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POPIS KRATICA

APC- adenomatozna polipoza kolona gen (prema engl. Adenomatous polyposis coli gene)
CEA- karcinoembrionalni antigen (prema engl. Carcinoembryonic antigen)

CT- kompjuterizirana tomografija (prema engl. Computed tomography)

DCC- netrinski receptor (prema engl. Netrin receptor DCC)

K-ras- engl. Kirsten rat sarcoma virus protein

KRK- kolorektalni karcinom

p53- tumorski protein 53



Uvod

1. UvOoD

1.1 Kolorektalni karcinom-definicija i epidemiologija

Kolorektalni karcinom (KRK) ili rak debelog i zavrSnog crijeva maligni je tumor koji
moze zahvatiti sve dijelove debelog i zavr$nog crijeva. Rak debelog crijeva se moze pojaviti u
dijelu debelog crijeva ¢ija je lokalizacija uz ileum (cekum), u najduzem dijelu debelog crijeva
(kolon) ili u distalnom dijelu koji zavrSava sa analnim otvorom (rektum). Ovaj karcinom se
smatra jednim od najces¢ih sijela raka kako kod muskaraca, tako i kod Zena. Sama incidencija
ovog tumora veca je u zemljama koje su razvijenije u odnosu na zemlje u razvoju (40 - 60/100
000) i podjednako je rasporeden po spolu (1, 2). Incidencija poc€inje rasti oko 40. godine Zivota,
au dobi izmedu 60 i 75 godina dostiZe se vr$na vrijednost. U rektumu i sigmoidnom kolonu se
javlja 70 % slucajeva, a u 95 % su adenokarcinomi. U Zena je ¢es¢i karcinom kolona ,a u
muskaraca je ¢es¢i karcinom rektuma. U 5 % bolesnika se javljaju sinkroni karcinomi (3). U
RH je u oba spola KRK drugi uzrok mortaliteta od malignih bolesti i to kod muskaraca nakon
karcinoma pluca, a kod zena nakon karcinoma dojke. Gledaju¢i ukupni broj novooboljelih od
malignih bolesti, oko 13 % zena i 15 % muskaraca oboli od KRK-a. Oko 3.000 novooboljelih
bude otkriveno u jednoj godini, a u vise od 50 % prisutan je prosireni oblik bolesti (4).

1.1.1 Etiopatogeneza

U razvoju KRK-a klju¢na se uloga pripisuje genetskim promjenama u vidu genetske
nestabilnoti te brojim osobnim i okoliSnim rizi¢nim ¢imbenicima od kojih se posebno isticu
prehrambene navike (5). Genetske promjene koje prethode razvoju KRK-a mogu biti posljedica
kompleksnih zbivanja kao §to su mikrosatelitna nestabilnost, kromosomska nestabilnost ili
hipermetilacija nukleotida §to moze dovesti do inaktivacije tumor-supresorskih gena ili do
aktivacije protoonkogena (6). Ovakve genske promjene u konacnici dovode do maligne
transformacije zahvacenih stanica. Razvoj karcinoma nije posljedica jedne mutacije, nego su u
podlozi brojne mutacije nakupljene tijekom odredenog perioda. Mutacije zaduzene za malignu
transformaciju prvenstveno pogadaju gene za diferencijaciju, diobu i rast stanica. To su npr.
APC, K-ras, DCC, p53 i sl. (7, 8). Osim genetske podloge, rizik za razvoj KRK-a povecavaju i
osobni ¢imbenici rizika. Neki osobni ¢imbenici rizika su: sporadi¢ni adenomi debelog crijeva,
nasljedni polipozni sindromi kao §to je obiteljska adenomatozna polipoza ili hereditarni
nepolipozni kolorektalni karcinom, idiopatske crijevne upalne bolesti kao Chronova bolest ili
ulcerozni  kolitis, zracenje zdjelicnog ili abdominalnog podrucja, akromegalija 1

ureterosigmoidostomija (1, 9, 10). Uz osobne ¢imbenike i genetiku znacajnu ulogu imaju
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okoli$ni ¢imbenici, odnosno Zivotni stil te navike u prehrani. Hrana bogata mastima povecava
luc¢enje zuci, a odredeni metaboliti Zu¢nih kiselina imaju potencijalno kancerogeno djelovanje.
Nasuprot njoj hrana bogata biljnim vlaknima kao §to su povrée i voée uzrokuje povecanje
fekalne mase i posljedi¢no dovodi do manje koncentracije karcinogena u lumenu crijeva te
ubrzava peristaltiku i tako smanjuje vrijeme izlaganja kancerogenima. Unos vise od 20 g
vlakana dnevno povezan je sa smanjenjem rizika od KRK-a za 25 % (11). Unos voca i povréa
isto tako povecava i koli¢inu antioksidansa u organizmu kao sto su vitamini B, C, D i E, koji
imaju protektivnu ulogu. Niski socioekonomski status povezan je s veé¢im rizikom za razvoj
KRK-a. U¢estalost KRK-a je u pravilu ve¢a u zemljama sa ,,zapadnim‘ na¢inom prehrane. Od
ostalih ¢imbenika rizika spominju se debljina koja povecava rizik od KRK-a za 19 %, pusenje
i kroni¢ni unos alkohola. Primjena nesteroidnih protuupalnih lijekova, hipolipemika te redovita

tjelesna aktivnost smanjuju rizik razvoja KRK-a.(1, 11, 12)

