastaza prispelih za analizu na patologiji. Od ukupno 3557 bolesnika
¢iji je materijal pregledan na patologiji, kod 95,3% bolesnika jetrene metastaze su vodile poreklo
od CRC-a. Primarni tumori drugih lokalizacija dali su metastaze na jetri u svega 4,67% slucajeva
(191). Ovaj podatak nam potvrduje €Cinjenicu da CRC najées¢e od svih malignih tumora daje
metastaze na jetri.

Kolorektalni karcinom je po jednoj grupi autora drugi (189), a po veéini autora tre¢i vodeci
karcinom u svetu po broju novootkrivenih slu¢ajeva. On je takode medu vode¢ima po uzroku smrti
od karcinoma (183). Kao moguc¢i uzroci ove bolesti navode se starost, genetski faktori, te faktori
sredine. Pozitivna porodi¢na anamneza na karcinom debelog creva i u odsustvu naslednih
sindroma debelog creva povecava rizik od nastanka ove bolesti ¢ak u oko 20% sluc¢ajeva. Rizik od
nastanka kolorektalnog karcinoma povecava se dvostruko, u poredenju sa opStom populacijom, za
osobe koji u istoriji imaju rodake u prvom kolenu obolele od ove bolesti. Kao znacajni faktori
rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma navode se jo$ i afroamericko poreklo, muski pol,
upalne bolesti creva kao §to su ulcerozni Kkolitis i Kronova bolest, zatim sede¢i naéin zivota,
gojaznost, konzumiranje crvenog i belog mesa, upotreba duvana, konzumiranje alkohola, podatak
0 zra¢enju abdomena u istoriji bolesti, prisustvo akromegalije, zatim primena imunosupresivnih
lekova zbog transplantacije bubrega, prisustvo Secerne bolesti i inzulinske rezistencije, stanje
nakon holecistektomije, prisustvo bolesti koronarnih arterija kao i ureterokoli¢nih fistula (192).
Faktori koji Stite od nastanka kolorektalnog karcinoma su redovna fizicka aktivnost, ishrana bogata
voéem 1 povréem, ishrana bogata vlaknima i folatima, kalcijum, mle¢ni proizvodi, vitamin D,
vitamin B6, magnezijum, konzumiranje ribe, belog luka, redovna upotreba aspirina i nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (192).

Osnovi cilj kurativne medicine je postizanje kompletnog izlecenja bolesnika. Medutim, kod
karcinoma, a posebno kod metastatskih lezija, to je tesko postici. Zato se uspeh u njihovom lecenju

U prvo vreme merio stopom petogodiSnjeg prezivljavanja. Danas su znatno uznapredovali
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terapijski modaliteti koji se primenjuju u leCenju ovih bolesnika, te je na taj nacin doslo i do
poboljsanja dugorocnih rezultata. Velika zasluga za to pripada prihvacenom multimodalnom
terapijskom pristupu bolesnicima sa CRLM (193). Zahvaljuju¢i ovom pristupu, danas ve¢ postoji
zapazen broj radova u kojima se govori o desetogodiSnjem, pa Cak i petnaestogodiSnjem
prezivljavanju bolesnika sa CRLM, §to je svakako znaCajan napredak. Da bismo ostvarili §to bolje
rezultate u leCenju ovih bolesnika, bitno je da bolest bude §to ranije otkrivena, a potom da bude
izabrana najbolja terapijska opcija za svakog bolesnika ponaosob. I konac¢no, resekcija CRLM
najbolja je terapijska opcija koja nudi mogucnost izleCenja. Zato ¢emo u ovom radu analizirati sve
parametre koji mogu imati uticaja na konacni ishod — izleCenje bolesnika sa jetrenim metastazama
kolorektalnog adenokarcinoma, a koji zapravo mogu uticati na postizanje negativne resekcione
margina, $to i jeste jedini cilj hirurSkog lecenja. Kurativni efekat hirurSke resekcije u le¢enju
CRLM zapravo se ostvaruje postizanjem negativne resekcione margine oko uklonjene metastatske
lezije na jetri, a to danas predstavlja, prema veéini autora, slobodni rub Sirine 1 mm. Osvrnu¢emo
se na karakteristike u vezi sa primarnim tumorom, ali i one u vezi sa bolesnicima i hirurskim
lecenjem CRLM.

5.1.2 Pol bolesnika

Ako pogledamo nase rezultate, vide¢emo da od ukupnog broja bolesnika sa CRLM koje smo pratili
u proteklom periodu, 69,6% bile su osobe muskog pola, dok su zene ucestvovale sa svega 30,4
odsto. Na nasem uzorku bolesnika CRLM su dvostruko ¢esée kod muskaraca nego kod Zzena. Ovi
rezultati su saglasni sa rezultatima koji navode muski pol kao faktor rizika za nastanak CRLM
(192). Ako pogledamo unazad, vide¢emo da je Pavlik (Pavlik) u svom radu iz 2005. godine u
uzorku od 566 bolesnika imao 62% zena i 38% muskaraca, i 0v0 je jedan od retkih radova u kojem
se iznosi da su Zene ¢eSée obolevale od CRLM od muskaraca (76). Ve¢ 2008. godine, u radu De
Hasa (de Hass) i sar., gde je u istrazivanje bilo ukljuc¢eno 436 bolesnika, muskarci su ¢eSce
obolevali od CRLM, ¢ine¢i 59,1% ukupne studijske grupe (124). Golan (Golan) i sar. su 2003.
godine objavili rad u kome su pratili u¢estalost CRLM u odnosu na pol i lokalizaciju primarnog
tumora tokom dvadesetogodiSnjeg perioda. Od 1998. do 2008. godine registrovano je 42.347
bolesnika sa CRLM, od ¢ega su 67,7% bili muskarci (194). Vigano (Vigano) i sar. su 2014. godine

sproveli istrazivanje na uzorku od 6025 bolesnika. U ovoj studiji, 61,2% bolesnika bili su
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muskarci, a 38,8% zene (65). Godinu dana kasnije, Sado (Sadot) i sar. sproveli su istrazivanje na
2368 bolesnika: 57% obuhvacenih istrazivanjem bili su muskarci, a 43% zene (195). Iste godine,
Montalti (Montalti) i sar. sproveli su istrazivanje na grupi od 436 bolesnika: 68,4% su predstavljali
bolesnici muskog pola (74). De Rider (De Ridder) i sar. su 2016. godine analizirali demografske
podatke bolesnika ¢ije su metastatske promene koje poticu od CRC-a pregledali na patologiji. U
seriji od 3557 bolesnika, 60,9% su predstavljali muskarci (191). Sasaki (Sasaki) sa sar. je u radu
iz 2017, na uzorku od 213 bolesnika, imao 64,3% muskaraca (60). Iste godine Krisi (Creasy) sa
sar. objavio je rad na uzorku od 1211 bolesnika sa CRLM i imao 57,7% muskaraca (77). Jasuno
(YYasuno) sa saradnicima je u radu iz 2019, na uzorku od 45 bolesnika, imao 26 (57,8%) muskaraca
(135). Iste godine, Mahlufi (Makhloufi) i saradnici objavili su rad o faktorima znacajnim za
prezivljavanje bolesnika sa CRLM nakon njihove resekcije. Studija je obuhvatila 181 bolesniku,
od ¢ega su 71,3% bile osobe muskog pola (196). Zanimljivi su rezultati istrazivanja iz 2006, kada
je Manfredi (Manfredi) sa saradnicima ispitivao povezanost vremena pojavljivanja jetrenih
metastaza u odnosu na vreme pojave primarnog tumora, prate¢i odnos polova kod metahronih
metastaza. Dosao je do rezultata da su bolesnici muskog pola ¢esc¢e prisutni i U ovoj populaciji
bolesnika, tako da su 54,5% bolesnika bili muskarci (197). Jedanaest godina kasnije, Vang (Wang)
i saradnici pratili su distribuciju bolesnika po polu u sluéaju sinhronih CRLM. U seriji od 217
bolesnika, 71,9% su bili muskarci (198). Svi ovi rezultati pokazuju, da su i rezultati nasih
istrazivanja dosta sli¢ni rezultatima ostalih autora, i da je zapravo i na nasim prostorima jedan od

faktora rizika za nastanak CRLM upravo muski pol.

5.1.3 Zivotna dob bolesnika u vreme dijagnostikovanja CRLM

Kada analiziramo zivotnu dob bolesnika u vreme postavljanja dijagnoze jetrenih metastaza
CRC-a, nasi rezultati pokazuju da je prose¢na zivotna dob svih bolesnika sa CRLM iznosila 65,2
godine. Ako pogledamo Zivotnu dob u vreme postavljanja dijagnoze CRLM po polu, onda
dobijamo da su muskarci bili nesto malo stariji, tako da je njihova prosecna zivotna dob iznosila
65,4 godine, dok su zene bile nesto mlade — njihova prosecna Zzivotna dob u vreme
dijagnostikovanja CRLM iznosila je 64,6 godina. Medutim ova razlika u godinama izmedu
muskaraca i zena U ovom istrazivanju nije signifikantna. Kada naSe rezultate uporedimo sa

rezultatima drugih istrazivaca, vidimo da su prili¢no sli¢ni. Najve¢i broj studija istice da je
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prosecna zivotna dob bolesnika u vreme dijagnostikovanja CRLM izmedu 63 i 66 godina. Najnizu
prosecnu zivotnu dob u vreme dijagnostikovanja CRLM imaju bolesnici ukljuceni u istrazivanje
Pasoa (Passot) i saradnika, koji su imali uzorak od 468 bolesnika sa CRLM sa prose¢nom Zivotnom
dobi u vreme njihovog dijagnostikovanja od 56 godina (199). U ovom istrazivanju Paso (Passot) i
saradnici su ispitivali uticaj RAS statusa na prezivljavanje bolesnika nakon hirurSke resekcije jetre.
Jo§ 2006. godine Lijevr (Lievre) i saradnici su zakljucili da su RAS mutacije faktor rizika za
ukupno prezivljavanje bolesnika sa CRLM, jer kod bolesnik koji su RAS mutirani postoji
otpornost na najnovije lekove koji deluju na principu inhibicije receptora za epidermalni faktor
rasta (200). Ako sagledamo prisustvo RAS mutacije kao faktora rizika za ukupno prezivljavanje
bolesnika sa CRLM, onda je 1 razumljivo da ¢e prosecna zivotna dob bolesnika uklju¢enih u ovu
studiju biti manja. Sli¢no istrazivanje je sproveo i Denbo (Denbo) sa saradnicima, 2017. godine,
na uzorku od 98 bolesnika. I u njegovom istrazivanju bolesnici su imali nesto manju prose¢nu
zivotnu dob, tako da je ona iznosila 57 godina (201). U studijama u kojima u istrazivanje nisu bili
ukljuceni samo bolesnici sa poznatim RAS statusom, a ovakvih istraZivanja je bilo najvise,
prosecna zivotna dob bolesnika u vreme dijagnostikovanja jetrenih metastaza CRC-a kretala se u
rasponu 61,7— 66,1 godinu (59, 61, 77, 152, 153, 191, 196, 198, 202-208). Sultana (Sultana) i
saradnici su 2017. godine objavili zanimljive rezultate istraZivanja koje je obuhvatilo sve bolesnike
sa CRLM u periodu od 23 godine (1992-2015) u juznom delu Australije, i kao prose¢nu zivotna
dob ovih bolesnika u vreme postavljanja dijagnoze CRLM dobili 62,2 godine (209). Takode,
zanimljivi su i rezultati istrazivanja koje su realizovali Ruers§ (Ruers) i saradnici. Njihovu studijsku
grupu ¢inili su bolesnici sa primarno neresektabilnim CRLM. Na uzorku od 119 bolesnika dobili
su prosecnu zivotnu dob od 63 godine (185). Naravno, postoje i istrazivanja u kojima su bolesnici
sa CRLM nesto stariji u vreme postavljanja dijagnoze. Bartolini (Bartolini) i saradnici su u
istrazivanju na uzorku od 70 bolesnika dobili nesto stariju prose¢nu Zivotnu dob bolesnika, i ona
je iznosila 69,5 godina (210). Medutim, u njihovo istrazivanje bili su uklju¢eni bolesnici koji su
po drugi put operisani zbog CRLM, odnosno radilo se o operaciji prvog relapsa jetrenih metastaza
CRC-a. Iz tog razloga je i razumljivo da su ovi bolesnici nesto stariji, $to ja zapravo dobar rezultat,
jer ukazuje na postignuto petogodiSnje prezivljavanje svih ovih bolesnika nakon prve operacije
CRLM. Vazno je ista¢i da ni primenjena operativna tehnika ne uti¢e bitno na prosecnu Zivotnu

dob bolesnika sa CRLM. Naime, Martines-Sesilija (Martinez-Cecilia) i saradnici uporedivali su
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rezultate otvorenog i laparoskopskog pristupa pri operacijama CRLM. Imali su dve grupe sa po
648 bolesnika. Dobili su istu prose¢nu zivotnu dob za obe grupe bolesnika — 66 godina (211).

Iz svega ranije izloZenog moze se jasno zakljuciti da se nasi bolesnici u pogledu Zivotne dobi u
vreme dijagnostikovanja CRLM bitnije ne razlikuju od bolesnika ukljucenih u sli¢na istrazivanja
Sirom sveta, S obzirom na to da se radi o bolesnicima kojima je prvi put u vreme naSeg istrazivanja
postavljena dijagnoza CRLM, i s obzirom na ¢injenicu da svim nasim bolesnicima nije radeno

RAS testiranje.

5.1.4 Lokalizacija primarnog tumora

Prema lokalizaciji primarnog tumora, sve bolesnike podelili smo u dve grupe: na one sa primarnim
tumorom na desnoj, i na levoj strani debelog creva. Ova podela zasniva se na embrionalnom
poreklu pojedinih delova debelog creva. Slepo crevo, uzlazni kolon, hepaticna fleksura i
proksimalne dve tre¢ine popre¢nog kolona poticu od srednjeg creva, dok se preostali deo debelog
creva razvija iz zadnjeg creva. Na osnovu toga, tumori locirani u slepom crevu, uzlaznom kolonu,
hepati¢noj fleksuri i proksimalne dve trecine poprecnog kolona oznaceni su kao tumori desnog
kolona, a tumori distalne tre¢ine popre¢nog kolona, silaznog i sigmoidnog kolona, kao i rektuma,
oznaceni Su kao tumori leve strane debelog creva (212, 213). Pored toga $to se razlikuju po
poreklu, ove dve grupe tumora razlikuju se i po svojoj histoloskoj gradi. Tumori smesteni na desnoj
strani su sesilni, nazubljeni adenomi ili mucinozni adenokarcinomi, dok su na levoj strani
tubularni, vilozni ili tipi¢ni adenokarcinomi (214). Levostrani tumori uglavnom imaju polipoidnu
morfologiju, te ih je lako otkriti prilikom izvodenja kolonoskopije, pa ih je na taj na¢in moguce
detektovati u ranom stadijumu bolesti. Sa druge strane, tumori locirani na desnoj strani uglavnom
su zaravnjeni, te ih je u ranoj fazi bolesti tesko otkriti (215, 216). Zbog toga bolesnici sa tumorima
na desnoj strani imaju loSiju prognozu, jer su tumori vise uznapredovali, ve¢i Su 1 €esto slabo
diferentovani. Analizirajuci bolesnike u okviru naseg istrazivanja, dosli smo do slede¢ih rezultata:
28,0% bolesnika sa CRLM imalo je primarnu tumor na desnoj strani, dok je preostalih 72% imalo
primarni tumor levo. Sli¢ne, gotovo identi¢ne rezultate ostvarili su i drugi istrazivaci u svetu (196,
209, 210, 217). Naravno, bilo je i autora sa nesto drugacijim rezultatima. Tako je Nijerop (Nierop)
sa saradnicima dobio rezultat da su primarni tumori locirani na desnoj strani jo§ manje zastupljeni

i da u ukupnoj populaciji bolesnika sa CRLM desnostrani tumori ¢ine svega 17% (202). Jo$ manju
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zastupljenost desnostranih primarnih tumora su u svojim istrazivanjima imali Sim (Shim) i
saradnici — 12,2% (218). Kim (Kim) i saradnici su u seriji od 68 bolesnika dobili najmanju
zastupljenost primarnih tumora sa desne strane. Njihov rezultat je iznosio 92,5 naspram 5,9% u
korist primarnih tumora leve strane debelog creva, dok je kod 1,6% bolesnika uklju¢enih u
istrazivanje lokacija primarnog tumora bila nepoznata (161). Svakako, bilo je i onih autora koji su
u svojim istrazivanjima dobili ve¢u zastupljenost desnostranih primarnih tumora, pa su tako Golan
(Golan) i saradnici u studiji, koja je obuhvatila period 1988—-2008. godine, na seriji od 42.347
bolesnika sa CRLM imali 45,3% desno lociranih primarnih tumora (194). Ono §to se moze
zakljuciti iz svega do sada iznesenog jeste ¢injenica da su desnostrani primarni tumori manje
zastupljeni od onih lociranih levo i da je naSa studijska grupa bolesnika, po ovim karakteristikama,

zapravo sli¢na studijskim grupama drugih istrazivaca.

5.1.5 Vreme pojave CRLM

Kada pogledamo vreme pojave i dijagnostikovanja CRLM u odnosu na vreme pojave i
dijagnostikovanja primarnog tumora, ve¢ smo rekli da CRLM delimo u dve grupe: na sinhrone i
metahrone. Pod sinhronim tumorima podrazumevaju se jetrene metastaze koje su dijagnostikovane
pre nego je otkriveno mesto primarnog tumora, u vreme dijagnostikovanja primarnog tumora, kao
i u kratkom vremenskom intervalu posle dijagnostikovanja primarnog tumora. Ovaj interval, kao
Sto smo ve¢ istakli, veéi broj autora razli¢ito definiSe, tako da njegovo trajanje u literaturi iznosi
3-6 meseci. Mi smo u naSem istrazivanju u sinhrone tumore uvrstili CRLM koje su otkrivene pre
primarnog tumora, u isto vreme sa njim i do tri meseca nakon njegovog dijagnostikovanja. Dosli
smo do rezultata da je 37,7% bolesnika sa CRLM zapravo sa sinhronim metastazama. Sli¢ne
rezultate su dobili i neki autori u svetskoj literaturi, kao sto su Angelsen (Angelsen) i sar. 2014.
godine — 45,5% (207), Akjuz (Akyuz) i sar. 2016. godine — 38,3% (219), Vigano (Vigano) i sar.
2008 godine — 45,4% (220), Ruers (Ruers) i sar. 2012. godine — 42,9% (185), Krisi (Creasy) i sar.
2018. godine — 40,5% (77). Pulitano (Pulitano) i sar. su u studiji realizovanoj na 309 bolesnika
imali uCestalost sinhronih metastaza od 25% (221), dok su Buvije (Bouviez) i sar. u studiji imali
27% bolesnika sa sinhronim CRLM (72). Zanimljivo je da je Pulitano u svom istrazivanju pratio
stopu izleCenja bolesnika sa CRLM primenom hirurS$ke resekcije. On je stoga sproveo

desetogodisnje pracenje bolesnika. Po njegovim preporukama, petogodisnji period pracenja
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bolesnika nakon hirurske resekcije CRLM nije adekvatan, jer jedna trec¢ina bolesnika koji su
preziveli pet godina nakon hirurSke intervencije umre u periodu 5-10 godina posle intervencije,
dok oni bolesnici koji prezive 10 godina nakon intervencije mogu se zapravo smatrati izleenim
(221). Sli¢nim istrazivanjem bavio se i Buvije (Bouviez) sa saradnicima. | oni su pratili stopu
desetogodis$njeg prezivljavanja bolesnika koji su zbog CRLM le¢eni hirurSkom resekcijom (72).
Njihovi rezultati sugeriSu da je blagovremeno izvedena hirur§ka resekcija zapravo metoda
kurativnog le¢enja podjednako efikasna i za bolesnike sa metahronim lezijama, kao i sa sinhronim.
Sa druge strane, postoje i studije u kojima je procenat sinhronih CRLM dosta visok, kao §to je
slu¢aj sa istrazivanjem koje su sproveli Neofitu (Neofytou) i sar. U ovom istrazivanju, sinhrone
metastaze prisutne su kod 70,1% bolesnika. Medutim, njihovu studijsku grupu sacinjavali su
bolesnici sa primarno neresektabilnim jetrenim metastazama, i svi su pre sprovedenog hirurskog
leCenja primali neoadjuvantnu hemioterapiju (222). Na kraju, mozemo zakljuCiti da se nasa
studijska grupa bolesnika ne razlikuje bitno od vecine studijskih grupa u pogledu zastupljenosti

bolesnika sa sinhronim CRLM.

5.1.6 T stadijum primarnog tumora

Sledece $to smo analizirali jeste T stadijum primarnog tumora. Inace, TNM Kklasifikaciju malignih
tumora uspostavio je Americki zajedni¢ki odbor za maligna oboljenja, i ona je nasla Siroku
primenu u predvidanju ishoda bolesti kod bolesnika sa kolorektalnim karcinomom, odredivanju
adjuvantne hemioterapije nakon potencijalno kurativne hirurgije i klasifikaciji pacijenata za ucesce
u klini¢kim istrazivanjima. Idealan prognosticki sistem treba da osigura homogenost unutar istog
stadijuma, dobru diskriminaciju izmedu razli¢itih stadijuma i monotonost gradijenata koji
predvida ukupno prezivljavanje, a koji je u skladu sa ozbiljno$¢u stadijuma karcinoma (223). Prva
stratifikacija karcinoma rektuma u svrhu izbora najboljeg hirur§kog pristupa izvedena je odmah
posle Prvog svetskog rata, 1926. godine, da bi nesto kasnije (1932) Djuks (Dukes) kreirao prvi
klini¢ki stejdzing sistem. Sve do pete revizije TNM Kklasifikacije, ona nije bila Siroko
upotrebljavana i optuzivana je za neopravdanu slozenost i nedostatak klinickog znacaja (224).
Trenutno se u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama i Kini koristi osmo izdanje TNM Kklasifikacije,
dok neke evropske zemlje jos uvek koriste peto izdanje (223). Prema vaze¢oj TNM Kklasifikaciji,

primarni tumor moze biti obelezen kao Tx— kada primarni tumor nije pronaden, odnosno ostao je
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nepoznat. T0O znaci da primarnog tumora nema. Tis je 0znaka za tumor koji je smeSten intraepitelno
ili je zahvatio samo laminu propriju. T1 oznacava tumor koji je zahvatio submukozu, dok je kod
T2 stadijuma tumorom zahvacen i misi¢ni sloj. Kod T3 stadijuma, tumor je zahvatio misiéni sloj
i prosirio se u perikolorektalno tkivo. T4 stadijum podeljen je u dva podstadijuma: T4a — kada
tumorsko tkivo zahvata i visceralni peritoneum, dok u T4b stadijumu tumor zahvata i okolne
organe i strukture (224). Analizom T stadijuma primarnog tumora bolesnika uklju¢enih u nase
istrazivanje, dosli smo do rezultata da je najviSe bolesnika sa T3 stadijumom, ¢ak njih 73,9 odsto.
Sledeci po ucestalosti je T4 stadijum, koji je zastupljen kod 10,1% bolesnika, tako dasu T3 i1 T4
stadijumi prisutni kod ¢ak 84,0% bolesnika. Od preostalih 16% bolesnika, 7,2% ima T2 stadijum
primarnog tumora, dok su TO i T1 zastupljeni sa po 1,5 odsto. U 5,8% slucajeva T stadijum
primarnog tumora ostao je nepoznat. Nazalost, i vecina studija u svetu prikazuje sli¢ne rezultate,
Sto ipak znaci da se primarni tumor prili¢no kasno otkriva. Najveci broj studija prikazuje zbirnu
ucestalost T3 i T4 stadijuma primarnog tumora, tako da se njihova zastupljenost krece od 80,0 do
94,4% (141, 202-204, 210, 225-227). Buvije (Bouviez) i sar. prikazali su ucestalost T stadija
primarnog tumora pojedina¢no i dobili rezultat koji je gotovo identi¢an nasem (72), kao i Sim
(Shim) i sar. (218). Zanimljivo je to S§to je u radovima u kojima su studijsku grupu sacinjavali
bolesnici sa sinhronim CRLM zastupljenost T3 i T4 stadijuma primarnog tumora dosta Sarolika i
krece se u rasponu od 46,5% kod Lija (Lee) i sar. (217), 67,5% u radu Okazakija (Okazaki) i sar.
(228), do 92% u radu Brauvera (Brouwer) i sar. (229). Interesantno je da je i kod primarno
neresektabilnih CRLM, ucestalost pojedinih T stadijuma primarnog tumora dosta slicna
rezultatima koje smo mi dobili (185). Na kraju mozemo zakljuciti da nasa populacija bolesnika po

distribuciji pojedinih T stadijuma primarnog tumora je dosta sli¢na rezultatima drugih autora.

5.1.7 N stadijum primarnog tumora

N stadijum predstavlja stanje regionalnih limfnih ¢vorova i vazan je prognosti¢ki faktor za
bolesnike sa CRC-om, i ujedno najvazniji kriterijum za selekciju bolesnika za adjuvantni tretman
(230). Njegova procena precizno je definisana TNM klasifikacijom koja je na snazi. Prema osmoj
reviziji TNM Kklasifikacije, stanje regionalnih limfnih ¢vorova moze biti oznaceno kao: Nx, NO,
N1 i N2. N1i N2 stadijum podeljeni su u podgrupe, pa tako u stadijumu N1 imamo tri podgrupe:

a, b ic, dok u stadijumu N2 postoje dve podgrupe, oznacene kao: a i b. Kada stanje regionalnih
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limfnih ¢vorova nije poznato, oznacava se sa NX. Kod NO stadijuma regionalni limfni ¢vorovi nisu
zahvacéeni malignim ¢elijama. N1 stadijum oznaava prisustvo malignih ¢elija u 1-3 regionalna
limfna ¢vora. Kada pogledamo podgrupe, moZemo videti da se u sluc¢aju Nla stadijuma maligni
proces prosirio u samo jedan regionalni limfni ¢vor, dok je u stadijumu N1b maligni proces
zahvatio 2-3 regionalna limfna ¢vora. U stadijumu N1c maligne ¢elije nisu prisutne u regionalnim
limfnim ¢vorovima, ali su zato prisutne u subserozi, mezenterijumu ili neperitoniziranom
perikoli¢nom ili perirektalnom tkivu. U N2 stadijumu maligne celije su prisutne u Cetiri i vise
regionalnih limfnih ¢vorova, i to: kod stadijuma N2a maligne ¢elije su dokazane u 4—6 limfnih
¢vorova, a kada maligne Celije nademo u sedam i viSe regionalnih limfnih ¢vorova u pitanju je
N2b stadijum (224).

