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POPIS KRATICA:

anti-EGFR — protutijelo za receptor epidermalnog ¢imbenika rasta

anti-VEGF — protutijelo za vaskularni endotelni ¢imbenik rasta

CA 19-9 — karbohidratni antigen

CEA — karcinoembrionalni antigen

mCRC — metastatski kolorektalni rak

MWA — engl. microwave ablation; mikrovalna ablacija

OS — engl. overall survival; ukupno prezivljenje

PFS — engl. progression-free survival; prezivljenje bez znakova progresije

PKT — polikemoterapija

SBRT — engl. stereotactic body radiation therapy; stereotakti¢na radioterapija

WT — engl. wild-type; divlji tip onkogena
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1. UVOD

1.1. Epidemiologija
Kolorektalni karcinom je zlo¢udna novotvorina debelog i zavrSnog crijeva koja po ucestalosti
zauzima tre¢e mjesto medu svim malignim oboljenjima svijeta te drugo mjesto po smrtnosti
medu istima. Na svjetskoj razini je za oba spola 2020. godine zabiljeZeno nesto vise od 19
milijuna novootkrivenih slu¢ajeva svih vrsta malignih bolesti, od ¢ega se gotovo 2 milijuna
slucajeva odnosi na kolorektalni karcinom. Takoder, s obzirom na ukupan broj od 9 958 133
umrlih od bilo koje vrste malignih bolesti u 2020. godini, kolorektalni karcinom je bio

odgovoran za 935 173 (9,4 %) smrtnih ishoda maligne prirode u svijetu (1).

Uzimajuéi u obzir oba spola, za Europu je iste godine procijenjeno 4 398 443 novooboljelih od
malignih neoplazmi, od ¢ega je kod 519 820 (11,8 %) otkriven kolorektalni karcinom, koji je
odgovaran za 12,5 % smrtnih slu€ajeva uzrokovanih malignim bolestima na europskom
kontinentu. Shodno tome, Europa zauzima drugo mjesto u svijetu s najve¢om incidencijom
kolorektalnog karcinoma: stopa incidencije (dobno-standardizirana za standardno svjetsko
stanovnistvo; engl. age-standardized rates to standard world population, ASR-W) iznosila je
30,4 za oba spola, odnosno 37,9 za muskarce te 24,6 za zene na 100 000 osoba. Republika
Hrvatska se na globalnoj razini nalazi na 10. mjestu po pojavnosti kolorektalnog raka, sa
stopom incidencije (ASR-W) 36,3 za oba spola, koja za muskarce iznosi 50,8/100 000 te za
zene 24,9/100 000 (1, 2).

S obzirom na standardne vrijednosti svjetskog stanovnistva, navedene brojke ukazuju na
izrazito povecane stope za muskarace te vrlo blago poveéane stope za Zene, zbog Cega se
Republika Hrvatska nalazi u samom vrhu pojavnosti kolorektalnog raka u Europi i svijetu.
Nakon Slovacke i Madarske, Hrvatska se takoder nalazi na visokom tre€em mjestu po smrtnosti
od kolorektalnog karcinoma u cijelome svijetu (2). Na razini drzave, rak debelog i zavrSnog
crijeva najucestaliji je karcinom u Republici Hrvatskoj za 2020. godinu, broje¢i 3 396
novodijagnosticiranih slucajeva, dok je po smrtnosti na visokom drugom mjestu uz 2 320
smrtna sluc¢aja u istoj godini, odmah iza karcinoma pluca. Iako je u Hrvatskoj u posljednih 10
godina pojavnost kolorektalnog karcinoma u blagom porastu, vazno je naglasiti kako trend
mortaliteta i dalje ostaje stabilan (3). Ce3ée se javlja u starijih osoba, sa prosje¢nom dobi od 70
godina prilikom oboljenja. Ukoliko se kolorektalni karcinom otkrije u lokaliziranom stadiju,
petogodi$nje prezivljenje prema stupnju proSirenosti bolesti iznosi oko 90 %, no prema

podatcima Registra za rak, samo je 11 % slucajeva kolorektalnog raka otkriveno u
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lokaliziranom stadiju, dok je 13 % slucajeva otkriveno u stadiju sa ve¢ prisutnim udaljenim
metastazama, Cije petogodiSnje prezivljenje iznosi 14 % te se skracuje sa povecanjem broja
metastaza (3). Republika Hrvatska od 2008. godine provodi Nacionalni program ranog
otkrivanja raka debelog crijeva, koji je trenutno u petom ciklusu pozivanja ciljne populacije,
¢iji odaziv ovisi o Zupaniji i godiStu hrvatskih gradana (4). Slijedom navedenoga, Republika
Hrvatska se nalazi u samom vrhu pojavnosti i smrtnosti od kolorektalnog karcinoma u svijetu,
Sto uvelike ukazuje na jo$ puno prostora za napredak u vidu prevencije i lijeCenja ove maligne

bolesti.

1.2. Etiopatogeneza
Kljuénu ulogu u razvoju kolorektalnog karcinoma imaju geneticka nestabilnost te epigenetika,
odnosno rizi¢ni ¢imbenici koji u konacnici svojim medusobnim djelovanjem induciraju proces

karcinogeneze (5 — 7).

1.2.1. Genetska osnova
Geneticke promjene su rezultat sloZenih procesa poput kromosomske nestabilnosti,
mikrosatelitne nestabilnosti te hipermetilacije nukleotida, a za posljedicu donose mutacije gena
u vidu inaktivacije tumor-supresorskih gena, odnosno aktivacije protoonkogena u onkogene. S
obzirom na porijeklo mutacije, oko 70 % sluCajeva kolorektalnog karcinoma nastaje
sporadi¢no (6). Najces¢e je rije¢ o mutacijama gena zasluznih za stani¢nu proliferaciju i
diferencijaciju stanice, koje potom uzrokuju nekontrolirani rast, diobu i razvoj te u konacnici
rezultiraju malignom tvorbom (5 — 7). Postoji nekolicina gena povezanih sa onkogenezom
kolorektalnog karcinoma, no u 40 do 50 % slucajeva kolorektalnog raka je prisutna mutacija
onkogena RAS obitelji gena, a ona ukljucuje tri onkogena: KRAS, NRAS te HRAS, od kojih je
mutacija KRAS gena najucestalija mutacija u procesu onkogeneze kolorektalnog karcinoma.
Primarna je uloga navedenog gena poticanje signalizacije stani¢ne proliferacije epitelnih
stanica debelog 1 zavrSnog crijeva (7, 8). Karakteristika RAS mutacija jest slab odgovor na
standardnu kemoterapiju te sklonost otpornosti na trenutno postojecu ciljanu biolosku terapiju

(7, 8).

1.2.2. Rizi¢ni ¢imbenici
Dob ¢ini glavni nepromjenjivi ¢imbenik rizika za razvoj kolorektalnog raka. Rizik od oboljenja
je znatno povecan nakon petog desetljeca zivota, dok je ispod 50. godine smanjen, osim kod

nasljednih oblika gdje se oCituje u ranijoj dobi (6). Povecan rizik za razvoj raka debelog i
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zavrSnog crijeva imaju osobe oboljele od idiopatskih upalnih bolesti crijeva, osobe sa
sporadicnim adenomima kolona, nasljednim polipoznim sindromima poput obiteljske
adenomatozne polipoze i Lynchovog sindroma. U promjenjive ¢imbenike rizika ubrajaju se
sjedilacki nacin Zivota, pretilost te neadekvatna prehrana. Prekomjerna konzumacija crvenog
mesa potice oslobadanje hem skupina u lumenu crijeva, pospjesujuci stvaranje kancerogenih
duSi¢nih te genotoksi¢nih aldehidnih spojeva, dok prehrana siromas$na biljnim vlaknima
produljuje vrijeme izlaganja kancerogenih tvari u lumenu crijeva. Kroni¢an unos alkohola
povecava rizik od razvoja kolorektalnog karcinoma, no tako i puSenje zbog visokog udjela i

Stetnog djelovanja kancerogenih tvari poput nikotina, poglavito u dugogodiSnjih pusaca (5, 6).

