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1. UVOD

1.1 EPIDEMIOLOGIJA

Kolorektalni karcinom (engl. Colorectal Cancer; CRC) jedan je od vodecih uzroka smrti
povezanih s rakom i kao takav predstavlja globalni javnozdravstveni problem. Navedeno
potvrduje i Cinjenica da je 2020. godine zabiljezeno oko 1,9 milijuna novodijagnosticiranih
sluc¢ajeva i vise od 930 000 smrtnih slucajeva. NajvisSe stope incidencije zabiljezene su u Europi,
Australiji i Novome Zelandu, dok su stope mortaliteta najvise u isto¢noj Europi.

(https://www.who.int/)

Na temelju podataka Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo iz 2020. godine, CRC je najceséi
novodijagnosticirani rak u Hrvatskoj. Zabiljezeno je 3 396 novih slucajeva, 2007 muskaraca i
1389 zena, $to ¢ini 16% od svih karcinoma u muskaraca i 13% u Zena. Za muski spol najvisa
je incidencija (oko 500/100 000) zabiljeZzena u dobnoj skupini 80 — 84 godina, dok je skoro
upola manja (oko 240/ 100 000), najviSa incidencija za Zenski spol uoc¢ena u dobnoj skupini
starijoj od 85 godina. Ukupni broj smrtnih sluc¢ajeva iznosio je 2069, 1227 muskaraca i 842
zene. (HZJZ-Bilten 45, 2022)

MUSKARCI (12 326) ZENE (10 904)

2 % (210) - MOZAK - (208) 2 %

6 % (711)- USTA, ZDRIJELO I GRKLJAN - (183) 2 %

17% (2019) - TRAHEJA, BRONH I PLUCA - (1065) 9 %

3 % (422) - GUSTERACA - (379)3 %

4 % (480) - ZELUDAC - (318)3 %
4 % (459) - BUBREG- (264) 2 %

26 % (2869) - DOJKA

16 % (2007) - DEBELO [ ZAVRSNO
CRLIEVO - (1389) 13 %

3 % (368) — JAINIK

9 % (973) - MATERNICA
3 % (276) - VRAT
6 % (688) - TLIELO
<1 % (9) - MATERNICA,
DIO NESPECIFICIRAN

3% (412) - MELANOM - (341)3 %

8 % (931) - HEMATOLOSKE NEOPLAZME -
(720) 7 %

| 14 % (1738) - OSTALO - (1592) 15 %

Postoci se ne zbrajaju uvijek do 100%
zhog zaokruZivanja za pojedino sijelo

* bez raka koZe i Ca in situ

Slika 1.Postotak novooboljelih od raka prema sijelima u 2020. godini (preuzeto iz Registra za
rak Republike Hrvatske, 2022)
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Ubrzani razvoj i industrijalizaciju prati i stalni trend porasta broja novodijgnosticiranih
slucajeva, a prema procjenama Svjetske zdravstvene organizacije, broj oboljelih ¢e se do 2040.
godine povecati na 3,2 milijuna godi$nje, od ¢ega ¢e 1,6 zavrsiti smrtnim ishodom. Pad stopa
ucestalosti CRC-a zabiljezene su jedino u zemljama visokoga dohotka, i to uglavhom kao
rezultat uc¢inkovitih probirnih programa. Medutim, zabrinjavajuca ¢injenica jest porast broja
novooboljelih mladih od 50 godina, i to uglavnom od rektalnog karcinoma i lijevostranog CRC-
a. (Dekker i sur., 2019)

Prognoza ovisi o stadiju u kojemu je postavljena dijagnoza, samim time pravovremena
dijagnoza, odgovarajuce lijeCenje 1 redovita kontrola vazni su za poboljSanje stope

prezivljavanja i kvalitete Zivota oboljelih. (Ballinger i Anggiansah, 2007)

1.2 ETIOLOGIJA I PATOGENEZA

Rak debelog crijeva, izrazito je heterogena, multifaktorijalna bolest na ¢iji nastanak utjecu
geneticki 1 okoli$ni ¢imbenici. Sam nalin Zivota predstavlja vrlo vaznu i nezanemarivu

komponentu u njegovu razvoju. (Dulal i Keku, 2014)

1.2.1 PREDISPONIRAJUCI CIMBENICI RIZIKA

DugogodiSnjim istraZzivanjima pronadena je veza izmedu brojnih ¢imbenika rizika 1 CRC-a, a
mogu se ugrubo podijeliti u dvije velike skupine. Nepromjenjive ¢imbenike rizika ¢ine dob,
spol, etni¢ka pripadnost, nasljedne mutacije, upalne bolesti crijeva, kolecistektomija i
uretrosigmoidostomija. Promjenjivi ¢imbenici poglavito se odnose na Zivotne navike te
ukljucuju prehranu, konzumaciju alkohola, puSenje, fizi€cku neaktivnost, povecanu tjelesnu
tezinu, razvoj dijabetesa tipa 2 i inzulinsku rezistenciju. Dodatno, kao bitni faktori pokazali su

se sastav crijevne mikrobiote i socioekonomski status. (Lewandowska i sur., 2022)

Starija dob smatra se jednim od najznacajnijih rizicnih ¢imbenika za razvoj CRC-a §to proizlazi
iz Cinjenice da se oko 90% svih novih slucajeva javlja kod osoba starijih od 50 godina.

Povezanost razvoja CRC-a sa starenjem najvise dolazi do izrazaja u razvijenim zemljama gdje



je stopa obolijevanja najveca, a veze se uz duzi ocekivani Zivotni vijek, to jest povecanje broja

starijih ljudi u populaciji. (Hamilton i sur., 2009)

Prema podatcima Americkog drustva za rak, osobe muskoga spola imaju 30% ve¢i rizik za
obolijevanje od CRC-a u odnosu na Zene. Dodatno, po dijagnozi muskarci imaju lo$iju
prognozu i oko 40% vecu smrtnost u usporedbi sa Zenama. Navedene nejednakosti medu
spolovima nisu trenutno razjasSnjene. Kao moguéi uzroci smatraju se razli¢ito izlaganje
¢imbenicima rizika, poglavito pusenju i konzumaciji alkohola, razli¢ite prehrambene navike te

razli€it utjecaj spolnih hormona. (Sawicki i sur., 2021)

Rizik od razvoja je do 20 puta veci kod osoba s povijescu ulceroznoga kolitisa i do 3 puta veci

ukoliko je rije¢ o povijesti Chronove bolesti. Trajanje bolesti, vrijeme postavljanja dijagnoze,
osobito ako je rije¢ o mladoj dobi, te neprimjereno kontroliran upalni proces dodatno
povecavaju rizik obolijevanja. Istrazivanjima je utvrdeno da kroni¢na upala, u pozadini upalnih
bolesti crijeva, vodi do razvoja CRC-a drugacijim putem od klasi¢nog adenom-karcinom
slijeda. (Ljubici¢ i sur., 2021; Itzkowitz i Yio, 2004)

Povezanost kirur§kog odstranjivanja zu¢nog mjehura iz tijela i pojave CRC-a jo$ uvijek nije
¢vrsto dokazana, ali nije ni opovrgnuta. Kao moguci uzrok smatra se promijenjeni dotok i sastav
zu¢nih kiselina. U nedostatku zu¢noga mjehura protok zuc¢i kroz crijevo je kontinuiran te je
povecana transformacija u sekundarne Zu€ne kiseline koje imaju potencijal generiranja
reaktivnih kisikovih 1 dusikovih spojeva. Nadalje, mogu inducirati oStecenje DNA 1 apoptozu
stanica debeloga crijeva $to sve povecava rizik od nastanka CRC-a. Epidemioloskim podatcima
utvrdeno je djelovanje dijabetesa kao neovisnoga Cimbenika kolorektalne karcinogeneze.
Osobe s dijabetesom tipa 2 pokazuju 2 do 3 puta veci rizik od obolijevanja u odnosu na
populaciju bez dijabetesa, Sto se dovodi u vezu s hiperinzulinemijom i postoje¢im upalnim
stanjem. PoviSena koncentracija inzulina moZe djelovati dvojako. Izravno, poticanjem
proliferacije stanica debeloga crijeva i neizravno, povecanjem razine mitogenog faktora IGF-1
koji takoder pospjesuje rast stanica. Muskarci i zene s prekomjernom tjelesnom tezinom, imaju
oko 50%, odnosno 20% ve¢i rizik od razvoja CRC-a u odnosu na osobe normalne tjelesne
tezine. Navedeno se povezuje uz promjenu lu¢enja hormona masnoga tkiva 1 upalnih citokina

za koje je poznato da pokazuju mitogeni u¢inak na epitel, inhibiraju apoptozu stanica, potiskuju



imunoloski odgovor i poti€u oksidativni stres. Duhanski dim utjece na razvoj velikog broja
karcinoma, ukljucujuéi kolorektalnog. U sastavu dima vise je od 60 dokazanih karcinogena za
koje je poznato da ostecuju DNA, a prema rezultatima studija pusaci imaju 2-3 puta veci rizik

za razvoj CRC-a od nepusaca. (Kupiers i sur., 2015; Shen i sur., 2010; Roth i Roth, 2001)