Analizom N stadijuma regionalnih limfnih ¢vorova u nasoj studiji dosli smo do rezultata da kod
7,3% bolesnika N stadijum primarnog tumora nije poznat. U regionalnim limfnim ¢vorovima nema
prisutnih malignih Celija kod 26,1% bolesnika, dok su N1 i N2 stadijum priblizno jednake
ucestalosti. N1 stadijum nasli smo kod 36,2% bolesnika, dok 30,4% bolesnika ima N2 stadijum
regionalnih limfnih ¢vorova. Prema ovim rezultatima, bar jedan pozitivni regionalni limfni ¢vor
nasli smo kod 66,6 odsto. Kada pogledamo rezultate drugih autora, mozemo videti da je kod veéine
ucestalost pozitivnih limfnih ¢vorova primarnog tumora dosta sli¢na nasim rezultatima i krece se
u rasponu 60,0-68,2% (54, 68, 86, 126, 145, 195, 201, 202, 207, 218, 224-226, 231). Zanimljivo
je pogledati radove u kojima su analizirani podaci za bolesnike sa sinhronim CRLM. U ovim
radovima je ucestalost pozitivnih limfnih ¢vorova nesto veca, kod Brauvera (Brouwer) i sar. 73,0%
(229), dok u radu Okazakija (Okazaki) i sar. ona iznosi 71,3% (228). U istrazivanju Denboa
(Denbo) i saradnika, svi bolesnici sa CRLM imali su uraden RAS status, te je ucestalost bolesnika
sa pozitivnim regionalnim limfnim ¢vorovima primarnog tumora takode bila veéa, iznoseci 74,0%
(201). Zanimljivo je da je u studiji Ruersa (Ruers) i sar. koji su pratili bolesnike sa primarno
neresektabilnim CRLM, ucestalost pozitivnih regionalnih limfnih ¢vorova bila sli¢na proseku:
65,6% (185). Nasuprot ovim rezultatima, u studijama gde je uzorak bio mali (70 i 72 bolesnika),
stopa bolesnika sa pozitivnim regionalnim limfnim ¢vorovima ne$to je manja i iznosila je 55,6—
55,7% (204, 210). Kada sve sumiramo, mozemo zakljuciti da je naSa studijska grupa po ucestalosti

pozitivnih regionalnih limfnih ¢vorova dosta sli¢na studijskim grupama drugih istrazivaca.
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5.1.8 G stadijum primarnog tumora

Slaba histoloska diferencijacija tumora trenutno se smatra glavnim loSim prognostickim faktorom
kod bolesnika sa CRC-om. Zato je u rutinskoj praksi histoloska procena uklju¢ena u histopatoloski
izvestaj 0 CRC-u. Po ovoj Klasifikaciji, kolorektalni karcinom je tradicionalno klasifikovan u tri
kategorije kao dobro diferentovani (G1), umereno diferentovani (G2) i slabo diferentovani (G3),
a na bazi procenta prisutnih zlezdanih formacija. Postoji i Cetvrta kategorija (G0), kada ne postoji
poremecaj u stepenu diferentovanja tumorskih celija (232). Prema Kkriterijumima Svetske
zdravstvene organizacije, CRC je klasifikovan kao G1 stadijum ukoliko ima vise od 95% Zlezdanih
formacija. Kada su zlezdane formacije prisutne u rasponu 50-95%, tada je tumor klasifikovan kao
G2. Ukoliko je zlezdanih formacija manje od 50%, tada je tumor Klasifikovan kao G3 stadijum, i
ovaj stadijum zapravo ima i najlosiju prognozu (232, 233). Prema najnovijoj reviziji stepenovanja
CRC-a po preporukama Svetske zdravstvene organizacije, vrlo vazna odrednica G stadijuma je i
prisutan broj mitoza, koji se odreduje na povrsini od 2 mm?2. Tako se G1 stadijumom imenuje
tumor koji na 2 mm? ima manje od dve mitoze. U slucaju kada je broj mitoza 2—20, govorimo o
G2 stadijumu, a kada je broj mitoza veci od 20 onda je posredi G3 stadijum (234). Pri analizi G
stadijuma primarnog tumora nasih bolesnika, najvise ih je bilo sa G2 stadijumom — ¢ak 63,8 odsto.
G1 stadijum primarnog tumora bio je prisutan kod 7,2%, a G3 stadijum kod 5,8% bolesnika. Kod
23,2% bolesnika G stadijum primarnog tumora ostao je nepoznat. Ako pogledamo rezultate drugih
studija, moZemo videti da se oni ne razlikuju mnogo od nasih rezultata. Kardona (Cardona) i sar.
su na uzorku od 1004 bolesnika imali 1% slu¢ajeva G1 stadijuma, Sto je manje nego kod nas. G2
stadijum su imali kod 89%, $to je veci procenat od naseg. Devet odsto bolesnika imalo je G3
stadijum primarnog tumora, sto je nesto malo viSe od naSeg rezultata (226). Medutim, oni u svom
istrazivanju nisu imali bolesnika sa nepoznatim G statusom. Isklju¢ivanjem iz analize bolesnika
Ciji G status nije poznat, i mi bismo dobili slicne rezultate. Acufi (Acciuffi) i sar. imali su 17,7%
bolesnika sa G3 stadijumom, dok su G1 i G2 stadijum primarnog tumora prisutni kod 82,3 odsto
bolesnika. Medutim, oni su studiju sproveli na bolesnicima sa solitarnim jetrenim metastazama
(141). Li (Lee) i sar. su 2017. godine realizovali studiju na 217 bolesnika, i tada su dobili da je G1
stadijum prisutan kod 8,8%, G2 kod 85,7%, a G3 kod 4,6% bolesnika. U ovoj studiji su svi
bolesnici u vreme postavljanja dijagnoze primarnog tumora imali prisutne i jetrene metastaze
(217). Tako na kraju mozemo zakljuciti da je nasa studijska grupa bolesnika dosta slicna ostalima

u pogledu G statusa primarnog tumora, s obzirom na to da smo imali bolesnike i sa metahronim i
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sinhronim CRLM. Takode, imali smo i bolesnike sa razli¢itim brojem jetrenih metastaza, tako da
ne mozemo u potpunosti uporediti rezultate sa studijama u kojima su svi bolesnici bili sa solitarnim
jetrenim metastazama. Na osnovu iznetog mozemo da zaklju¢imo da je naSa studijska grupa po

distribuciji G statusa primarnog tumora sli¢na studijskim grupama drugih autora.

5.1.9 Limfovaskularna invazija

Histoloska identifikacija limfovaskularne invazije odavno je prepoznata kao potencijalni
prognosti¢ki pokazatelj i prediktor ishoda bolesti kod bolesnika sa kolorektalnim karcinomom
(235). Inace, limfovaskularna invazija definiSe se kao prisustvo tumorskih ¢éelija unutar endotela
malih limfnih ili krvnih sudova (tipi¢no je da su to venski krvni sudovi) (236, 237). Raspolozivi
publikovani kriterijumi za histoloSku dijagnozu LVI na preparatu koji je prethodno obojen
hematoksilin-eozinom ukljucuje: prisustvo tumorskih éelija unutar vaskularnog prostora, eritrocite
koji okruzuju tumorske celije, identifikaciju endotelnih celija koje oblazu vaskularni prostor,
prisustvo sloja elasti¢nog tkiva koje okruzuje tumor i povezanost tumorskih ¢elija i zida krvnog
suda (236). LVI je vazan korak u Sirenju malignog procesa u limfne ¢vorove, ali i sistemskoj
diseminaciji malignih ¢elija. Takode se smatra da LVI poveéava rizik za nastajanje
mikrometastaza u slucaju lokalizovanog karcinoma (238). Prisustvo limfovaskularne invazije u
slu¢aju malignih polipa povezano je sa povecanim rizikom od nastanka metastaza u regionalnim
limfnim ¢vorovima (236), a invazija ekstramuralnih vena tumorskim ¢elijama prepoznata je kao
faktor rizika za nastanak jetrenih metastaza (236). Limfovaskularna invazija nije isto $to i
zahvatanje regionalnih limfnih ¢vorova i ona ne ukljucuje perineuralnu invaziju (235). U literaturi
se navodi dosta $irok raspon ucestalosti LV kod bolesnika sa CRC-om. Tako je Li (Lee) sa sar. u
seriji bolesnika sa sinhronim CRLM imao relativnhu malu ucestalost od 25,8% (217). Nesto veéu
ucestalost LVI imao je Kardona (Cardona) sa sar. tako da je u njegovoj seriji bolesnika LV1 bila
prisutna kod njih 33,0% (226). Kim (Kim) sa sar. je u svom istrazivanju imao ucestalost LVI kod
42,6% bolesnika (161). Sa druge strane, Amano (Amano) i sar. su u svom istrazivanju dokazali
prisustvo LVI kod 78,6% bolesnika (231). Pijang (Jiang) i sar. bavili su se, izmedu ostalog, i
analizom ucestalosti LVI u radovima drugih autora, te su dosli do toga da je LVI prisutna u Sirokom

rasponu od 10,0 do 89,5% bolesnika sa CRC-om (238). Kada pogledamo nase rezultate od 63,8%
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bolesnika sa CRLM, kod kojih je prisutna LVI, mozemo zakljuéiti da smo negde oko srednjih

vrednosti, te da i po ovom parametru ne odudaramo od rezultata drugih autora.

5.1.10 Perineuralna invazija

Perineuralna invazija zapravo je proces neoplasti¢ne invazije Zivca i ujedno predstavlja nedovoljno
prepoznat put metastatskog Sirenja tumora. Nastaje kao vazno patolosko obelezje mnogih malignih
oboljenja, ukljucuju¢i malignome gusterace, debelog creva i rektuma, prostate, glave i vrata,
bilijjarnog trakta i zeluca. Za mnoge od tih malignih oboljenja, PNI je pokazatelj loseg ishoda i
prediktor kra¢eg prezivljavanja. PNI je razli¢ita patoloska celina koja se moze posmatrati u
nedostatku limfne ili vaskularne invazije. Ona moze biti izvor udaljenog tumora koji se §iri izvan
granica bilo koje lokalne invazije. Za neke tumore, PNI moze biti jedini put metastatskog Sirenja
(239). Uprkos sve vecem prepoznavanju ovog metastatskog procesa, postignut je mali napredak u
razumevanju molekularnih mehanizama koji stoje iza PNI-ja i do danas nema ciljanih nacina
leCenja usmerenih na ovaj patoloski entitet (239). Prisustvo PNI u trenutku resekcije CRC-a
nezavisan je prognosti¢ki faktor, koji ukazuje na agresivniji fenotip tumora sa ve¢om stopom
recidiva i smanjenim prezivljavanjem (240). ldentifikacija bolesnika sa prisutnom PNI prilikom
resekcije CRC-a zapravo pomaze u odabiru bolesnika koji bi mogli imati koristi od adjuvantne
hemioterapije (240). PNI se uglavnom identifikuje histoloskim pregledom na uzetom materijalu,
nakon sprovedenog operativnog lecenja i ona ukljucuje prisustvo tumorskih celija unutar
troslojnog omotaca perifernog nerva (epineurijum, perineurijum i endoneurijum) ili u neposrednoj
blizini nerva uz zahvatanje najmanje 1/3 njegovog obima. Infiltracija tumora u njegovu
mikrookolinu putem nerva ukazuje na to da je tumorska neoneurogeneza aktivan proces koji
olaksava progresiju tumora (241). Zanimljivi su rezultati Huanga (Huang) i sar. koji prikazuju
preoperativnu predikciju prisutne PNI. Ova metoda ukljucuje pracenje telesne mase, prvostepene
istorije tumora, T i N stadijum prikazani na CT nalazu, G stadijum i tip rasta tumora. Praéenjem
ovih parametara u korelaciji sa vrednostima karcinom embrionalnog antigena (CEA) moguce je
predvideti prisustvo PNI, i samim tim saciniti bolji terapijski plan za bolesnika (240). U nasoj seriji
bolesnika, PNI je prisutna u 24,6% slucajeva, i ovi rezultati su komparabilni sa rezultatima drugih
autora koji prikazuju ucestalost PNI u 20-30% bolesnika sa kolorektalnim karcinomom (239, 240,

242). Sli¢na ucestalost PNI primarnog tumora postoji i kod bolesnika sa CRLM 1 kre¢e se u
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rasponu 15,7-38,2% (161, 217, 226). 1z svega iznesenog jasno je da i u pogledu prisutne PNI

primarnog tumora imamo reprezentativan uzorak bolesnika.

5.1.11 Zahvacéenost limfnih ¢vorova

Prognoza bolesnika sa kolorektalnim karcinomom u velikoj je meri povezana sa statusom limfnih
¢vorova, Sto pomaze u klasifikaciji tumora, kao i donoSenju klini¢ke odluke o daljem lecenju.
Prema trenutnoj TNM Klasifikaciji, koju je predlozio Americki zajednic¢ki odbor za karcinom
(AJCC), N kategorije su odredene apsolutnim brojem zahvacéenih limfnih ¢vorova (N1, jedan do
tri; N2, Cetiri ili vise). lako je dokazano da TNM Klasifikacija tumora ima prognostic¢ki znacaj i
dobro je prihvacena, vazno je ista¢i da TNM Klasifikacija ne uzima u obzir broj pregledanih limfnih
¢vorova bez tumora. U stvari, pokazalo se da mnoga obelezja limfnih ¢vorova — poput broja
limfnih ¢vorova koji nisu zahvadeni metastazama, kao i ekstranodalna proSirenost nodalnih
metastaza, do kojih se doslo prilikom resekcije CRC-a — imaju prognosticki znacaj za bolesnike
obolele od CRC-a (243). Zapravo, kako se povecéava broj ukupno uklonjenih i pregledanih limfnih
¢vorova, tako se povecava i broj pozitivnih limfnih ¢vorova, §to ukazuje na to da klasifikacija po
TNM metodi zavisi od vise faktora, kao $to su pacijent, hirurg, patolog i sl. (244). Limfonodalna
stopa (eng. lymph node ratio - LNR), koja predstavlja broj limfnih ¢vorova zahvaéenih malignim
procesom, podeljena sa ukupnim brojem reseciranih limfnih ¢vorova, a koja je kao pokazatelj
adekvatne resekcije uvedena tek nedavno, postala je vrlo vazan prognosticki faktor kod bolesnika
sa CRC-om. Limfonodalna stopa moze se smatrati zaStitnim znakom agresivnosti, jer je povezana
sa visokom stopom limfovaskularne invazije i losom diferencijacijom tumora (245, 246).
Rozenberg (Rosenberg) i sar. sproveli su 2008. istrazivanje u kojem su zapravo za sve bolesnike
obuhvacene istrazivanjem izra¢unavali limfonodalnu stopu, a onda ih podelili u pet kategorija.
Prvu grupu ¢inili su bolesnici ¢ija je limfonodalna stopa bila 0,1-0,17. Drugu grupu su sa¢injavali
bolesnici sa LNR 0,18-0,41. U tre¢oj kategoriji bolesnika, LNR je bila 0,42—-0,69, dok su u Cetvrtoj
grupi bolesnici sa LNR ve¢om od 0,7. Postoji jo$ i nulta grupa, u kojoj su bolesnici kod kojih medu
uklonjenim limfnim ¢vorovima nije bilo pozitivnih (244). Medutim, ono Sto je podjednako vazno
jeste 1 preporu¢eni minimalni broj limfnih ¢vorova, koji mora biti uklonjen hirur§kom resekcijom
prilikom operativnog le¢enja CRC-a. Prema poslednjim preporukama, to je 12 limfnih ¢vorova.

No, svakako je vazno ista¢i da je, ukoliko broj uklonjenih limfnih ¢vorova prelazi broj 12, to
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povezano sa boljim ukupnim preZivljavanjem bolesnika sa CRC-om I, I1'i 11l stadijuma. Ovakav
rezultat moze biti i pokazatelj kvaliteta izvedene hirurSke intervencije, odnosno izvedene
kompletne mezokoli¢ne ekscizije sa korektnim centralnim ligiranjem pripadajuéih krvnih sudova
(247). Kada pogledamo naSe rezultate, mozemo zakljuciti da smo imali kvalitetne hirurske
intervencije, jer smo po bolesniku dobili u proseku 15,6 uklonjenih limfnih ¢vorova, $to je svakako
iznad preporuéenih 12. Kada smo izracunali limfonodalnu stopu za nase bolesnike, dobili smo
vrednost od 0,20, koja se moze svrstati u drugu kategoriju, a time se zapravo direktno uti¢e na

povecanje stope ukupnog prezivljavanja.

5.1.12 Stepen hitnosti operacije primarnog tumora

Inicijalna prezentacija i tretman bolesnika sa kolorektalnim karcinomom vrlo su vazne odrednice
njegovog ukupnog prezivljavanja. Bolesnici koji imaju klinicku sliku CRC-a koja zahteva hitnu
hirursku intervenciju ¢esto SU sa visokom stopom morbiditeta, produzenim trajanjem oporavka,
kao i sa povecanom stopom mortaliteta (248). Kao faktori koji doprinose kasnom otkrivanju
CRC-a i njegovoj klini¢koj slici koja zahteva urgentnu hirurS$ku intervenciju pre svega se navode
demografske karakteristike, dostupnost zdravstvene sluzbe, kao i uée$¢e u nacionalnim skrining
programima (248). Drzave u kojima zdravstvena sluzba nije podjednako dostupna svim
gradanima, kao i drzave u kojima se ne sprovodi skrining program za maligne bolesti creva, imaju
daleko vec¢i broj obolelih od CRC-a u kasnoj fazi bolesti, koji onda zahtevaju hitnu hirursku
intervenciju uzrokovanu njenim komplikacijama. Kao prediktori hitne hirurSke intervencije zbog
CRC-a navode se zivotna dob veca od 79 godina, zenski pol, te etni¢ka pripadnost (248). Hitna
hirur§ka intervencija zapravo je uzrokovana komplikacijama nastalim usled prisutne maligne
bolesti debelog creva. U ukupnom skoru hitno izvedenih hirur$kih intervencija uzrokovanih
komplikacijama malignih oboljenja kompletnog gastrointestinalnog sistema, komplikacije
malignih oboljenja debelog creva ucestvuju sa 47,0 odsto. Pracenjem svih bolesnika sa CRC-om,
doSlo se do podatka da je hitna hirurSka intervencija bila indikovana kod prose¢no 30,0%
bolesnika, sa intervalom 7,0-40,0% (249). Razlog za hitnu hirur§ku intervenciju je u 80,0%
slucajeva opstrukcija debelog creva, dok je perforacija istog razlog hitne operacije kod 20,0%
bolesnika ili samo 1/5 hitno operisanih zbog CRC-a (249). NajéeS¢e mesto opstrukcije jeste

sigmoidni kolon, sa zastupljeno$¢u od 75,0% medu malignomima lociranim posle lijenalne
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fleksure. Druga najc¢esc¢a komplikacija je perforacija, koja se javlja na mestu tumora u gotovo
70,0% slucajeva, a samo 30,0% perforacija desava se na delu creva koje se nalazi proksimalno od
mesta tumora (249, 250). Hitne operacije koje su izvedene zbog perforacije creva uglavnom su
povezane sa losijim ishodom, zbog septickog poremecaja, tako da je kod otvorenih perforacija
mortalitet dosta visok i iznosi oko 19,0% (251). Sa druge strane, ako pogledamo studije u kojima
su bolesnici sa CRLM, mozemo videti da su oni, bez obzira na visok mortalitet hitno operisanih,
u ukupnom skoru bolesnika sa CRLM zastupljeni dosta sli¢no kao i u ukupnoj populaciji bolesnika
sa CRC-om. Bartolini (Bartolini) i sar. u svojoj studiji na bolesnicima sa sinhronim CRLM imali
su zastupljenost hitno operisanih od 27,1% (210). Sa nasim rezultatom od 17,4% bolesnika sa
CRLM koji su imali hitnu operaciju primarnog tumora, mozemo re¢i da i u pogledu hitnosti

operacije primarnog tumora imamo reprezentativan uzorak.

5.1.13 Preoperativna imidzing dijagnostika

Danas nam je na raspolaganju dosta neinvazivnih modaliteta snimanja, koji su efektivni u
otkrivanju i pracenju CRLM, kao $to su ultrazvuk (US), kompjuterizovana tomografija (CT),
pozitronska emisiona tomografija (PET) i magnetna rezonanca (MRI). Svaki od ovih modaliteta
snimanja ima neke prednosti i mane u odnosu na druge modalitete, tako da optimalna metoda
snimanja bolesnika sa CRLM tek treba da bude dizajnirana. Nedostatak definisanog protokola za
slikanje CRLM na svetskom nivou, delom je posledica kontinuiranog napretka i brzog tehnoloskog
i farmakoloSkog razvoja koji progresivno unapreduju izvodenje svih naina snimanja (252).
Ultrazvuéni pregled (US) je metoda neinvazivnog karaktera koja nije skupa za izvodenje, pri ovom
pregledu nema izlaganja bolesnika Stetnom zracenju, bolesnici je lako prihvataju kao dijagnosticku
metodu i ono je zapravo najdostupnija najve¢em broju bolesnika. Stoga se smatra prvom metodom
izbora za bolesnike sa malignim i/ili sumnjivim na malignitet jetrenim lezijama, tako da se vrlo
Cesto koristi u proceni jetrenih metastaza. Senzitivnost ove metode je 50-76% (253), medutim,
kada su u pitanju lezije manje od 10 mm njena senzitivnost opada na manje od 20%, i to je jedna
od njenih glavnih mana (254).

Kompjuterizovana tomografija (CT) pruza celovitu sliku, pokriva ceo trbuh u jednoj seriji.
Medutim, prilikom primene ove metode u otkrivanju CRLM, oko 25% lezija biva propusteno

(255), tako da ova metoda pokazuje nisku senzitivnost i specifi¢nost za lezije manje od 10 mm.
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Takode, ova metoda nije pouzdana za otkrivanje masne jetre, kao glavne Stetne posledice
primenjenih hemioterapijskih sredstava, kao i za razlikovanje hemangioma i cista manjih od 10
mm od metastatskih lezija, $to je primarni cilj primene ove dijagnosticke metode (252).

Da bismo izabrali najdelotvorniju terapijsku opciju za svakog bolesnika ponaosob, veoma je bitno
daraspolazemo dijagnostickom metodom koja nam daje podatak o broju i lokaciji CRLM, njihovoj
resektabilnosti, reakciji metastatske lezije na ve¢ primenjeno lecenje, kao i pojavi relapsa bolesti
ukoliko je ve¢ primenjivano hirursko lecenje. Veoma je vazno da se identifikuju sve metastatske
lezije, jer nam taj podatak zapravo omogucava ispravno le¢enje. Nakon primenjene neoadjuvantne
hemioterapije vazno je proceniti koja je metastatska lezija reagovala na primenjeni lek, a koja nije,
kao Sto nam je bitan i podatak da li je neka lezija u potpunosti nestala. Jedina dijagnosticka metoda
koja je do sada uspela da oceni morfoloske i funkcionalne karakteristike metastatskih lezija jeste
magnetna rezonanca (MRI) (256). 1z svega gore navedenog, U preoperativnoj proceni najveceg

broja (79,7%) nasih bolesnika primenjivali smo MRI.

5.1.14 Hirurgija jetrenih metastaza

Hirursko lecenje CRLM podrazumeva uklanjanje metastatskih lezija kolorektalnog karcinoma iz
parenhima jetre hirur§kom resekcijom. Od ukupno 69 nasih bolesnika, njih 64 (92,8%) operisano
je sa tendencijom izlecenja tzv. kurativnom operacijom, dok se kod petoro (7,2%) bolesnika radilo
o palijativnoj operaciji. Jedan od prognostic¢kih faktora uspesnosti hirur§kog lecenja bolesnika sa
CRLM svakako je i brojnost metastatskih promena (85). U jetri se moze naci jedna ili vise
metastatskih promena, pa tako govorimo o bolesnicima sa solitarnim ili multiplim jetrenim
metastazama. Takode, vazno je ista¢i da metastatske lezije u jetri mogu biti locirane u jednom ili
oba jetrena lobusa, i tada govorimo o podeli na unilobarne i bilobarne metastatske promene.
Devedesetih godina proslog veka, kada je resekcija jetrenih metastaza CRC-a postala standardna
procedura u lecenju bolesnika sa CRLM, bolesnici sa tri i vise lezija bili su iskljucivani iz
terapijskog postupka, odnosno smatrani su neoperabilnim. Danas, zahvaljujuéi napretku u selekciji
bolesnika, primeni sistematske terapije i unapredenju tehnike resekcije jetre, prisustvo multiplih
lezija nije vise kontraindikacija za hirurSko le¢enje CRLM, pa tako resekcija jetre kombinovana
sa perioperativnom hemioterapijom postaje standard u le¢enju bolesnika sa CRLM, bez obzira na

njihovu brojnost (257). Resekcija bilobarnih multiplih CRLM postaje izazov, zato Sto je tesko
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posti¢i negativnu resekcionu marginu uz o¢uvanje dovoljno funkcionalnog parenhima jetre, kako
bi se izbegla postoperativna insuficijencija jetre. Napredne hirurske tehnike i strategije, kao $to su
portalna venska embolizacija, dvostepena resekcija jetre, povecan broj bolesnika sa bilobarnim
CRLM podvrgnutih hirur§koj resekeiji, sSamo su neki od faktora koji su doprineli pobolj$anju
ishoda kod bolesnika sa CRLM (257). Naravno, prilikom resekcije CRLM veoma je bitno
postovanje principa anatomske i neanatomske resekcije jetre, da bi se procenat postoperativnih
komplikacija sveo na najmanju mogucu meru, i na taj nac¢in obezbedili $to bolji dugoro¢ni rezultati
(258). Na osnovu svega do sada recenog, jasno je da se broj reseciranih metastatskih lezija moze
izrazavati po bolesniku, kada prikazujemo broj CRLM uklonjenih hirur§kom resekcijom iz
jetrenog parenhima jednog bolesnika. Takode, broj reseciranih CRLM moze Se izrazavati i po
resekatu, koji predstavlja odstranjeni deo jetrenog parenhima anatomskom ili neanatomskom
resekcijom, a u kome je smestena jedna ili viSe metastatskih lezija, pa su zbog njihove bliskosti
uklonjene zajedno. Mi smo u naSem istrazivanju prikazali oba nac¢ina. Tako smo dobili da je svaki
od 69 bolesnika u proseku imao po 2,5 + 2,10 metastatskih lezija. Kod 69 bolesnika uklonjena su
154 resekata jetre, tako da je prosecan broj resekata jetre po bolesniku 2,2 + 1,85, odnosno u
svakom resekatu smo u proseku imali po 1,1 & 0,48 metastatskih lezija. Od ukupno 69 bolesnika,
imali smo troje (4,35%) koji su zbog relapsa bolesti ponovo bili podvrgnuti operativnom zahvatu.
Ako pogledamo rezultate u svetu, mozemo videti da se prosecan broj metastatskih lezija po
bolesniku u najve¢em broju studija kretao od 1 do 3 (259), sto pokazuje da je i nas$ rezultat od 2,5
+ 2,10 zapravo identi¢an. U pogledu broja izvedenih reoperacija, imali smo znatno manju
ucestalost (4,35%) u odnosu na druge studije, gde su reoperacije bile daleko ¢esée (24,3%) (260).
Medutim, mi smo imali daleko kra¢i period pracenja bolesnika, tako da se manja ucestalost

reoperacija moze objasniti na taj nacin.