1.3. Patologija
Najcesce primarno sijelo nastanka kolorektalnog karcinoma ¢ine cekum i ascedentni kolon
(38 %), nakon kojeg slijede rektum i sigmoideum (35 %) te transverzalni (18 %) i descedentni
kolon (18 %) (5). Makroskopski uglavnom formira polipozan izgled, dok se mikroskopski
pretezito radi o adenokarcinomu. S obzirom na stupanj diferencijacije, razlikujemo dobro
diferencirane te slabo diferencirane tumore (manje od 50 % tumora Cine zijezde) (9).
Kolorektalni karcinom se u okolne strukture S§iri izravno infiltrirajuéi crijevnu stijenku.
Udaljene metastaze nastaju limfogenim Sirenjem, najprije zahvacajuéi regionalne limfne
¢vorove te hematogenim Sirenjem u pluca i jetru, a u kasnim stadijima i na druge organe poput
kostiju, mozga, itd. Osim navedenog, moguce je i transperitonealno Sirenje po trbusnoj Supljini

tzv. karcinoza peritoneuma (5, 9).

1.4. Klinic¢ka slika
Vecina je oboljelih od kolorektalnog karcinoma dugo asimptomatska, budu¢i da se simptomi
javljaju postupno, odnosno sporijim tijekom. U stolici je karakteristi¢no skriveno (okultno)
krvarenje koje uzrokuje razvoj sideropeni¢ne anemije. Desnostrani kolorektalni rak (cekum,
jetrena fleksura, ascedentni kolon, proksimalna polovina transverzalnog kolona) kao rezultat
sideropeni¢ne anemije karakteriziraju nespecificni simptomi poput umora, malaksalosti te
gubitka tjelesne tezine. Uzimajuéi u obzir da je stolica u desnom kolonu jos uvijek neformirana,
mehanicki je ileus rijetka pojava. Lijevostrani se kolorektalni rak (lokaliziran u podrucju
distalne polovine transverzalnog kolona, lijenalne fleksure, descedentnom kolonu, sigmi i

rektumu) najéesée oCituje smetnjama poput opstipacije i dijareje uz gréevite bolove donjeg
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dijela abdomena. Formirana i tvrda stolica u lijevome kolonu te tumorskom masom suZen
crijevni lumen stvaraju uvjete za nastanak mehanickog ileusa (5, 9, 10). Uznapredovali stadij
te prisutnost udaljenih metastaza karakteriziraju sistemske manifestacije, poput znacajnog
gubitka tjelesne mase, slabost, malaksalost te poviSenje tjelesne temperature, odnosno
tumorska kaheksiju (9). Ovisno o lokalizaciji metastaza, moguca je pojava hepatomegalije,

ikterusa, ascitesa, kroni¢nog kaslja te patoloskog prijeloma kostiju (5).

1.5. Dijagnoza i odredivanje stadija
Osim anamnestickih podataka 1 klinickog pregleda, dijagnosticka obrada zahtijeva
laboratorijske nalaze, endoskopski pregled te slikovne metode radi odredivanja stadija bolesti.
Kompletna krvna slika nuzna je kao ukazatelj sideropeni¢ne anemije. Od tumorskih markera
se prati karcinoembrionalni antigen (CEA) te karbohidratni antigen (CA 19-9), no u obzir treba
uzeti njihovu relativno nisku specifi¢nost i osjetljivost. Medutim, vazno je napomenuti kako
pracenje vrijednosti tumorskih markera za vrijeme onkoloskog lijecenja ipak daje djelomic¢an
uvid u odgovor na primljenu terapiju. Hemokult-testom je moguce utvrditi prisutnost krvi u
stolici, odnosno okultno krvarenje. Osim vizualizacije tumorske mase, kolonoskopija
omogucuje uzimanje bioptiCkog materijala za patohistoloSku dijagnostiku, stoga predstavlja
vazan korak u postavljanju dijagnoze kolorektalnog karcinoma. Ukoliko je kolonoskopija
kontraindicirana, preporuca se CT kolonografija ili irigografija, no navedene su metode manje
pouzdanosti te onemogucuju patohistolosku potvrdu bolesti. Na osnovi kirurske ekscizije ili
biopsije tkiva - konacna se dijagnoza postavlja na temelju patohistoloSke potvrde bolesti
(5, 10, 11). Slikovne metode sluze za procjenu prosirenosti bolesti, odnosno za utvrdivanje

prisutnosti udaljenih metastaza.

Ovisno o klini¢koj indikaciji, u procjeni prosirenosti bolesti takoder se koriste scintigrafija
skeleta i/ili rendgen (RTG) kostiju, viSeslojna kompjuterizirana tomografija (MSCT) te
pozitronska emisijska tomografija (PET-CT) (5, 10). Temeljem provedene dijagnosticke
obrade, potrebno je odrediti stupanj proSirenosti odnosno stadij bolesti. Utvrdivanje stadija
bolesti od velike je vaznosti za buduci odabir lijeCenja. Stadij bolesti se odreduje prema
anatomskom stupnju proSirenosti, odnosno TNM klasifikaciji, gdje se ,,T* kategorija odnosi na
opseg primarnog tumora, ,,N“ kategorija na zahvacenost regionalnih limfnih ¢vorova, a ,,M*
kategorija na prisutnost udaljenih metastaza. Naposljetku, na osnovi navedenih kategorija,

utvrduje se stadij bolesti (Tablica 1.) (9, 10).
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Tablica 1. Stadij tumora odreden temeljem TNM kategorija

Stadij tumora prema TNM kategorijama

Stadij TNM kategorije

0 (TisNOMO)

I (TINOMO)
(T2NOMO)

A (T3NOMO)

1B (T4aNOMO)

IIC (T4bNOMO)

1A (T(1-2)N(1/1c)MO0)
(T1N2aMo0)

111B (T(3-4a)N(1/1c)MO0)

(T(2-3)N2aM0)
(T(1-2)N2bMO0)
e (T4aN2aMo)
(T(3-4a)N2bMO)
(T4bN(1-2)MO0)

IVA (bilo koji T, bilo koji N, M1a)
IVB (bilo koji T, bilo koji N, M1b)
IVC (bilo koji T, bilo koji N, M1c)

1.6. Lijecenje
1.6.1. Kirurska resekcija
Preporuceno lijeCenje lokaliziranog kolorektalnog raka, odnosno I. i II. stadija bolesti, jest
radikalna resekcija tumorskog tkiva te reanastomoza crijevnih segmenata uz odgovarajucu
limfadektomiju. Osim u lokaliziranom stadiju, kirurSka resekcija moguca je opcija kod
uznapredovalog stadija bolesti — stadij IV, gdje se uglavnom vrsi resekcija jetrenih i pluénih

metastaza (5, 10).