Konzumacija alkohola jedan je od vode¢ih ¢imbenika razvoja CRC-a, a pokazuje vise
mehanizama djelovanja. Oni ukljucuju proizvodnju mutagenog acetaldehida, inaktivaciju
tumor supresorskih gena, smanjenje koncentracije folata, oSteCenje metabolizma retinoi¢ne
kiseline, proizvodnju reaktivnih duSikovih 1 kisikovih spojeva i smanjenje razine S-

adenozilmetionina. (Sawicki i sur., 2021)

Dokazana je korelacija izmedu konzumacije povecane koli¢ine mesa, osobito crvenog, kao i
samog nacina pripreme mesa. Tako je uocCena povecana pojava karcinoma u osoba koje
konzumiraju meso przeno na visokim temperaturama, §to se dovodi u vezu sa stvaranjem
heterociklickih amina. Nadalje, zu¢ne kiseline iz crijevnoga sadrzaja koje sudjeluju u procesu
razgradnje masti iz hrane, jedan su od uzro¢nika hiperproliferacije sluznice crijeva, a time i
rizicni ¢imbenik obolijevanja. Dugotrajna prehrana bogata mastima povezuje se S
neravnotezom domacinove crijevne mikrobiote, oSteenjem unutarnje stijenke crijeva,
inhibicijom antitumorskog imunoloskog odgovora i proizvodnjom metabolita koji potic¢u rast

tumora. (Shen i sur., 2010)

Epidemioloskim studijama utvrden je protektivan utjecaj hrane bogate vlaknima. Primijecena
je smanjena koncentracija fekalnih mutagena (fakapenteni, 3-ketosteroidi, heterocikli¢ki amini)
u stolici, ako osoba dnevno uzima vece koli¢ine voca, povréa i hrane bogate cjelovitim
Zitaricama. Navedeno se povezuje s ubrzanim praZnjenjem crijeva i smanjenim kontaktom

mutagena i sluznice debeloga crijeva. (Roth i Roth, 2001)

1.2.2 NASLJEDNI SINDROMI

Vecina je karcinoma sporadi¢na (75-80%) i nastaje kao rezultat nakupljanja steCenih mutacija.
Oko tre¢inu slucajeva (20-25%) cine obiteljski karcinomi koji se pojavljuju u pojedinim
obiteljima, medutim, bez identificirane nasljedne mutacije. Pri tome, uz hereditarnu

4



komponentu, na razvoj bolesti takoder imaju utjecaj nacin zivota te okoliSni ¢imbenici. Samo
5% ¢ine nasljedni karcinomi koji nastaju uslijed mutacija u zametnim stanicama koje se prenose
s roditelja na potomke. Lynch sindrom, primjer je najceS¢eg nasljednog sindroma CRC-a.
Nastaje kao posljedica nasljednih mutacija u genima za popravak DNA. Njemu se kao sinonim
Cesto koristio pojam nasljedni nepolipozni kolorektalni karcinom (engl. Hereditary
Nonpolyposis Colorectal Cancer; HNPCC) zbog sli¢nih klinickih karakteristika, medutim,
danas je poznato da se radi o spektru obiteljskih karcinoma bez nositeljstva nasljednih mutacija
MMR gena (engl. DNA Mismatch Repair; MMR). (N. Ljubici¢ i sur., 2021; Kapitanovi¢, 2017)

Obiteljska adenomatozna polipoza, drugi je najées¢i nasljedni sindrom CRC-a. Uzrokovan je
mutacijama u APC genu (engl. Adenomatous Polyposis Coli; APC), a za oboljele je
karakteristi¢an razvoj velikog broja kolorektalnih adenoma te kona¢no CRC-a u mladoj

zivotnoj dobi. (Kuipers i sur., 2015)

1.2.3 GENETICKE PROMJENE

Genomska nestabilnost temeljni je proces odgovoran za kolorektalnu karcinogenezu. Unato¢
geneti¢koj heterogenosti, utvrdena su tri glavna puta odgovorna za razvoj CRC-a, a ujedno nisu
medusobno iskljuciva. Rije¢ je o kromosomskoj nestabilnosti (engl. Chromosomal instability;
CIN), mikrosatelitnoj nestabilnosti (engl. Microsatellite instability; MSI) i fenotipu metilacije
CpG otoka (engl. CpG island methylator phenotype; CIMP). (Nguyen i sur., 2020; Arends,
2013)

CIN je ujedno 1 najces¢i tip genomske nestabilnosti te se javlja u priblizno 70% sporadi¢nih
slucajeva CRC-a. Dolazi do nakupljanja numerickih 1 strukturnih kromosomskih aberacija u
specifi¢énim onkogenima i tumorsupresorskim genima kao §to su APC, KRAS (engl. Kirsten
rat sarcoma virus; KRAS), PIK3CA (engl. Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase;
PIK3CA), BRAF (engl. V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1; BRAF), SMAD4
(engl. mothers against decapentaplegic homolog 4; SMAD4) i TP53 (engl. Tumor protein 53;
TP53), Sto posljedi¢no vodi do aktivacije putova klju¢nih za karcinogenezu. Prema teorijama
mnogih istrazivaca, mutacija u APC genu sluZzi kao pocetna tocka nakon koje slijedi nakupljanje
viSestrukih mutacija. Gubitak aktivnosti APC gena rezultira aktivacijom Wnt signalnoga puta
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(engl. Wingless related integration site; Wnt), vaznog regulatora epitelne proliferacije. Rezultat
je toga procesa konstitutivna ekspresija gena vezanih uz karcinogenezu, MYC (engl.
Myelocytomatosis oncogene; MYC), CCND1 (engl. Cyclin D1; CCND1) i VEGF (engl.
Vascular endothelial growth factor; VEGF). Aktivacija ovog puta signalizacije prisutna je
gotovo u svim CIN tumorima, premda je APC mutacija uodena u 80% njih. Cesto se uz APC
nalazi i mutiran KRAS gen. Njegovom aktivacijom mijenja se Raf-MEK-ERK put signalizacije
C¢ija je aktivnost regulirana vezanjem EGF (engl. Epidermal growth factor; EGF) na EGFR
(engl. Epidermal growth factor receptor; EGFR). U slu¢aju ove ili mutacije u BRAF genu
primjena inhibitora EGFR nece se pokazati kao korisna terapija. (Li i sur., 2021; Nguyen i sur,
2020, Sillars-Hardebol, 2012)

Drugi vaZzan mehanizam, uocen u oko 15% sporadi¢nih slu¢ajeva CRC-a, jest razvoj MSI, kao
posljedice utiSavanja ekspresije MMR gena; MLH1 (engl. MutL homolog 1; MLH1), MSH2
(engl. MutS homolog 2; MSH2), MSH6 (engl. MutS homolog 6; MSH6), PMS2 (engl.
Postmeiotic segregation increased 2; PMS2), ali i mutacije EPCAM gena (engl. Epithelial
cellular adhesion molecule; EPCAM) koji kodira za protein vazan u regulaciji MSH2.
Mikrosatelitne regije sastoje se od kratkih tandemskih ponavljanja nukleotida i podlozne su
nakupljanju gresaka tijekom replikacije koje se u slucaju utiSane ekspresije MMR gena ne
detektiraju pravilno. Na taj nafin omoguceno je nakupljanje sve vecega broja mutacija zbog
¢ega se Cesto govori o hipermutiranom fenotipu. Opcenito, MSI tumori se klasificiraju ovisno
0 broju produljenih kratkih tandemskih ponavljanja na MSI visok (engl. MSI-high; MSI-H),
MSI nizak (engl. MSI-low; MSI-L) i mikrosatelitno stabilne karcinome (engl. Microsatellite
stable; MSS). Tako su vec¢inom niske diferenciranosti, pacijenti s MSI-H tumorom imaju bolju
prognoza nego pacijenti s MSS tumorom. Kao moguce objasnjenje ove Cinjenice predlaze se
povezanost MSI-H fenotipa s imunosnim odgovorom koji ukljucuje pojacanu infiltraciju
limfocita na mjestu tumora. Do sada, naj¢es¢i zabiljezeni uzrok MSI fenotipa jest epigeneticko
utiSavanje MLH]1 gena hipermetilacijom promotora. CRC-1 MSI fenotip ujedno ¢esto pokazuju
CIMP fenotip zbog metilacije regulatornih regija genoma koje ukljucuju i CpG otoke. Kao i
tumori koji se razvijaju CIN putem, dijele visoku ucestalost mutacija u BRAF genu, medutim,
mutacije TP53 1 APC gena vrlo su rijetke. Jednom nakon Sto se razvije, MSI tumor progredira
ve¢om brzinom negoli tumor CIN putem, §to prema podatcima istrazivaca iznosi 1-3 godine u

odnosu na period 10-15 godina. (Nguyen i sur, 2020; Brenner i sur., 2014)