5.1.15 Kompletnost resekcije CRLM

Kompletna hirurska resekcija metastatskih lezija jetre koje poti¢u od CRC-a, jos uvek je jedini
terapijski pristup kojim je moguce postiéi izleCenje (261). Stoga bi kod svih bolesnika sa CRLM
strategiju lecenja trebalo usmeriti ka celovitoj resekciji metastatske promene uz postizanje
negativne resekcione margine kada god je to moguce (34). Veoma je bitno da na ovaj nacin

razmatramo i bolesnike Cije su lezije od primarno neresektabilnih, nakon primene konverzione

130



terapije, postale sekundarno resektabilne (34). Vazno je da postoje jasno definisane situacije, kada
su bolesnici sa CRLM pogodni za kurativno hirursko lecenje. Prema najnovijim Kkineskim
vodi¢ima za leCenje bolesnika sa CRLM, indikacija za hirur§kom resekcijom CRLM postoji kada
kada se, analiziraju¢i anatomiju jetre i proSirenost CRLM, proceni da ¢e nakon kompletnog
uklanjanja jetrenih metastaza preostati 30-40% i vise funkcionalno sposobnog jetrenog
parenhima, kada je ekstrahepati¢na diseminacija bolesti pogodna za operativni zahvat ili ukoliko
su prisutni samo pozitivni ¢vorovi na plu¢ima koji ne ograniCavaju resektabilnost jetrenih
metastaza. Takode, prema ovim vodi¢ima, bolesnici ¢ija je resekciona margina CRLM manja od
1 cm, a imaju pozitivne limfne ¢vorove u portnim prostorima ili prisutne ekstrahepati¢ne metastaze
u plu¢ima i peritoneumu, mogu se razmatrati za hirurski tretman sa kurativnim ishodom.
Kontraindikacija za hirurSku resekciju CRLM, prema ovim vodi¢ima, postoji u slucaju
nemogucnosti radikalne resekcije primarnog tumora, prisustva neresektabilnih ekstrahepati¢nih
metastaza, kada nakon predvidene hirurske resekcije prema preoperativnoj proceni ne zaostaje
dovoljno funkcionalno sposobnog parenhima jetre i u slu¢aju kada bolesnik ne prihvata predlozeno
lecenje (34). Prve operacije CRLM izvodene su otvorenim pristupom, tako da je ova tehnika rada
i danas Siroko zastupljena. Medutim, zahvaljuju¢i savremenim tehnoloskim dostignué¢ima u
preoperativnoj dijagnostici CRLM, o¢ekuje se da ¢e sve veéi broj obolelih u buduénosti biti tretiran
laparoskopski. Tome ¢e najvise doprineti blagovremeno dijagnostikovanje lezija podobnih za
neanatomsku resekciju, koja se uspeSno moze izvesti laparoskopskim pristupom. Sve to dalje je
povezano sa razvojem interventne radiologije. Od 2015. godine, procenjuje se da je 60-70%
bolesnika sa CRLM bilo pogodno za minimalno invazivnu hirurgiju. O¢ekuje se i dalje povecanje,
od 15 do 20% u buducnosti. Medutim, i dalje postoji 15-20% bolesnika koji nikada nece biti
pogodni za izvodenje operacije laparoskopskim pristupom, zbog postojanja kontraindikacija za
izvodenje minimalno invazivnih zahvata. Ipak, leciti 4/5 bolesnika sa CRLM laparoskopski
predstavlja trend u hirurgiji CRLM, §to zapravo ukazuje na dominaciju minimalno invazivnog
hirur§kog pristupa u buduénosti (262). Medutim, laparoskopska resekcija jetre tehnicki se
izmenila. Teskoce tradicionalne resekcije jetre ukljucuju rigiditet laparoskopskih instrumenata,
dvodimenzionalnu sliku, tremor ruku operatora i teSkoc¢e povezane sa duzinom hirurske procedure.
Na Drugoj medunarodnoj konsenzus konferenciji o laparoskopskoj resekciji jetre, predlozen je

skoring sistem za procenu teskoca prilikom izvodenja laparoskopske resekcije jetre, a koji je
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baziran na stepenu proSirenosti jetrene resekcije, lokalizaciji tumora, funkciji jetre, veli¢ini tumora
i blizini velikih krvnih sudova. PredloZeni skoring sistem vrednovan je u nekoliko studija i prac¢ena
je njegova korelacija sa ishodom samog operativnog zahvata. Razvoj robotskog sistema teorijski
pomaze reSavanju nekih teSkoéa pri izvodenju operativnog zahvata, obezbedujuci
trodimenzionalnu sliku visoke rezolucije, uz primenu instrumenata sa sedam stepeni slobode.
Glavna prednost ove tehnologije u komparaciji sa laparoskopskom hirurgijom jeste njen
ergonomski dizajn, superiorna spretnost i poboljsana vizuelizacija, koja moze biti bolja nego pri
otvorenom hirur§kom pristupu. Nekoliko studija sugeriSe da upotreba robotske tehnologije ima
prednosti u kontroli krvarenja, izvodenju obimnih hepatektomija, kao i resekciji tumora u tesko
pristupa¢nim segmentima jetre. Medutim, uz sve ove nabrojene prednosti, jo§ uvek je nepoznato
da 1i se skoring sistem o vrednovanju tezine laparoskopskih procedura resekcije jetre moze
primeniti u robotskoj hepatektomiji i koristiti za odabir bolesnika.

Sve napred receno uradeno je kako bi se ostvario osnovni cilj hirur§kog le¢enja CRLM, a to je —
kurativnost. Nju mozemo posti¢i samo kompletnim uklanjanjem svih metastatskih promena na
jetri. I svakako, ono $to ima prognosticki znacaj za bolesnike jeste zapravo kompletnost uklanjanja
metastatskih promena. Posto smo se bazirali na hirurS§koj proceni kompletnosti odstranjene
metastatske lezije, tako smo pod kompletno uklonjenim metastatskim lezijama zapravo definisali
one lezije iza kojih nije zaostalo makroskopski uoc¢ljivog tumorskog tkiva. Takode, imamo joS$
jednu situaciju u kojoj se kaze da je resekcija nekompletna, a tiCe se osoba sa multiplim jetrenim
metastazama. Desava se da bolesnik ima veéi broj metastaza CRC-a na jetri, vecinu ili sve osim
jedne metastaze uklonimo hirurSkom resekcijom sa postignutom negativnom resekcionom
marginom, ali jedna metastaza je takve lokalizacije da je uopste nije moguce resecirati, tako da
ona zapravo kompletno ostaje u parenhimu jetre. Kod takvih bolesnika, bez obzira na to sto su sve
ostale metastaze kompletno uklonjene, u sustini se radi o nekompletno uklonjenim metastatskim
promenama, a operacija nema kurativni efekat, nego se svrstava u palijativnu. Mi smo postigli
kurativni efekat kod 64 (92,8%) bolesnika, dok je kod njih petoro (7,2%) operacija izvedena u
palijativne svrhe. Analiziraju¢i kompletnost odstranjenih metastatskih lezija, po proceni hirurga,
kod 64 (92,8%) bolesnika postignuto je kompletno makroskopsko uklanjanje lezija, dok je dok
petoro (7,2%) izvedena resekcija bila nekompletna. Kod troje (4,35%) bolesnika je nakon resekcije
uoceno zaostalo tumorsko tkivo, dok su kod dvoje (2,9%) nakon operacije zaostale kompletne

lezije, te se zbog njihove lokalizacije odustalo od resekcije. Kada nase rezultate od 92,8%
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uporedimo sa rezultatima Viganoa (Vigano) i sar. koji su kompletnost resekcije postigli u 94,2%
sluéaja (220), vidimo da ne postoji znacajna razlika. U literaturi nismo pronasli druge radove o

ovoj problematici, te nismo bili u prilici da nase rezultate uporedimo sa nekim drugim autorom.

5.1.16 Dijametar najvece metastaze

O prognostickom znacaju veli¢ine metastatske lezije CRC-a postoje kontroverzni stavovi. Jedna
grupa autora zastupa stanoviste da je veli¢ina metastatske lezije znacajan prognosticki faktor za
ukupno prezivljavanje bolesnika sa CRLM. Jos 1999. godine, Ivatsuki (lwatsuki) i sar. kreirali su
prognosticki skoring sistem za bolesnike sa CRLM, pri ¢emu su u pokazatelje loSe prognoze
svrstali prisustvo tri ili viSe metastatskih lezija, te prisustvo lezija vec¢ih od 8 cm u pre¢niku (263).
Pet godina kasnije, Adam (Adam) i sar. su u lose prognosti¢ke pokazatelje ubrojali prisustvo tri ili
vise metastatskih lezija ili lezije ve¢e od 10 cm u pre¢niku (264). Fong (Fong) i sar. su 1999.
godine proucavali uticaj veli¢ine i broja metastatskih lezija CRC-a na pojavu recidiva bolesti i
dosli do zakljucka da su losi prognosticki faktori prisustvo viSe od jedne CRLM 1 prisustvo CRLM
vece od 5 cm u pre¢niku (265). Nesto kasnije, 2005. godine Pavlik (Pawlik) i sar. dosli su do
rezultata da su losi prognosticki parametri za bolesnike sa CRLM prisustvo tri ili vise metastatskih
lezija i lezije promera 5 cm i vise (76). Ono $to preovladava u svim ovim studijama jeste Cinjenica
da je u svakoj od njih naglasen znacaj veli¢ine metastatske lezije kao negativnog prognostickog
faktora ukupnog prezivljavanja bolesnika. U isto vreme, Elijas (Elias) i sar. objavljuju rezultate
kurativne hepatektomije kod bolesnika sa CRLM, u kojima kao faktor rizika loSijeg terapijskog
ishoda ne navode veli¢inu metastatske lezije. Stavise, tvrde da se veli¢ina metastatske lezije ne
moze razmatrati kao faktor za iskljucivanje hirurS$ke resekcije kao kurativne metode, osim u
sluaju kada sama veliCina lezije ugrozava resekcionu marginu ili znaajno smanjuje veli¢inu
preostalog parenhima jetre, koja onda neadekvatnom funkcijom ugrozava zivot bolesnika (266).
Do sli¢nih rezultata dosli su i Serablo (Serrablo) i sar. koji, istrazujuci patohistoloske karakteristike
reseciranihn CRLM, nalaze da veli¢ina metastatske lezije ne igra zna¢ajnu ulogu u ukupnom
prezivljavanju ovih bolesnika (267). 1z svega navedenog jasno je da uticaj veli¢ine CRLM na
ukupno prezivljavanje nije niti u potpunosti dokazan, niti u potpunosti opovrgnut. Objektivnu
procenu veli¢ine metastatske lezije CRC-a vrsi patolog na preparatu reseciranog dela jetrenog

parenhima. U naSem istrazivanju, prosecan dijametar reseciranin CRLM iznosi 31,3 £ 26,9 mm,
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dok se raspon dijametra odstranjenih CRLM kretao 2-170 mm. Kada rezultate naseg istrazivanja
uporedimo sa rezultatima drugih autora, vidimo da je na$ uzorak bolesnika u potpunosti
reprezentativan, jer su i rezultati istrazivanja drugih autora dosta sli¢ni. Makovjec (Makowiec) i
Homajunfar (Homayounfar) sa saradnicima dobili su potpuno identi¢ne rezultate, CRLM su
prose¢nog dijametra 30 mm (153, 156). Neofitu (Neofytou) i sar. su u svom istrazivanju dobili
rezultat prose¢nog dijametra CRLM od 28 mm (222), dok su Desjang (Dexiang) i sar. dobili
prosecan dijametar CRLM od 41 mm (58). U istrazivanju Akjuza (Akyuz) i sar. prose¢an dijametar
CRLM iznosio je 38 mm (219). Iz svega ovoga jasno je da se u celom svetu prosecan dijametar

CRLM krece oko 30 mm, a to potvrduju i rezultati nasih istrazivanja.

5.1.17 KRAS status

Ras protein ima znacajnu ulogu u kontroli normalnih homeostatskih mehanizama razvoja i
proliferacija ¢elija (268), odnosno to je molekul na EGFR putu (269). Istrazivanja na nokaut
misevima (knockout mouse) pokazala su da KRAS delecija dovodi do vestacke prouzrokovane
smrti, te za razliku od tesno povezanih proteina HRAS i NRAS, KRAS protein je neophodan za
normalan razvoj ¢elije (268). Za nastanak karcinoma neophodna je aktivacija onkogene mutacije,
koja se uglavnom ostvaruje preko tackastih mutacija, te na taj na¢in dovodi do hroni¢nih promena
na ovim putevima koje rezultiraju malignim potencijalom. Aktivacijom ekspresije RAS proteina
dolazi do poremecaja rasta tumorskih éelija u smislu njihove poveéane invazivnosti i povecane
angiogeneze (268). Pokazalo se da je to bitan prognosticki faktor, posebno za pojavu recidiva i
prezivljavanja, tako da je RAS mutacioni status zapravo jedini molekularni marker koji je trenutno
odobren u tu svrhu (269). Stopa opasnosti od smrtnog ishoda u sluéaju prisutnin KRAS mutacija
daleko je veca nego kod KRAS ,,wild” tipa, pa su tako Silimigras (Tsilimigras) i sar. utvrdili da je
stopa petogodiSnjeg prezivljavanja bolesnika nakon resekcije CRLM signifikantno razli¢ita za
bolesnike sa razli¢itim KRAS statusom. Zapravo, njihovi rezultati pokazuju da u sluc¢aju ,,wild”
tipa tumora, pet godina nakon resekcije CRLM prezivi oko 61% bolesnika, dok u slu¢aju KRAS
mutiranog tipa, pet godina nakon resekcije prezivi samo 23% bolesnika (270). RAS mutacija je
povezana i sa smanjenim radioloSkim i patolo§kim odgovorom na primenjena neoadjuvantna
hemioterapijska sredstva kao §to su folfoks (folfox) i bevacizumab. Na Univerzitetu u Teksasu

sprovedeno je istrazivanje u kojem je stopa patoloskog odgovora iznosila 58,9% kod ,,wild” tipa,
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a svega 36,8% kod mutiranog (271). Kao moguci razlog ranije pojave recidiva kod bolesnika sa
KRAS mutacijama navodi se prisustvo mikrometastaza, koje nisu primeéene prilikom hirurske
intervencije. Intrahepati¢ne mikrometastaze definisu se kao diskretne mikroskopske kancerske
lezije, odvojene od glavnih metastaza, ukljucujuci i mikroskopsku vaskularnu, bilijarnu, portalnu
1 limfaticku infiltraciju 1 satelitske nodule. Prisustvo okultnih metastaza moze biti razlog
neadekvatne resekcije. S obzirom na to da su mikrometastaze vazan faktor u hirurgiji jetre,
parametri koji mogu da uti¢u na ucestalost i distribuciju mikrometastaza vredni su istrazivanja.
Kao jedna od uobicajenih molekularnih promena u karcinomu, KRAS mutacija se susrece u 30 do
50% svih bolesnika sa CRC-om (272). Povezanost izmedu KRAS mutacije i ukupnog
prezivljavanja jo$ nije dovoljno istrazena. Ranije studije su pokazale da je KRAS mutirani tip
povezan sa visokom stopom recidiva i suboptimalnim odgovorom na preoperativno primenjenu
hemioterapiju (272). Brudvik (Brudvik) i sar. ukazuju da KRAS mutirani tip zapravo predvida uzu
resekcionu marginu kod hirurski le¢enih bolesnika sa CRLM, medutim, njegovi specificni
mehanizmi nisu razjasnjeni ni do danas (146). Sustina jeste da su kod KRAS mutiranog tipa tumora
mikrometastaze daleko ¢e$¢e nego kod ,wild” tipa. U sustini, najviSe CRLM inicijalno nije
resektabilno. Preoperativna primena hemioterapijskih sredstava pretvara ih u resektabilne lezije.
Znaci, preoperativna primena hemioterapijskih sredstava moze smanjiti u¢estalost mikrometastaza
kod bolesnika sa CRLM, ali jasan uticaj primenjene hemioterapije na mikrometastaze u bolesnika
sa razli¢itim KRAS mutacionim statusom jo$ uvek nije precizno definisan (272). Takode,
dokazano je da su bolesnici sa RAS mutiranim CRLM izlozeni velikom riziku od razvoja
metastaza na plu¢ima, i da agresivan hirurSki pristup koji predvida ponovljenu resekciju za
recidivirajuée lezije, moze pruziti prognosti¢ku prednost bez obzira na mutirani RAS status. Kod
bolesnika sa CRLM potreban je vrlo oprezan rad, koji ukljuéuje primenu preoperativne
hemioterapije za onkoloski nepovoljne slucajeve, kurativnu tendenciju hirurgije, adjuvantnu
hemioterapiju za sinhronu bolest, te pazljivo praéenje bolesnika koje ukljucuje skeniranje grudnog
kosa zbog pracenja metastaza na plu¢ima. Sve ovo je veoma vazno, kako bi se ostvarili najbolji
rezultati ukupnog prezivljavanja bolesnika sa CRLM, bez obzira na njihov mutacioni status (273).
Moramo naglasiti da u nasem istrazivanju kod najveéeg broja bolesnika KRAS mutacioni status
nije odreden (68,1%), jer ga zapravo nismo odredivali rutinski na samom pocetku lecenja, nego
tek onda kada kod bolesnika nismo dobili ocekivani terapijski odgovor na primenjena

hemioterapijska sredstva. Iz tog razloga smo imali gotovo identi¢nu zastupljenost mutiranog i
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,,wild” tipa. ,,Wild” tip je zastupljen kod 12 (17,4%) bolesnika, a mutirani kod 10 (14,5%). Ako
pogledamo samo bolesnike kod kojih je poznat KRAS status, dobijamo da je 12 (54,5%) bolesnika
sa ,,wild” tipom, dok preostalih 10 (45,5%) predstavljaju bolesnici sa KRAS mutiranim statusom.
Ako razmotrimo rezultate drugih autora, vide¢emo da je KRAS mutirani status manje zastupljen
u populaciji KRAS testiranih bolesnika sa CRLM i da se njegova ucestalost krece 21,0-40,0%
(146, 271, 274, 275). Najverovatnije je da razlika u zastupljenosti bolesnika sa mutiranim KRAS
statusom proistice iz relativno malog uzorka bolesnika sa analiziranim KRAS statusom (svega 22

bolesnika ili 31,9% studijske populacije).

5.1.18 Hemioterapija

Prva primena hemioterapijskih agenasa u le¢enju CRLM sprovodena je u palijativne svrhe, i tada
je obezbedivala vrlo nisku stopu petogodiSnjeg prezivljavanja, od svega 5% (17). Potom se doslo
da zakljucka da jedino radikalna ekscizija jetrenih metastaza CRC-a moze rezultirati poboljSanjem
dugoro¢nog prezivljavanja bolesnika, tako da resekcija zapravo mozZe obezbediti stopu
petogodisnjeg prezivljavanja i do 70,0% i jedina nudi potencijalnu Sansu za kompletno izle¢enje.
Medutim, samo oko 20,0% bolesnika sa CRLM moguce je operisati odmah po postavljanju
dijagnoze, bez neke posebne pripreme. Preostalin 80,0% bolesnika, koji imaju primarno
neresektabilne lezije, obi¢no pokusavamo da primenom neoadjuvantne hemioterapije, koja se u
ovim slucajevima naziva jo$ i konverzionom hemioterapijom, da prevedemo u resektabilne (276).
Zapravo, zahvaljuju¢i primeni neoadjuvantne hemioterapije i poboljSanju hirurskih kriterijuma
resektabilnosti, znacajno je poboljsana stopa petogodiSnjeg i desetogodiSnjeg prezivljavanja
bolesnika sa CRLM (277). Jos 2007. godine, Pavlik (Pawlik) i sar. u svome radu navode da je
devedesetih godina proslog veka primena 5-fluorouracila i leukovorina u bolusu, dovodila do
terapijskog odgovora kod samo 20,0% bolesnika sa CRLM, te je na taj nacin procenat resektabilnih
lezija povecan na 35-40 (278). Usledio je dalji napredak, pa krajem devedesetih godina pocinje
primena novih hemioterapijskih agenasa, kao i bioloske terapije, kojima se ostvaruje signifikantno
znacajnija aktivnost protiv ¢elija CRC-a dospelih u jetru (278). U to vreme pocinje kombinovana
primena starih i novih hemioterapijskih agenasa, kojima se postizu daleko bolji terapijski efekti,
pa se povoljan terapijski odgovor postize ¢ak kod 50,0% bolesnika sa primarno neresektabilnim

lezijama. Ovi novi agensi, po misljenu Pavlika (Pawlik) i sar., ne samo da popravljaju stopu
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povoljnog terapijskog odgovora, nego znacajno produzavaju prezivljavanje bolesnika, kod kojih
su metastatske lezije tradicionalnim metodama oznacene kao neresektabilne (278). Ve¢ tada je
utvrdeno da se kod bolesnika sa velikim, multifokalnim metastatskim lezijama moze posti¢i
dramati¢no smanjenje veli¢ine tumora primenom preoperativne hemioterapije. Sistemska primena
hemioterapijskih agenasa ispoljavala je nekoliko teorijskih prednosti: potencijal smanjenja
metastatske lezije u odnosu na njenu preoperativno procenjenu veli¢inu, povecanje stope
kurativnih resekcija i prevodenje bolesti kod nekih bolesnika iz neresektabilne u resektabilnu fazu.
Takode, kod inicijalno resektabilnih lezija primena hemioterapijskih agenasa moze pomoéi u
identifikaciji onih bolesnika kod kojih ¢emo posti¢i zadovoljavajuéi terapijski odgovor pri
postoperativnoj primeni hemioterapeutika, tako da se zapravo postoperativna hemioterapija moze
planirati na osnovu terapijskog odgovora na preoperativno primenjenu hemioterapiju.
Istovremeno, kod bolesnika kod kojih je uz primenjena hemioterapijska sredstva doslo do
progresije bolesti planira se posteda od kurativne hirurgije (278). Nesto malo kasnije, Misijakos
(Misiakos) i sar. dosli sudo rezultata da primena oksaliplatina i irinotekana zajedno sa
5-fluorouracilom i leukovorinom poboljsava stopu terapijskog odgovora metastatskih lezija sa
signifikantnom redukcijom velicine lezija kod oko 50,0% bolesnika i sa prose¢nim produzenjem
ukupnog prezivljavanja za oko dve godine (279). Novi bioloski agensi, koji svoje delovanje
ostvaruju uticajem na epitelni faktor rasta i faktor rasta vaskularnog endotela, kao §to su
bevacizumab i cetuksimab, zna¢ajno popravljaju ukupno prezivljavanje bolesnika sa CRLM (279).
Istovremeno, hemioterapijski agensi poc¢inju da se daju i direktno, preko hepati¢ne arterije, pri
¢emu se postize vrlo visoka stopa terapijskog odgovora, pa je zaklju¢eno da se na ovaj nacin
hemioterapeutici mogu aplicirati bolesnicima sa multiplim lezijama na jetri, ukoliko nema Zutice
i ascitesa (279). Kim (Kim) i sar. su 2019. godine dosli do zakljucka da su broj ciklusa i terapijski
odgovor na primenjenu neoadjuvantnu hemioterapiju vrlo znacajni prognosticki faktori ishoda
lecenja, kako ukupnog prezivljavanja, tako i prezivljavanja bez bolesti. Oni su kao neoadjuvantnu
terapiju primenjivali folfiri (folfiri - folna kiselina, fluorouracil i irinotekan), folfoks (folfox — folna
kiselina, fluorouracil i oksalipalitin), kseloks (xelox — kapecitabin i oksaliplatin) ili LF protokol
(folna kiselina i fluorouracil), sa i bez bioloskih agenasa (bevacizumab ili cetuksimab). Hirurska
resekcija je izvodena Cetiri do Sest sedmica nakon poslednje primene hemioterapijskog agensa
(227). Iste godine, Bonadio (Bonadio) i sar. jasno su definisali bolesnike sa primarno

neresektabilnim lezijama kod kojih primena konverzione hemioterapije ima smisla. Prema

137



njihovim preporukama, konverziona hemioterapija moze se primeniti kod bolesnika sa grani¢no
resektabilnim ili neresektabilnim lezijama kada nije dokazano prisustvo metastatskih lezija ne
drugim organima (280). Po njihovom misljenju, konverziona hemioterapija ima vrlo vazno mesto
u terapiji bolesnika sa grani¢no resektabilnim ili neresektabilnim lezijama, jer dovodi do vrlo
znacajnog smanjenja dimenzija jetrenih metastaza CRC-a, i na taj nacin indirektno omogucava
izvodenje njihove resekcije. Medutim, ova grupa autora ipak smatra da je joS uvek nemoguce
izvrsiti optimalnu selekciju bolesnika za primenu konverzione hemioterapije, kao $to je nemoguce
1 proceniti koji hemioterapijski rezim je najbolji, jer su podaci o tome u svetu jo$ uvek oskudni
(280). Prema njihovom misljenju, hemioterapijska sredstva koja sadrze fluoropiridin u kombinaciji
sa oksaliplatinom ili irinotekanom zapravo su hemioterapeutici prve linije za metastatsku bolest
CRC, i oni se ¢esto ukljuCuju u konverzionu hemioterapiju. Intenzivna primena ovih agenasa
izvodi se sa ciljem postizanja $to bolje stope terapijskog odgovora koja ¢e se odraziti U Smanjenju
veli¢ine i broja metastatskih lezija. Jedna od mogucénosti je i primena tri citostatika intravenskim
putem, u vidu infuzija (fluorouracil, leukovorin i oksaliplatin). Aplikacija tri citostatika povezana
je sa boljom stopom terapijskog odgovora. Treci citotoksi¢ni agens dodat, folfoksu moze biti
hemioterapijski agens irinotekan, kao u Folfiri protokolu, monoklonska antitela za faktor rasta
vaskularnog endotela ili monoklonska antitela za receptore epidermalnog faktora rasta u sluc¢aju
KRAS-,,wild” tipa tumora (280). Takode je vazno naglasiti da hemioterapija primenjena nakon
hepatektomije moze poboljsati prezivljavanje bolesnika sa jasno resektabilnim jetrenim
metastazama CRC-a. Medutim optimalno trajanje, vreme apliciranja i hemioterapijski rezim za
ovo poboljsanje jo§ nisu utvrdeni (281). Kada sve sumiramo, jasno je da preoperativna
hemioterapija stvara uslove za izvodenje hirurSke resekcije kod bolesnika sa primarno
neresektabilnim CRLM, dok je terapijski odgovor na preoperativno primenjenu hemioterapiju vrlo
koristan prediktor prognoze bolesti. Zanimljivo je to Sto su dobijeni razli¢iti prognosticki parametri
za sinhrone i metahrone CRLM, te je predlozeno da u slucaju resektabilnih metastaza uvek treba
primeniti hirurSku resekciju kao kurativnu metodu, a da preoperativnu hemioterapiju ne treba
rutinski davati bolesnicima sa resektabilnim CRLM (281).