1.6.2. Radioterapija
Zralenje se u lijeCenju malignoma debelog crijeva ne indicira rutinski, no eventualno se moze
primjeniti neoadjuvantno, odnosno adjuvantno sa ili bez istodobne primjene kemoterapije
(konkomitantna kemoradioterapija). Primjerice, kod teze resektabilnih karcinoma rektuma
stadija II 1 III, primjenjuje se neoadjuvantna kemoradioterapija s ciljem smanjenja tumora,
nakon koje se za 6 do 8 tjedana pristupa kirurSkom zahvatu. Ukoliko su metastaze (pluca, jetre)
neresektabilne ili je kirurSka resekcija rasadnica kontraindicirana, u obzir treba uzeti lokalne
ablativne metode poput mikrovalne ablacije (engl. microwave ablation, MWA) te

stereotakti¢ne radioterapije (engl. engl. stereotactic body radiation therapy, SBRT) (5, 10, 11).
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1.6.3. Kemoterapija
Okosnicu kemoterapijskog lijeenja cCine polikemoterapijski (PKT) protokoli na bazi
fluoropirimidina (5-fluorouracil) u kombinaciji sa oksaliplatinom ili irinotekanom. Primjerice,
lijecenje visokorizi¢nog stadija II kao i lijeCenje stadija III, gdje su ve¢ zahvaceni limfni
¢vorovi, temelji se na primjeni adjuvantne kemoterapije. Rije¢ je o FOLFOX protokolu —
kombinacija 5-fluorouracila/oksaliplatine/leukovorina koji se uglavnom provodi Sest mjeseci
nakon kirur§kog zahvata. Osim navedenog protokola, kod bolesnika s tumorom stadija IV sa
udaljenim metastazama (bez obzira jesu li operabilne ili ne) se moze primijeniti i FOLFIRI
protokol tj. kombinacija leukovorin/5-fluorouracil/irinotekan. Takoder, moguca je primjena
FOLFIRINOX protokola — 5-fluorouracil/irinotekan/oksaliplatina, koji se preporuca u osoba
mladih od 75 godina bez znacajnih komorbiditeta. Osim navedenog, u obzir dolaze i PKT na
bazi kapecitabina, poput kombinacije CAPEOX tj. kapecitabin/oksaliplatina te CAPEIRI

protokola u kombinaciji kapecitabin/irinotekan (10, 11).

1.6.4. BioloSka terapija
Neovisno o operabilnosti metastaza, kod stadija IV se u prvoj liniji lije€enja zajedno s PKT
protokolom indicira bioloska terapija kojom se dokazano postize produljenje prezivljenja
(5, 11). Ovakav tip imunoterapije postaje sve zastupljeniji u lije¢enju karcinoma, budu¢i da
ciljano djeluje na tumorske stanice te zbog svoje selektivnosti i u¢inkovitosti donosi minimalno
Stetno djelovanje. S obzirom da odabir bioloske terapije ovisi o svojstvima tumora, prije
primjene sustavne kemoimunoterapije potrebno je odrediti mutacijski status RAS gena te

procijeniti stanje i komorbiditete bolesnika, kao i1 o¢ekivano prezivljenje (10).

1.6.4.1. anti-VEGF
Vaskularni endotelni ¢imbenik rasta (VEGF) vaZan je angiogeni ¢imbenik odgovoran za
fiziolo$ki i patoloski nastanak novih krvnih Zila. Budu¢i da prezivljenje i rast tumorskog tkiva
ovisi o neoSteenim krvnim zilama, cilj je bioloske terapije inhibirati aktivnosti VEGF
signalnog puta i tako zaustaviti proces angiogeneze. Inhibicija se postiZze putem vezanja anti-
VEGF-a na VEGF, ¢ime se onemogucuje vezanje ¢imbenika i receptora ili vezanjem anti-
VEGF-a na VEGF receptor, nakon ¢ega se inhibira tirozin-kinazna aktivnost receptora (7, 12).
Anti-VEGF terapija se moze koristiti kod metastatski uznapredovalog kolorektalnog

karcinoma bez obzira na RAS status tumora (11 — 13). Na nasem se trziStu trenutacno koriste
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tri lijeka iz navedene skupine, a to su bevacizumab, aflibercept te ramucirumab (10, 12).
Bevacizumab je rekombinantno humanizirano monoklonalno protutijelo Cije se djelovanje
zasniva na vezanju sa VEGF ¢imbenikom, Sto rezultira sprjeCavanjem interakcije VEGF-a sa
VEGF receptorom. Siguran je i u¢inkovit u kombinaciji sa kemoterapijskim protokolima na
osnovi S-fluorouracila, irinotekana 1 oksaliplatine. Nuspojave bevacizumaba su hipertenzija,
povecana ucestalost arterijskih tromboembolija, gastrointestinalne perforacije te komplikacije
zacijeljivanja rana (12). Nadalje, aflibercept je rekombinantni fuzijski protein koji djeluje po
principu laznog receptora za VEGF ¢imbenike. Lijek je odobren u kombinaciji sa protokolom
FOLFIRI, a njegove su nuspojave slicne onima bevacizumaba. Naposljetku, ramucirumab je
IgG: protutijelo protiv VEGF-R2 receptora, Sto rezultira inhibiranjem receptora i njegovog

nizvodnog signalnog puta. Nuspojave su jednake kao u prethodna dva predstavnika (10, 12).

1.6.4.2. anti-EGFR
Receptor za epidermalni ¢imbenik rasta (EGFR) izrazen je u brojnim soldinim tumorima pa
tako 1 u kolorektalnom karcinomu. Aktivacija receptora izaziva nizvodnu signalizaciju,
rezultirajuéi rastom i proliferacijom stanice, angiogenezu, invaziju tumora te nastanak
metastaza. Pokazalo se da terapijski odgovor ne daju kolorektalni karcinomi sa prisutnom RAS
mutacijom, stoga je za primjenu ovih lijekova nuzno utvrditi R4S status tumora. Anti-EGFR
terapija je indicirana samo u slu¢aju eksprimiranja nemutiranog, divljeg tipa RAS onkogena
tzv. RAS-WT, odnosno kod metastatskog RAS-WT kolorektalnog raka (RAS-WT mCRC)
(7, 11, 13). Trenutno se na trziStu raspolaze sa dva lijeka iz ove skupine, a to su cetuksimab te
panitumumab (10, 12). Cetuksimab je kimericno monoklonalno protutijelo za izvanstani¢nu
domenu receptora EGF. Ucinkovit je i siguran kao prva linija lije€enja metastatskog RAS-WT
kolorektalnog raka, i to u kombinaciji sa irinotekanom te kemoterapiji na bazi oksaliplatine.
Takoder, moZe se primjenjivati u obliku monoterapije kod bolesnika otpornih na irinotekan.
Lijek je koji se generalno dobro podnosi, no postoji nekoliko nuspojava u vidu akneiformnih
koznih osipa, infuzijske reakcije preosjetljivosti te hipomagnezijemije. Panitumumab je
humano monoklonalno protutijelo jednakog djelovanja kao i cetuksimab. Odobren je za
lijeCenje RAS-WT metastatskog kolorektalnog karcinoma u kombinaciji sa FOLFOX
protokolom, a moze se primjenjivati kao druga linija lijeCenja u kombinaciji kemoterapije

utemeljene na irinotekanu. Nuspojave su jednake kao 1 kod cetuksimaba (10, 12).
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2. CILJEVI

Ciljevi istrazivanja su sljedeci:

1. Ispitati vrijeme do progresije bolesti kod bolesnika RAS-WT metastatskog kolorektalnog

raka lijeCenih u prvoj liniji kemoterapije sa anti-VEGF bioloskom terapijom.

2. Ispitati vrijeme do progresije bolesti kod bolesnika RAS-WT metastatskog kolorektalnog

raka lijeCenih u prvoj liniji kemoterapije sa anti-EGFR bioloSkom terapijom.

3. Ispitati postoji li razlika u vremenu do progresije bolesti kod bolesnika s obzirom na

terapiju.

4. Ispitati postoji li razlika u vremenu ukupnog prezivljenja kod bolesnika s obzirom na

terapiju.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije
Provedena je presjeCna studija s povijesnim podatcima na Klinici za onkologiju Klinickog

bolnickog centra u Osijeku.

3.2. Ispitanici
U studiju su ukljuceni bolesnici dijagnosticirani sa metastatskim kolorektalnim RAS-WT
rakom koji su radi istoga lijeeni na Klinici za onkologiju Klinickog bolni¢kog centra u
Osijeku, u petogodiSnjem razdoblju od 01. 01. 2017. godine do 31. 12. 2021. godine. Studijom

je obuhvaceno ukupno 82 bolesnika.