1.1.2. Patologija i klini¢ka slika

Makroskopski, karcinomi otkriveni unutar desnog hemikolona i cekuma obi¢no imaju
izgled polipa, ali mogu slic¢iti tanjuru ili biti ulcerirani. Opstrukcija crijevnoga lumena se kod
ovih tumora uglavnom ne javlja i otkrivaju se ¢esto u prosirenom stadiju. U lijevom hemikolonu
karcinomi imaju izgled prstena, opstruiraju lumen i ranije daju simptome. Tijekom razvoja,
tumori mogu probiti crijevnu stijenku 1 eventualno serozu, infiltriraju¢i okolno masno tkivo
(13). Mikroskopski, kolorektalni karcinomi su uglavnom adenokarcinomi. Dijelimo ih u slabo
i dobro diferencirane. Dobro diferencirane tumore izgraduju >50 % Zlijezde S
pseudostratificiranim visokim cilindricnim epitelom, dok slabo diferencirane izgraduju
pojedinacne stanice, solidne nakupine ili traéci pleomorfnih, atipi¢nih stanica (14). U slabo
diferenciranih tumora stvaranje zlijezda je <50 %. Posebna podvrsta mucinoznih tumora su
tumori ¢ije stanice su gradene od obilne citoplazme, koja potiskuje nukleus stanice na periferiju
i stvara izgled prstena pecatnjaka. Patohistoloski se takvi tumori nazivaju karcinomima sa

stanicama izgleda prstena pecatnjaka te su slabije diferencirani i imaju losiju prognozu (13).

Klinicku sliku u pravilu karakterizira dug period bez simptoma, a prvo klini¢ko
oitovanje je pojava okultnog krvarenja u stolici i razvoj sideropeni¢ne anemije. Stoga
sideropeni¢na anemija u bolesnika starijih od 50 godina je simptom koji treba sugerirati na
moguénost pojave KRK-a. Klinicka slika ovisi o veli¢ini i lokalizaciji samog tumora. Tumori
desnog hemikolona uzrokuju nespecificne simptome kao S§to su malaksalost, gubitak na
tjelesnoj masi, umor koji su posljedica kroni¢nog, naj¢esc¢e okultnog krvarenja. Povremena bol

i nelagoda u desnom dijelu abdomena. Pojava mehanickog ileusa je rijetka. Tumori lijevog
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hemikolona signifikantno se ocituju kao promjene u navikama praznjenja crijeva. U tom je
dijelu debelo crijevo uzeg promjera, tumori su skloniji cirkumferentnom rastu te je stolica puno
tvrda i tako se stvaraju preduvjeti za nastanak opstipacije koja je pracena nekonstantnim
bolovima i gréevima. Bolesnicima se Cesto javljaju izmjene opstipacije sa ucestalim, rijetkim
stolicama. Hematohezija se moze pojaviti u slucaju jaceg krvarenja, iako je kao i kod tumora
desnog hemikolona c¢e$¢e okultno krvarenje. Tumore zavrSnog crijeva i sigmoideuma
karakteristi¢no prati svjeza krv u stolici, bolni nagoni na stolicu tj. tenezmi i promjena oblika i
promjera stolice. Duboka rektalna bol javlja se u kasnijim stadijima bolesti. Cesto bolesnici
istiu jutarnje proljeve koji nemaju fekalnog sadrzaja, nego je prisutna samo sluz i krv. U ostale
klinicke manifestacije spadaju i mehanicki ileus koji je prvenstveno povezan s tumorima lijevog
hemikolona. Kako bolest napreduje javlja se tumorska kaheksija te su moguéi i simptomi
udaljenih metastaza kod diseminirajuce bolesti u vidu patoloskih prijeloma, ascitesa, ikterusa,

simptoma sredi$njeg Ziv¢anog sustava, kroni¢ni kasalj i dr. (1).

1.1.3. Dijagnoza, diferencijalna dijagnoza i proSirenost bolesti

Dijagnoza se postavlja temeljem anamneze, klinicke slike, nalaza laboratorija te
endoskopske obrade, a dopunjava se slikovnim metodama kako bi se odredila proSirenost
bolesti. Laboratorijski nalazi naj¢e$¢e pokazuju sideropeni¢nu anemiju uslijed kroni¢nog
krvarenja. U slucaju proSirene bolesti mogu se pronaci patoloSki nalazi kao §to su poviSene
vrijednosti jetrenih transaminaza ili pokazatelji kolestaze. Tumorski markeri koji se koriste u
dijagnostici su karcinoembrionalni antigen (CEA), iako ovaj marker ima nisku osjetljivost i
specifi¢nost. Vrijednosti CEA koje su prije operacije vise od 5 ng/mL su lo§ prognosticki znak.
Tijekom lijecenja, vrijednostti CEA su korisne u pracenju odgovora na terapiju (15). Uz
laboratorijske nalaze u dijagnostici se koristi i test na okultno krvarenje, odnosno hemokult-test
(1.2.1.) te endoskopska dijagnostika (1.2.2.). ProSirenost bolesti se procjenjuje slikovnim
metodama. U prijeoperativnoj obradi, svim je bolesnicima potrebno napraviti kompjuteriziranu
tomografiju prsista, abdomena i zdjelice, uz primjenu kontrasta, s ciljem utvrdivanja postojanja
metastaza i lokalne prosSirenosti bolesti. Magnetna rezonanca abdomena se preporuca za sve
bolesnike s karcinomom rektuma s obzirom na precizniju procjenu prosirenosti prema okolnim
strukturama u odnosu na kompjuteriziranu tomografiju (CT). Za procjenu lokalne invazije
moze se koristiti i endoskopski ultrazvuk, osobito kod rektalnog karcinoma (16). Karcinom
debelog crijeva mora se iskljuéiti kod starijih od 40 godina, kod kojih je prisutna promjena u
navikama praZnjenja crijeva, kod bolesnika s nejasnom sideropeni¢énom anemijom 1 bolesnika