Ako pogledamo naSe rezultate, mozemo videti da smo u odnosu na primenjenu hemioterapiju
bolesnike podelili u Cetiri kategorije. Prvu kategoriju predstavljaju bolesnici koji u toku svog
le¢enja nisu uopste primali hemioterapiju, i takvih je 14,5 odsto. Od onih koji su primali neku vrstu

hemioterapije najmanje je bolesnika koji su primali samo postoperativnhu hemioterapiju,
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hemioterapiju posle operacije CRLM i takvih je 10,1 odsto. Preoperativhu hemioterapiju je
primalo 39,1% bolesnika, dok je 36,3% primalo perioperativnu hemioterapiju. 1z svega ovoga se
moze zakljuciti da je zapravo 3/4 operisanih bolesnika primalo preoperativnu hemioterapiju, samo
Sto je otprilike polovina od tog broja primala i postoperativnu hemioterapiju, a kod druge polovine
je odgovarajuci terapijski odgovor postignut samo preoperativnom primenom hemioterapijskih
agenasa. U sustini, to su rezultati koji su saglasni sa rezultatima na svetskom nivou, koji prikazuju
da je samo 20,0% CRLM primarno resektabilno. Ako uzmemo bolesnike koji uopste nisu primali
hemioterapiju u toku svog lecenja i one koji su primali samo adjuvantnu hemioterapiju, dobijamo
da je bez preoperativne hemioterapije zapravo bilo 24,6% bolesnika, $to je zapravo veoma blizu
rezultatu od 20,0% na svetskom nivou. Tako mozemo zakljuciti da smo i u pogledu primenjene

hemioterapije dobili rezultate dosta sli¢ne rezultatima drugih autora.

5.1.19 Vreme od dijagnostikovanja primarnog tumora do dijagnostikovanja CRLM

Koliko ¢e vremena pro¢i od dijagnostikovanja primarnog tumora do dijagnostikovanja CRLM
zavisi od vise faktora. Uglavnom su to faktori vezani za primarni tumor, kao §to su veli¢ina i
lokalizacija, zatim zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova detektovana prilikom operacije
primarnog tumora, stepen diferentovanosti c¢elija i KRAS status primarnog tumora, primenjena
hirurska tehnika, muski pol i Zivotna dob bolesnika (85, 282). Ve¢ smo ranije istakli da se jetrene
metastaze mogu dijagnostikovati u isto vreme kada i primarni tumor ili neposredno nakon
dijagnostikovanja primarnog tumora, kada ih oznacavamo kao sinhrone, kao i nakon odredenog
vremenskog intervala od momenta dijagnostikovanja primarnog tumora, kada ih ozna¢avamo kao
metahrone. U najvecem broju studija pod sinhronim metastazama smatraju se one metastaze koje
su dijagnostikovane pre primarnog tumora, zatim one koje su dijagnostikovane u isto vreme kada
I primarni tumor, i metastaze dijagnostikovane do tri meseca nakon dijagnostikovanja primarnog
tumora (189). Najmanje je bolesnika kod kojih su prvo otkrivene jetrene metastaze, a potom je
dopunskim dijagnostickim metodama otkriveno mesto primarnog tumora. Prema rezultatima
objavljenim u literaturi, u vreme dijagnostikovanja primarnog tumora, metastatske lezije na jetri
ima ve¢ oko 15,0-20,0% bolesnika sa CRC-om. U ovaj procenat bolesnika ubrajaju se oni kod
kojih su primarni tumor i CRC otkriveni istovremeno, kao i oni kod kojih su prvo dijagnostikovane

metastatske lezije na jetri, a zatim primarni tumor (189). Medutim, sinhrone metastaze su
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zastupljene kod 15,0-25,0% bolesnika sa CRC-om, §to znaci da otprilike jo§ 5,0% bolesnika sa
CRC-om razvije jetrene metastaze u periodu od tri meseca nakon dijagnostikovanja primarnog
tumora (189). Jasno je da ¢e kod ovih bolesnika vreme od dijagnostikovanja primarnog tumora do
dijagnostikovanja CRLM iznositi 0-3 meseca. Zato se u nekim studijama i navodi da sinhrona
pojava jetrenih metastaza predstavlja, zapravo, agresivniji oblik bolesti i da to istovremeno
predstavlja lo§ prognosti¢ki znak za bolesnike sa CRLM (283). Medutim, danas postoje i radovi
koji prikazuju da vreme pojave jetrenih metastaza zapravo ne utie bitnije na ukupno
prezivljavanje bolesnika i da u tom pogledu ne postoji znacajna razlika izmedu bolesnika sa
sinhronim i metahronim CRLM, posebno u vreme primene savremenih hemioterapijskih agenasa
(284). Treca grupa autora tvrdi da bolesnici sa metahronim jetrenim metastazama imaju loSije
ukupno prezivljavanje, dok u pogledu DFS-a po njima nema razlike u odnosu na bolesnike sa
sinhronim metastazama (285). Metahrone metastaze mogu se smatrati recidivom primarne bolesti,
koji se pojavljuje nakon operacije CRC-a. Najveci broj bolesnika ima recidive bolesti na jetri,
mada se Celije primarnog tumora mogu naci i na drugim organima, kao §to su pluca, lokalno tkivo,
mozak i, nazalost, dosta Ceste lezije na viSe organa istovremeno. Po tom pitanju zanimljivi su
rezultati istrazivanja Augestana (Augestand) i sar. koji su pratili 10.938 prezivelih posle operacije
CRC-a. Nakon pet i vise godina, medu prezivelima je 14,9% bolesnika imalo recidiv bolesti. Od
toga, 25,0% njih imalo je recidiv na jetri i jos toliko ih je bilo sa recidivima na vise organa, od
kojih je jedan jetra. Na osnovu rezultata do kojih su dosli, pomenuti autori su zakljucili: da bi se
popravilo prezivljavanje bolesnika sa CRC-om kod kojih je prisutna metastatska bolest,
neophodno je istu otkriti §to ranije (282). Zastitnim faktorima koji potpomazu povoljan ishod kod
bolesnika sa CRC-om navode se mikrosatelitska nestabilnost i sprovedena radio-hemioterapija
(282). Medutim, kada se razmotre faktori rizika za nastanak CRLM, uocava se njihova nesigurna
povezanost sa pojavom recidiva 1 obrascem Sirenja bolesti na jetru, pluca 1 lokalno tkivo. Ova
nesigurnost se potom ogleda i u znac¢ajnim varijacijama nacionalnih vodi¢a za CRLM, gde se
razlikuju dijagnosticki testovi, radioloski pregledi ciljanih organa, kao i vremenski intervali
kontrole bolesnika. Vazno je ista¢i da su analizom lokalizacije primarnog tumora Augestan
(Augestand) i sar. zakljucili da je lokalizacija primarnog tumora se desne strane kolona povezana
sa ve¢om opasnos¢u od razvoja metastaza na jetri, ali ne i na plu¢ima, peritoneumu i lokalnom
tkivu (282). Ista grupa autora je zakljucila da su izolovane jetrene metastaze povezane sa

primarnim tumorom na levoj strani kolona, muskim polom, N2 stadijumom regionalnih limfnih
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¢vorova, T3 stadijumom primarnog tumora i godinama proteklim od operacije primarnog tumora
(282).

U cilju $to ranije dijagnostike CRLM kao najc¢escih, nakon resekcije CRC-a prema veéini
nacionalnih vodic¢a u svetu, pa tako i kod nas, preporucena je redovna kontrola bolesnika. Zato se
posle operacije CRC-a svi bolesnici mladi od 75 godina ukljucuju u program visokog
prezivljavanja, koji obuhvata periodi¢ne klinicke konsultacije, odredivanje visine
karcinoembrionalnog antigena (CEA), te radiolosku obradu koja ukljucuje ultrazvuéni pregled
trbuha, kompjuterizovanu tomografiju trbuha, a kod pojave metastatskih lezija na jetri magnetnu
rezonancu trbuha. Pozitronska emisiona tomografija znaCajna je za procenjivanje stepena
prosirenosti bolesti (282). Prema preporukama Komisije za izradu i implementaciju vodi¢a dobre
klinicke prakse pri Ministarstvu zdravlja Republike Srbije, intenzitet pracenja bolesnika nakon
operacije CRC-a zavisi pre svega od stadijuma bolesti. Tako se za bolesnike | stadijuma CRC-a
predlaze klinicki pregled i odredivanje vrednosti CEA u prve dve godine na svakih sest meseci, a
potom od tre¢e do pete godine jedanput godisnje, te ultrazvucni pregled trbuha jednom godisnje u
prve dve godine. Kod bolesnika II i III stadijuma, klinicki pregled i odredivanje nivoa CEA
predlaze se tokom prve dve godine na svaka tri meseca, a zatim do kraja pete godine svakih Sest
meseci. Ultrazvuéni pregled trbuha se predlaze prve tri godine svakih Sest meseci, a zatim do kraja
pete godine jednom godi$nje. CT trbuha i male karlice predlazu se tokom prve dve godine jedanput
godisnje. Kod IV stadijuma CRC-a predlaze se klini¢ki pregled i odredivanje nivoa CEA svaka tri
meseca prve tri godine, a zatim do kraja pete godine dva puta godi$nje — na svakih Sest meseci.
CT trbuha i male karlice predlaze se jednom godisnje do kraja trece godine (286). Ove preporuke,
koje su saglasne sa preporukama klini¢kih vodica za dijagnozu i tretman kolorektalnog karcinoma,
trebalo bi da pomognu hirurzima u njihovom svakodnevnom praéenju bolesnika operisanih od
CRC-a, a u cilju §to ranijeg otkrivanja recidiva bolesti, ¢ije bi leCenje u ranoj fazi bilo i najuspesnije
(282, 286, 287). Kada pogledamo naSe rezultate, mozemo videti da je prose¢ni period od
dijagnostikovanja primarnog tumora do dijagnostikovanja CRLM u nasoj studiji 13,2 £ 20,6
meseci, sa medijanom od pet meseci i rasponom 0-96 meseci. Nismo mogli u potpunosti uporediti
rezultate na$ih istrazivanja sa rezultatima drugih autora, zato $to se samo Desjang (Dexiang) sa
saradnicima bavio slicnom analizom, pri ¢emu je doSao do rezultata da je period izmedu dveju
dijagnoza bio kraci od Sest meseci kod 59,0% bolesnika ukljucenih u istrazivanje, dok je kod

41,0% bolesnika vremenski interval od postavljanja dijagnoze primarnog tumora do postavljanja
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dijagnoze CRLM bio ve¢i od Sest meseci (58). Kada se razmotri Cinjenica da je kod nas najveci
broj bolesnika imao pet meseci izmedu dveju dijagnoza, ali da je prose¢an period iznosio 13,2
meseca, onda sticemo utisak da smo i po ovom pitanju obuhvatili reprezentativan uzorak

bolesnika.

5.1.20 Vreme proteklo od dijagnostikovanja do operacije CRLM

Vreme proteklo od dijagnoze do operacije CRLM, pre svega zavisi od operabilnosti metastatske
lezije. Ukoliko se proceni da je metastatska lezija operabilna, onda ¢e period od dijagnoze do
operacije biti kratak, jer se hirurska resekcija moze bezbedno izvesti ubrzo posle njenog
dijagnostikovanja. Prema najnovijim vodi¢ima, smatra se da je CRLM primarno resektabilna
ukoliko je moguce izvesti njenu resekciju tako da se bezbedno postigne negativna resekciona
margina i ako preostaje najmanje 20-25% od ukupnog volumena jetre za njenu buduéu funkciju
(287). Ujedno, ovo je stanoviste koje je jos 2007. godine zauzeo Pavlik (Pawlik) sa sar. i koje se
do danas nije promenilo (288). Preoperativni faktori koji predstavljaju nezavisne prediktore loseg
prezivljavanja su: primarni tumor T4 stadijuma, Cetiri ili vi$e jetrenih metastaza, ukoliko je najveca
metastaza dijametra 5 cm i vise, i ukoliko je nivo CEA 5 ng/ml i vise. Sagledavanjem ovih faktora
rizika, bolesnici sa resektabilnim CRLM podeljeni su u dve podgrupe: visoko rizi¢ni, Koji imaju
tri i vise faktora rizika, i niskorizi¢ni, kada je broj prisutnih faktora rizika manji od tri (289).
Optimalno sekvenciranje sistemske terapije i resekcije u primarno resektabilnim CRLM jo$ uvek
je nejasno. Ovi bolesnici mogu se najpre podvrgnuti resekciji CRLM, nakon Cega se primenjuje
postoperativna sistemska hemioterapija. Alternativno, moze Se primeniti perioperativna
(neoadjuvantna + postoperativna) sistematska terapija. Kod bolesnika sa niskim rizikom
perioperativni tretman nije potreban, i to su zapravo bolesnici kod kojih je vremenski interval od
postavljanja dijagnoze do izvodenja resekcije CRLM najkraci (285). Medutim, ovih bolesnika je
najmanje jer, kako smo ve¢ ranije istakli, medu svim bolesnicima sa CRLM samo 20,0% je sa
primarno resektabilnim lezijama. Kod preostalih 80,0% bi¢e pokusano da se primenom
konverzione hemioterapije primarno neresektabilne lezije prevedu u resektabilne, a to ¢e svakako
zahtevati odredeno vreme za realizaciju, pa ¢e tako kod ove grupe bolesnika vreme od dijagnoze

do operacije CRLM biti duze. Da bi se pojednostavilo postupanje sa bolesnicima kod kojih postoje
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primarno neresektabilne CRLM, kreiran je algoritam koji prikazuje koji hemioterapijski protokol
treba primeniti kod pojedinih kategorija bolesnika.

Ono sto zapravo treba uraditi na samom pocetku jeste odredivanje molekularnog profila. On moze
biti RAS mutirani, RAS ,,wild” tip i BRAF mutirani, i naravno, valja uzeti u obzir stranu na kojoj
je bio lociran primarni tumor. Za sve bolesnike sa RAS mutiranim statusom i RAS ,,wild” tipom,
ali sa primarnim tumorom na desnoj strani, predlaze se identi¢an protokol: kseloks (Xelox), ili
folfoks (Folfox), ili folfiri (Folfiri), ili folfoksiri (folfoxiri) + bevacizumab. Za bolesnike sa RAS
,,wild” tipom, kod kojih je primarni tumor bio lociran na levoj strani, predlaze se hemioterapija po
protokolu: folfoks (Folfox), ili folfiri (Folfiri), ili folfoksiri (Folfoxiri) + anti-EGFR. Za bolesnike
kod kojih postoji BRAF mutacija predlaze se hemioterapija po protokolu: folfoksiri (Folfoxiri) +
bavacizumab. Korist od dodavanja anti-EGFR kod bolesnika sa RAS ,,wild” tipom tumora
lociranim na desnoj strani jo§ je uvek kontroverzna. Kombinacija: folfoksiri (Folfoxiri) +
panitumumab ili cetuksimab jos$ nije dovoljno istrazena (287).

Terapijski odgovor na primenjenu terapiju procenjuje se po RECIST Kriterijumima i, prema do
sada raspolozivim podacima u literaturi, kod dodatnih blizu 50,0% bolesnika postize se dobar
terapijski odgovor koji omogucava izvodenje kurativne hirurSke resekcije. Od broja ciklusa
primenjene hemioterapije zavisi vreme od dijagnoze do operacije CRLM. Tako metastaze koje
sporije reaguju na primenjenu terapiju zahtevaju veci broj ciklusa, pa je i razmak izmedu dijagnoze
I operacije duzi.

Ako pogledamo nase rezultate, vidimo da je period od dijagnoze do operacije CRLM u proseku
iznosio 6,6 + 4,34 meseca, i kretao se u rasponu 0-20 meseci, sa medijanom od Sest meseci. U
svetu se ovim problemom bavilo vrlo malo autora, tako da smo naSe rezultate mogli uporediti
samo sa rezultatima Cena (Chen) i saradnika koji su 2020. godine objavili rad o zna¢aju vremena
hirurske intervencije na ishod ukupnog lecenja bolesnika sa CRLM. Oni su sve bolesnike podelili
u tri grupe, na osnovu vremenskog intervala od dijagnoze do hirurske resekcije CRLM, tako da su
u prvoj grupi oni kod kojih je ovaj interval bio kraéi od tri meseca, drugu grupu su ¢inili bolesnici
sa intervalom od dijagnoze do hirurske resekcije CRLM 3-6 meseci, dok su u tre¢oj grupi bolesnici
sa intervalom duzim od Sest meseci. U prvoj grupi su imali 23,0% bolesnika, u drugoj 34,0%, dok
ih je u trecoj bilo 43,0% (290). Ako pogledamo sugestije autora ovog ¢lanka, 0 tome da je
optimalno vreme za hirursku resekciju od momenta postavljanja dijagnoze 3—6 meseci (290),

mozemo reci da smo i u pogledu ovog parametra veoma blizu reprezentativnog uzorka.
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5.1.21 Vreme od operacije primarnog tumora do operacije CRLM

Interval izmedu operacije primarnog tumora i operacije CRLM moze biti dosta razli¢it, s obzirom
na to da CRLM mogu biti sinhrone i metahrone. Kada su u pitanju metahrone CRLM, situacija je
jasna, jer su se CRLM pojavile tri i vise meseci nakon dijagnostikovanja primarnog tumora, tako
da ¢e 1 vreme operacije biti posle operacije primarnog tumora. Problem nastaje kod sinhronih
CRLM. Tu se mora izdiferencirati kada izvesti operacije primarnog tumora i CRLM, jer postoje
najmanje tri mogucénosti. Prva ukljucuje resekciju primarnog kolorektalnog tumora, nakon cega
sledi hemioterapija i za otprilike 3—6 meseci resekcija CRLM kao zavrsni korak, i to je klasi¢ni ili
,,prvo crevo” tip operacije. Drugi tip je sinhrona resekcija primarnog tumora i CRLM u istom
hirur§kom zahvatu i to je tzv. ,,kombinovani tip”. Treéi pristup, koji je obi¢no nazvan obrnutim ili
,Prvo jetra” tip operacije, ukljucuje resekciju CRLM kao prvi korak, nakon cega sledi
hemioterapija, sama ili u kombinaciji sa radioterapijom, a zatim resekcija primarnog tumora kao
poslednji korak. Klasi¢ni pristup i ,,prvo — jetra” postupak su dvoetapne hirur§ke procedure (50).
Prema podacima dobijenim na uzorku od 1830 bolesnika sa CRLM koji zZive u Velikoj Britaniji,
Valans (Vallance) i sar. utvrdili su da je klasi¢ni ili ,,prvo crevo” pristup zapravo najcesce
primenjen, kod c¢ak 71,1% bolesnika. Postupci ,,prvo jetra” i sinhrona operacija gotovo su
identi¢no zastupljeni. Pristup ,,prvo jetra” zabelezen je kod 14,2% bolesnika, dok je sinhrona
operacije jetre i creva izvedena kod 14,8% bolesnika (291). U slucaju simptomatskog
uznapredovalog primarnog tumora predlaze se obavezna palijativna resekcija. Ukoliko je primarni
tumor uznapredovao i asimptomatski, a metastatska bolest na jetri primarno neresektabilna,
operacija primarnog tumora je kontroverzna, jer od kolektomije u ovakvim uslovima nema koristi
u smislu ukupnog prezivljavanja i kvaliteta zivota bolesnika. Ovakav terapijski pristup je zapravo
povezan sa vecom stopom morbiditeta i mortaliteta, i s obzirom na to da je primarni tumor u
uznapredovaloj fazi, moze se ocekivati da resekcija primarnog tumora neée znacajnije smanjiti
mogucénost nastanka komplikacija izazvanih primarnim tumorom, kao S$to su opstrukcija i
perforacija (292). Bolesnici sa asimptomatskim primarnim tumorom i neresektabilnom lezijom na
jetri trebalo bi da inicijalno zapo¢nu palijativnu hemioterapiju. Resekcija primarnog tumora se
izvodi samo kod bolesnika koji razviju ozbiljne komplikacije (293).

Kada pogledamo naSe rezultate, mozemo videti da je prose¢no vreme od operacije primarnog
tumora do operacije CRLM 17,7 + 21,6 meseci, sa medijanom od 13 meseci i intervalom od —6 do

110 meseci, s obzirom na to da smo kao nultu uzimali ,,prvo operaciju creva”. Tesko je izvesti
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poredenje nasih rezultata sa rezultatima drugih autora, zato $to postoji mali broj radova koji prate
ove vrednosti. Medutim, zanimljivo je da je Vang (Wang) sa sar. pratio vreme izmedu dveju
operacija duze od 12 meseci i doSao do rezultata da je 77,9% bolesnika iz njegovog istrazivanja
pripadalo ovoj grupi (225). Kada vidimo da je najveci broj nasih bolesnika izmedu dveju operacija
imao interval od 13 meseci, sa prose¢nom vredno$¢u od 17,7 + 21,6 meseci, vidimo da smo i po

ovom parametru imali zadovoljavajuéi uzorak bolesnika.

5.1.22 Relaps bolesti

lako hirurska resekcija CRLM nudi najbolje Sanse za izleCenje i dugoro¢no prezivljavanje, stopa
postoperativnih recidiva jos je uvek veca od 50,0% unutar prve dve postoperativne godine (294).
Stratifikacijom bolesnika sa CRLM u razli¢ite rizi¢ne grupe, konsolidovani su neki kljucni
prognosticki faktori u prognostic¢ke sisteme bodovanja, kao sto su Nordlinger, Fong i GAMA skor.
Prognosticki sistem bodovanja pomaze u odabiru bolesnika koji ¢e imati najvise koristi od
resekcije, neoadjuvantne hemioterapije ili adjuvantne hemioterapije (295). Prvi prognosti¢ki
sistem bodovanja predlozio je Nordlinger (Nordlinger) sa saradnicima. Baziran je na analizi 1568
bolesnika, a bodovanje je izvrSeno na osnovu analize sedam nezavisnih faktora rizika (zivotna dob
bolesnika, invazija seroze primarnog tumora, resekciona margina, vreme proteklo od operacije
CRC-a do dijagnoze CRLM, pozitivni limfni ¢vorovi pri operaciji primarnog tumora, broj CRLM
i maksimalna veli¢ina CRLM) (296). Fong (Fong) i sar. su 1999. godine kreirali novi bodovni
sistem, koji se sastojao od pet ocenjivanih varijabli (pozitivni limfni ¢vorovi pri operaciji
primarnog tumora, period bez bolesti nakon prve resekcije CRLM krac¢i od 12 meseci, prisustvo
vise od jednog tumora, lezija vec¢a od 5 cm i CEA veci od 200 ng/ml) (265). Posto su ova dva
bodovna sistema kreirana i primenjivana u proslom veku, kada se nije pribegavalo agresivnom
lecenju CRLM, oni se danas ne mogu primenjivati. Tako je Margonis (Margonis) sa sar. kreirao
novi moderni bodovni sistem koji ukljucuje i genetsku i morfolosku evaluaciju — bodovni sistem
GAME (eng. Genetic And Morphological Evaluation) (297). Ovaj sistem ukljucuje bodovanje
prisutne KRAS mutacije, CEA veceg od 20 ng/ml, pozitivne limfne ¢vorove pri resekciji
primarnog tumora, tezinu tumora i prisutnu ekstrahepati¢nu bolest (297). Medutim, bodovni sistem
se 1 dalje unapreduje pa je tako nedavno predlozen novi, kao sveobuhvatna procena rizika od

relapsa — CERR (eng. Comprehensive Evaluation of Relaps Risk), koji ukljucuje

145



KRAS/NRAS/BRAF mutaciju tumora, pozitivne limfne ¢vorove pri operaciji primarnog tumora,
CEA veci od 200 ng/ml ili karbohidratni antigen — CA-19-9 vec¢i od 200 U/ml, te teZinu tumora.
Bolesnici sa visokim rizikom za relaps bolesti imaju skor 4 i vise, bolesnici sa srednjim rizikom
skor 2—3, a bolesnici niskog rizika su sa skorom 0—1. Svakako, u savremeno doba, CERR bodovni
sistem je snazan prognosti¢ki alat koji ¢e pomoci pri izboru optimalne terapijske strategije za
svakog bolesnika pojedinac¢no (295).