3.3. Metode
Podatci su prikupljeni pregledom povijesti bolesti i bolni¢kog informati¢kog sustava (BIS) za
svakog pojedinog bolesnika. Prikupljeni su i analizirani sljedeci podatci: dob i spol bolesnika,
dob prilikom postavljanja dijagnoze, datum dijagnoze primarnog tumorskog sijela, dijagnoza,
lokalizacija primarnog sijela tumora (lijevostrani/desnostrani), operirano primarno sijelo
tumora, pojavnost recidiva, vrijednosti CEA 1 CA 19-9 prije i poslije provedenog onkoloskog
lijecenja te RAS 1 BRAF mutacijski status tumora. Nadalje, prikupljeni su podatci o metastatskoj
bolesti: inicijalno metastatska bolest, datum dijagnoze metastatske bolesti, sijelo metastaza
(limfni ¢vorovi, jetra, pluca, peritonej, kosti, jajnik, mozak), operativni zahvat metastaze
(kirurska resekcija, MWA, SBRT), provedeno semiadjuvantno lijeCenje te pojavnost
sekundarizama. Takoder, zabiljeZeni su podatci onkoloskog lije¢enja bolesnika: datum pocetka
i vrsta [. linijje PKT (FOLFIRI, CAPEIRI, FOLFIRINOX), vrsta bioloske terapije
(anti-EGFR/anti-VEGF), broj ciklusa, nuspojave, razlog prekida i ishod (ziv/mrtav) 1. linije
PKT te datumi utvrdene progresije bolesti 1 smrti. Pod progresijom bolesti smatra se pojava
novonastalih metastaza ili rast prethodno dijagnosticirane metastaze, utvrdeno CT-om ili

PET-CT-om.
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3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Kontinuirani
podatci opisani su medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Normalnost raspodjele
numerickih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Razlike kontinuiranih varijabli
izmedu dva mjerenja (CEA, CA 19-9) testirane su Wilcoxonovim testom. Kaplan-Meier-ove

krivulje doZivljenja usporedivane su log-rank testom.

Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na alpha = 0. Za statisticku
analizu koriSten je statisticki program MedCalc® Statistical Software version 22.023 (MedCalc
Software Ltd, Ostend, Belgium; https://www.medcalc.org; 2024).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 82 bolesnika s dijagnosticiranim metastatskim kolorektalnim
RAS-WT rakom. Muskaraca je 59 (72 %) u odnosu na 23 (28 %) zene. Zlo¢udna novotvorina
rektuma je dijagnoza kod 39 (48 %) bolesnika, a prema primarnoj lokalizaciji 13 (16 %)
novotvorina je desnostranog sijela. Tumor je bio inicijalno metastatski kod 52 (63 %)
bolesnika, a kod njih 64 (78 %) je operirano primarno sijelo tumora. Recidiv se javlja u 9
(11 %) bolesnika. S obzirom na mutacijski status tumora, svi su RAS wild-type, dok je BRAF
mutiranih 7 (9 %), a wild-type 75 (91 %) (Tablica 2).

Tablica 2. Opca i klini¢ka obiljezja bolesnika

Broj (%) ispitanika

Spol
Muskarci 59 (72)
Zene 23 (28)
Dijagnoza
Zlo¢udna novotvorina kolona 19 (23)
Zlo¢udna novotvorina rektosigmoidnog prijelaza 24 (29)
Zlo¢udna novotvorina rektuma 39 (48)

Lokalizacija primarnog sijela tumora

Desnostrani kolon 13 (16)

Lijevostrani kolon 69 (84)
Inicijalno metastatski tumor 52 (63)
Operirano primarno sijelo tumora 64 (78)
Pojava recidiva 9(14)
Mutacijski status tumora

RAS wild-type 82 (100)

BRAF mutiran 709

BRAF wild-type 75 (91)

Medijan dobi bolesnika je 64 godine, u rasponu od najmanje 32 do najviSe 83 godine, a medijan
dobi bolesnika prilikom postavljanja dijagnoze jest 59 godina. Od datuma dijagnoze do datuma
dijagnosticirane metastaze proslo je od 0 do 174 mjeseca, a od dijagnosticirane metastaze do
pocetka I. linije lijeCenja mCRC-a od 0 do 32 mjeseca. Vrijednosti CEA markera se nisu
znacajno promijenile prije i nakon provedene onkoloske terapije (Wilcoxonov test, P = 0,64),

kao niti vrijednosti CA 19-9 (Wilcoxonov test, P = 0,59) (Tablica 3).
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Tablica 3. Dob bolesnika, dob prilikom postavljanja dijagnoze, vrijeme od dijagnoze do pojave
metastaza, vrijeme od dijagnosticirane metastaze do I. linije lijecenja, broj ciklusa, te vrijednosti

CEA i CA 19-9 prije i nakon onkoloskog lijecenja

Medijan Minimum —

(interkvartilni raspon) maksimum
Dob 64 (57 - 69) 32-83
Dob prilikom postavljanja dijagnoze 59 (53 - 65) 32-80
ieectod daums digrredo 09
metastaze do pocetka . e Hjtena 10-2 0-32
Broj ciklusa 16 (8-32) 1-72
CEA prije 7,0 (3,0 - 100,0) 0,5 - 580,3
CEA poslije 19,4 (3,8 -54,0) 2,3 -3806,0
CA 19-9 prije 19,2 (7,0 - 145,9) 0,48 - 10869,0
CA 19-9 poslije 16,9 (9,4 - 44,2) 1,6 - 47457,0

Najucestalija metastatska sijela su: jetra kod 65 (79 %) bolesnika, limfni ¢vorovi kod njih 62
(76 %) te pluéa kod 34 (42 %) bolesnika. Jedno metastatsko sijelo ima 10 (12 %) bolesnika, a
Cetiri ili pet njih 12 (15 %).

Tablica 4. Raspodjela bolesnika prema mestastatskom sijelu i broju metastatskih sijela

Broj (%) ispitanika

Metastatska sijela
Jetra 65 (79)
Limfni ¢vorovi 62 (76)
Pluc¢a 34 (42)
Peritone;j 26 (32)
Skelet 12 (15)
Jajnik 6(7)
Mozak 3(4)

Broj metastatskih sijela
Jedno 10 (12)
Dva 34 (41)
Tri 26 (32)
Cetiri 9 (11)
Pet 34
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KirurSka resekcija, kao operativni zahvat metastaze, u¢injena je kod 20 (24 %) bolesnika.
Semiadjuvantnu je terapiju primilo njih 13 (16 %), a kod 7 (9 %) bolesnika je doslo do pojave

sekundarizama (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela bolesnika prema operativnom zahvatu, primjeni semiadjuvantne terapije

1 pojavi sekundarizama

Broj (%) ispitanika

Operativni zahvat metastaze

Kirurska resekcija 20 (24)

SBRT 9 (11)

MWA 6(7)
Semiadjuvantna terapija 13 (16)
Pojava sekundarizama 7(9)

Najucestaliji polikemoterapijski protokol I. linije lije¢enja mCRC-a jest FOLFIRI i to kod 42
(51 %) bolesnika, a s obzirom na biolosku terapiju u I. liniji lijecenja njih 46 (56 %) prima

anti-VEGF, dok 36 (44 %) bolesnika prima anti-EGFR terapiju (Tablica 6).