s pozitivnim hemokult-testom. Sli¢nu prezentaciju simptoma mogu dati i neke druge bolesti. U
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diferencijalnoj dijagnozi treba razmisljati i u smjeru iritabilnog kolona, divertikuloze kolona,
ishemijskog kolitisa, infektivnog kolitisa, upalnih bolesti crijeva, hemoroidalne bolesti i sl. (1,
17). Sirenje svih kolorektalnih karcinoma je izravno kroz stijenku crijeva i to u okolne strukture.
Limfogeno Sirenje najprije zahvati regionalne limfne ¢vorove (18), dok hematogeno Sirenje
portalne vene jetre (19). Nisko lokalizirani rektalni karcinomi najprije metastaziraju u pluca
donjom $upljom venom. Sirenje po trbusnoj Supljini naziva se karcinoza peritoneuma. U
kasnijim stadijima bolesti mogu biti zahvaceni i drugi organi. U procjeni prosirenosti karcinom

debelog crijeva koriste se Dukesova, Astler-Collerova te TNM Klasifikacija (1, 13).

1.1.4. LijeCenje i prognoza

Primarno lijeCenje predstavlja kirurSka resekcija tumorske mase 1 pripadajuca
limfadenektomija, nakon ¢ega slijedi kemoterapija ovisna o stadiju bolesti. Neoadjuvantna
kemoterapija dolazi u obzir kod karcinoma rektuma. Kirursko lije¢enje moze biti kurativno ili
palijativno. Kurativno oznacava odstranjenje tumora s okolnim tkivom uz postizanje Cistih
reznih rubova te odgovaraju¢u limfadenektomiju. Za karcinome cekuma i ascedentnog kolona
koristi se desna hemikolektomija, za karcinome transverzalnog kolona, hepatalne i lijenalne
fleksure resekcija kolona transverzuma te za descedentni kolon lijeva hemikolektomija. Ako je
zahvacena sigma, obavlja se prosirena resekcija sigme, a ako je zahvacen gornji rektum provodi
se abdominalna mezorektalna resekcija. Kod karcinoma donjeg rektuma Kkoristi se
abdominoperinealna ekstirpacija rektosigmoida i anusa. Operativnim zahvatima nastoji se
osigurati kontinuitet probavne cijevi anastomozom izmedu rubova resekcije, a u sluc¢aju da je
to nemoguce izvodi se kolonostomija koja omogucava praznjenje debelog crijeva putem izvoda
kolona na prednjoj trbusnoj stijenci. Operativni zahvati mogu se izvoditi laparotomijom ili
laparoskopski. Palijativni zahvati se izvode kod pacijenata s inoperabilnim karcinomom i
prosirenom bolesti s ciljem o¢uvanja prohodnosti probavne cijevi (1, 20). Kemoterapija, 5
fluorouracil i leukovorin, poboljsava ukupno prezivljenje za 10-30 % kod bolesnika s
pozitivnim limfnim ¢vorovima i rektalnim karcinomom (21). Bolesnicima s rektalnim
karcinomom i do cetiri pozitivna limfna ¢vora primjenjuje se kombinirana radioterapija i
kemoterapija. Uz prijeoperativnu polikemoterapiju i radioterapiju povecava Se stopa
resektabilnosti rektalnog karcinoma i1 smanjuje incidencija limfogenih metastaza (22).
Radioterapija i kemoterapija se koriste u svrhu poboljsanja resektabilnosti rektalnog karcinoma
I smanjenja pojave pozitivnih limfnih ¢vorova (3). Prognoza bolesnika najvise ovisi o stadiju
bolesti u vremenu postavljanja dijagnoze. Karcinomi kolona imaju povoljniju prognozu od

karcinoma rektuma (23).
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1.2 Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva

Vlada Republike Hrvatske 2007. godine usvaja Nacionalni program ranog otkrivanja
raka debelog crijeva. Tijekom svake dvije godine svi muskarci i Zene u dobi izmedu 50. i 74.
godine pismom se pozivaju uciniti karti¢ni guaiac test koji otkriva nevidljivu krv u stolici.
Osobe kod kojih je pozitivni nalaz testa upucuju se na kolonoskopiju. Prvi ciklus poceo je
2008. godine, a trenutno u tijeku je peti ciklus. Procjena odaziva na upuéeni poziv u prethodnom
ciklusu je 36 % (25-52 % ovisno o godiStu i zupaniji), a veci je kod starijih. Udio testiranih
osoba ne prelazi i dalje 25 % te nije dostatan da bi se poceli ostvarivati dugoro¢ni ciljevi
Nacionalnog programa. Glavni cilj programa je otkriti raka debelog crijeva u sto ranijem stadiju
bolesti, te smanjiti smrtnost za 15 % u razdoblju 10-13 godina od pocetka Nacionalnog
programa. Isto tako cilj spomenutog programa je i unaprjedenje zdravlja zajednice jer se
pravovremenim otkrivanjem i prevencijom bolesti omogucuje bolja kvaliteta zivota. Rano
otkrivanje znaci veéi uspjeh lijeenja i veéu kvalitetu Zivota oboljelih. Potrebno je educirati
gradane o probiru i ozbiljnosti bolesti te odrzavati sveobuhvatnu kampanju kojom c¢e se

popularizirati i promicati ovakav preventivni program (24, 4).