Kada pogledamo nase rezultate, mozemo videti da se relaps bolesti javio kod 24,6% bolesnika
operisanih zbog CRLM. Od ukupnog broja bolesnika sa relapsom bolesti, najvise ih je imalo relaps
na jetri 64,7%, lokalni recidiv se pojavio kod 17,6% bolesnika, recidiv na plu¢ima kod 11,8% a
kod 5,9% recidiv bolesti se pojavio na prednjem trbusnom zidu. Analizom novijih radova, kao $to
je studija Brauna (Brown) i sar., vidimo da je ukupna zastupljenost relapsa veca nego kod nas i da
iznosi 43,8% (258), ili istrazivanje Sultane (Sultana) i sar. koji su imali relaps bolesti kod 48,0%
bolesnika (209), dok su Okumura (Okumura) i sar. imali relaps kod 39,4% (61). Sa druge strane,
Nijerop (Nierop) i sar. i Okazaki (Okazaki) sa sar. imali su jako visok procenta relapsa — 71,0% i
73,6% (202, 228). Misljenja smo da nasi rezultati numericki jesu bolji, ali mi nismo imali dovoljno

dug period pracenja bolesnika i ova razlika proistice iz te ¢injenice.

5.1.23 Trenutno zdravstveno stanje bolesnika

Za trenutno zdravstveno stanje bolesnika nakon operacije CRLM postoje tri ocene: oznaka za
bolesnike koji trenutno nemaju prisutnih nikakvih znakova bolesti je NED (eng. no evident
disease); kada bolesnik ima simptome bolesti, kao i pozitivne odgovarajuce dijagnosticke testove,
ocena je AWD (eng. alive with disease); treca ocena je ,,mrtav”, koja moze biti podeljena u dve
podgrupe. Jedna podgrupa je kada je bolesnik preminuo od direktnih posledica CRLM — DOD
(eng. dead of disease), a druga potkategorija je kada je bolesnik umro od necega $to nema direktne
veze sa prisutnim CRLM. Hirurska resekcija jetrenih metastaza CRC-a se, kao $to smo ve¢ istakli,
kod 70,0% bolesnika provodi sa kurativnim ciljem, jer je za sada to jedina metoda koja nudi
moguénost kompletnog izle¢enja (298). U prvo vreme, stvarna stopa izleCenja procenjivala se na
osnovu prac¢enja bolesnika kroz vremenski period od pet godina nakon resekcije CRLM. Medutim,
jos§ 2010. godine Pulitano (Pulitano) i sar. su zakljuéili da je to kratak period za procenu pravog

onkoloskog ishoda, te da veliki broj bolesnika dozivi relaps bolesti nakon pet godina od
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operativnog zahvata. 1z tog razloga su predlozili da je za adekvatnu procenu onkoloskog ishoda
bolesnika nakon resekcije CRLM bitno pracenje tokom duzeg vremenskog perioda, i oni su to
uradili u trajanju od deset godina (298). Sli¢nog su misljenja bili i Tomlinson (Tomlinson) i sar.,
koji su svoje bolesnike takode pratili kroz vremenski period od deset godina (299). Na osnovu
dosadasnjih rezultata, procenjuje se da oko 70,0% bolesnika nakon operacije CRLM ima relaps
bolesti (300), i da vise od polovine bolesnika razvije relaps u prve dve postoperativne godine (301).
Da bi se omogucilo §to bolje prezivljavanje bolesnika kojima je izvrSena resekcija jetre zbog
CRLM, neophodno je u postoperativnom periodu pratiti ove bolesnike. Postoperativno pracenje
nakon resekcije CRLM ukljucuje redovan klini¢ki pregled uz odredivanje nivoa CEA, ultrazvuéni
pregled i kompjuterizovanu tomografiju grudnog kosa i trbuha, t¢ MNI u slu¢aju sumnje na
postojanje lezija na jetri. Tokom prve dve godine, kontrole se obavljaju svaka tri meseca, a od
trece do kraja pete godine kontrole — dva puta godis$nje. Ako na svim ovim kontrolnim pregledima
nisu pronadeni tragovi tumora osoba se smatra kompletno izle¢enom i klasifikujemo je kao lice
bez tragova bolesti, ili: NED. Tomlinson (Tomlinson) je 2007. godine, na uzorku od 612 bolesnika,
nakon 10 godina imao 22,0% bolesnika u kategoriji NED, 4,0% bolesnika sa tragovima bolesti
(AWD), te 74,0% umrlih, od ¢ega je 71,0% umrlo zbog posledica CRLM, a preostalih 3,0% su
preminuli iz nekog drugog razloga (299). Sli¢ne rezultate je imao i Krisi (Creasy) sa saradnicima,
koji su nakon deset godina pracenja imali 24,9% bolesnika bez tragova bolesti, 2,9% bolesnika
imalo je prisutnu bolest, dok je 72,2% bolesnika umrlo (77). Kada pogledamo naSe rezultate,
vidimo da su oni nesto drugaciji. Najveci broj bolesnika je sa prisutnim tragovima bolesti — 62,3%,
umrlih je 4,35 odsto. Bez tragova bolesti imali smo 31,9% bolesnika, dok nam u 1,45% slucajeva
trenutno zdravstveno stanje bolesnika nije poznato. Ova razlika u rezultatima proizlazi iz duzine
vremena pracenja bolesnika. Mi smo bolesnike pratili znatno krace u odnosu na pomenute autore
(koji su pracenje sprovodili tokom cele jedne dekade) i stoga belezimo manji broj umrlih, a daleko

veci broj bolesnika sa tragovima bolesti.

5.1.24 Prezivljavanje bez bolesti nakon resekcije CRLM

Prezivljavanje bez bolesti u slucaju malignoma predstavlja vremenski interval od dana inicijalnog
tretmana do dana relapsa bolesti. U slu¢aju bolesnika sa CRLM, DFS predstavlja vreme proteklo

od hirurske resekcije metastatskih lezija kolorektalnog adenokarcinoma, u kome bolesnik zivi bez
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simptoma i znakova bolesti, do dana kada se dokaze postojanje relapsa bolesti, bilo klinickim
pregledom, endoskopski ili pregledom radiologa nekom od radioloskih metoda. PoviSen nivo CEA
prvi je moguci znak relapsa bolesti, i treba ga potvrditi slikanjem ili biopsijom (155). Bepu (Beppu)
I sar. kreirali su 2012. godine nomogram za predvidanje DFS-a kod bolesnika nakon resekcije
CRLM. Za kreiranje nomograma odabrano je Sest preoperativnih faktora: postojanje sinhronih
metastaza — 3 boda, pozitivni limfni ¢vorovi prilikom operacije primarnog tumora — 3 boda, broj
metastaza ukoliko je dva do cetiri — 4 boda, a ukoliko je pet i vise — 9 bodova, prisustvo
ekstrahepati¢nih metastaza pri resekciji jetre nosi 4 boda i ukoliko je vrednost CA-19-9 veca od
100, daju se 4 boda. Na osnovu ovih parametara dobijeno je prosecno prezivljavanje bez bolesti
od 8,4 godine i vise, za bolesnike sa ukupno 0 bodova, 1,9 godina za ukupni zbir od 5 bodova,
jednu godinu za zbir od 10 bodova i u slu¢aju ukupnog zbira ve¢eg od 10 bodova, DFS je manji
od 0,6 godina. Ovim nomogramom mogu se lako izracunati srednja i godi$nja stopa prezivljavanja
bez bolesti pomoc¢u samo Sest preoperativnih varijabli, $to je vrlo koristan alat za utvrdivanje
verovatnoce ranog relapsa i potrebe za perioperativnom hemioterapijom (145). Medutim, svaki
postupak je s vremenom potrebno unaprediti, pa je 2019. godine kreiran novi bodovni sistem za
predvidanje pojave relapsa bolesti nakon resekcije CRLM. Ovaj bodovni sistem je osmisljen na
bazi sedam varijabli, a to su: sinhronost, nivo CA-19-9, broj jetrenih metastaza, promer najvece
metastaze, resekciona margina jetrenih lezija, odnos neutrofila i limfocita i prognosticki nutritivni
indeks. U poredenju sa drugim bodovnim sistemima, koji su ranije koriSteni, ovo je prvi koji
ukljucuje najbolje poznate pokazatelje sistemske upale. Zapravo, u ovaj bodovni sistem uvrsten je
odnos broja neutrofila i limfocita, kao i odnos broja trombocita i limfocita. Referentne vrednosti
odnosa neutrofila i limfocita su 2-5, trombocita i limfocita 100-200, a prognosti¢kog nutritivnog
indeksa 40—-100. Ova grupa autora pronasla je da su visoke vrednosti stope neutrofili/limfociti i
nizak prognosticki nutritivni indeks faktori koji znacajno uti¢u na duzinu DFS -a kod bolesnika
nakon resekcije CRLM (302). Ovaj sistem bodovanja, kao prediktivni model delotvorne
stratifikacije rizika bolesnika sa CRLM, jednostavan je i pouzdan u klinic(kom okruZenju, te se
moze koristiti za poboljSanje dijagnosticke osetljivosti, kao 1 za pomo¢ klini€arima u leenju
bolesnika sa CRLM (302).

Kod nase grupe bolesnika, dobili smo DFS od 6,2 + 4,67 meseci, koji se kretao u rasponu 0-16
meseci, sa medijanom od pet meseci. Kada nalaze uporedimo sa rezultatima drugih autora,

mozemo videti da je na$ rezultat 10$ij1, jer kod ve¢ine autora prosec¢ni DFS iznosi preko 12 meseci
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(68, 145). Medutim, objasnjenje je sledece: nase kompletno istraZzivanje trajalo je 20 meseci, tako
da je period pracenja bolesnika kratak, posebno za bolesnike operisane u poslednjih $est meseci
istrazivanja. Kod vecine njih nije doslo do pojave relapsa, ali Smo za period pracenja uneli kao
zaklju¢ni datum 31. avgust 2019, kada je istrazivanje zavrSeno. Stoga za vecinu bolesnika imamo
kra¢i DFS nego $to je realno, te je u zavr$nici to rezultiralo kra¢im DFS-om nego u drugim

studijama.

5.2 Diskusija po varijablama u odnosu na postignutu resekcionu marginu

5.2.1 Uvodne napomene

U ovom poglavlju, sve do sada opisane parametre razdvojili smo u odnosu na postignutu
resekcionu marginu i to po proceni hirurga i po proceni patologa, a kategorisali smo ih kao
negativnu ili pozitivnu. Pratili smo korelaciju postignute resekcione margine i postojecih
parametara, kao i korelacije dveju procena resekcione margine medusobno, u odnosu na odredenu
varijablu. Napomenuli bismo da u literaturi nema rezultata poredenja ovih varijabli sa procenom
RM od strane hirurga, tako da ovu vrstu procene nismo mogli da poredimo sa publikovanim
podacima.

5.2.2 Pol bolesnika

Analizom podataka o polu bolesnika operisanih zbog CRLM i njihovom korelacijom sa
postignutom resekcionom marginom po proceni patologa, zaklju¢ili smo da ne postoji
signifikantna razlika izmedu postignute resekcione margine u odnosu na pol bolesnika. Veci broj
istrazivaca u svetu pratio je ovu korelaciju i dosao do sli¢nih rezultata. Tako su Sado (Sadot) i sar.
2015. godine na uzorku od 2368 bolesnika operisanih zbog CRLM imali, kao i u vecini drugih
studija, ¢es¢u zastupljenost CRLM kod muskaraca nego kod zena, zbog ¢esce pojave CRC-a u
muskoj populaciji, ali ipak nesignifikantnu razliku u odnosu postignute RM i pola bolesnika (195).
Postriganova (Postriganova) i sar. pratili su odnos postignute RM i pola kod bolesnika sa CRLM
operisanih laparoskopskim pristupom i zakljucili da ne postoje signifikantne razlike (120).

Margonis (Margonis) i sar. istrazivali su kakva je distribucija po polu bolesnika operisanih zbog
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CRLM, i kod kojih je postignuta negativna i pozitivna resekciona margina, kao i kod bolesnika sa
doreseciranom RM, a to su oni kod kojih je prilikom operacije CRLM postignuta pozitivna RM,
da bi nakon njene potvrde patohistolosSkom analizom u istom aktu bilo izvrSeno doreseciranje ruba
1 na taj nacin postignuta negativna RM. Nisu dobili postojanje signifikantne razlike izmedu ove tri
grupe bolesnika u odnosu na pol (139). Mao (Mao) i sar. su u svom istrazivanju, tokom kojeg su
pratili odnos postignute RM 1 tezine tumora, kreirajuci na taj nacin skor tezine metastatske lezije,
takode dosli do zakljucka da ne postoji signifikantna razlika u odnosu postignute RM i pola
bolesnika (303). Brudvik (Brudvik) i sar. su na uzorku od 633 bolesnika sa CRLM, kod kojih je
procenjivan prediktivni znacaj RAS mutacija na postizanje pozitivne resekcione margine,
negativnu resekcionu marginu postigli kod 91,2% zena i 93,3% muskaraca (146). Kada sa ovim
rezultatima uporedimo rezultate De Hasa (de Haas) i sar., koji su medu prvima poceli da se bave
resekcionom marginom CRLM, vidimo da su rezultati gotovo identi¢ni i da se tokom vremena
zapravo niSta u tom pogledu nije promenilo. Distribucija RM po polu bolesnika je bez
signifikantne razlike (124). Zanimljivi su rezultati istrazivanja Hosokave (Hosokawa) i sar. koji su
pratili odnos izleCenih i neizleCenih bolesnika sa CRLM kod kojih je pri resekciji postignuta
pozitivna RM. Njihovi rezultati pokazuju da je zastupljenost muskaraca u grupi kompletno
izleCenih gotovo identi¢na kao i u grupi neizle¢enih bolesnika, $to zapravo pokazuje da pol nema
prognostic¢ki znacaj za ishod le¢enja kod bolesnika sa CRLM (67). Sa svim ovim rezultatima
saglasni su i nasi rezultati, ali ono $to zelimo da naglasimo jeste da ni u slu¢aju procene resekcione
margine od strane hirurga ne postoji signifikantna razlika. Zapravo, mi smo poredili rezultate
procene RM od strane patologa i hirurga u odnosu na pol bolesnika, i dosli do rezultata da medu
njima ne postoji signifikantna razlika. Zeleli bismo da zaklju¢imo: procena resekcione margine,
bilo od strane patologa, ili hirurga, ukazuje na to da pol bolesnika nije faktor rizika za postizanje

pozitivne resekcione margine, niti ima prognosticki znacaj.

5.2.3 Zivotna dob bolesnika

Analizom podataka o zivotnoj dobi bolesnika operisanih zbog CRLM nismo dobili postojanje
signifikantne razlike u zivotnoj dobi bolesnika sa negativnom i pozitivnom RM koju je procenio
patolog. Kada smo ove rezultate uporedili sa rezultatima drugih autora, videli smo da ni kod njih

ne postoje signifikantne razlike u Zivotnoj dobi bolesnika u odnosu na postignutu RM, ali je
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zanimljivo da je proseCna zivotna dob bolesnika dosta Sarolika. Tako su Postriganova
(Postriganova) i sar. procenjivali prose¢nu Zivotnu dob bolesnika sa razli¢itim vrednostima Sirine
RM. Oni su podelili bolesnike u ¢etiri grupe: na one kod kojih je RM manja od 1 mm, zatim one
sa RM 1-3 mm, trecu grupu su sacinjavali bolesnici sa RM 3-10 mm, a ¢etvrtu bolesnici ¢ija je
resekciona margina bila 10 mm 1 vise. Zanimljivo je da je prose¢na zivotna dob prve grupe
bolesnika iznosila 66 godina, druge 65, treCa grupa je bila neSto mlada — prosek je iznosio 64
godine, dok su u ¢etvrtoj grupi bili najstariji bolesnici, sa zivotnom dobi od 69 godina. Medutim,
razlike u zivotnoj dobi u odnosu na resekcionu marginu nisu bile signifikantne (120). Mao (Mao)
i sar. su 2018. godine istrazivali zna¢aj RM u prezivljavanju bolesnika, pri cemu su posebnu paznju
resekcionom marginom nije se signifikantno razlikovala, ali su bolesnici uopsteno bili mlade
zivotne dobi. Tako su oni sa pozitivnom RM bili u proseku stari 57 godina, dok su u proseku
godinu mladi bili bolesnici sa negativnom RM (303). Bolesnici mlade Zivotne dobi obuhvaceni su
i U istrazivanjima Brudvika (Brudvik) i sar., gde su oni sa negativnom RM bili zivotne dobi od
55,8 godina, dok su bolesnici za pozitivnom RM bili nesto malo stariji — njihova prose¢na zivotna
dob iznosila je 56,6 godina. Ali ni u ovom istrazivanju nije postojala signifikantna razlika izmedu
zivotne dobi bolesnika i postignute RM (146). Ajaz (Ayaz) i sar. imali su nesto stariju populaciju
bolesnika, tako da su oni sa negativnom RM bili proseéne Zivotne dobi od 64 godine, dok su oni
sa pozitivnom RM bili dve godine mladi, ali ni kod njih ova razlika nije bila signifikantna (136).
Truan (Truant) i sar. dobili su potpuno identi¢nu prose¢nu zivotnu dob od 62,7 godina za obe grupe
bolesnika (154). Zanimljivo je da je De Has (de Haas) sa sar. 2008. godine dobio postojanje
signifikantne razlike u Zivotnoj dobi bolesnika sa pozitivnom i negativnom RM. Bolesnici u
njihovom istrazivanju kod kojih je postignuta negativna RM bili su prose¢ne zivotne dobi od 62
godine, dok su oni sa pozitivnom resekcionom marginom u proseku bili tri godine mladi (132).
Takode, interesantni su rezultati istrazivanja koje su sproveli Tanaka (Tanaka) i sar. koji su sve
bolesnike podelili u dve grupe. Prvu grupu su predstavljali bolesnici sa primarno resektabilnim
CRLM, a drugu oni sa marginalno resektabilnim ili neresektabilnim CRLM. Nisu dobili postojanje
signifikantne razlike u zivotnoj dobi bolesnika u odnosu na postignutu RM (143). Pandanabojana
(Pandanaboyana) i sar. istrazivali su kako su po postignutim RM distribuirani bolesnici stariji i
mladi od 65 godina i dosli do rezultata da ne postoji signifikantna razlika, odnosno da je kod

bolesnika starijih od 65 godina negativna RM postignuta u priblizno sli¢nom procentu kao 1 kod
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onih mlade Zivotne dobi, odnosno pozitivna resekciona margina postignuta je u gotovo identicnom
procentu i kod bolesnika starijih i kod onih mladih od 65 godina (68). Kada smo uzeli u obzir RM
koju je procenio hirurg, i pratili njenu korelaciju sa zivotnom dobi bolesnika, nismo dobili
postojanje signifikantne razlike. Zaklju¢ili smo da RM procenjena od strane patologa ili od strane

hirurga nema korelacije sa Zivotnom dobi bolesnika.

5.2.4 Lokalizacija primarnog tumora

Prilikom analize vrste resekcione margine po proceni patologa u odnosu na lokalizaciju primarnog
tumora, dosli smo do rezultata da ne postoji povezanost lokalizacije primarnog tumora i postignute
resekcione margine. Primarni tumor je znatno rede bio lokalizovan na desnoj strani. Negativna
resekciona margina postignuta je kod 78,9% bolesnika sa primarnim tumorom desno, i kod 54,0%
bolesnika sa primarnim tumorom na levoj strani. Kod preostalih 21,1% bolesnika sa primarnim
tumorom desno, i 46,0% sa primarnim tumorom levo, resekciona margina ocenjena je kao
pozitivna. S obzirom na to da je podela prema lokalizaciji primarnog tumora na primarni tumor na
desnoj i levoj strani novijeg datuma, imali smo samo jedan rad za komparaciju. Mao (Mao) i sar.
su u istrazivanju, koje su sproveli na 286 bolesnika operisanih zbog CRLM, dosli do rezultata da
je kod 198 (69,2%) bolesnika postignuta negativna resekciona margina, dok je kod preostalih 88
(30,8%) postignuta pozitivna resekciona margina. Od ukupnog broja bolesnika sa negativnom
resekcionom marginom, njih 84,3% imalo je primarni tumor na levoj strani, dok je u slucaju
pozitivne resekcione margine primarni tumor bio lociran na levoj strani kod 73,3% bolesnika
(303). T u ovom istrazivanju, kao i kod nas, ne postoji signifikantna razlika u postignutoj
resekcionoj margini u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora (303). Kada razmotrimo rezultate
procene RM od strane hirurga i njihovu korelaciju sa lokalizacijom primarnog tumora, uvidamo
da su u slucaju lokalizacije primarnog tumora na desnoj strani rezultati postignute negativne i
pozitivne RM potpuno identi¢ni sa rezultatima kada je RM procenjivao patolog. Kada je u pitanju
korelacija levo lociranog primarnog tumora i postignute resekcione margine — postoje male razlike,
ali i u slucaju kada RM procenjuje hirurg ne postoji signifikantna razlika u distribuciji negativne i
pozitivne resekcione margine u odnosu na lokalizaciju primarnog tumora. Dakle, i po pitanju
korelacije lokalizacije primarnog tumora i vrste resekcione margine, misljenja hirurga i patologa

ne daju znacajno razliCite rezultate.
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5.25 Vreme pojave CRLM

Prilikom analize vremena pojave CRLM i vrste resekcione margine kada ju je procenjivao patolog
dolazimo do sledeceg rezultata: od ukupno 43 bolesnika sa metahronim metastazama, kod 26
(60,5%) postignuta je negativna RM, dok je kod preostalih 17 (39,5%) RM ocenjena kao pozitivna.
Kada su u pitanju sinhrone metastaze, od ukupno 26 bolesnika, kod njih 16 (61,5%) RM je
ocenjena kao negativna, dok je kod 10 (38,5%) bolesnika ocenjena kao pozitivna. Ovim rezultatom
smo potvrdili da ne postoji signifikantna razlika u postignutoj resekcionoj margini po proceni
patologa u odnosu na vreme pojave CRLM. Kada su u pitanju rezultati drugih autora, Postriganova
(Postriganova) i sar. nisu pronasli postojanje signifikantne razlike u vremenu pojave CRLM i §irini
RM. Oni su, kao §to smo ranije istakli, podelili bolesnike u Cetiri kategorije: one sa RM manjom
od 1 mm, sa 1-3 mm, 3-10 mm i vise od 10 mm (120). Ardito (Ardito) i sar. su u istrazivanju na
uzorku od 421 bolesnika operisanih zbog CRLM dobili rezultate slicne nasim. Ne postoji
signifikantna razlika vrste resekcione margine i vremena pojave CRLM (140). Sli¢ni su i rezultati
Lorana (Laurent) i sar. koji su istrazivali distribuciju vrste RM kod uznapredovalih CRLM u eri
primene savremenih hemioterapijskih sredstava (304). Nema signifikantne razlike u distribuciji
RM i vremena pojave CRLM ni u istrazivanju Tsima (Tsim) i sar. koji su pratili bolesnike sa
dvoetapno operisanim bilobarnim CRLM (130). U prilog nesignifikantnoj razlici u distribuciji RM
i vremena pojave CRLM govore i rezultati istrazivanja Velsa (Welsh) i sar. (305). Ardito (Ardito)
I sar. su tokom istrazivanja uticaja pozitivne RM na pojavu lokalnih recidiva i ukupno
prezivljavanje u eri primene savremenih hemioterapijskih sredstava dobili nesignifikantnu razliku
izmedu vrste RM i vremena pojave CRLM (140). Sli¢ne rezultate dobili su i Hosokava
(Hosokawa) i sar (67). Zanimljivo je da je Tanaka (Tanaka) sa sar., istrazuju¢i postignute RM kod
bolesnika sa resektabilnim CRLM sa jedne strane i marginalno resektabilnim ili primarno
neresektabilnim CRLM sa druge strane, takode potvrdio postojanje nesignifikantne razlike odnosa
vrste RM i vremena pojave CRLM (143). Medutim, nasuprot ovoj grupi autora, De Has (de Haas)
i sar. su 2008. godine objavili rezultate istrazivanja prema kojima je pozitivna RM signifikantno
¢esca kod bolesnika sa sinhronim CRLM (124). Sli¢ne rezultate dobio je i Mao (Mao) sa sar.,
ukazujuéi na postojanje signifikantne razlike izmedu vrste RM i vremena pojave CRLM, odnosno
na ¢injenicu da je kod bolesnika sa sinhronim CRLM ces¢e postignuta pozitivna RM (303). Na
kraju, kada smo rezultate procene RM od strane hirurga uporedili sa vremenom pojave CRLM,

dosli smo do rezultata da ne postoji signifikantna razlika izmedu vrste postignute RM 1 vremena
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pojave CRLM. Naravno, mozemo zakljuéiti da, bilo da RM procenjuje hirurg ili patolog, ne postoji

njena korelacija sa vremenom pojave CRLM.