Tablica 6. Bolesnici prema polikemoterapijskom protokolu I. linije lije¢enja metastatskog

kolorektalnog raka i vrsti bioloske terapije

Broj (%) ispitanika

Polikemoterapijski protokol I. linije lijecenja

FOLFIRI 42 (51)

CAPEIRI 35(43)

FOLFIRINOX 5(6)
Bioloska terapija u L. liniji lijecenja

anti-VEGF 46 (56)

anti-EGFR 36 (44)

Proljev, povracanje, mucnina, slabost, duboka venska tromboza su neke od najucestalijih

nuspojava I. linije lije¢enja, dok se ostale nuspojave nalaze kod manjeg broja bolesnika
(Tablica 7).
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Tablica 7. Nuspojave L. linije lijeCenja metastatskog kolorektalnog raka

Broj (%) ispitanika

Nuspojave . linije lijecenja

Slabost 9(11)
Mucnina 6 (7)
Febrilitet 3(4)
Abdominalna bol 709
Smanjen apetit 7(9)
Afte 34
Osip 2(2)
Crvenilo koze 1(1)
Svrbez koze 2(2)
Povracanje 6(7)
Proljev 11 (13)
Alopecija 1(1)
Krvarenje 1(1)
Neutropenija 4(5)
Duboka venska tromboza 8 (10)

Kod sedmero (9 %) je bolesnika terapija u tijeku, a kod ostalih je doSlo do prekida I. linije
lijeCenja, i to najcesce zbog progresije bolesti kod 55 (67 %) bolesnika, 10 (12 %) ih je

izgubljeno u pracenju, dok ih je 2 (2 %) zavrSilo smrtnim ishodom (Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela bolesnika prema razlogu prekida I. linije lijecenja

Broj (%) ispitanika

Razlog prekida I. linije lijecenja

Progresija bolesti 55(67)
Izgubljeni u pracenju 10 (12)
Izljecenje 4(5)
Odustaje 34
Komplikacije komorbiditeta 1(1)
Smrt 2(2)

S obzirom na ishod lijecenja, kod 46 (56 %) bolesnika dolazi do negativnog ishoda (smrti), dok
ih je 36 (44 %) prezivjelo.
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Petogodisnje prezivljenje do progresije bolesti ne razlikuje se znacajno s obzirom na vrstu

bioloske terapije (Tablica 9, Slika 1).

Tablica 9. PetogodiSnje prezivljenje do progresije bolesti i petogodiSnje prezivljenje do

progresije bolesti s obzirom na primjenu bioloske terapije

Negativan Pozitivan  Ukupno v e M§d1] an P
ichod ishod  bolesnika Prezivljenje mjesect (log-rank
(95 % CI) test)
Petogodisnje
prezivljenje do 40 42 82 39 % 29 (19 -51) -
progresije
bolesti
Bioloska terapija u L. liniji lijecenja
anti-VEGF 23 23 46 43 % 22 (17-36) 0.89
anti-EGFR 17 19 36 38 % 51(15-51) ’
Ukupno 40 42 82 29 (19-51)
CI - raspon pouzdanosti
107 Z’:ﬁ:'ngf;“"“"’" 1.0 Bioloska terapija
I
0 . ~+= anti-EGFR-censored
E 06 S 06
3 04 3 04 _'_'_,

Vrijeme do progresije (mjeseci)

Vrijeme do progresije (mjeseci)

Slika 1. Kaplan Meierova krivulja prezivljenja do progresije bolesti i u odnosu na vrstu

bioloske terapije
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Ukupno petogodisnje prezivljenje je znacajno dulje kod bolesnika koji u prvoj liniji lijecenja

primaju biolosku terapiju anti-EGFR, u odnosu na bolesnike koji primaju anti-VEGF (log-rank
test, P = 0,04) (Tablica 10, Slika 2).

Tablica 10. Ukupno petogodisnje prezivljenje s obzirom na primjenu bioloske terapije

Negativan  Pozitivan  Ukupno N M.edlj an P
“shod ishod  bolesnika Prezivljenje mjesect (log-rank
(95 % CI) test)
Ukupno
petogodisnje 30 52 82 42 % 60 (54 — 60) -
prezivljenje
Bioloska terapija u L. liniji lijecenja
anti-VEGF 20 26 46 36 % 52 (45 -60) 0.04
anti-EGFR 10 26 36 49 % 60 (60 — 60) ’
Ukupno 30 52 82 42 % 60 (54 — 60)

CI - raspon pouzdanosti

1,0 =ISurvival Function 109
—+Censored

0,8 089
= 05
B 06 = 0§
2 <
5 =]
W w
E E

3
8 049 O 044
Bioloska terapija
~anti-VEGF
024 02 —arnti-EGFR
' —+ anti-VEGF-censored
== arti-EGFR-censored
00 B
T T T T T T T T T T T T T T
0 10 20 10 a0 50 50 o 10 20 30 40 S0 80
0s (mjeseci) os (mjeseci)

Slika 2. Kaplan Meierova krivulja ukupnog prezivljenja (OS) u odnosu na vrstu bioloske

terapije
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Petogodisnje prezivljenje do progresije bolesti ne razlikuje se znacajno s obzirom na vrstu

bioloSke terapije, u skupini bolesnika s desnostranim ili lijevostranim primarnim sijelom

tumora (Tablica 11, Slika 3).

Tablica 11. Petogodisnje prezivljenje do progresije bolesti s obzirom na primjenu bioloske

terapije kod desnostranog i lijevostranog primarnog sijela tumora

Negativan Pozitivan  Ukupno T .edl] an P
ichod ishod  bolesnika Prezivljenje mjeseci (log-rank
(95 % CI) test)
Desnostrani kolon
anti-VEGF 6 12 39 % 36 (8—306)
anti-EGFR 0 1 1 0% -
Lijevostrani kolon
anti-VEGF 17 17 34 42 % 21 (17 -25) 0.91
anti-EGFR 17 18 35 33 % 29 (15-51) ’
CI - raspon pouzdanosti
Desnostrani kolon Lijevostrani kolon
T 07 Bicloska terapija
“rsta biologke —anti-VEGF
etV ~Vanti-EGFR
TR e e
~+= anti-EGFR-censored _
s 0,6 s 0,6+
> g
@ @
E 044 e E 0,49
3] 3}
0,2 02
0,0 0,0
0 10 20 a0 40 s a0 0 10 2 a0 40 5 a0
Vrijeme do progresije (mjeseci) Vrijeme do progresije (mjeseci)

Slika 3. Kaplan Meierova krivulja prezivljenja do progresije bolesti i u odnosu na vrstu

bioloske terapije kod desnostranog i lijevostranog primarnog sijela tumora
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Iako je nesSto vece prezivljenje kod bolesnika na anti-EGFR terapiji, ono se ne razlikuje

znacajno od bolesnika na anti-VEGF terapiji (Tablica 12, Slika 4).

Tablica 12. Ukupno petogodisnje prezivljenje (OS) s obzirom na primjenu bioloske terapije

kod desnostranog i lijevostranog primarnog sijela tumora

Negativan Pozitivan = Ukupno N M§d1] an P
ishod ishod  bolesnika Prezivljenje mjeseci (log-rank
(95 % CI) test)
Desnostrani kolon
anti-VEGF 4 8 12 39 % 51 (42-51) 0.40
anti-EGFR 0 1 1 0% - ’
Lijevostrani kolon
anti-VEGF 16 18 34 34 % 54 (33 - 60) 0.05
anti-EGFR 10 25 35 46 % 60 (60 — 60) ’
CI - raspon pouzdanosti
Desnostrani kolon Lijevostrani kolon
1.0 1.0
087 0,8
E 067 E 0,6
a a
§ 047 E 0,4

0,24

0,04

Biologka terapija
= anti-WVEGF
~Ianti-EGFR
== anti-VEGF-censored
—+ anti-EGFR-censared

T T
0,00 10,00

T
20,00

T T
30,00 40,00

0S (mjeseci)

T
50,00

T
60,00

0,0

Biologka terapija

=T Tanti-VEGF
= arti-EGFR
== anti-VEGF-censored
—t+= anti-EGFR-censored

T T T T T
20 30 40 S0 G0

OS (mjeseci)

Slika 4. Kaplan Meierova krivulja ukupnog 5-godiSnjeg prezivljenja (OS) u odnosu na vrstu

bioloske terapije kod desnostranog i lijevostranog primarnog sijela tumora
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5. RASPRAVA

Provedeno je presjecno istrazivanje s povijesnim podatcima na Klinici za onkologiju Klinickog
bolnickog centra u Osijeku. U istrazivanje je ukljuc¢eno 82 bolesnika dijagnosticirana sa
metastatskim kolorektalnim RAS-WT rakom, koji su radi istoga lijeCeni u razdoblju od
01.01.2017. do 31.12.2021. Od navedenih 82 bolesnika, ve¢i udio ¢ine muskarci i to njih 59
(72 %), no rije€ je o ocekivanom podatku s obzirom da se bolest na svjetskoj razini ¢esce javlja

u muskog spola (1, 2, 14).