Za tre¢i put, CIMP, karakteristi¢na je Siroko rasprostranjena metilacija CpG otoka. Trenuta¢no
nisu jos razjasnjeni svi molekularni mehanizmi u pozadini, iako je pokazana znacajna veza
izmedu transkripcijskog represora  MAFG (engl. V-maf avian musculoaponeurotic
fibrosarcoma oncogene homolog G; MAFG ) i kona¢ne hipermetilacije promotora specifi¢nih
gena. Klasi¢nim panelom, CIMP pozitivni tumori dijele se na CIMP-visoki (>3) (engl. CIMP-
high; CIMP-H) i CIMP-niski (<2) (engl. CIMP-low; CIMP-L) ovisno o0 broju pozitivnih
metilacijskih markera na lokacijama 5 razli¢itih gena; MINT 1, 2 i 31 (engl. methylated in
tumors 1, 2, 31; MINT 1, 2, 31), CDKN2A (engl. Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A;
CDKN2A) i MLH1. Dodatno, CIMP-H tumor povezuje se s mutacijama BRAF gena i
metilacijom MLH1, a CIMP-L tumor s mutacijama KRAS i MSS. CIMP negativni tumori su
MSS 1 Cesto s mutacijom TP53. Sama klasifikacija CIMP tumora mijenjala se kroz godine
ovisno o metilacijskim markerima odredenih gena, te ne postoji definirani konsenzus. Unato¢
tome, visok status CIMP-a uocen je u oko 20% CRC-a i premda se javlja u vecini sporadi¢nih
MSI-H tumora, nije iskljuc¢ivo karakteristi¢an za njih. (Nguyen i sur., 2020; Dekker i sur., 2019;
Yamagishi i sur., 2016; Kuipers i sur., 2015; Arends, 2013)

1.2.4 PREKURSORSKE LEZIJE

Vecéina CRC-a nastaje iz adenoma kao posljedica aberantne proliferacije epitela kolona.
Prevalencija adenoma u zapadnim populacijama starosti od 50 do 75 godina iznosi oko 40%, a
njihov maligni potencijal razlikuje se medu razli¢itim podtipovima. Procijenjeno je da oko 5%
svih adenoma progredira do stadija CRC-a. Naj¢eSc¢e nastaju iz sluznice, a histoloski se dijele
na adenomatozne (tubularni > 80%, vilozni 5-15% i tubulovilozni 5-15%), nazubljene (sesilni,
tradicionalni i hiperplasti¢ni) i ne-neoplasticne (hamartomi, juvenilni, upalni, itd.).
Hipeplasti¢ni polipi vrlo su Cesti te se primarno nalaze u distalnome kolonu. Prije su bili
smatrani ne-neoplasticnima, ali zbog sumnje da su pretece CRC-a preimenovani su u
nazubljene polipe koje Svjetska zdravstvena organizacija sada klasificira u tri kategorije u
odnosu na prethodnu podjelu koja je ukljucivala sesilne i tradicionalno nazubljene polipe.
Sesilni nazubljeni polipi su Cesti, najviSe ih se nalazi u proksimalnome kolonu i niskog su
malignog potencijala ukoliko nisu displasti¢ni. Prema epidemioloskim podatcima ¢ini se da su
prekursori oko 30% CRC-a. Tradicionalni nazubljeni polipi su rijetki, znacajnijeg malignog
potencijala i ¢eS¢e se nalaze u distalnom kolonu. Ne-neoplasti¢ni polipi ukljucuju juvenilne
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polipe, upalne pseudopolipe i hamartome. Juvenilni polipi su ¢esti u dje¢joj dobi, najvise su
lokalizirani u rektosigmoidu te su benigne tvorbe.( Aceto i sur., 2020; Sillars-Hardebol i sur.,
Leslie i sur., 2002)

Poznato je da vecina CRC-a nastaje iz adenoma, odnosno razvija se tzv. adenomsko-
karcinomskim slijedom. Adenomatozni polipi su karakteristicni za distalni kolon.
Histopatoloski, dodatno se razlikuju vilozni, tubularni i tubulovilozni adenomi. Vilozni
adenomi sadrze >75% vilozne komponente. Tubularni adenomi sadrze jednostavne displasti¢ne
Zlijezde 1 <25% vilozne komponente, dok tubulovilozni adenomi predstavljaju intermedijarne
lezije s 25-75% vilozne komponente. Ukoliko je adenom velik (>1 cm), pretezno vilozan ili
sadrzi displaziju visokog stupnja, smatra se uznapredovalim adenomom Kkoji zahtjeva
agresivniji endoskopski nadzor. (Fleming i sur., 2012.; Leslie i sur., 2002)

Na Slici 2. prikazana je histologija polipa, adenoma i karcinoma debeloga crijeva i rektuma.

Slika 2. Histologija polipa, adenoma i karcinoma debeloga crijeva i1 rektuma; a) hiperplasti¢ni
polip, b) sesilni nazubljeni adenom/polip, c¢) tubularni adenom, d) vilozni adenom, e)
tradicionalno nazubljeni adenom, f) adenokarcinom. (preuzeto iz Yamagishi i sur., 2016)

Postoje najmanje tri razli¢ita evolucijska puta do sporadi¢nih CRC-a. Tradicionalni put
(klasi¢ni adenomsko-karcinomski slijed), karakterizira nastanak tubularnih adenoma iz
normalne sluznice i rezultira CRC-om prosje¢nog ishoda u distalnom debelom crijevu.

Pretpostavka je da takav razvoj traje 5-15 godina. Osim APC mutacije kao pocetne, prisutne su



mutacije KRAS i TP53. Takoder, CIMP fenotip je negativan, a prisutna je CIN. Nazubljeni put
po¢inje nastankom nazubljenih adenoma u proksimalnom dijelu debelog crijeva.
Karakteristina poCetna mutacija je aktivacija onkogena BRAF i CIMP-H fenotip. Gubitak
ekspresije MLH1 te MSI-H vode do nastanka adenokarcinoma dobre prognoze. Alternativni
put vodi do razvoja CRC-a lose prognoze. Moze se razviti iz viloznih adenoma, odnosno iz
sesilnih te tradicionalno nazubljenih polipa. Detektirane su mutacije u KRAS, BRAF i APC
genu. Za ovaj put su karakteristicni MSI-L i CIMP-L, ali nije prisutna CIN. Procijenjene
prevalencije iznose redom za tradicionalni put 50-70%, za nazubljeni put 10-20% te 10-30% za
alternativni put. Na Slici 3. ukratko su prikazana sva tri puta razvoja sporadi¢cnog CRC-a

(Yamagishi i sur., 2016; Brenner i sur., 2014)
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Slika 3. Evolucijski putevi razvoja sporadicnog CRC-a, njihove procijenjene prevalencije i

karakteristiéne mutacije (preuzeto i1 prilagodeno iz Yamagishi 1 sur., 2016)



1.3 KLASIFIKACIJA I PATOHISTOLOGIJA

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji epitelni maligni tumori debelog crijeva i rektuma
klasificiraju se kao adenokarcinomi NOS (engl. Not Otherwise Specified; NOS),
neuroendokrini tumori NOS, neuroendokrini karcinomi NOS i mjeSovite neuroendokrino-
neuroendokrine neoplazme. Adenokarcinomi ¢ine >90% svih slucajeva, a karakterizira ih
Zljezdana komponenta koja je i osnova njihovog histoloskog stupnjevanja. Od strane SZO-a
postoji 9 histoloski priznatih podtipova koji ukljucuju: adenokarcinom slican adenomu,
mikropapilarni adenokarcinom, mucinozni adenokarcinom, adenoskvamozni karcinom,
karcinom sa sarkomatoidnom komponentom, medularni adenokarcinom, nazubljeni karcinom,
karcinom pecatnih prstenastih stanica i nediferencrani karcinom, a isto je prikazano u Tablici