1.2.1. Hemokult-test

Test na okultno krvarenje ili hemokult-test je test kojim se otkrivaju mikro tragovi krvi u
stolici, odnosno krvi koja je nevidljiva prostim okom. Test koristi princip reagiranja kemijskih
supstanci na testnoj traci s hemoglobinom 1z stolice, pri ¢emu testna traka mijenja boju.
Osjetljivost samog testa na karcinom je oko 50 %, a specifi¢nost oko 30 %. Test moze biti lazno
pozitivan kod bolesti koje su pracene kroni¢nim krvarenjem, kao i kod uzimanja crvenog mesa,
zeljeza ili acetilsalicilne kiseline, zbog Cega ih je potrebno 3 dana prije provedbe testa izbaciti
ih iz prehrane. Test moze biti i negativan u prisustvu tumora u sluc¢aju intermitentnog krvarenja.

Testiranje se provodi na tri uzorka stolice kroz tri dana (1, 24).

1.2.2. Kolonoskopija

Metoda je izbora u dijagnostici karcinoma debelog crijeva. Omoguéava vizualizaciju
tumorske mase te uzorkovanje bioptickog materijala za patohistololosku dijagnozu. Indicirana
je kod pacijenata s nejasnom sideropenicnom anemijom, pozitivnim hemokult-testom i
klinickom slikom koja moze ukazivati na karcinom debelog crijeva. Kod bolesnika sa
kontraindikacijom za kolonoskopiju preporuca se CT kolonografija ili irigografija. Ove metode
su manje pouzdane u postavljanju dijagnoze u odnosu na kolonoskopiju te onemogucavaju

njezinu patohistoloSku potvrdu (1).



Ciljevi rada

2. CILJEVI RADA

1. Ispitati pojavnost patoloskih promjena prilikom kolonoskopije kod osoba pozitivnih na
guaiac testu na nevidljivo krvarenje.

2. Ispitati postoji li razlika u zastupljenosti malignih u odnosu na nemaligne patoloSke
pojave prilikom kolonoskopije kod osoba pozitivnih na guaiac testu na nevidljivo
krvarenje.

3. Prikazati raspodjelu pojavnosti patoloSkih promjena s obzirom na godinu otkrivanja
(2015.-2019.).

4. Ispitati postoji li povezanost rezultata kolonoskopije s dobi i spolom.
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3. ISPITANICI | METODE

3.1. Ustroj studije

Ustroj studije je presjecna studija s povijesnim podatcima.

3.2. Ispitanici

U istrazivanje su ukljucene osobe koje su bile pozitivne na guaiac testu na nevidljivo
krvarenje i s obzirom na pozitivan test obavljena im je kolonoskopija u okviru Nacionalnog
programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva od 2015. do 2019. godine u Osjecko-baranjskoj

zupaniji. Broj ispitanika bio je 478.

3.3. Metode

Screening metoda za rano otkrivanje raka debelog crijeva bio je guaiac test na nevidljivo
krvarenje. Ciljna populacija su bile osobe prosjecnog rizika u dobi od 50 do 74 godina. Ciljna
populacija je obuhvacala 105.075 osoba. Ispitanici su postom primili tri primjerka testa s
uputama za njihovo koriStenje. Ispunjeni testovi su vra¢eni postom u ZZJZ Osjecko-baranjske
Zupanije gdje su analizirani. Osobe pozitivne na test su bile upucene na kolonoskopski pregled
u Klinicki bolnicki centar u Osijeku. Prikupljali su se podatci iz medicinske dokumentacije
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije. Biljezila se dob, spol i vrsta

patoloske pojave nakon kolonoskopije.

3.4. StatistiCke metode

Kategoricki podaci su predstavljeni apsolutnim i relativnim frekvencijama. Razlike u
kategori¢kim podatcima testirane su y? testom. Normalnost raspodjele numeri¢kih varijabli
testirana je Shapiro - Wilkovim testom, a zbog razdiobe koja ne slijedi normalnu, podaci su
opisani medijanom i granicama interkvartilnog raspona. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina
znacajnosti je postavljena na Alpha = 0,05. Za analizu podataka koriSten je statisti¢ki program
MedCalc® Statistical Software version 20.100 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium;
https://www.medcalc.org; 2022).



Rezultati

4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 478 ispitanika, kojima je guaiac test na nevidljivo Krvarenje bio
pozitivan i s obzirom na pozitivan test obavljena im je kolonoskopija u okviru Nacionalnog
programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva od 2015. do 2019. godine. Odaziv na testiranje
jebio 21 %. Najvise ispitanika je bilo testirano tijekom 2017. godine, njih 110 (23 %) i tijekom
2015. godine, njih 107 (22,4 %). Najmanje ispitanika, 66 (13,8 %), bilo je testirano tijekom
2018. godine (Slika 1).
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Slika 1. Raspodjela ispitanika s pozitivnim guaiac testom kojima je obavljena kolonoskopija
(2015. do 2019. n = 478)



Rezultati

Nakon obavljene kolonoskopije kod 36 (7,5 %) ispitanika otkrivene su maligne promjene, bez

znacajne razlike u odnosu na promatrano razdoblje. Udio malignih se kretao od 5 % (2017.

godine) do 14 % (2018. godine) (Tablica 1).