Medijan dobi bolesnika prilikom postavljanja dijagnoze iznosi 59 godina (interkvartilnog
raspona 53 do 65), u rasponu 32 do 80 godina. Navedeno korelira sa novijom kineskom
studijom sa viSe od 4 500 oboljelih, koja takoder navodi medijan dobi od 59 godina prilikom
dijagnosticiranja ove bolesti (15). Vazno je naglasiti kako je dob prilikom dijagnoze
kolorektalnog raka s vremenom sve nizih brojki, odnosno zamjecuje se sve veca ucestalost
oboljenja od ove bolesti u mlade populacije (16), Sto se moze pripisati brojnim ¢imbenicima
poput modernog Zivotnog stila, epigenetici, ali i suvremenoj te naprednijoj dijagnostickoj

obradi i metodama probira.

S obzirom na lokalizaciju primarnog sijela tumora, lijevostranih je novotvorina kolona
dijagnosticirano kod ¢ak 69 (84 %) bolesnika, a kod 39 (48 %) bolesnika je rije¢ o zlo¢udnoj
novotvorini rektuma. Ovakav trend potvrdila je 1 grcka studija na 144 bolesnika, u kojoj je
zabiljezeno gotovo 70 % bolesnika kojima je primarno sijelo kolorektalnog raka lijevostrano
(17). Medutim, navedeni statisti¢ki podatci se ne podudaraju sa rezultatima nekih studija.
Primjerice, velika Cetrdesetogodisnja norveska studija obuhvatila je vise od 70 000 oboljelih
od kolorektalnog karcinoma, gdje se pokazala kontinuirano veéa incidencija desnostranog
sijela u odnosu na lijevo (18). Nesrazmjer u istrazivanjima bi se mogao pokusati objasniti

razli¢itim genetskim predispozicijama te etni¢kom sastavu populacija, ali i veli¢ini uzorka.

Kod cak 64 (78 %) bolesnika je operirano primarno sijelo tumora, a kod njih 9 (14 %) se javlja
recidiv. Na nisku stopu lokalnog recidiva tj. recidiva nakon kirur§kog odstranjivanja primarnog
sijela ukazuje i Svedska pregledna studija iz 2020. godine, a kao razlog tome isti¢e napredak u

vidu adjuvantne terapije (19).

Obzirom na mutacijski status tumora, svi oboljeli imaju divlji tip R4S onkogena, dok je kod
tek sedmero bolesnika utvrdena BRAF mutacija. lako je BRAF mutacija generalno povezana
sa lo$ijim ishodom u oboljelih od mCRC, nije dokazano da ista utje¢e na terapijski odgovor

bolesnika (20). Premda se mutacija RAS onkogena pokazuje kao negativni prediktivni marker,
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tj. kao uzrokom slabijeg odgovora na onkolosku terapiju, studije isticu kako i mnogi tumori

divljeg tipa RAS onkogena imaju nezadovoljavaju¢ terapijski odgovor (21).

Podatci pokazuju kako je kod ¢ak 52 (63 %) bolesnika prilikom dijagnosticiranja kolorektalnog
raka utvrdena barem jedna udaljena metastaza. Navedeno ukazuje na vrlo visok postotak, s
obzirom na to da studije (5, 22, 23) procjenjuju da je kod 20 - 30 % bolesnika inicijalna
dijagnoza metastatski stadij kolorektalnog raka. Dobiveni rezultati bi se mogli pripisati vrlo
visokoj incidenciji oboljenja od kolorektalnog karcinoma na razini drzave, slabom odazivu
Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva, Zivotnom stilu te asimptomatskoj

naravi bolesti.

Metastatska sijela u vecine oboljelih uglavnom ¢ine jetra (79 %) i limfni ¢vorovi (76 %), ali
Cesto nastaju i u plu¢ima (42 %) te peritoneju (32 %). Metastaze se najrjede pojavljuju u
kostanom skeletu i mozgu. Sedmero bolesnica je razvilo metastaze ovarija, ¢ine¢i priblizno
30 % slucajeva u oboljelih Zena. Prema broju metastatskih sijela, oboljelima su najcesce
utvrdena dva sijela, odnosno kod njih 34 (41 %), dok je kod 26 (32 %) bolesnika dokazano ¢ak
tri metastatska sijela. Shodno navedenom, studije pokazuju da je viSe metastatskih sijela
povezano sa znacajno losijim ishodima u vidu prezivljenja, poput kineske studije 2021. godine
u kojoj je medijan preZivljenja kod osoba sa jednim metastatskim sijelom iznosio 31 mjesec,
za razliku od osoba sa visestrukim sijelima metastaza gdje je iznosio 19 mjeseci (24). Kod 20
(24 %) bolesnika je ucinjena kirurSka resekcija metastaze, dok je ablativnim metodama
operirano 15 bolesnika (18 %). Jedna je Svedska studija usporedivala ablacijsku metodu
(MWA) naspram kirurSke resekcije jetrenih metastaza, odnosno njihov utjecaj na ukupno
prezivljenje 1 morbiditet kod bolesnika oboljelih od mCRC. Istom se utvrdilo da nema razlike
u ukupnom prezivljenju s obzirom na operativnu metodu, no ipak se pokazalo kako je
uklanjanje jetrene metastaze mikrovalnom ablacijom povezano sa smanjenjem morbiditeta te

kra¢im vremenom hospitalizacije (25).

Trinaestero je bolesnika lijeCeno semiadjuvantno, odnosno njih 16 % je prije primanja I. linije
lijeCenja podvrgnuto operativnom zahvatu metastaze. Nekolicina provedenih istrazivanja
pokazuju varijabilne rezultate s obzirom na metastazektomiju ucinjenu prije onkoloske
terapije. Istrazivanja sugeriraju pozitivan utjecaj semiadjuvantne terapije, no neka ipak
pokazuju minimalne ili ¢ak nedostatne koristi, poput turske studije u kojoj nije primijecen

pozitivan ucinak na ukupno prezivljenje kod ispitanika podvrgnutih metastazektomiji jetre
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prije pocetka kemoterapijskog lijecenja (26), Sto bi se moglo pripisati agresivnoj naravi

primarnog tumora.

Najucestaliji polikemoterapijski protokoli I. linije lijeenja mCRC-a su FOLFIRI, koji je
indiciran kod 51 % bolesnika te CAPEIRI kod 43 %. Rumunjska studija iz 2021. ukazuje na
produljenje PFS-a kod bolesnika lije€enih PKT na bazi irinotekana (medijan 15 mjeseci uz
95 % CI 12 — 18) u usporedbi sa bolesnicima lijeCenim PKT na bazi oksaliplatine (medijan 12
mjeseci uz 95 % CI 10 — 13), zbog ¢ega se prednost u prvoj liniji lijecenja daje navedenom
protokolu (10, 27). Slabost, proljev i duboka venska tromboza najeSée su zabiljeZene
nuspojave za vrijeme L. linije lijeenja, a tromboembolijski dogadaji bi se mogli pripisati
nuspojavama bioloske terapije - poglavito anti-VEGF-u (12). Od ostalih se nerijetko javljaju
tipicne kemoterapijske nuspojave, poput abdominalne boli, mu¢nine, povra¢anja te smanjenog

apetita.