1. (https://www.pathologyoutlines.com/)

Tablica 1. WHO klasifikacija malignih tumora debeloga crijeva i rektuma iz 2019. godine

Adenokarcinom, NOS

Adenokarcinom sli¢an adenomu

Mikropapilarni adenokarcinom

Mucinozni adenokarcinom

Adenoskvamozni karcinom

Karcinom sa sarkomatoidnom komponentom

Medularni adenokarcinom

Nazubljeni karcinom

Karcinom pecatnih prstenastih stanica

Nediferencrani karcinom

Neuroendokrini tumor, NOS

Neuroendokrini karcinomi NOS

MjeSovite neuroendokrino-neuroendokrine neoplazme
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Dobro diferencirani adenokarcinom (gradus 1) sadrzi >95% Zzljezdanog dijela, umjereno
diferencirani (gradus 2) sadrzi 50-95% formiranih Zzlijezda, a slabo diferencirani
adenokarcinom (gradus 3) pokazuje <50% Zzlijezda 1 uglavnom je ¢vrst. U odnosu na ovakav
naCin svrstavanja, brojnim je istrazivanjima uoceno da bi dvostupanjski sustav rangiranja
doprinio reproducibilnijem ocjenjivanju i uvelike pobolj$ao prognosti¢ku vrijednost istog. U tu
svrhu, dobro i umjereno diferencirani tumori svrstavaju se pod nizak gradus, a slabo
diferencirani tumori kao visok gradus. Gradus tumora opcenito se smatra prognosticCkom
varijablom koja je neovisna o stadiju, pri cemu se gradus visokog stupnja, odnosno slaba
diferencijacija, povezuje s loSijjom prognozom bolesnika. Medutim, neki od histoloskih
podtipova mogu pokazivati gradus visokog stupnja, a ponasati se kao tumori niskog gradusa
zbog MSI statusa. Iz tog se razloga smatra da bi histoloSsko stupnjevanje trebalo biti
primijenjeno u slucaju konvencionalnog adenokarcinoma. Primjerice, karcinom pecatnih
prstenastih stanica predstavlja slabo diferencirani tumor koji je lo§ije prognoze, ali neki od tih

tumora su MSI-H tumori i ponasaju se kao tumori niskog gradusa. (Fleming i sur., 2012)

1.4 KLINICKA SLIKA

Za rast i razvoj CRC-a potrebno je odredeno vrijeme. Sukladno tome, nakon odredenog
razdoblja pojavit ée se i simptomi koji upuéuju na postojanje bolesnoga stanja. Cesto su ti
simptomi nespecifi¢ni i slabo osjetljivi za CRC, vezani uz donji dio abdomena i nerijetko su
razlog javljanja u ordinaciju obiteljskoga lijecnika. Takoder, ve¢inom je rije¢ o simptomima
benignih bolesti koje pacijenti ponekad 1 ne tumace kao ozbiljne, ve¢ ih pripisuju normalnim
varijacijama, procesu starenja, nacinu zivota ili kao odraz drugih komorbiditeta. (Walter i sur.,
2016, Hamilton i sur. 2009.)
Uobicajeni simptomi ukljucuju:

e promjene u navikama praznjenja crijeva (proljev, zatvor)

e rektalno krvarenje 1 krv u stolici, promjena boje stolice

e grcevi u trbuhu, bol, nadutost koja ne nestaje

¢ nagli, neobjasnjivi, nenamjerni gubitak teZine, gubitak apetita

e kontinuirani osje¢aj umora i nedostatka energije

e anemija zbog nedostatka Zeljeza uslijed kroni¢nog krvarenja, bljedilo. (Ballinger; 2007)
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Simptomi uvelike ovise o veli¢ini i anatomskoj lokalizaciji tumora. Desni pocetni dio
(cekoascendens) Siri je od ostalih dijelova, sadrzaj je u njemu vodenast i simptomi nastaju
kasnije, a C¢ak ni veliki tumori ne moraju uzrokovati opstruktivne smetnje. Za tumore u
ascendentnom kolonu karakteristi¢no je ulceriranje zbog ¢ega se kroni¢no gubi krv i razvija
anemija. Kada je tumorska masa velika, katkad se moze i palpirati preko trbusne stijenke. Vrlo
rijetko je prisutna diskoloracija stolice (boja trule visnje). Takvi pacijenti pokazuju simptome
anemije kao S$to su slabost 1 palpitacije, a u laboratorijskim nalazima moze se uociti mikrocitna
sideropeni¢na anemija. Gubitak krvi iz tumora je povremen $to moze biti uzrok negativhom
testu na okultno krvarenje. U poprec¢nom kolonu stolica postaje kompaktnija uslijed resorpcije
vode, a lumen crijeva je uzi. Zbog prstenastog zahvacanje stijenke crijeva, vodeci simptomi su
opstruktivne prirode. Ukljucuju meteorizam, izmjenu zatvora i proljeva te gréevitu bol nakon
jela. Kao teSke komplikacije razvijaju se ileus i perforacija crijeva. Stolica moze biti pomijeSana

s krvlju. (Brki¢ i Grgié, 2006)

Karcinom smjesten u rektosigmoidnom kolonu veze se uz suzeni promjer stolice, pojavu krvi
u stolici (hematohezija) 1 lazne 1/ili bolne porive za praznjenjem crijeva, a ¢esto se javlja i
osjecaj nepotpunog praznjenja crijeva. Simptomi anemije u ovome slucaju nisu uobicajeni jer
se obi¢no pacijenti javljaju lijeéniku &im primijete krv u stolici. Sto je tumor bliZe anusu to ée
i boja stolice biti svjetlija. Poseban se naglasak stavlja na krvarenje povezano s hemeroidima
koje predstavlja ¢eS¢u sumnju negoli CRC. Stoga je vazno izvrsiti pregled zavr$nog dijela
debelog crijeva kako bi lije¢nik bio siguran da se ne radi o karcinomu. (Nawa 1 sur., 2008; Brki¢

i Grgi¢, 2006)

Sirenje karcinoma prema mokraénom mjehuru moZe izazvati upalu istoga, a zahvadanje
potrbusnice dovodi do pojave ascitesa. Najcesce mjesto metastaziranja je jetra, a slijede pluca,
kosti, bubrezi i nadbubrezZna zlijezda te mozak. Simptomi koji se javljaju odraz su zahvaéenosti
tih organa (hepatomegalija, Zutica, bol pod desnim rebrenim lukom, kasalj, zaduha, simptomi
nalik gripi). (Sawicki i sur., 2021; Brki¢ i Grgi¢, 2006)
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1.5 PROBIR I DIJAGNOZA

Sekundarna prevencija obuhvaéa sve postupke kojima se omogucava otkrivanje premalignih
lezija, odnosno bolesti u ranome stadiju dok je jos izljeciva. S obzirom na trend porasta broja
oboljelih, ali 1 smrtnosti krajem 20. 1 poc¢etkom 21. stoljeca, probir opce populacije pokazao se
nuznim i opravdanim. Dostupno je nekoliko probirnih testova, a oni ukljucuju gvajakov i
imunokemijski test fekalnog okultnog krvarenja, sigmoidoskopiju, kolonoskopiju, CT
kolonografiju, DNA stolice i endoskopiju videokapsulom. Prema preporukama Vijeca
Europske Unije donesenih 2. prosinca 2003. godine, Vlada Republike Hrvatske je 4. listopada
2007. godine usvojila Nacionalni program ranog otkrivanja raka debelog crijeva. (Stimac,

2008; Brki¢ i Grgié, 2006)

Program je usmjeren prvenstveno na zdrave osobe oba spola, dobi 50-74 godine koje su ujedno
1 nositelji prosjecnog rizika za razvoj CRC-a. Trenuta¢na EU politika probira preporuca jedino
test fekalnog okultnog krvarenja za populacijske probirne programe. Osobe se pozivaju na
testiranje svake druge godine, dok su u dobi obuhvacenoj probirom, a o nalazu testa
obavjestavaju se samo osobe s pozitivnim rezultatom koje se potom upucuju na kolonoskopiju.
Preporuke koje se odnose na pracenje i otkrivanje visokorizi¢nih skupina nisu jasno definirane.
Prema misljenju stru¢njaka probir bi za visokorizi¢ne trebao zapoceti u ranijoj Zivotnoj dobi uz

krace vremenske periode izmedu pojedina¢nih pregleda. (Ljubici¢ i sur., 2021)