5.2.6 T stadijum primarnog tumora

Kada pogledamo odnos postignute RM po proceni patologa i T stadijum primarnog tumora, vidimo
da ne postoji signifikantna razlika. Zapravo, vidimo da se negativha RM u ukupnoj populaciji
bolesnika susre¢e kod 42 (60,9%) bolesnika i da se zastupljenost negativhe RM po razli¢itim T
stadijumima primarnog tumora krece oko ove procentualne vrednosti, ¢ime se zapravo potvrduje
¢injenica da ne postoji korelacija izmedu T stadijuma primarnog tumora i RM po proceni patologa.
Kada naSe rezultate uporedimo sa rezultatima drugih autora, mozemo videti da su De Has (de
Haas) i sar. jo§ 2008. godine na uzorku od 436 bolesnika imali dosta sli¢énu zastupljenost T
stadijuma primarnog tumora kod bolesnika sa postignutom negativnom i pozitivnom RM.
Zapravo, oni su bolesnike svrstali u dve kategorije; prvu grupu su sacinjavali bolesnici T1 i T2
stadijuma, dok su u drugoj bili oni kod kojih je primarni tumor znatno uznapredovao (T3 i T4
stadijum). Pozitivhu RM postigli su kod 12,0% bolesnika T1 i T2 stadijuma, i kod 15,0% bolesnika
sa T3 i T4 stadijumom primarnog tumora. Negativnu RM su postigli kod 88% bolesnika sa T1 i
T2 stadijumom primarnog tumora, dok je u slu¢aju T3 i T4 stadijuma primarnog tumora negativna
RM postignuta kod 85% bolesnika. Jasno je da ne postoji signifikantna razlika izmedu postignute
RM i T stadijuma primarnog tumora (132). Mao (Mao) i sar. pratili su korelaciju samo T3 i T4
stadijuma primarnog tumora i RM. Dobili su rezultat koji ukazuje da ne postoji korelacijaRM i T
stadijuma primarnog tumora. Zapravo, od ukupnog broja bolesnika sa negativnhom RM, 92,9% je
imalo T3 i T4 stadijum primarnog tumora, dok je u grupi bolesnika sa pozitivnhom RM bilo 93,2%
onih sa T3 i T4 stadijumom primarnog tumora (303). Sli¢ni su i rezultati koje su dobili Eveno
(Eveno) i sar.: 93,2% : 90,5% T3 i T4 stadijuma primarnog tumora u grupi bolesnika sa
postignutom negativnom i pozitivnom RM (144). Signifikantne razlike u pogledu korelacije RM i
T stadijuma primarnog tumora nije bilo ni u istrazivanju koje su realizovali Hosokava (Hosokawa)
i sar. (83,0% : 88,0%) za negativnu i pozitivnu RM u slucaju T3 1 T4 stadijuma primarnog tumora
(67). Ajez (Ayez) i sar. razdvojili su bolesnike T3 i T4 stadijuma, ali nisu dobili postojanje
signifikantne razlike i na taj nacin su prikazali rezultate dosta slicne nasim, koji potvrduju da medu

bolesnicima sa reseciranim CRLM najvise ima onih ¢iji je primarni tumor bio T3 stadijuma (136).
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Na kraju dolazimo do interesantnih istrazivanja Margonisa (Margonis) i sar. koji su u kategoriji
bolesnika sa postignutom negativnom i pozitivnom RM imali dosta sli¢nu zastupljenost T3 1 T4
stadijuma primarnog tumora (85,8% : 86,7%), ali medu bolesnicima kojima je vrSena doresekcija
iz pozitivne u negativhu RM svi su bili sa T3 i T4 stadijumom bolesti. Ni kod jednog bolesnika T1
i T2 stadijuma primarnog tumora nije ucinjeno doreseciranje (139). Kada smo sa svim ovim
rezultatima, koji su bazirani na proceni RM od strane patologa, uporedili nase rezultate, zasnovane
na RM procenjenoj od strane hirurga, dosli smo do zakljucka da nema signifikantne razlike.
Negativnu RM smo postigli kod ukupno 48 (69,6%) bolesnika, dok je pozitivha RM postignuta
kod 21 (30,4%).

5.2.7 N stadijum primarnog tumora

Prilikom analize N stadijuma primarnog tumora i njegove korelacije sa RM po proceni patologa,
nismo dobili postojanje signifikantne razlike. Kada sagledamo distribuciju pozitivnog nodalnog
statusa u odnosu na postignutu RM po proceni patologa, mozemo reci da je kod 71,8% bolesnika
sa pozitivnim nodalnim statusom postignuta negativha RM, dok je pozitivha RM postignuta kod
73,0% bolesnika sa pozitivnim nodalnim statusom. Kada nase rezultate uporedimo sa rezultatima
drugih autora, mozemo videti da su dosta sli¢ni. Zanimljivi su rezultati istraZivanja koje su objavili
Muratore (Muratore) i sar. Oni su podelili bolesnike u tri kategorije u odnosu na $irinu postignute
RM. Prvu grupu su predstavljali bolesnici sa RM manjom od 1 mm, odnosno sa pozitivhom RM.
U drugoj grupi su bili oni sa postignutom RM 1-10 mm, dok su tre¢u sac¢injavali bolesnici ¢ija je
RM bila ve¢a od 10 mm. U sve tri grupe dobiveni su priblizno isti rezultati u pogledu pozitivnog
nodalnog statusa, koji je dosta sli¢an nasim rezultatima i kretao se u rasponu 63,9-67,3% (306).
VVeoma sli¢no istrazivanje realizovali su i Are (Are) i sar. koji su bolesnike takode podelili u tri
grupe, identi¢ne Sirine RM kao i Muratore (Muratore) i sar. Ni njihovi rezultati nisu pokazali
postojanje signifikantne razlike izmedu vrste RM i nodalnog statusa primarnog tumora, samo je
vrednost bila neznatno niza i kretala se u rasponu 56,0-63,0% (73). Zanimljivo je da je i De Has
(de Haas), koji je medu prvima u svetu poceo intenzivnije da se bavi RM, imao sli¢ne rezultate,
naime RM- : RM+ bila je 62,0 : 68,0% (132). Vrlo sli¢ne rezultate u pogledu odnosa pozitivnog
nodalnog statusa i postignute RM po proceni patologa postigao je veci broj autora u svetu (140,
144, 303). Medutim, postoje i oni koji su dobili drugacije rezultate, pa su tako Ajez (Ayez) i
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Hosokava (Hosokawa) sa sar. prikazali rezultate gde je razlika izmedu postignute RM i nodalnog
statusa primarnog tumora signifikantna. Zapravo, ovi autori tvrde da je pozitivna RM daleko ¢esca
kod bolesnika sa pozitivnim nodalnim statusom primarnog tumora (67, 136). Interesantni su
rezultati Margonisa (Margonis) i sar. koji su, pored bolesnika sa pozitivnom i negativnom RM,
imali i tre¢u kategoriju doreseciranih, kada je vrSena doresekcija iz pozitivne u negativhu RM u
istom operativnom zahvatu. Bez obzira na ovakav nacin kategorisanja bolesnika, nisu dobili
postojanje signifikantne razlike postignute RM i nodalnog statusa primarnog tumora (139). Kada
na kraju uporedimo rezultate nase hirurS$ke procene RM i njenog odnosa sa pozitivnim nodalnim
statusom, vidimo da su rezultati gotovo identi¢ni onima u kojima je RM procenjivao patolog.
Zapravo, negativna RM postignuta je kod 70,0% bolesnika sa pozitivnim nodalnim statusom
primarnog tumora, dok je 76,2% bolesnika sa pozitivhom RM imalo pozitivne limfne ¢vorove. Ni
u slucaju hirurske procene RM nije utvrdeno postojanje signifikantne razlike izmedu pozitivnog

nodalnog statusa i postignute resekcione margine.

5.2.8 G stadijum primarnog tumora

Prate¢i korelaciju postignute RM po proceni patologa sa stepenom diferentovanosti c¢elija
primarnog tumora, dosli smo do rezultata da postoji korelacija, odnosno da, §to je stepen
diferentovanosti ¢elija primarnog tumora manji, to je veca verovatnoca postizanja pozitivne RM.
Dok je u slu¢aju negativne RM njena zastupljenost bila sve manja, §to je stepen diferentovanosti
¢elija primarnog tumora bio manji. Kada smo dobijene rezultate uporedili sa rezultatima drugih
autora, videli smo da se ne slazemo sa njima. U stvari, u svim drugim radovima autori nisu dobili
postojanje signifikantne razlike odnosa postignute RM i stepena diferentovanosti ¢elija primarnog
tumora. Tako je Vel§ (Welsh) sa sar. istrazivao koji su faktori prediktori pozitivne resekcione
margine. Stepen diferentovanosti ¢elija primarnog tumora u njegovom istrazivanju to nije (305).
Postriganova (Postriganova) i sar. analizirali su korelaciju stepena diferentovanosti celija
primarnog tumora sa razlic¢itim Sirinama resekcione margine. Iako su imali cetiri grupe bolesnika
(pozitivna i negativne RM 1-3 mm, 3-10 mm i > 10 mmm), nisu utvrdili postojanje signifikantne
razlike izmedu ovih grupa. Vazno je napomenuti da su svi njihovi bolesnici operisani
laparoskopskim pristupom. Ovim radom zapravo su dokazali da se rezultati dobijeni

laparoskopskim operacijama na razlikuju bitnije od rezultata ostvarenih otvorenim pristupom
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(120). Tanaka (Tanaka) i sar. pratili su korelaciju umerenog stepena diferentovanosti celija
primarnog tumora i postignute RM, kod primarno resektabilnih i marginalno resektabilnih ili
primarno neresektabilnih CRLM. Naravno, zahvaljuju¢i primeni savremenih hemioterapijskih
agenasa uspeli su da postignu visok stepen resektabilnosti. Ono §to je ovde mozda najbitnije istaci
jeste da su uspeli postic¢i visok procenat negativne RM. Kada su ispitali korelaciju G2 (umerenog
stepena diferentovanosti primarnog tumora) i postignutih RM, nisu zabelezili signifikantne razlike,
kako u grupi primarno resektabilnih, tako ni u drugoj grupi — sa marginalno resektabilnim ili
primarno neresektabilnim CRLM (143). Ono §to ohrabruje u prognozi bolesnika sa CRLM zapravo
su pokazali Mao (Mao) i sar. koji su u svojoj studiji dokazali da u slu¢aju negativne RM, isto kao
1 pozitivne, najvefu zastupljenost imaju primarni tumori dobrog 1 umerenog stepena
diferentovanosti. U njihovom istrazivanju, na uzorku od 286 bolesnika sa CRLM, u slucaju
negativne RM G1 i G2 su sacinjavali 78,3% populacije bolesnika, dok je u sluc¢aju pozitivne RM
taj procenat bio dosta sli¢an, iznoseci 76,1% (178). Kada smo na nasem uzorku bolesnika sproveli
ispitivanje korelacije stepena diferentovanosti ¢elija primarnog tumora i resekcione margine po
proceni hirurga, dobili smo rezultat slican rezultatima drugih autora: ne postoji korelacija izmedu

stepena diferentovanosti ¢elija primarnog tumora i postignute resekcione margine CRLM.

5.2.9 Limfovaskularna invazija

U pogledu odnosa LV1 i postignute RM po proceni patologa nismo dobili postojanje signifikantne
razlike izmedu prisutne i odsutne LVI i pozitivne i negativne RM. Dosta su sli¢ni rezultati
ucestalosti negativne i pozitivne RM kod bolesnika sa odsutnom i prisutnom LVI. Tako je od
ukupno 25 bolesnika sa odsutnom LV kod njih 14 (56,0%) postignuta negativha RM, dok je kod
preostalih 11 (44,0%) RM bila pozitivha. Od ukupno 44 bolesnika sa prisuthom LVI, negativna
RM je postignuta kod 28 (63,6%), dok je preostalih 16 (36,4%) imalo pozitivnhu RM. Kada smo
pokusali da uporedimo nase rezultate sa rezultatima drugih autora, uvideli smo da se vrlo mali broj
autora bavio LVI u odnosu na postignutu RM, a daleko veci broj je prikazivao rezultate LVI
sumarno, za ¢itavu populaciju bolesnika operisanih zbog CRLM. Mao (Mao) i sar. su LV izrazili
slicno nama, samo §to su imali njenu daleko manju ucestalost. U njihovoj studiji LVI je bila
prisutna kod 29,8% bolesnika sa negativnom RM i kod 36,4% sa pozitivnom RM. Nasi rezultati

su, posmatrano u procentima, dvostruko veci. Medutim, bez obzira na postojanje razliCite
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ucestalosti LVI, ta razlika je bila podjednako zastupljena i u slu¢aju bolesnika sa pozitivnom, kao
i onih sa negativhom RM, tako da su na kraju dobili rezultat koji je, moZemo re¢i, slican nasem, a
to je da ne postoji signifikantna razlika statusa LVI i postignute RM (303). Pandanabojana
(Pandanaboyana) i sar. su u svom istrazivanju, realizovanom na 1255 bolesnika, pratili korelaciju
vaskularne invazije i postignute RM. Dobili su rezultat da je vaskularna invazija prisutna kod
16,1% bolesnika sa negativnom RM i 26,2% bolesnika sa pozitivnom RM, §to predstavlja
signifikantnu razliku. Tako da njihovi rezultati ukazuju na to da je veca prisutnost LVI zapravo
prognostic¢ki parametar za postizanje pozitivne RM (68). Kada smo na kraju rezultate korelacije
RM po proceni patologa i prisutne LVI uporedili sa rezultatima drugih autora, kao i sa naSim
rezultatima kada je RM procenjivao hirurg, dobili smo rezultate koji su vrlo sli¢ni, i takode utvrdili
njihovu sli¢nost sa rezultatima koje su objavili Mao (Mao) i sar., a to je da ne postoji signifikantna

razlika izmedu bolesnika sa prisutnom i odsutnom LV u odnosu na postignutu RM.

5.2.10 Perineuralna invazija

Kada je u pitanju PNI, nasi rezultati ukazuju da ne postoji signifikantna razlika izmedu
zastupljenosti PNI i postignute RM po proceni patologa. Kada je PNI bila odsutna, negativna RM
je postignuta kod 61,5% bolesnika. Sli¢na zastupljenost je postojala i u slucaju prisutne PNI,
negativna RM je postignuta kod 58,8% bolesnika. Kada smo pokuSali da uporedimo naSe rezultate
sa onima drugih autora, uspeli smo da pronademo samo jedan rad u kome se prati korelacija PNI
i postignute RM. Naime, samo su Mao (Mao) i sar. pratili ovu korelaciju. Medutim, njihovi
rezultati su neSto drugaciji od nasih. Kod njih je razlika u postignutoj RM kod bolesnika sa
prisutnom i odsutnom PNI signifikantna, zapravo, prema njihovim rezultatima, prisutna PNI nosi
veci rizik od postizanja pozitivne resekcione margine. U seriji od 286 bolesnika operisanih zbog
CRLM, oni su kod 28,8% bolesnika sa negativnom RM imali prisutnu PNI. Kada je RM bila
pozitivna, PNI je bila prisutna kod 42,0% bolesnika (303). Kada smo sa ovim rezultatima uporedili
nase rezultate korelacije postignute RM po proceni hirurga i statusa PNI, utvrdili smo da su vrlo
slicni nasim rezultatima kada je RM procenjivao patolog. Od ukupno 52 bolesnika kod kojih je
PNI bila odsutna, RM kao negativnu hirurg je procenio kod 37 (71,2%), a kao pozitivhu kod 15
(28,8%) bolesnika. Kada su u pitanju bolesnici da prisutnom PNI, od ukupno njih 17, kod 11
(64,7%) je postignuta pozitivna RM, dok je kod preostalih Sestoro (35,3%) RM procenjena kao
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pozitivna. Na kraju mozemo zakljuciti da su u naSem istrazivanju rezultati korelacije RM 1 stanja
PNI sli¢ni, bez obzira na to da li je RM procenjivao patolog ili hirurg, ali se razlikuju od rezultata
drugih autora. Medutim, smatramo da je vazno naglasiti ¢injenicu da smo rezultate o korelaciji
RM i stanja PNI nasli samo u radu jedne grupe autora. Da postoji veéi broj radova sa ovim
rezultatima, mozda bismo pronasli i one koji bi bili sli¢ni nasim, ili bismo uocili razlog postojanja

evidentnih razlika.

5.2.11 Zahvadéenost regionalnih limfnih ¢vorova

Prilikom analize broja uklonjenih i pregledanih limfnih ¢vorova pri operaciji primarnog tumora,
dosli smo do rezultata da je u slu¢aju procene RM CRLM od strane hirurga distribucija pregledanih
i pozitivnih limfnih ¢vorova po postignutim RM potpuno simetri¢na. Ista je situacija i kada je RM
CRLM procenjivao patolog. Ovakvim rezultatima potvrdena je ¢injenica da ne postoji razlika u
broju ukupno uklonjenih i pozitivnih limfnih ¢vorova u odnosu na postignutu RM. Vazno je
napomenuti da smo kod svih bolesnika imali u proseku uklonjena tri limfna ¢vora vise, od
minimalno predlozenih 12 (307). Na taj na¢in smo pokazali da pratimo standarde u svetu, i da smo
uspeli da pronademo i uklonimo neophodan broj limfnih ¢vorova, kako bi njihova analiza bila
validna. Kada smo broj pozitivnih limfnih ¢vorova svrstali u kategorije, u | kategoriju ubrojali smo
bolesnike ¢iji se broj pozitivnih limfnih ¢vorova kretao u rasponu 0-5. U Il kategoriji su bili
bolesnici sa 5-10 pozitivnih limfnih ¢vorova, dok smo one sa brojem pozitivnih limfnih ¢vorova
veéim od 10 svrstali u I1I kategoriju. Kada je RM procenjivao patolog, gotovo 4/5 bolesnika imalo
je broj pozitivnih limfnih ¢vorova 0-5, kako u grupi sa negativnom, tako i u grupi sa pozitivnom
resekcionom marginom CRLM. Kada smo pratili broj pozitivnih limfnih ¢vorova u odnosu na RM
CRLM Kkoju je procenio hirurg, dobili smo nesto veéu zastupljenost bolesnika sa 0-5 pozitivnih
limfnih ¢vorova: kod onih sa pozitivhom resekcionom marginom 19 (90,5%), dok je u slucaju
negativne RM zastupljenost ove grupe bolesnika bila ne$to manja i iznosila je 32 od ukupno 44
bolesnika (73%). Medutim, zbirno gledano, nije postojala signifikantna razlika u broju pregledanih
i pozitivnih limfnih ¢vorova, kako u situaciji kada je RM CRLM procenjivao patolog, tako ni u
situaciji kada je to radio hirurg. Nismo, nazalost, pronasli radove u kojima su drugi autori prikazali
svoje rezultate po ovom pitanju. Svi su se zadovoljili time da ovaj parametar prate samo na nivou

svih bolesnika kojima je vrSena resekcija CRLM, ne obaziruéi se na status resekcione margine.
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5.2.12 Stepen hitnosti operacije primarnog tumora

Analizom stepena hitnosti operacije primarnog tumora i njenom korelacijom sa postignutom RM
po proceni patologa, dobili smo postojanje signifikantne razlike. Zapravo, nasi rezultati ukazuju
na to da je pozitivna RM postignuta znatno cesce kada je operacija primarnog tumora izvedena
kao urgentna. Hitne operacije na crevima najcesce su uzrokovane opstruktivnim smetnjama, a da
bi tumor mogao napraviti smetnje u pasazi creva, on mora biti ve¢ih dimenzija. Naravno, ako
razmisljamo na ovaj nacin, logi¢no je da ¢e tumor koji je vise uznapredovao, odnosno tumor veceg
T stadijuma, pre uzrokovati opstruktivne smetnje, te ranije dovesti do pojave CRLM (sinhrone
metastaze). Svakako, ono §to nam se slede¢e namece jeste da ¢emo u ovakvim situacijama ¢esce
posti¢i pozitivnu RM. Medutim, u ovom radu ve¢ smo se bavili nekim od ovih parametara.
Dokazali smo da T stadijum primarnog tumora ne uti¢e znac¢ajno na vrstu postignute RM CRLM.
To je potvrdeno i rezultatima drugih istrazivaca (67, 124, 144, 303). Takode, dokazali smo i
rezultatima drugih autora potvrdili da i vreme pojave CRLM ne uti¢e znacajno na postignutu RM
CRLM (120, 130, 140, 305). Na osnovu svega, namece se kao logic¢an zakljucak do kojeg smo
dosli prilikom pracenja korelacije RM po proceni hirurga i njenog odnosa sa stepenom hitnosti
operacije primarnog tumora, a koja ukazuje na to da stepen hitnosti operacije primarnog tumora
ne utice znacajno na vrstu postignute RM. Nedostatak se ogleda u tome s$to ne raspolazemo

rezultatima drugih autora koje bismo uporedili sa nasim.

5.2.13 Preoperativna imidZing dijagnostika

Prilikom uporednog pracenja veli¢ine najveée metastatske lezije, uocene preoperativnom MRI
tehnikom, nismo dobili postojanje signifikantne razlike, niti u slucaju procene RM od strane
patologa, niti hirurga. Zapravo, nasi podaci ukazuju na to da se preoperativno procenjena veli¢ina
jetrenih metastaza kolorektalnog adenokarcinoma MRI tehnikom ne moze koristiti kao prediktor
pozitivne ili negativne RM pri njihovoj hirur§koj resekciji. Nazalost, ne postoje studije koje su se
bavile MRI i postignutom RM, tako da nismo u moguénosti da nase rezultate uporedimo sa
rezultatima drugih autora. Ono S$to nas je zainteresovalo, a $to je bilo moguce postici jeste
uporedivanje veli¢ine lezija nasSih bolesnika odredenih MRI sa rezultatima drugih autora. Langela
(Langella) i sar. dobili su rezultat od 24,0 = 22,05 mm (308). S obzirom na to, u grupi bolesnika

sa negativnom RM po proceni hirurga imali smo prose¢nu veli¢inu najvece lezije od 34,9 + 21,5
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mm, a po proceni patologa 32,4 + 19,9 mm. Situacija nije ni$ta bolja ni kada su u pitanju bolesnici
sa pozitivnom resekcionom marginom. Kada je RM procenjivao hirurg, prose¢na veli¢ina najvece
metastatske lezije bila je 28,5 £ 14,8 mm, dok je u slucaju procene RM od strane patologa taj
rezultat iznosio 34,2 + 20,4 mm. Mozemo samo zakljuciti da u buduénosti treba teziti ka Sto
ranijem otkrivanju CRLM. Samim tim ¢e i na8i rezultati biti komparabilni sa rezultatima drugih

istrazivaca.

5.2.14 Hirurgija jetrenih metastaza

Hirursku resekciju CRLM smo kod 68 (98,5%) bolesnika izveli otvorenim pristupom, dok je samo
jedan (1,5%) bolesnik operisan laparoskopski. Kod laparoskopski operisanog bolesnika hirurg i
patolog su se slozili da se radi o negativnoj resekcionoj margini. Kada su u pitanju bolesnici
operisani otvorenim pristupom, odnos postignute negativne i pozitivne RM po proceni patologa
bio je 41 : 27 (60,29% : 39,71%), a kada je to radio hirurg, rezultat je iznosio 47 : 21 (69,12%
30,88%). Iako se hirurska tehnika s vremenom usavrSavala, tako da se, zapravo, umesto otvorenog
hirur§kog pristupa sve viSe koriste metode minimalno invazivne hirurgije, u prvo vreme
laparoskopska tehnika, a potom i robot-asistirane operacije, na polju hirurgije CRLM ipak je
najvise autora objavilo rezultate resekcije metastatskih lezija otvorenim pristupom (60, 68, 140).
Zanimljivi su rezultati koje su jos 2014. godine objavili Postriganova (Postriganova) i sar., kada
su CRLM uklanjali laparoskopskim pristupom i dobili onkoloske rezultate identi¢ne onima kada
je operacija izvodena otvorenim pristupom. Oni su ¢ak naveli i dodatne prednosti, koje se pre
svega odnose na primenu elektrokoagulacije. U ovom radu autori tvrde da se primenom
elektrokoagulacije zapravo nekrotizira jedan dio jetrenog parenhima i na taj na¢in zamaskira Sirina
RM. Ovaj svoj stav potkrepljuju ¢injenicom da su bolesnici sa pozitivnom resekcionom marginom
imali slicne, gotovo identicne onkoloske rezultate kao 1 bolesnici sa negativhom resekcionom
marginom. Ova grupa autora zastupa stajaliSte da je primenom elektrokoagulacije prvobitno
postignuta negativna resekciona margina izgledala kao pozitivna (120). Okuno (Okuno) i sar.
objavili su 2018. rad u kome porede operativne i kratkoro¢ne onkoloske ishode otvorenog i
laparoskopskog pristupa CRLM. Zakljugili su da su CRLM smestene u posterosuperiornom delu
jetre tesko pristupacne laparoskopskoj tehnici i da u ovoj situaciji treba jasno definisati indikacije

za laparoskopski pristup. Prema njihovom misljenju, CRLM koje su smeStene u ovom delu jetre,
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ukoliko su manje od 30 mm u promeru i ukoliko su smestene povrsno i dovoljno udaljene od
velikih krvnih sudova, mogu bez problema biti resecirane laparoskopskom tehnikom (309).
Zanimljive su preporuke Tabata (Tabath) i sar. koji za CRLM smestene u sedmom i osmom
jetrenom segmentu predlazu plasiranje zelene hirurske rukavice kroz koju se odvija perfuzija
fizioloskim rastvorom, iza desnog jetrenog reznja nakon odvajanja triangularnog i koronarnog
ligamenta, u svrhu lakSe parenhimske transekcije kao i kontrole intraoperativhog krvarenja u
dubini jetrenog parenhima. Ovu tehniku predlazu kako kod laparoskopskih, tako i kod
robot--asistiranih operacija (310). Martines-Sesilija (Martinez-Cecilia) i sar. takode su poredili
rezultate otvorenog i laparoskopskog pristupa CRLM. Njihov stav je da RM manja od 1mm ne
uti¢e na ukupno prezivljavanje nakon laparoskopske operacije, kao Sto to biva kod otvorenog
pristupa, ali oba pristupa jednako uti¢u na prezivljavanje bez bolesti. Moramo ista¢i jo§ jedan
njihov zakljucak, a to je da Sirina RM veca od 1lmm ne poboljsava onkoloske rezultate, niti

otvorenim, niti laparoskopskim operativnim pristupom (211).

5.2.15 Kompletnost resekcije CRLM

Prilikom analize kompletnosti uklonjenih metastatskih lezija, u slucaju kada je RM procenjivao
hirurg, dobili smo rezultat koji govori da je kompletna resekcija ostvarena kod svih 48 bolesnika
sa RM-, dok se kod petoro od 21 (23,8%) bolesnika sa RM+ radilo o nekompletnoj resekciji.
Utvrdena je znacajna povezanost izmedu postignute RM 1 kompletnosti uklonjene metastatske
lezije. Kada je RM procenjivao patolog, nijedan bolesnik sa RM- nije imao nekompletnu
resekciju, dok je kod petoro od 27 (18,5%) bolesnika sa RM+ izvr§ena nekompletna resekcija. | u
ovom slucaju je utvrdena znacajna povezanost izmedu statusa resekcione margine i kompletnosti
uklonjene metastatske lezije. Dobijene rezultate nismo mogli porediti sa rezultatima drugih autora,
jer niko svoje rezultate nije kategorisao u odnosu na RM. Uglavnhom su to ¢inili u odnosu na
kompletnu populaciju bolesnika. Sve to onemogucilo nas je u proceni uspesnosti naseg rada u

odnosu na druge autore.