Tablica 1. Ispitanici prema nalazu kolonoskopije u promatranom razdoblju

Broj (%) ispitanika

P*

2015. 2016. 2017. 2018. 2019. Ukupno
Benigno 442

98(92) 78(93) 105(95) 57(86) 104 (94)

(92,5) 0,26
Maligno 9 (8) 6 (7) 5 (5) 9(14)  7(6) 36 (7,5)
Ukupno 107 110 111
84 (100) 66 (100) 478 (100)
(100) (100) (100)
*y2 test

Uredan nalaz kolonoskopije imala su 42 (8,8 %) ispitanika. Najucestalija benigna promjena bili
su polipi kod 230 (48,1 %) ispitanika, a hemoroidi su pronadeni kod 104 (21,8 %) ispitanika.
Kolitis ima 16 (3,3 %) ispitanika, znacajnije ¢esc¢e tijekom 2015. godine (y?2 test, P = 0,008), a
divertikulozu 43 (9 %) ispitanika, od kojih znacajnije ¢esc¢e 19 (17 %) ispitanika u 2019. godini
(x? test, P = 0,01) (Tablica 2).

Tablica 2. Ispitanici prema nalazu kolonoskopije (uredan nalaz i benigne promjene)

Broj (%) ispitanika

P*
2015. 2016. 2017. 2018. 2019. Ukupno
Polipi 230
48 (45) 50 (60) 53 (48) 34(52) 45 (41) 0,10
(48,1)
Hemoroidi 104
27(25) 13(15) 27(25) 10(15) 27 (24) 0,26
(21,8)
Kolitis 9 (8) 0 1(2) 3(5 3(3) 16 (3,3) 0,008

Divertikuloza 5 (5) 5 (6) 10 (9) 4 (6) 19 (17) 43(9) 0,01
Uredan nalaz 8 (7) 8 (10) 13(12) 5(8) 8 (7) 42 (8,8) 0,73
Ostalo 1) 2(2) 1(1) 1(2) 2(2) 7(1,5) 0,91

*y2 test



Rezultati

S obzirom na spol 194 (40,6 %) ispitanika su muskog spola, a 284 (59,4 %) su Zenskog spola.

Nije prisutna znacajna razlika u raspodjeli s obzirom godine koje su promatrane (Tablica 3).

Tablica 3. Raspodjela ispitanika prema spolu i godinama

Broj (%) ispitanika

P*
2015. 2016. 2017. 2018. 2019. Ukupno
Muskarci 194
37 (35) 36 (43)
B 20@)  SBE) (08
Zene 284 ’
70 (65) 48 (57)
65(59) 45(68) 56(50) (59,4)
Ukupno 107 110 111
84 (100)
(100) (100) 66 (100) (100) 478 (100)

*y2 test

Od ukupno 284 (59 %) zenskih ispitanika, njih 25 (69 %) pripada skupini malignih nalaza, no

nije pronadena znacajna razlika u odnosu na muske ispitanike (Tablica 4).

Tablica 4. Kolonoskopski nalaz u odnosu na spol

Broj (%) ispitanika

p*
Benigni Maligni Ukupno

Muskarci 183 (41) 11 (31) 194 (41)

Zene 259 (59) 25 (69) 284 (59) %20

Ukupno 442 (100) 36 (100) 478 (100)

*y2 test
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Rezultati

U dobi od 60 i vise godina znacajnije su viSe zastupljene maligne promjene, nego li kod
ispitanika koji su u dobi od 50 do 60 godina (y? test, P = 0,03). Najveca ucestalost malignih
promjena je u dobi od 60 — 64 godine, kad je od ukupno 127 (27 %) ispitanika, 15 (42 %) s
malignim promjenama, i u dobi od 70 — 75 godina, kad je od ukupno 100 (20,9 %) ispitanika,
njih 9 (25 %) imalo malignu promjenu (Tablica 5).

Tablica 5. Kolonoskopski nalaz u odnosu na dobne skupine

Dob Broj (%) ispitanika .
Ispitanika Benigni Maligni Ukupno i
50 - 54 66 (15) 1(3) 67 (14)
55— 59 125 (28) 5 (14) 130 (27)
60 — 64 112 (25) 15 (42) 127 (27) 0,03
65 — 69 48 (11) 6 (17) 54 (11)
70 - 75 91 (20,6) 9 (25) 100 (20,9)
Ukupno 442 (100) 36 (100) 478 (100)

*y2 test
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Rasprava

5. RASPRAVA

Rak debelog crijeva je globalni javnozdravstveni problem koji predstavlja trecu
najucestaliju zlo¢udnu bolest u muskaraca, a drugu u Zena na globalnoj razini, dok je rak
debelog crijeva u velikom broju europskih zemalja najcesci zlo¢udni tumor u oba spola zajedno.
Prema podacima Registra za rak, u RH je u 2017. godini u oba spola incidencija bila 37,5/100
000 stanovnika (25). Hemokult-test metoda je probira u okviru Nacionalnog programa ranog
otkrivanja raka debelog crijeva. Svi ispitanici koji imaju pozitivan rezultat guaiac testa na
okultno krvarenje u stolici bivaju naruc¢eni na pregled kolonoskopije na kojem se utvrduje uzrok
krvarenja te se istovremeno mogu uciniti i endoskopski zahvati. Ova presjecna studija obuhvaca
478 ispitanika iz Osjecko-baranjske zupanije koji su bili pozitivni na hemokult-testu na okultno
krvarenje u stolici i bila im je obavljena kolonoskopija u Klinickom bolnickom centru u Osijeku
u razdoblju od 2015. do 2019. godine. U provedenom istrazivanju, u razdoblju od 2015. do
2019. godine u Osjecko-baranjskoj Zupaniji odaziv na testiranje u sklopu Nacionalnog
programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva je bio 21 %. U studiji S. Samardzi¢ i sur. (26)
u prvom ciklusu izmedu 2007. i 2013. godine odaziv je bio 20,3 %. Moze se uvidjeti porast
odaziva za 0,7 %. Unato¢ dobivenom pozivu za sudjelovanje u Nacionalnom programu ranog
otkrivanja raka debelog crijeva, 79 % pozvanih iz Osjecko-baranjske Zupanije se nije odazvalo.
Ta brojka je zabrinjavajuca i potreban je akcijski 1 strateSki plan kako bi se unaprijedio odaziv,
jer posljedica malog odaziva uzrokuje otkrivanje raka u kasnijim stadijima i lo8iji ishod samog
lijecenja. Isto tako dolazi do naruSavanja kvalitete Zivota i vece smrtnosti od KRK-a. S ciljem
unaprjedenja odaziva trebalo bi poraditi na boljem promicanju Nacionalnog programa i
educiranju stanovniStva o vaZnosti 1 vrijednosti preventivnih djelovanja uz naglasavanje

individualne odgovornosti za zdravlje.