Pri sumnji na karcinom debelog crijeva lije¢nik obiteljske medicine treba uz kompletni klini¢ki
pregled napraviti i digitorektalni pregled kojim se moze ustvrditi postojanje hemeroida i/ili
karcinoma koji je nisko postavljen (60%). Kod pacijenata s pozitivnim testom na okultno
krvarenje, nejasnom anemijom, promjenama u praznjenju crijeva i izgleda stolice potrebno je
iskljuc¢iti CRC. (Bergman Markovi¢, 2015)

Osnovna dijagnosticka obrada sastoji se od obiteljske i osobne anamneze, klinickog pregleda,
laboratorijskih nalaza [kompletna krvna slika (KKS), biokemijske pretrage, tumorski biljezi],
endoskopskog pregleda s uzimanjem materijala za patohistolosku dijagnozu (PHD), rendgena
srcaiplu¢a, MSCT-aabdomena i male zdjelice i ultrazvuka abdomena. Dodatno, kod pacijenata
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s operabilnim karcinomom rektuma potrebno je naciniti i transrektalni ultrazvuk. (Vrdoljak i

sur., 2018)

Dijagnoza se postavlja temeljem nalaza PHD-a na osnovi biopsije ili kirurSkog zahvata, a u
svakodnevnoj praksi kao zlatni standard u dijagnostici sluzi kolonoskopija. Osim pregleda
cijelog debelog crijeva i uzimanja bioptickih uzoraka, pruza moguénost endoskopskog
uklanjanja moguéih adenoma prisutnih u gotovo 50% sluc¢ajeva CRC-a. Ukoliko kolonoskopija
nije izvediva zbog bilo kojeg razloga ili nije dovoljno jasna, moze se izvesti virtualna
kolonoskopija, odnosno irigografija. (Vrdoljak i sur., 2018; Brki¢ i Grgi¢ 2006)

Vrijednosti tumorskih biljega, kao $to je karcinoembrionalni antigen (engl. Carcinoembryonic
antigen; CEA), povezane su s karcinomom debelog crijeva. S obzirom da se poviSene
vrijednosti nalaze i u nizu dobro¢udnih stanja, dijagnostic¢ka vrijednost za otkrivanje primarnog
karcinoma mu je niska. Medutim, pokazao se kao koristan biljeg nakon dijagnoze, u svrhu
pradenja terapije i prognoze bolesti. Primjerice, preoperativne vrijednosti CEA > 5 ng/mL
ukazuju na loSu prognozu, a visoke vrijednosti koje se postoperativno ne normaliziraju upucuju
na ostatnu bolest i potrebu za dodatnim dijagnosti¢kim postupcima. (Ren i sur., 2023; Bergman

Markovi¢, 2015.)

1.5.1 STADIJ BOLESTI

Definiranje stadija bolesti na temelju patohistoloske analize provodi se prema TNM-

klasifikaciji za stupanj proSirenosti bolesti, $to je detaljnije prikazano Tablicama 2. i 3.

Tumor, T, odnosi se na opseg dubine prodora tumora kroz razli¢ite slojeve stijenke crijeva.

Node, N, definira broj zahvacenih limfnih ¢vorova.

Metastasis, M, odnosi se na prisutnost udaljenih metastaza, opisuje Sirenje karcinoma limfom i

krvlju u druge dijelove tijela.
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Tablica 2. TNM klasifikacija CRC-a

TNM klasifikacija tumora debelog crijeva

Primarni tumor (T)

Tx Primarni se tumor ne moze procijeniti

TO Nema dokaza primarnog tumora

Tis Karcinom in situ: intraepitelni ili intramukozni karcinom (zahvacenost lamine
proprije bez Sirenja u misiéni sloj sluznice)

T1 Tumor prodire u submukozu (kroz misiéni sloj sluznice, ali ne u misi¢ni dio
stijenke)

T2 Tumor prodire u miSi¢ni dio stijenke

T3 Tumor prodire kroz misiéni dio stijenke u perikolorektalno tkivo

T4 Tumor zahvaca visceralni peritone;j ili zahvaca okolne organe ili strukture ili
prijanja na njih

T4a Tumor prodire kroz visceralni peritonej (ukljucujuci veliku perforaciju crijeva na
mjestu tumora i prodor kroz podrucje upale do povrsine visceralnog peritoneja)

T4b Tumor izravno zahvaca ostale organe ili strukture ili prianja na njih

Regionalni limfni ¢vorovi (N)

NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se opisati /

NO Bez rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima

N1 Rasadnice u 1 — 3 regionalna limfna ¢vora (tumor u limfnim ¢vorovima mjeri > 0,2
mm) ili postojanje tumorskih depozita
bez zahvacenosti limfnih ¢vorova

Nla Rasadnice u 1 regionalnom limfnom ¢voru

N1b | Rasadnice u 2 — 3 regionalna limfna ¢vora

Nlc Tumorski depoziti u supserozi, mezenteriju ili neperitonealiziranom, perikoli¢nom
ili perirektalnom/mezorektalnom tkivu
bez zahvacenosti limfnih ¢vorova

N2 Rasadnice u 4 ili viSe limfnih ¢vorova

N2a Rasadnice u 4 — 6 regionalnih limfnih ¢vorova

N2b Rasadnice u 7 ili viSe regionalnih limfnih ¢vorova

Udaljene metastaze (M)

MO

Bez radioloskog ili drugog dokaza udaljenih rasadnica, bez dokaza tumora na

udaljenim sijelima ili organima
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Ml Rasadnice u jednom ili viSe udaljenih sijela ili organa ili rasadnice po peritoneju

¢vorovi) bez rasadnica po peritoneju

Mla | Rasadnice ogranicene na 1 organ ili sijelo (jetra, pluca, jajnik, neregionalni limfni

MI1b | Rasadnice u 2 ili viSe sijela ili organa bez rasadnica po peritoneju

organima

Mlc | Rasadnice po povrsini peritoneja s rasadnicama ili bez njih u drugim sijelima ili

Tablica 3. Stadij bolesti odredeni prema TNM Kklasifikaciji

Stadij bolesti T kategorija N kategorija M kategorija
0 Tis NO MO
I T1, T2 NO MO

Ila T3 NO MO
IIb T4a NO MO
Ilc T4b NO MO
[Ila T1-T2 NI/Nlc MO
T1 N2a MO
Ib T3-T4a NI1/Nlc MO
T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
e T4a N2a MO
T3-T4a N2b MO
T4b NI1-N2 MO
IVa Bilo koj1 T Bilo koji N Mla
IVb Bilo koji T Bilo koji N M1b
IVe Bilo koji T Bilo koji N Milc
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1.6 ULOGA KOMPLETNE KRVNE SLIKE

KKS, jednostavna je, dostupna i jeftina pretraga, a promjene u njenim rezultatima mogu se
razviti u relativno ranoj fazi karcinoma. Do sada, u ve¢em je broju studija istrazivan odnos
izmedu raznih specifi¢nih komponenata KKS-a i dijagnoze CRC-a. Medutim, trenuta¢no u
klini¢koj praksi nije poznato kako najbolje iskoristiti te rezultate u svrhu identifikacije i
pra¢enja novih slu¢ajeva CRC-a. Cesto se u pacijenata kao prvi znak moZe opaziti anemija,
odnosno snizene vrijednosti ertirocita, hemoglobina, ali i hematokrita kao i prosjecne
koncentracije hemoglobina u eritrocitu (engl. Mean Cell Hemoglobin, MCH), prosje¢ne
koncentracije hemoglobina u krvi (engl. Mean Cell Hemoglobin Concentration, MCHC),
srednjeg volumena eritrocita (engl. Mean Corpuscular Volume, MCV), te povisena vrijednost
raspodjele eritrocita prema veli¢ini (engl. Red Cell Distribution Width, RDW). Temeljem
studija provedenih u svrhu ispitivanja dijagnosticke vrijednosti ovih parametara, uoceni su
odredeni trendovi. Virdee 1 sur. uocili su povezanost sniZzenog broja eritrocita, vrijednosti
hemoglobina, MCV-a te povisenog RDW-a i dijagnoze CRC-a (Virdee i sur., 2020). Nadalje,
Cheng i sur. svojim su istrazivanjem povezali poviSene vrijednosti RDW-a, kao biljega
varijacije u veli¢ini eritrocita, s loSijom prognozom nakon operativnoga zahvata u ranijim
stadijima bolesti (Cheng i sur., 2022). Dodatno, u drugome je istraZivanju ispitana i razlika u
vrijednostima eritrocita 1 pripadaju¢ih konstanti s obzirom na anatomsku lokalizaciju tumora.
Pokazalo se da su vrijednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita bile vise u pacijenata s
lijevostranim CRC-om, te su se u istoj skupini vise vrijednosti MCHC-a i hemoglobina

povezale s duzim razdobljem bez bolesti. (Alhasan i sur., 2022)