5.2.16 Dijametar najvece metastaze

Prilikom analize dijametra, najveCe metastaze merene prilikom patoloSke obrade preparata i

njegovog odnosa sa postignutom resekcionom marginom, dobili smo rezultat koji svedoc¢i da ne
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postoji signifikantna razlika izmedu dijametra najve¢e metastaze merenog na patoloSkom
preparatu i RM Kkoju je procenio hirurg. Identi¢an je rezultat i kada je poreden dijametar najvece
metastaze meren na patologiji sa RM koju je procenio patolog — nema signifikantne razlike.
Medutim, interesantno je §to smo U oba slucaja dobili da je prosec¢an dijametar najvece lezija kod
negativne RM nesignifikantno veci nego u slucaju kada je postignuta pozitivna RM. Kada smo
pratili medijanu, onda smo i u slu¢aju kada je RM procenjivao hirurg, i kada je to radio patolog
dobili, doduse nesignifikantnu, razliku, ali ipak razliku koja ide u korist pozitivne RM, odnosno
dimenzije najvecih lezija su nesto vecée u slucaju pozitivne RM, od onih kod kojih je postignuta
RM negativna. Prosecan dijametar najve¢e metastaze kod negativne RM, po proceni hirurga,
iznosi 32,5 + 30,3 mm, dok je kod pozitivne RM 28,8 + 7,5 mm. Kada je RM procenjivao patolog,
prosecan dijametar najvece metastaze kod negativne RM je 32,1 + 31,9, dok je kod pozitivne RM
ta vrednost iznosila 30,1 + 17,1. Jasno je da se kod nasih bolesnika prosecan dijametar najvece
metastaze kreé¢e oko 30,0 mm. U svetu je dosta autora dijametar najvece metastaze podelilo u dve
kategorije: do 5 cm i preko 5 cm. U ovim istraZivanjima se promer najveée metastaze, kako u
slu¢aju pozitivne, tako i u slucaju negativne RM, kod 65,0-75,0% bolesnika uglavnom nalazio u
grupi do 5 cm (68, 73, 195, 306). Acufi (Acciuffi) je sa sar. sa¢inio nesto drugaciju kategorizaciju,
pa su u njihovom radu najve¢e CRLM podeljene na one do 3 cm i preko 3 cm, i ovde je distribucija
nesto drugacija, tako da je kod negativne RM u 60,6% slu¢ajeva najveéa metastaza bila u proseku
veca od 30 mm, dok ih je 39,4% manje od 30 mm (141). Kada je u pitanju prosean dijametar
najvece metastaze izrazen u milimetrima, zanimljivo je da su rezultati razli¢itih autora medusobno
znatno drugaciji. Tako su Tsim (Tsim) i sar. dobili rezultat koji ne ukazuje na postojanje
signifikantne razlike u dijametrima najvecih metastaza za bolesnike sa pozitivnom i negativnom
RM —47,5: 31 mm (130). Nasuprot ovim rezultatima je ono $to su objavili Loran (Laurent) i sar.,
koji su u svom istrazivanju dobili rezultat 50 : 35 mm za bolesnike sa pozitivnom i negativnom
RM, te dokazali postojanje znacajne razlike u promeru najvece metastaze u odnosu na RM (304).
Postriganova (Postriganova) i sar. pratili su odnos dijametra najvece metastaze i postignute RM
nesto detaljnije, poSto su RM podelili u Cetiri kategorije: manje od 1 mm, 1-3 mm, 3-10 mm i 10
i viSe mm. Dobili su rezultat koji ukazuje da je dijametar najveée metastaze od 25 mm identi¢an
za prve tri grupe bolesnika i da samo bolesnici sa RM od 10 mm i viSe imaju prosecan dijametar
najvece metastaze od 34 mm. Medutim, analizirano po kategorijama Sirine RM, to ipak nije

znacajna razlika (120). Zanimljivo je i da je u istrazivanjima Margonisa (Margonis) i sar., kada su
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bolesnici podeljeni u tri kategorije: negativnu, pozitivnu RM i RM koja je iz pozitivne doresecirana
u negativnu (30: 30: 25 mm), razlika prose¢nog dijametra najveée metastaze nesignifikantna (139).
Hosokava (Hosokawa) sa sar. pratio je odnos veli¢ine najvece metastatske lezije kod bolesnika sa
pozitivnom resekcionom marginom, i konacnog efekta lecenja. Nije dobio postojanje signifikantne
razlike u veli¢ini najvece metastatske lezije kod bolesnika kod kojih je postignut kurativni efekat
u odnosu na one kod kojih to nije bio slucaj (67). Na kraju, valja spomenuti rezultate koje su
postigli Tanaka (Tanaka) i sar., koji su pratili odnos veli¢ine najvece metastatske lezije po RM, a
u dvema grupama bolesnika. Prvu grupu su predstavljali bolesnici sa primarno resektabilnim
lezijama, a drugu bolesnici sa marginalno resektabilnim ili neresektabilnim lezijama. Dobili su
rezultat koji ne ukazuje na postojanje signifikantne razlike dijametra najveée metastaze izmedu
bolesnika sa pozitivnhom i negativnom RM kod primarno resektabilnih CRLM, dok je razlika u
veli¢ini najvece metastatske lezije bila signifikantna izmedu bolesnika sa negativnom i pozitivnom

RM, a ¢ije su CRLM bile marginalno resektabilne ili primarno neresektabilne (143).

5.2.17 KRAS status

Kada je u pitanju KRAS status, u naSoj seriji od 69 bolesnika imali smo svega 22 (31,9%)
bolesnika sa poznatim KRAS statusom. Prakti¢no, samo kod jedne tre¢ine bolesnika odreden je
KRAS status, a predlog da se uradi KRAS status davan je samo u onim slu¢ajevima u kojima je
postojao klini¢ki interes, 0dnosno u slucaju potrebe za primenom konverzione terapije. Dobili smo
identi¢ne rezultate u pogledu procenjene RM i ucestalosti odredenog tipa KRAS statusa. Od
ukupno 10 bolesnika sa negativnom RM, sedmoro (70,0%) je sa KRAS ,,wild” tipom, dok je
mutirani KRAS identifikovan kod troje (30,0%). Kada je u pitanju resekcija CRLM sa postignutom
pozitivnom RM, $to je bio slucaj kod 12 bolesnika, njih petoro (41,7%) je sa ,,wild” tipom, a
preostalih sedmoro (58,3%) imalo je mutirani KRAS. Posmatrano u apsolutnim brojevima, postoji
razlika koja ukazuje da je KRAS mutirani tip ¢e$¢i u slu¢aju pozitivne RM, medutim, to nije razlika
koja se moze smatrati statisticki signifikantnom iako klini¢ki moze biti znacajna. Verovatno je da
bi na vec¢em uzorku bolesnika postala i statisticki signifikantna. Detaljnijim izu¢avanjem KRAS
statusa i postignute RM CRLM prilikom njihove resekcije opseznije su se bavili Mao (Mao) i
Brudvik (Brudvik) sa sar., dobivsi potpuno drugadije rezultate. Brudvik i sar. su na seriji od 633

bolesnika sa reseciranim CRLM i poznatim KRAS statusom dobili rezultat koji ukazuje na
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postojanje znacajne razlike izmedu KRAS statusa i postignute RM, zapravo, pozitivna RM je
znatno ¢esca kod bolesnika sa KRAS mutiranim tipom (146). Sa druge strane, Mao i sar. istrazivali
su odnos KRAS statusa i postignute RM kod 286 bolesnika kod kojih je uradena resekcija jetre
zbog prisutne CRLM. Prac¢enjem zastupljenosti KRAS mutiranog statusa, dosli su do rezultata

sli¢nog nasem; razlika postoji ali nije statisti¢ki signifikantna (303).

5.2.18 Hemioterapija

Kada govorimo o primenjenoj hemioterapiji, moramo naglasiti da je za nas posebno znacajan
efekat neoadjuvantne HT, samostalno primenjene ili u kombinaciji sa adjuvantnom kao
perioperativna HT. Videli smo, iz ranije izlozenog, da je u vreme kada se nije primenjivala
neoadjuvantna HT prognoza bolesnika sa CRLM bila losija, zato §to se samo operacijom moze
posti¢i kurativni efekat, a primarno resektabilnin CRLM je samo oko 20,0-30,0% (92, 311).
Danas, u eri primene neoadjuvantne HT, situacija se promenila. Nakon adekvatnog terapijskog
odgovora na primenjenu HT, mnoge primarno neresektabilne CRLM postaju resektabilne, a
bolesnici dobijaju sansu da budu kompletno izle¢eni. Obi¢no se kao neoadjuvantna hemioterapija
daju folna kiselina, fluorouracil i irinotekan (Folfiri protokol), folna kiselina, fluorouracil i
oksaliplatin (Folfoks protokol) / kapecitabin i oksaliplatin (Kseloks (Xelox) protokol), ili folna
kiselina i fluorouracil (LF protokol) sa i bez ciljanih agenasa (bevacizumab ili cetuksimab). Cetiri
do Sest sedmica nakon poslednje primljene hemioterapije izvodi se hirur§ka resekcija CRLM
(280). Uloga adjuvantne HT jeste da smanji pojavu recidiva, dok neoadjuvantna HT ima za cilj da
dovede do smanjenja dimenzija grani¢no resektabilnih ili primarno neresektabilnih CRLM, do te
mere da se resekcija moze izvesti bezbedno. Medutim, primena neoadjuvantne HT ima jo§ nekih
prednosti, a to je da procenom terapijskog odgovora na primenjeno hemioterapijsko sredstvo, koja
¢e pomoci u prepoznavanju onih bolesnika koji ¢e imati koristi od resekcije jetre i postoperativno
primenjene adjuvantne HT, za razliku od onih sa agresivnom biologijom tumora kod kojih dalji
tretman mozda nece biti od pomo¢i (311).

Kada su u pitanju nasi rezultati, mi smo bolesnike, u odnosu na vreme kada su primali HT, podelili
u tri grupe: preoperativna, perioperativna i postoperativna HT. Kod bolesnika koji su HT primali
samo preoperativno nismo dobili znacajne razlike u broju ciklusa primenjene HT i postignute RM,

bilo da je RM procenjivao hirurg ili patolog. Kada je preoperativnoj HT dodavana bioloska
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terapija, dobili smo rezultat koji ukazuje na postojanje znacajne razlike izmedu broja ciklusa
primenjene HT 1 postignute resekcione margine po proceni hirurga, odnosno na$ rezultat je
ukazivao nato da je pozitivna RM znatno ¢esce postignuta kod bolesnika kod kojih je primenjivana
bioloska terapija zajedno sa HT. Medutim, kada je RM procenjivao patolog, te znacajne razlike
nije bilo. Kada smo kod perioperativne HT analizirali odnos broja ciklusa primenjene HT i
postignute RM, nismo dobili postojanje znacajne razlike, ni u slucaju kada je RM procenjivao
hirurg, niti u sluc¢aju kada je to radio patolog. Sli¢ne rezultate smo dobili i prilikom analize broja
ciklusa primenjene HT sa i bez bioloskih agenasa u odnosu na RM po proceni hirurga i patologa.
Kada smo pokusali naSe rezultate da uporedimo sa rezultatima drugih autora, morali smo pre svega
da se prilagodimo, pa smo izracunali koliki je procenat bolesnika iz naSeg istrazivanja primao
preoperativnu HT. Dobili smo rezultat da je u situaciji kada je RM procenjivao hirurg odnos
bolesnika sa negativnom i pozitivnom RM Kkoji su primali preoperativnu HT bio 68,8 : 90,5%, a
kada je RM procenjivao patolog taj odnos je iznosio 69,0 : 85,2 odsto. U oba slu¢aja, bolesnici sa
pozitivnom RM ¢e$c¢e su primali preoperativhu HT. Kod drugih autora je ta razlika uglavnhom
nesignifikantna: Mao (Mao) i sar.: 63,1% : 69,3% (303); Loran (Laurent) i sar.: 85,0% : 95,0%
(304); Truan (Truant) i sar.: 62,1% : 72,9% (154). U istrazivanju Brudvika (Brudvik) i sar., kod
bolesnika koji su primali preoperativhu HT, kod svega 7,5% postignuta je pozitivna RM, dok je
kod svih ostalih postignuta negativna RM. Sli¢na je srazmera i kada su u pitanju bolesnici koji
nisu primali preoperativhu HT: kod njih 8,0% postignuta je pozitivna RM, dok je kod preostalih
92,0% postignuta negativna RM. U ovom istrazivanju analizirani su bolesnici sa poznatim KRAS
statusom (146). Muratore (Muratore) i Are (Are) sa sar. su 2008. i 2010. godine u radovima
prikazali ne$to manju ucestalost primene preoperativne HT, 30,0-37,0% kod Area i sar. (73) i
34,2-45,5% kod Muratorea i sar. (306), ali nisu dokazali postojanje znacajne razlike u odnosu na
postignutu RM. Oni su nesto detaljnije pratili RM, tako da su imali bolesnike sa RM <1 mm, 1-
10 mm i > 10 mm. Na Kkraju, mozemo zakljuciti da se s vremenom povecéava broj bolesnika koji
primaju preoperativnhu HT, ¢ime se zapravo dokazuje pozitivan u¢inak HT koja mnoge primarno
neresektabilne lezije prevodi u resektabilne, i na taj nacin znacajno popravlja njihovu prognozu.
Nasi rezultati se od ostalih objavljenih u svetu razlikuju po tome $to su u nasem istrazivanju
bolesnici sa postignutom pozitivnom RM c¢es¢e primali neoadjuvantnu HT. Razlog tome moze biti
I kasno otkrivanje bolesti, kada je ona prakti¢no bila primarno neoperabilna, ali je uz pomo¢ HT

postala operabilna, i zbog toga smo verovatno ¢esce postizali pozitivnu RM.
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Kada je u pitanju broj ciklusa primenjene preoperativne HT i njenog odnosa sa postignutom RM,
mozemo rec¢i da nismo dobili postojanje znacajne razlike. U situaciji kada je RM procenjivao
hirurg, prosecan broj ciklusa primenjene HT za bolesnike sa negativhom RM iznosio je 6,63 +
2,81, dok je kod bolesnika sa pozitivnom RM to bilo 7,25 +2,98. Kada je RM procenjivao patolog,
nesto veci broj ciklusa primenjen je kod bolesnika sa negativnom RM — 7,14 + 2,77, dok je u
sluéaju pozitivne RM prosecan broj ciklusa primenjene HT iznosio 6,52 + 6,52. Kada pogledamo
rezultate drugih autora, vidimo da je Truan (Truant) sa sar. dobio rezultat koji ukazuje da je kod
bolesnika sa pozitivnom RM broj ciklusa primenjene HT signifikantno ve¢i i iznosi 10,8, dok je
kod bolesnika sa negativnom RM prosecan broj ciklusa 8,5 (154). Mao (Mao) i sar. pratili su koliko
bolesnika je primilo osam i vise ciklusa HT. Njihovi rezultati ukazuju na to da ne postoji
signifikantna razlika u broju bolesnika koji su primili osam i vise ciklusa neoadjuvantne HT u
odnosu na postignutu RM (16,0% za negativnu RM i 13,1% za pozitivnu RM) (303). Sto se tiée
primene bioloske terapije, od ukupno 52 bolesnika koji su primali neoadjuvantnu HT, njih 20
(38,5%) je uz HT primalo i biolosku terapiju. Od ovih 20 bolesnika, po proceni hirurga, odnos
negativne i pozitivne RM bio je 10 : 10 bolesnika (odnosno 50,0% : 50,0%). Kada je RM
procenjivao patolog, taj odnos je bio 11 : 9 bolesnika (odnosno 55,0% : 45,0%). Broj ciklusa
primenjene HT + bioloska terapija nije se znacajno razlikovao po RM, bilo da ju je procenjivao
hirurg, bilo patolog. U slu¢aju procene RM od strane hirurga, broj ciklusa primenjene HT +
bioloska terapija za negativnu RM iznosio je 9,2 + 1,93, dok je za pozitivnu RM iznosio 9,1 +
2,28. Kada je RM procenjivao patolog, prosecan broj ciklusa HT + bioloska terapija iznosio je 9,3
+2,01 za negativinu RM 1 8,8 + 2,20 za pozitivihu RM. Kada smo broj ciklusa primenjene HT Zeleli
da uporedimo sa rezultatima drugih autora, videli smo da je svaki autor na drugaciji nacin
predstavljao dobijene rezultate, tako da nismo mogli da sprovedemo precizno poredenje. Jedino je
Truan (Truant) sa sar. jasno odredio broj ciklusa primenjene neoadjuvantne HT, i postigao
signifikantnu razliku u odnosu na RM. U njihovom istrazivanju, broj ciklusa primenjene HT
signifikantno je ve¢i kod bolesnika sa pozitivnom RM (154). Mao (Mao) i sar. istrazivali su koliko
je bolesnika primilo osam i vise ciklusa neoadjuvantne HT u odnosu na postignutu RM i dobili
rezultat od 16,0% za negativhu RM 1 13,1% za pozitivnu RM, §to ne predstavlja znacajnu razliku
(303). Na kraju, mozemo reéi da se nasi rezultati ne razlikuju sustinski od rezultata drugih autora.

Takode, kao najvaznije, moZemo ista¢i da je primena preoperativne HT znacajno promenila
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prognozu bolesnika sa CRLM koje su u vreme dijagnostikovanja procenjene kao neresektabilne

ili marginalno resektabilne.

5.2.19 Vreme od dijagnostikovanja primarnog tumora do dijagnostikovanja jetrenih
metastaza

Sledeci parametar koji smo pratili u prognostickom smislu jeste interval od vremena postavljanja
dijagnoze primarnog tumora do vremena postavljanja dijagnoze CRLM u odnosu na postignutu
RM. Naravno, u odnosu na vreme pojave, CRLM smo, kao $to smo ve¢ rekli, podelili u dve velike
grupe — na sinhrone i metahrone. Kod sinhronih CRLM ovaj interval je 0, dok kod metahronih
CRLM iznosi odredeni broj meseci. Kada smo uporedili dobijene vremenske intervale nismo
utvrdili postojanje signifikantne razlike u slu¢aju kada je RM procenjivao hirurg. Sa druge strane,
kada je RM procenjivao patolog, ustanovili smo postojanje signifikantne razlike, odnosno: u
slu¢aju negativne RM ovaj interval signifikantno je duzi u odnosu na bolesnike kod kojih je
postignuta pozitivna RM. Nismo imali mogucnosti da ove rezultate uporedimo sa rezultatima

drugih autora, jer se za sada ovakvim istrazivanjem niko nije bavio.

5.2.20 Vreme od dijagnostikovanja do operacije jetrenih metastaza

Drugi vremenski interval koji smo pratili jeste interval od dijagnostikovanja do operativnog
lecenja CRLM. Poredili smo ovo vreme u odnosu na postignutu RM po proceni hirurga i patologa.
Kada je RM procenjivao hirurg, dobijeni rezultat nam je ukazivao da je razlika grani¢no
signifikantna, odnosno da je vreme izmedu dijagnostikovanja i operacije CRLM grani¢no duze
kod bolesnika sa negativnom RM, odnosno grani¢no kraée kod bolesnika sa pozitivnom RM. Kada
je RM procenjivao patolog, nismo dobili postojanje signifikantne razlike u vremenu od
postavljanja dijagnoze do operacije CRLM u odnosu na postignutu RM. Ni ovaj rezultat nismo
mogli da uporedimo sa rezultatima drugih autora, jer niko u ranijem periodu nije analizirao odnos
ovog vremenskog intervala i postignute RM. Na osnovu nasih rezultata zakljucili smo da, $to je
interval od dijagnostikovanja do operacije CRLM duzi, to je veca verovatnoc¢a da ¢e hirurg RM
proceniti kao negativnu. Koliko je to u vezi sa samom biologijom tumora, ostaje da istrazimo u

narednom periodu.
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5.2.21 Vreme od operacije primarnog tumora do operacije jetrenih metastaza

Tre¢i vremenski interval koji smo analizirali zapravo je razmak izmedu dve operacije, operacije
primarnog tumora i operacije CRLM. Ovde su postojale tri moguénosti: da obe operacije budu
izvedene u istom aktu, i to je zapravo nesSto sa ¢ime se mozemo susresti kod sinhronih tumora.
Medutim, postoji i druga mogucénost: da se prvo izvede operacija na jetri, a tek kasnije na crevima,
i to je takozvani obrnuti pristup — takode primenjiv kod sinhronih CRLM. Kod metahronih CRLM
obi¢no se prvo izvodi operacija na crevima, a nakon odredenog vremenskog intervala i operacija
na jetri. Koliki ¢e ovaj vremenski interval biti, zavisi od vremena tokom kojem se pojavila CRLM,
odnosno vremena tokom kojeg je dijagnostikovana i procenjena resektabilnom. Ovaj interval moze
biti dosta razlicit i Cesto je u sprezi sa samom biologijom tumora. MoZemo imati bolesnike kojima
su metastaze dijagnostikovane u kratkom vremenskom intervalu nakon operacije primarnog
tumora, ali mogu biti primarno neresektabilne, te je potrebno sprovesti neoadjuvantnu terapiju i na
taj na¢in produziti ovaj vremenski interval. Sa druge strane, kod manjih metastatskih lezija moguce
je odmah nakon njihovog dijagnostikovanja pristupiti hirurSskom le¢enju, jer su lezije procenjene
kao primarno resektabilne. Medutim, ako je bolesnik tokom dugog vremenskog perioda bio bez
tragova bolesti, a zatim se nakon nekoliko godina pojavila CRLM i uz to manjih dimenzija tako
da je primarno resektabilna, ovaj interval ¢e biti duzi. Kada smo analizirali ovaj parametar u
odnosu na RM, dobili smo rezultat da je razlika u duzini perioda izmedu dveju operacija u situaciji
kada je RM procenjivao hirurg nesignifikantna, dok je u situaciji kada je to obavio patolog razlika
signifikantna. Nismo pronasli radove drugih autora sa kojima bismo mogli da uporedimo dobijene

rezultate.

5.2.22 Relaps bolesti

Nakon resekcije jetre zbog CRLM, bolesnicima se uglavnom preporucuje postoperativna
adjuvantna hemioterapija, izuzev u slucaju loseg fizickog stanja bolesnika ili situacije kada
bolesnik odbija primenu ove terapije. Glavni problem zbog kojeg se predlaze primena
postoperativne adjuvantne hemioterapije jeste prevencija relapsa bolesti na jetri. Prema
dosadasnjim podacima iz literature, kod 50-75% bolesnika nakon kurativne resekcije CRLM
dolazi do pojave relapsa bolesti u periodu do dve godine (312). Kao jedan od faktora rizika za

pojavu relapsa bolesti navodi se postizanje neadekvatne, odnosno pozitivne RM ili promasene,
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odnosno nedetektovane lezije prilikom prve resekcije CRLM kod bolesnika, kao i prirodnog
napredovanja mikrometastatske bolesti iz primarnog tumora (312). Dvadeset do trideset procenata
bolesnika kod kojih je doslo do ponavljanja bolesti nakon inicijalne resekcije jetre imace
metastatsku bolest pogodnu za ponovljenu hepatektomiju sa identi¢nim inkluzionim Kriterijumima
(313). Strategija leCenja ponovljenih CRLM ista je kao i strategija leCenja CRLM koje su se
pojavile prvi put nakon operacije CRC-a. Kurativna resekcija metastatskih lezija je metoda izbora
u le¢enju ponovljene pojave CRLM (312).

Kada su nasi rezultati u pitanju, moramo pre svega naglasiti da smo na raspolaganju imali relativno
kratak period prac¢enja bolesnika, jer nasa kompletna studija traje 21 mesec, tako da smo za one
bolesnike koje smo medu prvima operisali prakti¢no imali period prac¢enja od oko 20 meseci, dok
su oni poslednji ukljuceni u istrazivanje bili prac¢eni svega nekoliko dana. U ovakvoj grupi
bolesnika pratili smo ucestalost pojave relapsa bolesti u odnosu na postignutu RM po proceni
hirurga i patologa. Kada je resekcionu marginu procenjivao hirurg, ustanovljeno je postojanje
znacajne povezanosti izmedu postignute RM i pojave relapsa bolesti, odnosno relaps bolesti se
signifikantno ¢es¢e pojavljuje kod bolesnika sa pozitivnom RM. Identi¢an rezultat smo dobili i
kada je RM procenjivao patolog. Ovim rezultatima zapravo je dokazano da postignuta RM jeste
faktor rizika za pojavu relapsa bolesti, i da iz tog razloga uvek treba teziti postizanju negativne
RM. U svetu, slicnim istrazivanjima bavili su se Angelsen (Angelsen) i Postriganova
(Postriganova) sa saradnicima. Angelsen i sar. istrazivali su stopu pojave relapsa CRLM u
zavisnosti od Sirine RM. Tako su sve bolesnike podelili u Cetiri kategorije: onesaRM <1, 1-4, 5-
9, 1 10 1 viSe mm. Nisu dobili postojanje signifikantne razlike u pojavi relapsa bolesti. Period
pracenja bolesnika u ovom istraZivanju iznosio je 12 godina (207). Sli¢ne rezultate ostvarili SU i
Postriganova i sar., koji su takode pratili stopu pojave relapsa bolesti u odnosu na $irinu RM, ali
posle resekcije CRLM laparoskopskim pristupom. U ovom istrazivanju bolesnici su u odnosu na
Sirinu RM podeljeni takode u ¢etiri grupe: RM < 1, 1-3, 3-10 i > 10 mm. Nisu zabelezili postojanje
signifikantne razlike u stopi relapsa bolesti u odnosu na Sirinu RM. Prosecan period pracenja
bolesnika u ovom istrazivanju je 21 mesec (120). S obzirom na to da su u okviru oba ova
istrazivanja periodi pracenja bolesnika duzi od naSeg perioda pracenja, ostaje nam da bolesnike
pratimo duZzi vremenski period i da rezultate koje tada dobijemo uporedimo sa rezultatima drugih

autora.
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5.2.23 Trenutno zdravstveno stanje bolesnika

Kada je u pitanju trenutno zdravstveno stanje bolesnika obuhvacenih istrazivanjem, ocenjivali smo
ga na kraju perioda u kome smo bolesnike pratili. Trenutno zdravstveno stanje ocenjivali smo na
slede¢i nacin: bolesnik koji trenutno nema evidentnu bolest; bolesnik koji ima evidentnu bolest; i
bolesnik koji je u periodu pracenja umro. Kada smo ocenjeno trenutno zdravstveno stanje uporedili
sa postignutom resekcionom marginom, utvrdili smo da ne postoji signifikantna razlika izmedu
trenutnog zdravstvenog stanja bolesnika u odnosu na postignutu RM po proceni hirurga, dok smo
u situaciji kada je RM procenjivao patolog dobili postojanje signifikantne razlike, koja je bila
najveca u grupi bolesnika koji su bili bez znakova bolesti. U stvari, imali smo znacajno vise
bolesnika bez tragova bolesti u grupi kod koje je postignuta negativna RM, odnosno signifikantno
manje bolesnika bez tragova bolesti u grupi sa pozitivnom RM. Jedini rad u literaturi ¢ije smo
rezultate mogli uporediti sa nasim jeste rad Truana (Truant) i sar. ¢iji rezultati govore da ne postoji
signifikantna razlika izmedu bolesnika sa postignutom pozitivhom i negativnom RM, a koji su bez
tragova bolesti. Njihovi rezultati, izraZeni u procentima, pokazuju da je 47,2% svih bolesnika sa
postignutom negativnom RM bez tragova bolesti, dok je taj procenta kod bolesnika sa pozitivnom
RM 35,6% (154). Kod nas je taj odnos bio 35,4% : 20,0%, kada je RM procenjivao hirurg i 40,5%
: 19,2% kada je procenu obavio patolog. Ostali istrazivaéi u svetu nisu Se bavili ovim parametrima

u odnosu na postignutu RM, te nase rezultate nismo bili u moguénosti objektivno da procenimo.