5.1. Pojavnost patoloskih promjena prilikom kolonoskopije

U ovome istrazivanju je bilo 478 ispitanika s pozitivnim rezultatom guaiac testom na
nevidljivo krvarenje 1 obavljena im je kolonoskopija. Ovaj broj ispitanika je za vise od 50 %
manji od broja ispitanika iz razdoblja izmedu 2007., kada je zapoc¢eo Nacionalni program za
rano otkrivanje raka debelog crijeva, i 2013. kada je zavrSio prvi ciklus, u kojem je bilo 1157
ispitanika u OsjeCko-baranjskoj Zupaniji (26). Treba naglasiti da je jedna godina vise bila
promatrana u studiji S. Samardzi¢ i sur. (26) u odnosu na provedeno istrazivanje. U ovome
istrazivanju je bio podjednak broj ispitanika tijekom 2015., 2017. i 2019. godine, dok je manji
broj ispitanika bio tijekom 2016. 1 2018. godine. Najvise ispitanika bilo je 2017. 1 to njih 110,
a najmanje 2018. s brojem od 66 ispitanika.
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Rasprava

5.2. Zastupljenost malignih u odnosu na nemaligne patoloske pojave

Od 478 ispitanika u provedenom istrazivanju njih 91,2 % je imalo patoloski nalaz
kolonoskopije za razliku od razdoblja 2007. do 2013. godine kada je taj postotak bio 87,6 %
(26). Uocen je povecan udio patoloskih pojava prilikom kolonoskopije u razdoblju od 2015. do
2019. godine u odnosu na razdoblje od 2007. do 2013. godine. U provedenom istrazivanju,
nakon obavljene kolonoskopije bilo je 7,5 % ispitanika sa novootkrivenim karcinomom, §to je
podjednak postotak u odnosu na razdoblje od 2007. do 2013. godine kada je bilo 7,2 %
novootkrivenih karcinoma. Nadalje, podatci za Istarsku Zupaniju (27) pokazuju da je u
razdoblju izmedu 2008. 1 2013. godine udio novootkrivenih karcinoma bio 5,4 %, $to je za 2,1
% manje u usporedbi s provedenim istrazivanjem. Manji udio novootkrivenih karcinoma u
Istarskoj Zupaniji u odnosu na Osjecko-baranjsku Zupaniju moze se povezati s nacinom
prehrane gdje se u Osjecko-baranjskoj zupaniji konzumira vise crvenog i preradenog mesa te
masne hrane dok je u Istarskoj Zupaniji prisutna mediteranska prehrana koja je bogatija vo¢em
i povréem, biljnim vlaknima te ostalim antioksidansima kao §to su polifenoli i vitamini, koji
protektivno djeluju na nastanak karcinoma (28, 29, 30). S druge strane, istrazivanje R. Kutnjak
Kis (31) pokazuje da je udio novootkrivenih karcinoma prilikom kolonoskopije u razdoblju od
2008. do 2010. u Medimurskoj Zupaniji iznosio 6,4 %. U Osjecko-baranjskoj Zupaniji izmedu
2015. 1 2019. udio novootkrivenih karcinoma prilikom kolonoskopije je veci za 1,1 % u odnosu
na Medimursku Zupaniju. U studiji M. Rutka i sur. (32) udio novootkrivenih karcinoma
prilikom kolonoskopije u razdoblju od 2013. do 2015. godine u madarskoj pokrajini Csongrad
iznosio je 59 %. U Osjecko-baranjskoj Zupaniji u razdoblju od 2015. do 2019. udio
novootkrivenih karcinoma prilikom kolonoskopije je ve¢i za 1,6 % u odnosu na madarsku
pokrajinu Csongrad. U provedenom istrazivanju udio malignih promjena po godinama se kretao
izmedu 5 % (2017. godine) do 14 % (2018. godine). 2018. godine je podjednak apsolutni broj
novootkrivenih karcinoma kao 1 u ostalim godinama koje smo istrazivali, ali najveci postotak
novootkrivenih karcinoma je posljedica najmanjeg broja ispitanika koji su se odazvali na

pregled te godine u odnosu na ostale godine istraZivanja.