Brojnim istrazivanjima dokazana je uloga kroni¢ne upale u razvoju, progresiji i procesu
metastaziranja veceg broja karcinoma. Bijele krvne stanice, leukociti, predstavljaju imunosnu
obranu organizma i glavne posrednike upalne reakcije. U samome procesu karcinogeneze i
progresije bolesti, primijeen je porast broja cirkuliraju¢ih neutrofila i smanjenje broja
cirkuliraju¢ih limfocita. Posljedi¢no, porast broja neutrofila uz pove¢anu produkciju upalnih
citokina podrzava rast i progresiju bolesti, dok smanjena razina limfocita, glavnih stanica u
obrani organizma od tumora, slabi imunolosku funkciju tijela i dodatno doprinosi razvoju
bolesti. Iz tog razloga, povecanje broja leukocita 1 njihove subpopulacije, neutrofila, kao i

smanjenje broja limfocita, smatra se loSim prognostickim ¢imbenikom. (Feng i sur., 2023)
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Monociti su jo§ jedna subpopulacija imunosnih stanica zaduzenih za obranu organizma od
tumora. Diferenciraju u makrofage povazane s tumorom te mogu doprinijeti infiltraciji
karcinoma i njegovu metastaziranju. Dodatno, sudjeluju u parakrinoj signalizaciji, proizvode
upalne citokine i pokazuju utjecaj na broj CD8+ i imunosupresivnih regulatornih T-stanica
regrutiranih na mjesto rasta karcinoma. Porast njihova broja u perifernoj krvi, odraz je povecane
aktivnosti s tumorom povezanih makrofaga i pokazao se kao biljeg lose prognoze u oboljelih
od karcinoma Zeludca i hepatocelularnog karcinoma. Stovide, temeljem veéeg broja
istrazivanja, znanstvenici su ustanovili vezu izmedu monocitoze 1 kraceg ukupnog prezivljenja
pacijenata s metastatskim CRC-om nakon resekcije jetre. Studijom iz 2020. opazeno je dulje
razdoblje bez bolesti u onih pacijenta s nizim predoperativnim brojem monocita. Stovise,
rezultati su ukazali i na povezanost nizeg postoperativnog broja monocita s duljim ukupnim

prezivljenjem. (Jakubowska i sur., 2020.)

Uz navedeno, istrazivanja pokazuju da je eozinofilija u perifernoj krvi povezana s loSom
prognozom, a isto su Alsalman 1 sur. u svome istrazivanju povezali s kra¢im periodom bez
bolesti. (Alsalman., 2022) Nadalje, CRC, kao i svaki karcinom opéenito, dovodi do poveéane
proizvodnje i potro$nje trombocita. Stoga je za oCekivati i trombocitozu i trombocitipeniju kao

nalaze indikativne za postojanje tumora. (Seretis i sur., 2015)

Na osnovi nekolicine studija, predloZen je model reciproénog medudjelovanja karcinoma i
trombocita. Prvotno, tumorske stanice stimuliraju proizvodnju i aktivaciju trombocita
otpustanjem faktora rasta koji poti¢u diferencijaciju megakariocita, ali i aktivaciju postojecih
trombocita. Takoder, potroSnja trombocita na periferiji uslijed formiranja malih tromba
predstavlja jo$ jedan poticajni ¢cimbenik koji dodatno povecava proizvodnju. Nadalje, stvoreno
hiperkoagulabilno stanje doprinosi daljnjem rastu i razvoju tumora, angiogenezi i
metastaziranju tumora. Mogu¢i mehanizmi kao objaSnjenje jesu: oblaganje tumorskih stanica
trombocitima §to ih ¢ini nedostupnima za prepoznavanje od imunosnog sustava i oslobadanje
faktora rasta koji poti¢u tvorbu novih krvnih zila te rast tumora, ali i ometaju signalne putove
vazne u popravku DNA. (Wu i sur., 2019; Seretis i sur., 2015)

Long 1 sur., svojim su istrazivanjem ukazali na povezanost trombocitoze 1 kraceg ukupnog

prezivljenja te razdoblja bez bolesti. Takoder, poviSen broj trombocita pokazao se kao
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konstantan nalaz neovisno o stadiju bolesti i lokaciji tumora (Long i sur., 2016). Drugom je
meta-analizom, ukazana korist trombocitoze kao negativnog prediktora prezivljenja u

pacijenata s primarnim CRC-om kao i u osoba s jetrenim metastazama. (Rao i sur., 2018)

Trombocitna konstanta, srednji volumen trombocita (engl. Mean Platelet Volume, MPV),
povezana je s proizvodnjom i aktivacijom trombocita kao pokazatelj njihove veli¢ine. Poveéan
raspad velikih trombocita, podloznijih djelovanju raznih poticajnih ¢imbenika, moguci je uzrok
smanjenja MPV-a uo¢enog kod veceg broja karcinoma. Nedavno je ustanovljena korelacija
nizih vrijednosti MPV-a i visih stadija tumora te losije prognoze u oboljelih od CRC-a. (Qian i
sur., 2019; Wu i sur., 2019, Zhu i sur., 2018)

Wu i sur., u svojemu su istrazivanju ustanovili znacajno nize vrijednosti MPV-a u oboljelih od
CRC-a naspram onih s adenomatoznim polipom i kontrolnom skupinom zdravih pojedinaca.
(Wu i sur., 2019) Takoder, studijom iz 2022. uo¢ena je povezanost nizih vrijednosti MPV-a i
kraceg razdoblja bez bolesti, neovisno o lokalizaciji tumora. Dodatno, pacijenti u ranijim
stadijima bolesti pokazivali su vi$e vrijednosti naspram pacijenata s kasnijim stadijima bolesti.

(Alsalman i sur., 2022)

1.7 OMJERI IZVEDENI IZ KKS-a

Sve se ve¢i naglasak stavlja na primjenu biomarkera kao pokazatelja prognoze i u svrhu
predvidanja odgovora na terapiju. Potencijalni kandidati, poput TNM stadija, limfovaskularne
1 perineuralne invazije, broja uklonjenih limfnih ¢vorova, molekularnih markera te CEA,
ogranicene su upotrebe u svakodnevnoj klinickoj praksi. Zbog visokih troSkova, manjka
standardizacije i slabe reproducibilnosti ukazala se potreba za novim prikladnim i neinvazivnim
biljezima. (Chen i sur., 2017)

Kroni¢na sistemska upala u podlozi razvoja karcinoma, ve¢ dulje vrijeme nalazi se pod
povecalima istrazivaca. Nekolicina biomarkera istraZivana je u svrhu odredivanja stupnja upale,
medu njima su i NLR (engl. neutrophil to lymphocyte ratio, NLR), PLR (engl. platelet to
lymphocyte ratio, PLR), MLR (engl. monocyte to lymphocyte ratio, MLR), LMR (engl.
lymphocyte to monocyte ratio, LMR), LWR (engl. lymphocyte to leukocyte ratio, LWR), LCR

(engl. lymphocyte to CRP ratio, LCR), NMR (engl. neutrophil to monocyte ratio, NMR) i
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MPV/PC (engl. MPV to platelet ratio , MPV/PC), jednostavni omjeri dobiveni na osnovu
podataka KKS-a. Povezanost vrijednosti navedenih i prognoze pacijenata s CRC-om predmet
je velikoga broja rasprava. Nekolicina studija provedena je u svrhu ispitivanja prognosticke
vrijednosti ovih markera kao i povezanosti dinamike njihovih vrijednosti s razvojem,
metastaziranjem i daljnjom invazijom tumora. (Yamamoto i sur., 2021; Jia i sur., 2021, Ying i
sur., 2014)

Korelacija NLR-a i PLR-a s razvojem tumora i klini¢ckim ishodom pacijenata utvrdena je ve¢im
brojem istrazivanja. Na temelju meta-analiza uocene su statisticki znacajno vise vrijednosti u
pacijenata s CRC-om u odnosu na zdravu kontrolnu skupinu. Nadalje, te su se vrijednosti
ujedno 1 znacajno razlikovale ovisno o stadiju bolesti, pri ¢emu su viSe vrijednosti nadene u
stadijima IIT i IV. PoviSene vrijednosti NLR-a i PLR-a ukazuju i na lo$u prognozu i/ili krace
ukupno prezivljenje kod oboljelih od razli¢itih karcinoma. Takoder, viSe vrijednosti su se
pokazale i kao prediktor povratka bolesti nakon resekcije jetre. (Yamamoto i sur., 2021;

Stojkovi¢ LaloSevi¢ i sur., 2019)