Rezultati ukazuju kako se vrijednosti tumorskih markera CEA (log-rank test, P = 0,64) i
CA 19-9 (log-rank test, P = 0,59) nisu znacajno mijenjale prije i nakon provedene onkoloske
terapije, no mozda bi redovito i frekventno prac¢enje navedenih tumorskih markera optimalnije
pokazalo efikasnost terapije. Tako su Jun Jia i suradnici (28) dokazali kurativni ucinak
cetuksimaba, kontinuirano usporedujuci razine CEA i CA 19-9 tijekom prve linije lijecenja

mCRC-a, a isto je takoder omogucilo procjenu rezistencije bolesnika na cetuksimab.

Medijan broja ciklusa prve linije lijeCenja je 16, a provedeno je najmanje jedan tj. najvise 72
ciklusa. Progresija bolesti je glavni razlog prekida I. linije lijeCenja metastatskog kolorektalnog
karcinoma, Sto je zabiljezeno kod 67 % bolesnika. Nadalje, 12 % bolesnika je izgubljeno u
pracéenju, 5 % ih je izlijeCeno, a kod 2 % bolesnika dolazi do smrtnog ishoda za vrijeme
prvolinijskog lijeCenja. Medutim, vazno je naglasiti kako je kod 9 % bolesnika prva linija PKT
jos uvijek u tijeku. Jedna je njemacka studija dobila usporedive nalaze u vidu razloga prekida
prvolinijskog lijeCenja, u kojoj se kod 48 % bolesnika lijeCenje prekida zbog progresije bolesti,
kod 2 % bolesnika dolazi do izljeCenja, kod 4,5 % dolazi do smrtnog ishoda, dok je kod samo
3,5 % bolesnika prva linija lijeenja u tijeku (29). Ova zapazanja upucuju na to da je progresija
bolesti dominantan razlog prekida prve linije lijeCenja u obje studije, a za to je vjerojatno
odgovoran kasni tj. uznapredovali stadij bolesti, rezistencija na onkoloSku terapiju,

komorbiditeti bolesnika, agresivnost tumora te slaba adherencija na terapiju.

Bioloska je terapija, uz PKT, ordinirana kod svih bolesnika. Anti-VEGF terapiju je primilo 46
(56 %) bolesnika, dok je njih 36 (44 %) primilo anti-EGFR. Medu bolesnicima lijevostranog
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primarnog sijela, gotovo je jednak broj primio anti-VEGF (n = 34) i anti-EGFR (n = 35)
terapiju. S druge strane, samo je jedan bolesnik sa desnostranim sijelom primarnog tumora
primio anti-EGFR terapiju, dok je preostalih 12 primilo anti-VEGF. Analizirani podatci se
podudaraju sa preporukama sustavnog pregleda deset randomiziranih kontrolnih studija
(ASCO smyjernice), u kojem se navodi izrazita superiornost anti-VEGF nad anti-EGFR
terapijom kod desnostranih primarnih sijela, odnosno anti-EGFR kao terapijska preferenca kod
lijevostranih sijela, iako kod njih dolazi u obzir i anti-VEGF kao primarna terapijska opcija

(30).

U ovome istrazivanju, medijan vremena do progresije bolesti u prvoj liniji lije¢enja kod
oboljelih od RAS-WT mCRC iznosi 29 mjeseci (95 % CI 19 — 51), odnosno petogodisSnje
prezivljenje bez progresije bolesti u prvoj liniji lije¢enja iznosi 39 %. S obzirom na biolosku
terapiju, medijan vremena do progresije bolesti u bolesnika lijecenih anti-VEGF terapijom u
prvoj liniji lijecenja jest 22 mjeseca (95 % CI 17 — 36), a petogodiSnje prezivljenje bez
progresije bolesti uz anti-VEGF iznosi 43 %. S druge strane, medijan vremena do progresije
bolesti u bolesnika kojima je bioloSka terapija bila anti-EGFR iznosi 51 mjesec (95 % CI 15 —
51), pri ¢emu njihovo petogodi$nji PFS s obzirom na danu terapiju iznosi 38 %. Vazno je
naglasiti kako rezultati ovoga istrazivanja takoder ukazuju da se vrijeme do progresije bolesti,
odnosno petogodisSnje prezivljenje bez progresije bolesti ne razlikuje znac¢ajno s obzirom na

vrstu bioloske terapije (log-rank test, P = 0,89).

Nadalje, ukupno petogodisnje prezivljenje prve linije lijeCenja iznosi 42 %, medijana vremena
60 mjeseci (95 % CI 54 — 60). Uzimajuéi u obzir vrstu bioloske terapije, ukupno petogodisnje
prezivljenje uz anti-VEGF terapiju u prvoj liniji lijecenja iznosi 36 %, medijana 52 mjeseca
(95 % CI 45 — 60), dok petogodisnji OS uz anti-EGFR terapiju iznosi 49 %, medijana
60 mjeseci (95 % CI 60 — 60). Stoga, petogodisnje ukupno prezivljenje znacajno je dulje kod
bolesnika kojima je anti-EGFR uklju¢en u prvu liniju lijeenja, u odnosu na bolesnike koji
primaju anti-VEGF (log-rank test, P = 0,04). Shodno navedenom, klinicka studija PARADIGM
takoder ukazuju na znacajno produljenje petogodiSnjeg OS-a kod bolesnika kojima je u prvoj
liniji ukljucen anti-EGFR (medijan 36,3 mjeseci uz 95 % CI 32 — 39, log-rank test, P = 0,03),
s obzirom na bolesnike koji primaju anti-VEGF terapiju (medijan 31,3 mjeseci uz 95 %
CI 29,3 — 34,1) (31), Sto upucuje na prioritetnost izbora anti-EGFR terapije u prvolinijskom
lijecenju RAS-WT mCRC. Medutim, istrazivanjima americke klini¢ke studije CALGB/SWOG
se ukazalo kako nema razlike u OS-u s obzirom na bioloSku terapiju, sugeriraju¢i na jednaku

ucinkovitost anti-EGFR 1 anti-VEGF terapije u prvoj liniji lije¢enja RAS-WT mCRC (32).
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U provedenom je istrazivanju utvrdeno petogodiSnje prezivljenje do progresije bolesti s
obzirom na desnostrano i lijevostrano primarno sijelo tumora te bioloSku terapiju. Naime, u
bolesnika sa primarnim sijelom u desnostranom kolonu, PFS uz anti-VEGF iznosi 39 %.
Budu¢i da je rije¢ o malom uzorku, PFS uz anti-EGFR kod desnostranog sijela nije moguce
izraCunati, no s obzirom da se anti-EGFR ne preporuca kao primarni terapijski izbor kod
desnostranih sijela (30) — veli¢ina uzorka nije iznenadujuca. S druge strane, PFS uz anti-VEGF
terapiju kod bolesnika sa lijevostranim primarnim sijelom iznosi 42 % (medijana 21 mjesec uz
95 % CI 17 — 25), dok uz anti-EGFR iznosi 33 % (medijana 29 mjeseci uz 95 % CI 15— 51) te
nema znacajne razlike u PFS-u s obzirom na vrstu bioloSke terapije u skupini bolesnika s
desnostranim ili lijevostranim primarnim sijelom (log-rank test, P =0,91). U rezultatima jedne
talijanske studije, pokazalo se kako je PFS dulji uz anti-EGFR nego li uz anti-VEGF terapiju i
to znacajno (log-rank test, P=0,015) (33), a isto potvrduju Yin Jun i suradnici (34).