5.3. Raspodjela pojavnosti patoloSkih nemalignih promjena

Broj nemalignih promjena u ovome istrazivanju bio je 442, odnosno 92,5 %.
Najucestalija benigna promjena u razdoblju od 2015. do 2019. godine bili su polipi kojih je
otkriveno 230 (48,1 %). U razdoblju od 2007. do 2013. godine takoder je najviSe polipa
pronadeno na kolonoskopijama, a njihov udio je bio 51,8 %, §to je za 3,7 % vise u usporedbi

s provedenim istrazivanjem (26). Broj ispitanika s hemoroidima je bio 104 (21,8 %) dok je broj
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u razdoblju od 2007. do 2013. godine bilo 16,9 % ispitanika s hemoroidima (26). Udio
bolesnika s hemoroidima se povecao za 4,9 % u provedenom istrazivanju. Kolitis ima 16 (3,3
%) ispitanika, zna¢ajnije ¢escée tijekom 2015. godine (2 test, P = 0,008), a divertikulozu 43
(9 %) ispitanika, od kojih znagajnije vise 19 (17 %) ispitanika u 2019. godini (y2test, P = 0,01).
U provedenom istrazivanju pod kolitisima su smatrane sve upalne bolesti crijeva koje su
pronadene kod ispitanika. U razdoblju od 2007. do 2013. godine udio divertikuloza je bio 7,5
%, §to je 1,5 % manje u odnosu na udio divertikuloze u razdoblju provedenog istraZivanja.
Kolitise nisu zasebno razmatrali u istrazivanju S. Samardzi¢ i sur. (26). U provedenom
istrazivanju uredan nalaz kolonoskopije imala su 42 (8,8 %) ispitanika. U razdoblju od 2007.
do 2013. udio urednih nalaza kolonoskopije je bio 12,4 %. Udio urednih nalaza kolonoskopije

je u provedenom istrazivanju manji 3,6 % u odnosu na istrazivanje S. Samardzic¢ i sur. (26).

5.4. Povezanost rezultata kolonoskopije sa spolom

S obzirom na spol u provedenom istrazivanju bilo je 194 (40,6 %) muskih ispitanika, dok
je zenskih ispitanika bilo 284 (59,4 %). U istrazivanju S. Samardzi¢ i sur. (26) u razdoblju od
2007. do 2013. bilo je 56,1 % muskih ispitanika u odnosu na 43,9 % Zenskih ispitanika. Znatno
se povecao udio Zenskih ispitanika, a smanjio udio muskih ispitanika izmedu 2015. i 2019.
godine u odnosu na razdoblje od 2007. do 2013. godine (26). U provedenom istrazivanju S
obzirom na promatrane godine (2015.-2019.) nije pronadena znacajna razlika u raspodjeli s
obzirom na spol, ali je u ukupnom broju vise zenskih ispitanika nego muskih. S obzirom na
duzi zivotni vijek Zena (33), veci udio ciljne populacije kojima su poslani pozivi u okviru
Nacionalnog programa bio je Zenskog spola (33, 34), sto korelira i s ve¢im ukupnim brojem
zenskih ispitanika u odnosu na muske ispitanike u provedenom istrazivanju. Isto tako, potrebno
je naglasiti da je vjerojatnost za razvoj raka debelog crijeva i rektuma na globalnoj razini
znacajnije vecéa za muskarce nego za Zene i to 1 naprema 26 za muskarce za razliku od 1
naprema 40 za zene (35). Stoga je potrebno dodatno potaknuti i musku populaciju na $to veéi
odaziv. Od ukupno 284 Zenska ispitanika u provedenom istrazivanju, kod njih 25 odnosno 9,7
% je pronaden karcinom. Od ukupno 194 muska ispitanika u provedenom istrazivanju, kod njih
11 odnosno 6 % je pronaden karcinom. U razdoblju od 2007. do 2013. od ukupnog broja
zenskih ispitanika udio karcinoma je bio 4,3 %, a od ukupnog broja muskih ispitanika udio
karcinoma je bio 9,4 % (26). Udio Zenskih ispitanika s karcinomom u ukupnom broju Zenskih
ispitanika se povecao za 5,4 % u provedenom istrazivanju u odnosu na istrazivanje S. Samardzi¢
I sur. (26). S druge strane, udio muskih ispitanika s karcinomom u ukupnom broju muskih

ispitanika se smanjio za 3,4 % u provedenom istraZzivanju u odnosu na istrazivanje S. Samardzi¢
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i sur. (26). Nadalje, od ukupno 36 malignih promjena tijekom razdoblja od 2015. do 2019.
godine udio Zenskih ispitanika s karcinomom je bio 69 %, a udio muskih ispitanika s
karcinomom je bio 31 %. No statistika je pokazala da nema znacajne razlike u raspodjeli muskih

1 Zenskih ispitanika s obzirom na pojavu malignih promjena u provedenom istrazivanju.

5.5. Povezanost rezultata kolonoskopije s dobi

U ovome istrazivanju dob je podijeljena u nekoliko dobnih skupina. U dobi od 60 i vise
godina znacajnije su vise zastupljene maligne promjene, nego li kod ispitanika koji su u dobi
od 50 do 60 godina (y? test, P = 0,03). U skupinama od 60 do 64 godine i od 70 do 75 godina
evidentirana je najveca ucestalost malignih promjena. U dobnoj skupini od 60 do 64 godine je
od ukupno 127 (27 %) ispitanika, kod njih 15 (42 %) na kolonoskopiji pronaden karcinom, a
kod dobne skupine od 70 do 75 godina od ukupno 100 (20,9 %) ispitanika, njih 9 (25 %) je
imalo malignu promjenu. Najmanje novootkrivenih malignih promjena je u skupini od 50 do
54 godine. Ovakvi rezultati mogu se povezati s tim da je starost jedan od rizi€nih ¢imbenika
kod razvoja karcinoma debelog crijeva. Kako osoba stari dolazi do akumulacije djelovanja
raznih rizicnih faktora i nakupljanja genetskih mutacija koje na kraju rezultiraju malignom

transformacijom (36, 37).
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Zakljucak

6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

1. Od 478 ispitanika u provedenom istrazivanju njih 42 (8,8 %) je imalo uredan nalaz

kolonoskopije.

2. Od 478 ispitanika u provedenom istrazivanju, kod njih 36 (7,5 %) otkrivene su maligne

promjene.