Jia i sur., pokazali su da visoke vrijednosti NLR-a, PLR-3, ali i niske vrijednosti LWR-a mogu
utjecati i ukazati na slabiji odgovor pacijenata na terapiju, te time posluziti kao prognosticki
¢imbenici. Medutim, u tome istraZivanju samo se visoki PLR pokazao povezan s kraéim
ukupnim preZivljenjem i razdobljem bez bolesti. (Jia i sur., 2021) Literaturni podatci ukazuju 1
na korist MLR-a kao neovisnog prognostickog biljega u razli¢itim neoplasticnim bolestima.
Huang i sur., uocili su losiju prognozu i ishod bolesti kod pacijenata s visokim MLR-om.
(Huang i sur., 2018) Dodatno, Jakubowska i sur. ustanovili su vezu nizih vrijednosti MLR-3,
izraCunatih na osnovu postoperativnih rezultata KKS-a periferne krvi, s petogodisnjim
razdobljem bez bolesti. (Jakubowska i sur., 2020) Nadalje, recipro¢na vrijednost, to jest
vrijednost LMR-a isto je procijenjena radi slicne primjene. Istrazivanjem iz 2018. ispitivan je
odnos prije- i postoperativnih vrijednosti LMR-a, te njihov utjecaj na preZivljenje pacijenata
nakon operativne resekcije. Ustanovljeno je dulje ukupno prezivljenje kod pacijenata s visim
vrijednostima LMR-a, koje su se takoder bile i povezane s nizim gradusom tumora. (Chen i

sur., 2018)
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Vrijednosti CRP-a, reaktanta akutne faze, jedne su od najboljih markera upale, kako prije- tako
1 postoperativno. U kombinaciji s vrijednos¢u limfocita doslo se do jos jednog biljega, LCR-3,
Cija se korist u pracenju sistemske upale pokazala predmetom interesa znanstvenih krugova. Pri
tome, viSe vrijednosti jesu indikativne za bolju prognozu i odgovor pacijenata na odredeni
tretman. Suzuki i sur. ispitivali su korisnost 9 razli¢itih upalnih biljega, medu njima i LCR-a,
koji se ujedno i jedini pokazao kao neovisni prognosticki pokazatelj ukupnog prezivljenja i
razdoblja bez bolesti. (Suzuki i sur., 2020) Nadalje, Nishi i sur. uocili su vise vrijednosti LCR-
a kod pacijenata koji su bili podvrgnuti operaciji, negoli u onih koji su primili palijativnu
kemoradioterapiju. Time su potvrdili pouzdanost LCR-a kao prognosti¢kog biljega i biljega
ukupnog prezivljenja. (Nishi i sur., 2021) Medutim, bitno je istaknuti potrebu za daljnjim
ispitivanjima kako bi se ustanovilo najbolje vrijeme za odredivanje ovoga omjera, odnosno,
koriStenja vrijednosti prije ili nakon nekoga postupka, bilo operacije, bilo kemo 1i/ili

radioterapije, kako bi rezultati bili ujednaceniji. (Yamamoto i sur., 2021)

Umjesto koriStenja pojedinacnih vrijednosti MPV-a i broja trombocita, predlozena je uporaba
njihova omjera. Ustanovljena je negativna korelacija MPV/PC-a i vrijednosti NLR-a te PLR-a,
Sto upucuje na mogucée koristenje MPV/PC-a kao jos jednog od markera za pra¢enje upalnoga
procesa u pozadini CRC-a. Navedeno se pokazalo i korisnim u razlikovanju maligne od benigne
tvorbe, kao 1 ranih od uznapredovanih stadija karcinoma. Wu 1 sur. uocili su statisticki znacajne
razlike u vrijednostima MPV/PC-a kod pacijenata sa stadijima I/11 i III/IV. Dodatno, znac¢ajna
je razlika uocena 1 kod pacijenata sa 1 bez metastaza u limfnim ¢vorovima. KoriStenje omjera
predstavlja korisnu buducu dijagnosticku alatku. (Wu 1 sur. 2019) Unato¢ velikom broju
provedenih studija i rastu¢em interesu glede njihove prognosticke primjene, postoje odredene
kontroverze. Jedna od vaznijih jest i sama razlika u optimalnim cut-off vrijednostima koje jos$

trebaju biti ustanovljene (Li i sur., 2021)
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1.9 LIJECENJE

Plan lijeCenja oboljelih od CRC-a donosi multidisciplinarni tim koji se sastoji od
gastroenterologa, abdominalnog kirurga, radiologa, patologa i onkologa. Samo u hitnim
stanjima proces lijeCenja moze zapoceti bez njihova sastanka. (Vrdoljak i sur., 2018)

Odreden broj rano otkrivenih karcinoma podlozno je lokalnom lije¢enju. Nekolicina je studija
pokazala korist od endoskopskog uklanjanja, kao ¢esto zanemarene opcije, za tretiranje velikih
polipa i T1 tumora. lako postoje dokazi o sigurnosti i manjem trosku u odnosu na operativne
zahvate, i dalje se veliki broj pacijenta radije usmjerava kirurSkome odstranjivanju. (Dekker i

sur., 2019)

Kirursko lijeCenje dan danas predstavlja metodu izbora u terapiji lokaliziranog CRC-a. Pri
tome, sam je zahvat uvjetovan lokalnim Sirenjem tumora i polozajem krvnih zila debelog
crijeva. Stoga je uz zahvaceni segment, s pripadaju¢im krvnim Zilama, potrebno odstraniti i

regionalne limfne ¢vorove. (Brki¢ 1 Grgi¢, 2006)

Preporuc¢ena metoda lijeCenja lokaliziranog resektabilnog raka kolona jest kolektomija sa
sirokim (en bloc) uklanjanjem regionalnih limfnih ¢vorova. Za bolesnike s karcinomom T1-2,
NO, MO potrebno je redovito klinicko pracenje, dok se za bolesnike T1-4, N1-2 preporuca i
primjena adjuvantne kemoterapije. Preporu¢ene mogucénosti su: primjena 5-fluorouracila s
leukovorinom kroz 6 mjeseci, Sestomjesecna primjena kapecitabina ili lijjecenje protokolima
FOLFOX, odnosno CAPEOX (l11. stadij niskog rizika, protokol CAPEOX kroz 3 mjeseca, I11.
stadij visokog rizika, FOLFOX ili CAPEOX kroz 6 mjeseci). (Vrdoljak i sur., 2018; Bergman
Markovi¢, 2015; Brki¢ i Grgi¢ 2006)

KirurSko lijecenje karcinoma rektuma sloZenije je zbog ogranienog polozaja rektuma u
zdjeli€énome prostoru, ali 1 zbog blizine okolnih organa i struktura. Za pacijente s karcinomima
T1-2 moze se izvesti transanalna eksizicija uz zadovoljene odredene uvjete glede tumorske
mase. Dodatno, kod pacijenata s tumorom T1 i negativnim osobnostima (pozitivan rub, slaba
diferenciranost, limfovaskularna invazija, invazija najdublje tre¢ine mukoze) ili T2 tumorima,
potrebno je uciniti i transabdominalnu resekciju ili pacijente podvrgnuti adjuvantnoj

kemoterapiji. Daljnje lijeCenje ovisit ¢e o nalazu patohistoloSke analize, odnosno ishodu
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kemoterapije. Za bolesnike s tumorima T3-T4, N1-2 preporu¢ena je neoadjuvantna
kemoradioterapija. Nakon 6-8 mjeseci od zavrSetka iste slijedi radikalni kirurSki zahvat koji
ukljucuje potpunu mezorektalnu resekciju, a potom se primjenjuje adjuvantna kemoterapija.
Razvojem laproskopske resekcije, otvorena operacija nije vise jedini dostupni nacin izvodenja
kirurSkog zahvata. Postoje dokazi koji pokazuju isti dugorocni u¢inak primjenom laproskopije.
Takoder, uoCen je i manji broj slucajeva koji zahtijevaju transfuziju krvi, krace je trajanje
hospitalizacije 1 brzi je povratak funkcije crijeva. Ukoliko je rijec o neresektabilnom karcinomu
rektuma ili se radi o lokalnim recidivima, kod bolesnika koji prethodno nisu primili
radioterapiju, savjetuje se primjena radioterapije sa ili bez kemoterapije. Potom, nakon perioda
4-8 tjedana treba pokusati radikalno operirati tumor. Ako navedeno nije moguce, zapocinje se

s lije¢enjem prema protokolu za diseminiranu bolest. (Vrdoljak i sur., 2018; Brenner i sur, 2014)
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2. OBRAZLOZENIJE TEME