Naposljetku, istrazivanjem se utvrdilo ukupno petogodiSnje prezivljenje s obzirom na
lokalizaciju primarnog sijela tumora te biolosku terapiju. U bolesnika desnostranih sijela,
petogodisnji OS iznosi 39 % uz anti-VEGF terapiju, dok kod lijevostranih uz istu terapiju iznosi
34 %. Takoder, petogodisnji OS u bolesnika sa lijevostranim primarnim sijelom na anti-EGFR
terapiji iznosi 46 % te iako je neSto vece nego kod bolesnika na anti-VEGF-u, ono se ne
razlikuje znacajno (log-rank test, P = 0,05). U prilog anti-EGFR naspram anti-VEGF terapiji
idu 1 nalazi brojnih studija (13, 33 — 36), koji takoder navode dulji OS u bolesnika lijevostranih

primarnih sijela koji su u prvoj liniji lijeeni anti-EGFR-om.

Navedeni rezultati predstavljaju podlogu za daljnja istrazivanja, poglavito u vidu prezivljenja
bez progresije te ukupnog prezivljenja u bolesnika desnostranog primarnog sijela.
Ogranicenosti ove studije jesu relativno mala veli¢ina uzorka te Cinjenica da su podatci
prikupljeni iz jedne ustanove. Stoga, za daljnje istrazivanje na danu temu kljucna je veca

veli¢ina uzorka te prosirenje studije kroz multicentri¢na ispitivanja.

23



ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata zakljucuje se sljedece:

. Vrijeme do progresije bolesti kod bolesnika RAS-WT metastatskog kolorektalnog raka
lijecenih u prvoj liniji kemoterapije sa anti-VEGF bioloskom terapijom jest medijana 22

mjeseca, uz 95 % raspon pouzdanosti od 17 do 36 mjeseci.

. Vrijeme do progresije bolesti kod bolesnika RAS-WT metastatskog kolorektalnog raka
lijecenih u prvoj liniji kemoterapije sa anti-EGFR bioloSkom terapijom jest medijana 51

mjesec, uz 95 % raspon pouzdanosti od 15 do 51 mjesec.

. Petogodisnje prezivljenje do progresije bolesti ne razlikuje se znacajno s obzirom na vrstu

bioloske terapije.

. Ukupno petogodiSnje prezivljenje znacajno je dulje kod bolesnika lije¢enih anti-EGFR

bioloskom terapijom u prvoj liniji lijeCenja u odnosu na bolesnike lijecene anti-VEGF-om.

. Vrijeme do progresije bolesti kod bolesnika sa primarnim sijelom u desnostranom kolonu
lijecenih anti-VEGF terapijom jest medijana 36 mjeseci (95 % CI 8 — 36), dok je kod
lijevostranih sijela prezivljenje uz anti-VEGF medijana 21 mjeseca (95 % CI 17 — 25) te
29 mjeseci (95 % CI 15 - 51) uz anti-EGFR terapiju.

. Ukupno petogodisnje prezivljenje kod bolesnika primarnog sijela tumora u desnostranom
kolonu lijecenih anti-VEGF terapijom jest medijana vremena 51 mjesec (95 % C142 —51),
dok je kod lijevostranih sijela ukupno prezivljenje uz anti-VEGF medijana vremena 54

mjeseca (95 % CI 33 — 60) te 60 mjeseci (95 % CI 60 — 60) uz anti EGFR terapiju.
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SAZETAK

7. SAZETAK

CILJEVI ISTRAZIVANJA: Ispitati vrijeme do progresije bolesti kod bolesnika RAS-WT
metastatskog kolorektalnog raka lijeenih u prvoj liniji kemoterapije sa anti-VEGF, odnosno
anti-EGFR terapijom te postoji li razlika u vremenu do progresije bolesti i ukupnom

prezivljenju kod bolesnika s obzirom na terapiju.

NACRT STUDIJE: Presjecna studija s povijesnim podatcim.

ISPITANICI I METODE: Studija je provedena na Klinici za Onkologiju u KBC Osijek. U
studiju je ukljuc¢eno 82 bolesnika, dijagnosticiranih sa metastatskim kolorektalnim RAS-WT
rakom koji su radi istoga lijeceni na Klinici za onkologiju, u petogodisnjem razdoblju od
01. 01. 2017. do 31. 12. 2021. godine. Podatci su prikupljeni pregledom medicinske

dokumentacije i bolnickog informacijskog sustava.

REZULTATI: U promatranom razdoblju, petogodiSnje prezivljenje bez progresije bolesti
(PFS) u bolesnika lijecenja anti-VEGF terapijom iznosi 43 %, medijana vremena 22 mjeseca
(95 % raspon pouzdanosti 17 — 36), dok je PFS u bolesnika lije¢enih anti-EGFR-om u prvoj
liniji 38 %, medijana vremena do progresije bolesti 51 mjesec (95 % raspon pouzdanosti
15 — 51). Takoder, ukupno petogodiSnje prezivljenje u bolesnika sa lijevostranim primarnim
sijelom iznosi 46 % uz anti-EGFR te iako je neSto vece nego kod bolesnika na anti-VEGF

terapiji (34 %), ono se ne razlikuje znacajno (log-rank test, P = 0,05).

ZAKLJUCAK: Petogodisnje preZivljenje do progresije bolesti ne razlikuje znaajno s
obzirom na vrstu bioloske terapije, no ukupno je petogodisnje prezivljenje znacajno dulje kod
bolesnika lijecenih anti-EGFR bioloskom terapijom u prvoj liniji lijeenja u odnosu na

bolesnike lijecene anti-VEGF-om.

KLJUCNE RIJECI: kolorektalni karcinom; prezivljenje bez progresije bolesti; ukupno

prezivljenje
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8. SUMMARY

DIFFERENCE IN PROGRESSION-FREE SURVIVAL AND OVERALL SURVIVAL
IN LEFT-SIDED AND RIGHT-SIDED RAS-WT METASTATIC
COLORECTAL CANCER IN RELATION TO TREATMENT WITH ANTI-VEGF
AND ANTI-EGFR THERAPY

OBJECTIVES: To examine the time to disease progression in patients with RAS-WT
metastatic colorectal cancer treated with anti-VEGF or anti-EGFR in the first line of
chemotherapy, and whether there is a difference in the time to disease progression and overall

survival in patients regarding biological drug therapy.

STUDY DESIGN: A cross — sectional study with historical data.

PARTICIPANTS AND METHODS: The study was conducted at the Oncology Clinic,
University Hospital Centre Osijek. The study included 82 patients diagnosed with metastatic
colorectal RAS-WT cancer, thus treated in a five-year period from January 1, 2017 to
December 31,2021 at the Oncology Clinic. Data were collected by reviewing available medical

records and the hospital's IT system.

RESULTS: In the observed period, five-year progression-free survival (PFS) in patients
treated with anti-VEGF therapy is 43 %, with median time 22 months (95 % confidence interval
17 —36), while the PFS in patients treated with anti-EGFR is 38 %, with median time to disease
progression of 51 months (95 % confidence interval 15 — 51). Also, the overall five-year
survival in patients with left-sided metastatic colorectal cancer treated with anti-EGFR is
46 %, but although it is slightly higher than in patients with anti-VEGF therapy (34 %), it is
not significantly different (log-rank test, P = 0.05).

CONCLUSION: Five-year progression-free survival does not differ significantly regarding
biological drug therapy, while overall five-year survival is significantly longer in patients
treated with anti-EGFR compared to patients treated with anti-VEGF in the first line of

treatment.

KEYWORDS: colorectal neoplasms; progression-free survival; overall survival
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