5.2.24 Prezivljavanje bez bolesti nakon resekcije CRLM

Na kraju sledi i poslednji parametar koji smo analizirali, a to je prezivljavanje bez bolesti. Prema
nasim rezultatima, prezivljavanje bez bolesti onih bolesnika sa postignutom negativhom RM
signifikantno je duze nego kod bolesnika sa pozitivnom RM, kako u situaciji kada je RM
procenjivao hirurg, tako i u situaciji kada je procenu vrsio patolog. Kada smo rac¢unali period bez
bolesti kod bolesnika kada je RM procenjivao hirurg, dobili smo odnos 6,5 : 5,5 meseci za
negativnu i pozitivhu RM. Kada je RM procenjivao patolog, rezultat je iznosio 6,7 : 5,0 meseci.
Razmatrajuéi radove drugih autora, uvideli smo da su njihovi rezultati prili¢no raznorodni. Jedna
grupa autora tvrdi da ne postoji signifikantna razlika u DFS-u u odnosu na postignutu RM (124,
143, 219, 304, 306). Medutim, druga grupa autora dobila je potpuno drugacije rezultate, koji su

sli¢ni nasim i koji potvrduju postojanje signifikantne razlike u DFS-u u odnosu na postignutu RM.
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Tako su Vels (Welsh) i sar. dobili signifikantnu razliku u stopi petogodi$njeg DFS-a za bolesnike
sa negativnom RM i ona je iznosila 39,7%, dok je u slucaju pozitivne RM bila 17,8% (305).
Montalti (Montalti) i sar. su prilikom analize rezultata za bolesnike sa CRLM, operisane
laparoskopskim pristupom, takode dobili statisticki znacajno razliite stope DFS-a u odnosu na
postignutu RM (74). Do zaklju¢ka da postoji znacajna razlika u stopi DFS-a u odnosu na
postignutu RM dosli su i Takamoto (Takamoto) i sar. (147). Pandanabojana (Pandanaboyana) i
sar. su na uzorku od 991 bolesnika dobili prose¢an DFS od 1,52 godine za bolesnike sa negativnom
i 1,04 godine za bolesnike sa pozitivnom RM, §to takode predstavlja signifikantnu razliku (70).
Jos vecu razliku u proseénom trajanju DFS intervala za bolesnike sa pozitivnom i negativhom RM
postigli su Tsim (Tsim) i sar. Kod njih je prosecan DFS interval za bolesnike sa negativnom RM
18,1 mesec, dok su bolesnici sa pozitivnom RM bez bolesti u proseku ziveli samo 2,8 meseci
(130). Kada sagledamo sve izneseno, uvidamo da postoje radovi saglasni sa nasim rezultatima, ali
i oni koji to nisu. Ono §to bismo takode istakli jeste ¢injenica da su periodi bez bolesti u nasem
istrazivanju znatno kra¢i od rezultata koje su objavili drugi autori. Razlog tome je kratak period
pracenja bolesnika. Jedino $to nam preostaje jeste da i dalje nastavimo da pratimo nase bolesnike,
i da nakon izvesnog, duzeg vremenskog intervala ustanovimo da li rezultati ostaju nepromenjeni

ili se pak menjaju.

5.2.25 Komparacija intraoperativhe procene statusa RM jetrenih metastaza
kolorektalnog adenokarcinoma u odnosu na patohistoloski nalaz

Ovim radom Zeleli smo da utvrdimo koliki je stepen slaganja hirurga i patologa u proceni RM, s
obzirom na to da je stanje RM bitan prognosticki faktor za bolesnike sa CRLM, a hirurg je direktni
akter njenog postizanja. RM procenjenu od strane patologa koristili smo kao ,,zlatni standard”. S
obzirom na to da su bolesnici sa pozitivnom RM grupacija koja ima $tete od postignute RM,
odlucili smo da stepen slaganja hirurga i patologa u proceni RM primenimo na ovoj grupaciji
bolesnika.

Od ukupno 154 resekata jetre koje smo analizirali, kod 30 (19,5%) hirurzi su procenili da je RM+.
Patolog je to ocenio kod vecéeg broja resekata, tako da je u slu¢aju procene RM+ od strane patologa
kod 43 (27,9%) resekata jetre registrovana RM+.

Istinski pozitivnin RM+, po proceni hirurga, bilo je 24 (15,6%), dok je lazno pozitivni nalaz

registrovan kod sest (3,9%) resekata jetre.
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Kada je u pitanju RM—, istinski negativna RM postignuta je na 105 (68,2%) resekata jetre, dok je
lazno negativnih RM bilo na 19 (12,3%) resekata. Na osnovu ovih rezultata utvrdili smo da je
senzitivnost procene RM+ 55,8% (24/43), dok je specificnost daleko veca i iznosi 94,6%
(105/111). Pozitivna prediktivna vrednost je 80,0% 1 predstavlja odnos RM+ koje je procenio
hirurg, a potvrdio patolog i broja RM+ koji je procenio hirurg. Negativna prediktivna vrednost je
84,7% i predstavlja odnos RM- koje je procenio hirurg, a potvrdio patolog i ukupnog broja RM-
koje je ocenio hirurg. Ukupan broj ta¢nih procena iznosio je 129 (24 za RM+ i 105 za RM-). Na
osnovu toga dobili smo ukupnu ta¢nost u proceni RM od 83,8% [(105+24)/154]. Utvrdeni stepen
slaganja kappa testom, a prema Koenovoj (Cohen) skali (0,555), ukazuje na srednji stepen slaganja
a Maknemarovim (McNemar) testom (x2 = 6,76; p = 0,0093) utvrdili smo da je ova razlika
statisticki signifikantna tj. da patolog utvrduje signifikantno vise pozitivnih RM.

Kada smo uporedili rezultate procene RM hirurga i patologa, ali po bolesniku, dobili smo nesto
vecu senzitivnost (59,3%), dok je specifi¢nost bila nesto manja (88,1%) nego u slu€aju kada je
status RM analiziran po resekatima jetre. Pozitivna i negativna prediktivna vrednost su ne$to manje
nego kada je RM analizirana po resekatima jetre, tako da je pozitivna prediktivna vrednost 76,2%,
dok je negativna 77,1 odsto. Ukupna ta¢nost procene RM+ po bolesniku takode je neSto manja u
odnosu na ukupnu ta¢nost procene RM po resekatima i iznosi 76,8 odsto.

Dobijene rezultate nismo mogli da poredimo sa rezultatima publikovanim u literaturi jer, prema
nasim saznanjima, ovakva analiza do sada nije vrSena. Zanimljivo je da utvrdeni stepen slaganja
kappa testom a prema Koenovoj (Cohen) skali (0,493) ukazuje na srednji stepen slaganja, dok smo
Maknemarovim (McNemar) testom (x2 = 2,25; p = 0,133) utvrdili da ova razlika u proceni RM po

bolesniku nije statisticki signifikantna tj. da patolog i hirurg podjednako ta¢no detektuju RM+.
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5.3 Zakljudak

1. Postoji srednji stepen slaganja u proceni statusa RM izmedu hirurga i patologa, a statisticki
znacajna razlika u distribuciji nalaza, tako Sto patolog registruje vise pozitivnih resekcionih
margina.

2. Senzitivnost intraoperativne procene RM+ od 55,8% statisticki se signifikantno razlikuje
od senzitivnosti procene resekcione margine od strane patologa. Senzitivnost
intraoperativne procene RM znac¢ajno je manja.

3. Specifi¢nost intraoperativne procene RM+ od 94,6% statisticki se signifikantno ne
razlikuje od specifi¢nosti procene RM od strane patologa. Hirurg uspeSno detektuje RM—
kada je ona zaista prisutna.

4. Pozitivna prediktivna vrednost RM+, po proceni hirurga, statisticki se znacajno ne
razlikuje u poredenju sa procenom patologa.

5. Nema statisticki znacajne razlike u negativnoj prediktivnoj vrednosti RM+ po proceni

hirurga u odnosu na procenu patologa na resekatima jetre.
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LISTA SKRACENICA

AJCC (American Joint Committee on Cancer) — Americki zajedni¢ki odbor za karcinom

ALPPS — podela jetre i ligiranje vene porte pri stepenovanoj hepatektomiji

AWD - sa prisutnim znacima bolesti

bFGF — osnovni faktor rasta fibroblasta

BRAF — Raf kinaza tipa B

CEA — karcinom embrionalni antigen

CEA-R — receptor za karcinom embrionalni antigen

CERR - sveobuhvatna evaluacija rizika od relapsa

CEUS — kontrast-pojacani ultrazvuéni pregled

CRC — kolorektalni karcinom

CRLM - jetrene metastaze kolorektalnog karcinoma

CSS — specifi¢no prezivljavanje od karcinoma

CT - kompjuterizovana tomografija

DFS — prezivljavanje bez bolesti

DOD — umro zbog jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma

ECMTG (European Colorectal Metastases Treatment Group) — Evropska grupa za tretman
jetrenih metastaza kolorektalnog karcinoma

EGF — faktor rasta epiderma

EGFR — receptor za epidermalni faktor rasta

EMT — faktor za prelaz epitela u mezenhim

eng. — engleski
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EOB MNI — gadolinijum etoksibenzil dietilenetriamin pentsir¢etnom kiselinom pojacana
magnetna rezonanca

EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) — Evropska
platforma za istrazivanje kancera

FGF — osnovni faktor rasta fibroblasta

FLR — preostali deo jetre dovoljne veliCine

GAME — genetska i morfoloska evaluacija

GPT — gvanozin trifosfat

HGF — faktor rasta hepatocita

HT — hemioterapija

ICAM 1 — molekul meducelijske adhezije

ICG — indocijaninska zelena fluorescencija

ICV — donja Suplja vena

IDO — idoleamin

IL 10 — interleukin 10

IL 1B — interleukin 1B

IL 6 — interleukin 6

IL 8 — interleukin 8

KRAS — virusni onkogen Kirsten pacova koji izaziva sarkom

lat. — latinski

LN — limfni ¢vor

LNR — limfonodalna stopa

MHYV — srednja hepati¢na vena

MMP 2 — matri¢na metaloproteaza 2

MMP 9 — matri¢na metaloproteaza 9

MMPs — matri¢na metaloproteaza s

MRI — magnetna rezonanca

NED — bez znakova bolesti

OPN - osteopontin

OS — ukupno prezivljavanje

PDGF — faktor rasta koji poti¢e iz trombocita
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PDGF B — faktor rasta koji potice iz trombocita 3

PERICIST — pozitronska emisiona tomografija kriterijumi odgovora solidnih tumora

PET — pozitronska emisiona tomografija
PGE 2 — prostaglandin E2

PIK3/AKT/mTOR — unutarcelijski signalni put

PVE — embolizacija vene porte

PVL - ligiranje vene porte

RAS — geni sarkoma pacova

RGF — brzi faktor rasta

RM — resekciona margina

RM- — negativna resekciona margina
RM+ — pozitivna resekciona margina
SAD - Sjedinjene Americ¢ke DrZave

sar. — saradnici

SDF 1 — stromalni izvedeni ¢elijski faktor
SLE — antigen Sijalil-Luis (Sialyl Lewis)
TGF 1 — transformirajuci faktor 1

TGF 2 — transformirajuci faktor 2

TGF B — transformirajuci faktor rasta 3
TNF o — faktor nekroze tumora a

TNF B — faktor nekroze tumora f3

US — ultrazvuéni pregled

VCAM 1 — molekul vaskularne adhezije
VEGF — faktor rasta vaskularnog endotela

206



[Tpunor 6poj 1.

[Lian TpeTmana noxaraka

Ha3us npojexra/mcrpaxxnBama

Amnannza HWHTPAONIEPATUBHE IIPOLCHE CTaryCa PECCKIIMOHE MapruHe jCTpeHI/IX Mc€Tacrasa

KOJIOPEKTAJIHOT aA€CHOKapIIMHOMA Y O/THOCY Ha IMaTOXUCTOJOUIKN HaJla3

Ha3uB HHCTHTYIHje/MHCTUTYIIHja Y OKBHPY KOjHX e CIPOBOAH MCTPAKHBAIbE

a) Muctutyt 3a onkosorujy Bojonune, Cpemcka Kamenuna

6) Menununcku ¢akyntar Hosu Cag

B)
Ha3uB nporpama y oKBHpY KOT Ce peajin3yje HCTPaKuBambe

HcTpaxxkuBame je N3BEJeHO 3a MoTpede n3pajie TOKTOpCKe TucepTanuje, Hije pa)eHo y OKBUPY
MPOjeKTHUX aKTUBHOCTH APYTOT THIIA.

1. Onuc nogaraka

1.1 Bpcra cryauje

Ykpamko onucamu mun cmyouje y oksupy xoje ce nooayu npukyneajy

JlokTopcka aucepranuja

[EEN



1.2 Bpcre nogaTtaka

a) KBAHTUTATHBHU

0) KBAJIUTATUBHU

1.3. Haunn npukyrbama rnojaraxka

a) aHKeTe, YIIUTHULU, TECTOBU

0) KIIMHUYKe MPoIeHe, MeIUIMHCKH 3aNMCH, eJIEKTPOHCKHU 3IPABCTBEHH 3aMHUCH

B) TCHOTUIIOBH: HABECTHU BPCTY

') aAMUHUCTPATUBHU MOJAIN: HABECTU BPCTY

1) Y30pIM TKWBA: HAaBECTH BPCTY — pecelHPAHE jeTPeHE MeTACTa3e KOJOPEKTATHOTr
aJleHOKapIUMHOMA

) caumiu, pororpaduje: MHHU abaomena

€) TCKCT, HAaBECTH BPCTY - JIUTEpaTypa

) Maria, HaBeCTU BPCTY

3) OCTaJO: OMHUCATU: eKCIIePUMEHTAHY NMOIALM 0 HHTPAONEPATHBHOj MPOLEHU PeceKIOHe

Mapruae

1.3 CDOpMaT moaarTraka, yHOTpe6fbeHe CKaJIC, KOJIMYHHA 11oJaTaKa

1.3.1 Ynorpebspenu copTBep U popMar JaTOTEKE:
a) Excel dajn, matoreka. xIsx

b) SPSS ¢ajn, naroreka. sav

c¢) PDF ¢ajn, naroreka. pdf

d) Tekcr dajn, matoreka. docx

e) JPG ¢ajn, natoreka. jpg

f) Ocrano, naToreka

1.3.2. bpoj 3anuca (Ko KBAHTUTaTUBHUX MOJaTaKa)

a) 6poj Bapujadiu — BeJTUKH OPOj

0) Opoj Mepema (UCIUTaHWKa, IPOIeHa, CHUMaKa U CIL.) — 69




1.3.3. [loHOBJbEHA MEpEHA
a) 1a
0) He

YKOJMKO je 0AT0BOD J1a, OJITOBOPUTH Ha cieneha murama:

a) BPEMEHCKH pa3MaK M3MeJIjy TOHOBJBEHUX Mepa je 3 Mecena

0) Bapujalbiie Koje ce BHIIE ITyTa Mepe OJJHOCE ce Ha peJianc 0ojecTH

B) HOBe Bep3uje (ajiaoBa Koju caapke MOHOBJBEHA MEperba Cy nMeHoBaHe kao Excel fajl 2
Hamnowmene:

Ha nu popmamu u cogpmeep omoeyhasajy oemerve u 0y2opouny earuonocm nooamarka?
a) Ja
0) He

Axo je 002080p He, 0Opasznoxicumu

2. [Ipukyn/pame nogaTaka

2.1 Metoz050r1ja 32 NPUKYIUbakbe/TeHEpUCAkhE 110/1aTaKa

2.1.1. Y okBUPY KOT HCTPAKMBAYKOT HAI[PTA CY MOJAIM MPUKYTIJHEHH?

a) eKCIIEpUMEHT, HaBeCTU THN — MpPOIEHA MIMPUHE PECEKIMOHE MapruHe jeTpeHe MeTacTasze
KOJIOPEKTAIHOT aJeHOKApIIMHOMA HHTPAOMEPATHUBHO U Ha Je(UHUTHBHOM MATOXUCTOJIOUIKOM
npernapaTy pecelupaHux MpoMeHa

0) KOpenmalmuMoHO WCTpaXMBame, HABECTH THUII — pErpPecHOHa aHajdu3a MPHUKYIJbEHUX
€KCIIEpUMEHTAJIHUX 0/IaTaKa

I1) aHaTN3a TEKCTa, HABECTU TUI — MPUKYILJbamkhe TIo/laTaKa U3 JIUTepaType

1) OCTaJI0, HABECTH IITA: MPOCIEKTUBHO UCTPAKMUBAKHE HA MOMYJIaliju OOJIECHIUKA OTIEPUCAHUX

300T JEeTPEHUX METacTaza KOJIOPEKTATHOT aJeHOKapIIMHOMA




2.1.2 Hasecmu 8pcme MepHUX UHCMPYMEHAMAa Uiu Cmamoapoe nooamaxa chneyupuuHux 3a
oopeheny Hayuny Oucyuniuny (ako nocmoje).

VY TOKy OIepaTHBHOT 3aXBaTa XUPYPT j& HHCIIEKIN]jOM H MAIMAINjOM IPOLEHHBA0 PECEKIIUOHY
MapruHy jeTpeHHX MeTacTa3a KOJOPEKTAJHOT aJeHOKapIuHOMa. HakoH ykiamama jeTpeHux
MeTacTa3a KOJOPEKTAJTHOT aJeHOKapLHWHOMA, UCTE€ Cy ITOCJaTe Ha MATOJIOTH]y Ha JAETajbHY
aHanu3y. Marepujaji NpucTUTrao Ha naTtoyorujy je ¢pukcupan y 10% neyrpannom mydeprucanom
dopManuHy M yKanymbeH y mapaduH, a 3aTHM CEUeHHM Ha Ipeceke neOsbuHe 4 MUKpOHA.
[MTapaduncku npecenu cy 60jeHH CTaHAAPIHOM XEMAaTOKCHIIMH-€03MH MeTojnoM. [laromosu cy
MPETXOTHO MPUIIPEMIbCHE ITpenapare Mperyieiaid Mol CBETIOCHHUM MHUKPOCKOIIOM, Kaja Cy U

IIPOLICHUBAJIY IIMPUHY PECEKLIMOHE MapTUHE.

2.2 KpasniuTeT nojaTaka v cCTaHIapau

2.2.1. Tperman HenmocTajyhux mogaraka

a) [la mu marpuna canpxku Henocrajyhe nomatke? Jla He

AKO je 0roBOp 12, OATOBOPUTH Ha cieneha nmurama:

a) Komnuku je Opoj Henoctajyhux monaraka?
0) Jla 1 ce KOPUCHUKY MaTpHIle Ipernopyyyje 3aMeHa Henoctajyhux nonaraka? Jla He
B) AKo je 0IrOBOp /1, HABECTH CyrecTHje 3a TpeTMaH 3aMeHe HeJocTajyhux nmojaraka

2.2.2. Ha xoju HayuH je KOHTPOJUCaH KBaIUTeT nojartaka? Onucaru
KBanurer mogaraka je KOHTPOJIMCAH MPHMEHOM CTATHCTHYKHMX TECTOBAa, 0A0ANMBaHHEM

eKCTpeMa, Ka0 ¥ BAIUAAlMjoM J00MjeHHX MOAATaKA.

2.2.3. Ha xoju HauMH je U3BpIIIeHA KOHTPOJIa YHOCA TMolaTaka y MaTpHILy?
KonTpoJsa yHoca nogaraka je usseaena nopehemeM 100ujeHux pesyJrara ca noganuma u3

JHuTepaType.




3. Tperman noxaraka u npareha qjokymeHramnuja

3.1. TpermaH u yyBame IojiaTaka

3.1.1. llooayu he bumu oenonosanu y Penozumopujymy 00KmopcKkux oucepmavuja Ha
Yuueepzumemy y Hosom Caoy.

3.1.2. URL aodpeca https://cris.uns.ac.rs//searchDissertations.jsf.

3.1.3. DOl

3.1.4. Jla nu he nooayu bumu y omeopenom npucmyny?

a) a
0) a, anu nocne embapea xoju he mpajamu 0o
8) He

Ako je 002060p ne, Hagecmu paznoe

3.1.5. Illooayu nehe bumu oenonosanu y penosumopujym, aiu he oumu wyganu.

Obpasznoocerve

3.2 Mertanopaiy 1 JOKyMeHTalija 1oiaTaka

3.2.1. Koju crannapn 3a metanogarke he 6utu npumemen?

3.2.1. HaBectu MeTanoaTke Ha OCHOBY KOjUX Cy MOJally ACTIOHOBAHH Y PEIIO3UTOPH]YM.




AKo je nompebHo, Hagecmu memooe Koje ce Kopucme 3a npey3umaroe no0amaxa, aHaiumuyxe u

npoyedypaite uHpopmayuje, HUX080 Kooupare, dema/bHe onuce eapujadiu, 3anuca umo.

3.3 Ctpareruja u cTaHAapAM 3a YyBambe MMojaraka

3.3.1. o xor nepuoja he monany OUTH 4yBaHH y PETIO3UTOPHjyMY? TPajHO

3.3.2. la 11 he nonmamu 6utu aenonoBanu nox muppom? Jla He

3.3.3. Jla mu he mudpa O6utu noctynHa oapehenom kpyry ucrpakupaya? Jla He

3.3.4. Jla 1 ce mojaIy Mopajy YKIOHUTH U3 OTBOPEHOT MPUCTYIIA MOCIe U3BECHOT BpeMeHa?
Ja He

O6paznoxutu

4. be30eqHoCT MOAaTaKa M 3alITHTA NOBEeP/bUBUX HH(pOpManuja

OBaj onesbak MOPA OuTH momymeH ako Ballld MOJAIM  YKJbY4yjy JIMUHE TOJaTKe KOjU ce
OJTHOCE Ha YYECHHKE y HUCTpaXuBamy. 3a Jpyra UCTpakuBama Tpeba Takole pa3MOTpUTH
3alUTUTY ¥ CUTYPHOCT ITO/1aTaKa.

4.1 ®opmanHu CTaHIAPIM 3a CUTYPHOCT WH(pOpMaImja/mogaTaka




HcrpakuBaum KOju CIIPOBOJIC UCIIUTHUBAA C JbYIMMA MOPAjy Jla C€ MPHUAPKaBajy 3aKOHa O
3allITUTHU IToAAaTaKa O JUYHOCTHU

(https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka o_licnosti.html) u onrosapajyher

HHCTUTYLIUMOHAJIHOI KOACKCA O aKaACMCKOM UHTCTPUTETY.

4.1.2. la 1u je uctpakuBame 0100peHo o1 cTpane etuuke komucuje? da He
Ako je ogrosop /la, HaBecTH JaTyM M Ha3UB €TUYKE KOMHCH]E KOja je 0100priia UCTPAKUBAHE
Etnuka komucuja MHcTHTyTa 32 OHKONIOTH]Y BojBomuue y Cpemckoj Kamenunum ox 12.4.2018.

roquHe u Etnuka komucrja Meaumuackor gakynrera y Hopom Cany ox 19.4.2018. roaune.

4.1.2. la 11 moganu ykJby4yjy JUYHE TOJIaTKe yuyecHuKa y ucrpaxkupamy? Jla He
AKO je oaroBOp /a, HAaBEJUTE Ha KOJU HAYMH CTE€ OCUTYPAJIM IOBEPJBUBOCT M CUT'YPHOCT

I/IH(bopMaI_[I/Ija BC3aHUX 3a HCIIUTAHUKC!:

a) [Tomaru HUCY Y OTBOPEHOM MIPUCTYITY
0) [Tomanu cy aHOHUMH3UPAHH
1) Ocraso, HaBeCTH MITa

5. IoCTYyNHOCT nmojaTaka

5.1. Ilooayu he bumu
a) jagno oocmynnu
0) oocmynnu camo YCKom Kpy2y ucmpaxcusaia y oopeleHoj Hayynoj ooaracmu

y) 3ameopeHu

AKo cy nooayu 00CmynHu camo yCKOM Kpy2y UCMpPadCU8ayd, Hagecmu noo KOjum YCio8Uuma Moy

0a ux Kopucme:



https://www.paragraf.rs/propisi/zakon_o_zastiti_podataka_o_licnosti.html

AKo cy nooayu 00CmynHu camo yCKoMm Kpyay UCmpaxcusayd, Hagecmu Ha Koju HauuH Mo2y

npucmynumu no0ayuma.:

5.4. Hasecmu nuyenyy noo kojom he npuxkynmenu nooayu oumu apxueupaHu.

AyTOpPCTBO — HEKOMEPIIH]aJTHO — JEITUTH MOl HICTUM YCIIOBUMA
6. Yiore u onropopHoct
6.1. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy 61acHuKa (aymopa) nooamaxa

Onueepa Kpcmanosuh meji-olivera.krsmanovic67@gmail.com

6.2. Hasecmu ume u npesume u mejn adpecy ocobe Koja oopaicasa Mmampuyy ¢ no0ayuma
Onueepa Kpcmanosuh meji-olivera.krsmanovic67@gmail.com
6.3. Hasecmu ume u npesume u mejn aopecy ocobe koja omoeyhyje npucmyn nooayuma opyeum

ucmpaskcueaduma

Omusepa Kpcmanosuh mejin-olivera.krsmanovic67@gmail.com