3. Najvedi broj pacijenata, 230 (48,1 %), je imao polipe kolona.

4. Ostale benigne promjene bile su hemoroidi, divertikuloza i kolitisi.
5. Uocena je znacajna povezanost rezultata kolonoskopije s dobi.

6. U razdoblju 2015.-2019. godine u Osjecko-baranjskoj zupaniji odaziv na testiranje u sklopu
Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva je bio 21 %.
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Sazetak

7. SAZETAK

CILJ ISTRAZIVANJA: Ispitati pojavnost patoloskih promjena prilikom kolonoskopije kod
osoba pozitivnih na hemokult testu te ispitati razliku u zastupljenosti malignih u odnosu na
nemaligne patoloske pojave. Prikazati raspodjelu pojavnosti patoloskih promjena s obzirom na
godinu otkrivanja (2015.-2019.). Ispitati postoji li povezanost rezultata kolonoskopije s dobi i

spolom.
NACRT STUDIJE: Presjecna studija

ISPITANICE | METODE: U istrazivanje su bile uklju¢ene osobe koje su bile pozitivne na
guaiac testu na nevidljivo krvarenje i obavljena im je kolonoskopija u okviru Nacionalnog
programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva od 2015. do 2019. godine u Osjecko-baranjskoj
zupaniji. Broj ispitanika bio je 478. Prikupljali su se podatci iz medicinske dokumentacije
Nastavnog zavoda za javno zdravstvo Osjecko-baranjske zupanije. Biljezili su se dob, spol i

vrsta patoloske pojave nakon kolonoskopije.

REZULTATI: Istrazivanje je provedeno na 478 ispitanika. NajviSe ispitanika, njih 110,
testirano je tijekom 2017. godine, dok je najmanji broj ispitanika, njih 66, testirano tijekom
2018. godine. Nakon obavljene kolonoskopije kod 36 (7,5 %) ispitanika otkrivene su maligne
promjene. Uredan nalaz kolonoskopije imala su 42 (8,8 %) ispitanika. Najucestalija benigna
promjena bili su polipi kod 230 (48,1 %) ispitanika, a hemoroidi kod 104 (21,8 %) ispitanika.
Kolitis ima 16 (3,3 %) ispitanika, a divertikulozu 43 (9 %) ispitanika. S obzirom na spol 194
(40,6 %) ispitanika su bili muskarci, a 284 (59,4 %) su bile zene. Najveca ucestalost malignih

promjena pokazala se u dobi od 60 — 64 i od 70 — 75 godina.

ZAKLJUCAK: U razdoblju 2015.-2019. godine u Osje¢ko-baranjskoj Zupaniji odaziv na
testiranje u sklopu Nacionalnog programa ranog otkrivanja raka debelog crijeva je bio 21 %.
Od ukupnog broja ispitanika (478) njih 42 (8,8 %) je imalo uredan nalaz kolonoskopije, a kod
njih 36 (7,5 %) otkrivene su maligne promjene. Najveci broj pacijenata, 230 (48,1 %), je imao
polipe kolona. Ostale benigne promjene bile su hemoroidi, divertikuloza i kolitisi. Uo¢ena je

znacajna povezanost rezultata kolonoskopije s dobi.

KLJUCNE RIJECI: hemokult test; kolorektalne neoplazme; kolonoskopija; prevencija;
polipi; probir
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Abstract

8. ABSTRACT

Early Detection of Pathological Changes in the frame of the National Program of Early

Detection of Colon Cancer from 2015 to 2019 in Osijek-Baranja County

OBJECTIVES: Examine the occurrence of pathological changes during colonoscopy in
Hemoccult test positive patients as well as examine the difference in distribution of malignant
as compared to benign pathological changes. Present the distribution of occurrence of
pathological changes due to the year of their detection (2015-2019). In addition, examine the

possibility of correlation of colonoscopy results with variables such as age and sex.
STUDY DESIGN: Cross-sectional study

PARTICIPANTS AND METHODS: The study included subjects who were positive in guaiac
test for hidden blood in a stool sample and colonoscopy was done in the frame of the National
Program of Early Detection of Colon Cancer from 2015 to 2019 in Osijek-Baranja County. The
total number of the subjects was 478. All medical data were collected from the medical records
of the Teaching Institute of Public Health, Osijek -Baranja County. The variables such as age,

sex and the types of the pathological changes found after colonoscopy were recorded.

RESULTS: The study included 478 subjects. The greatest number of subjects, 110 of them,
were tested during the year 2017, while the least number of subjects, 66 of them, were tested in
2018. After colonoscopy in 36 (7,5 %) subjects malignant changes were detected. In 42 (8,8 %)
subjects colonoscopy test was negative. The most common benign changes in 230 (48,1 %)
subjects were polyps, whereas in 104 (21,8 %) cases, the changes were hemorrhoids. Colitis
was present in 16 (3,3 %) and diverticulitis was detected in 43 (9 %) cases. Due to sex, out of
478 tested subjects, 194 (40,6 %) subjects were men and 284 (59,4 %) were women. The highest

frequency of malignant changes refers to two age groups; 60-64 and 70-75.

CONCLUSION: Within the period between 2015-2019, the response to the testing in the frame
of the National Program of Early Detection of Colon Cancer in Osijek-Baranja County was
only 21 %. Out of 478 data subjects, 42 (8,8 %) of them had colonoscopy tests negative. In 36
(7,5 %) cases, malignant changes were found. The greatest number of subjects, 230 (48,1 %)
of them, had polyps. The other benign changes included hemerrhoids, diverticulitis and colitis.

The study showed a significant correlation between colonoscopy results and age factor.
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