Trend pojave kolorektalnog karcinoma je u porastu, a ujedno je i najucestalija zlo¢udna bolest
u Hrvatskoj. Za pacijente s boles¢u otkrivenom u lokaliziranom stadiju, petogodisnje
prezivljenje iznosi oko 90%. Prema podatcima Registra za rak, samo je 11% slucajeva
otkriveno u lokaliziranome stadiju, dok su u 13% pacijenata prilikom dijagnoze bile prisutne i
udaljene metastaze. Navedena Cinjenica ukazuje na potrebu za napretkom u dijagnostici koja
¢e osigurati pravovremeno dijagnosticiranje i lijeCenje novooboljelih. Istrazivanjem se
nastojalo utvrditi postoji li razlika u parametrima kompletne krvne slike (KKS-a) i biomarkera
povezanih s upalom izvedenih iz parametara KKS, MPV/PC-a, PLR-a, NLR-a, LWR-a, LMR-
a, NMR-a i LCR-a, izmedu pacijenata s CRC-om i pacijenata s adenomom debelog crijeva.
Nadalje, ovim istrazivanjem ispitana je i dijagnosticka to¢nost ovih parametara za razlikovanje
pacijenta s CRC-om od onih s adenomom debelog crijeva. Ispitano je i moze li se pracenjem
parametara KKS-a i biomarkera povezanih s upalom, ranije prepoznati maligna preobrazba

koja zahtijeva lijeCenje, ¢iji uspjeh uvelike ovisi 1 o stadiju u kojemu je bolest otkrivena.
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3. MATERIJALI I METODE

3.1 DIZAJN ISTRAZIVANJA

Istrazivanje je provedeno u sklopu projekta ,,Gensko, proteinsko i RNA profiliranje
kolorektalnog karcinoma primjenom tekuce biopsije“ (HRZZ broj 1P-2019-04-4624,
voditeljica projekta: prof.dr. sc. Karmela Barisi¢) u suradnji sa Zavodom za gastroenterologiju
1 hepatologiju i Zavodom za klinicku kemiju, Klinickog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice u
Zagrebu (KBCSM), te sa Zavodom za medicinsku biokemiju i hematologiju Farmaceutsko-
biokemijskog fakulteta (FBF), Sveudilista u Zagrebu. U istrazivanje su ukljuceni pacijenti sa
Zavoda za gastroenterologiju i hepatologiju KBCSM-a u periodu od prosinca 2019. do veljace
2024. godine. Analiza uzoraka provedena je na Zavodu za klinicku kemiju KBCSM-a u
Zagrebu.

3.2 ISPITANICI I UZORCI

U istrazivanje je ukljuceno 155 pacijenata sa sumnjom na CRC prema klini¢kim simptomima.
Svim ukljuenim sudionicima napravljena je kolonoskopija te su na osnovu rezultata
histopatoloske analize tkiva podijeljeni u dvije grupe, 74 pacijenata s adenomom i 81 pacijent
s potvrdenim CRC-om. Histopatoloska analiza bioptata provedena je prema trenutno vaze¢im
nacionalnim smjernicama i najnovijim istrazivanjima (Vrdoljak E. 1 sur, 2018; Demirovi¢ 1 sur,
2017).

Istrazivanje je odobreno od strane Eticke komisije KBCSM-a (broj: EP-19243/17-6) i FBF-a
(broj: 251-62-03-19-29). Svi ukljuceni ispitanici potpisali su informirani pristanak.
Uzorkovanje krvi provedeno je ujutro, nakon 12-satnoga posta. Uzorci pacijenata prikupljani
su u KsEDTA epruvete (Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Austria) za odredivanje parametara
KKS-a, i u epruvete s aktivatorom zgruSavanja (Greiner Bio-One, Kremsmiinster, Austria) za
odredivanje koncentracije CRP u serumu. Uzorci seruma dobiveni su nakon 30-minutnog
zgruSavanja 1 centrifugiranja na 2000g tijekom 10 minuta, na sobnoj temperaturi. Svi uzorci

pune Krvi i seruma, potom su analizirani.
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3.3 METODE

Rutinsko odredivanje parametara KKS-a provedeno je na hematoloskom analizatoru Sysmex
XN1000 (Sysmex Inc, Kobe, Japan), dok je koncentracija CRP-a mjerena na integriranom
biokemijskom i imunokemijskom analizatoru Alinity ci-series (Abbott Diagnostics, Abbott
Park, IL, USA).

Vrijednosti MPV/PC-a izra¢unate su iz MPV-a i broja trombocita, PLR-a iz broja trombocita i
apsolutnog broja limfocita, NLR-a iz apsolutnog broja neutrofila i apsolutnog broja limfocita,
LWR-a iz apsolutnog broja limfocita i broja leukocita, LMR-a iz apsolutnog broja limfocita i
apsolutnog broja monocita, NMR-a iz apsolutnog broja neutrofila i apsolutnog broja monocita,
te LCR-a iz apsolutnog broja limfocita i vrijednosti CRP-a.

3.3.1 NACELO RADA HEMATOLOSKOG ANALIZATORA

Dva su osnovna nacela mjerenja na kojima se temelji rad hematoloskih analizatora; promjena
otpora, odnosno impedance, te rasap svjetlosti, tj. opticka metoda.

Metoda promjene impedance zasniva se na pojavi i mjerenju promjena u elektricnom otporu
koje proizvode stanice suspendirane u elektrolitskoj otopini. Prolazak stanica kroz otvor u cijevi
uzrokuje promjenu elektricnoga otpora izmedu dvije elektrode, ili impedance u struji, $to
konac¢no uzrokuje mjerljive promjene napona. Broj promjena razmjeran je broju stanica, dok je
intenzitet promjene razmjeran volumenu stanice. Na taj je nac¢in omoguceno razlikovanje i
brojenje stanica odredene veli¢ine. Prikupljeni signali razvrstavaju se prema amplitudama, a
podatci se graficki prikazuju; na apscisi veli€ina stanice, a na ordinati njihovi relativni brojevi.
Dobiveni histogram prikazuje raspodjelu stanica po volumenu, a omogucava analizu jedne
populacije stanica, kao i skupina u odredenoj populaciji. Hidrodinamickim fokusiranjem, tj.
oblaganjem struje uzorka tekuc¢inom, ispravljaju se mane metode promjene otpora kao Sto su
recirkulacija stanica i1 pojava laznih impulsa, te prolazak viSe stanica kroz aperturu istodobno.
Opticka metoda koristi karakteristike monokromtskoga svjetla u svrhu brojenja i diferenciranja
vrste stanica. Pri tome se hidrodinamicki fokusirana zraka uzorka usmjeri kroz kvarcnu kivetu
na izvor svjetla. Prolaskom kroz podrucje detekcije, stanice prekidaju zraku svjetlosti ¢ime se
ona rasipa u svim smjerovima. Fotodiode i fotomultiplikatori postavljeni pod razli¢itim

kutovima detektiraju i pretvaraju rasprSene zrake u elektri¢ne signale, a u konacnici se dobiju
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razliciti fizikalni podatci o svakoj pojedinoj stanici. Instrument mjeri prednje rasprsSeno svjetlo,
Sto daje podatak o veli¢ini stanice; i postrani¢no rasprseno svjetlo Sto daje podatke o sadrzaju
stanice (veli¢ina jezgre, unutra$nja slozenost stanice). Pri tome, rasap svjetlosti pod 0° te pod
2-3° korelira s volumenom stanice zbog ogiba svjetlosti, dok rasap svijetlosti pod 90° te pod 5-
15° korelira sa stupnjem unutarnje slozenosti, a rezultat je refrakcije 1 refleksije svjetla ve¢ih

struktura u stanici. (Labar i sur., 2017)

Analizator Sysmex XN1000 implementira oba nacela u svome radu. Dodatno, u metodi
protocne citometrije pomocu poluvodi¢koga lasera, osim prednje i bocne rasprsene svjetlosti,
mjeri se i intenzitet fluorescentnog svjetla koje emitiraju krvne stanice, a koja odgovara
njihovom sadrzaju DNA i RNA.

Broj eritrocita i trombocita odreduje se primjenom metode hidrodinamickoga fokusiranja.
Medutim, analizator ima moguénost odrediti iste i optickom metodom, a trombocite i metodom
fluorescencije. Hematokrit se izracunava metodom detekcije visine impulsa, odnosno
zbrajanjem njihovih vrijednosti. RDW se izrazava na dva nacina; kao standardna devijacija ili
koeficijent varijacije. Pri tome, broj eritrocita se racuna kao broj ¢estica izmedu donjeg i gornjeg
diskriminatora koji se prema potrebi, automatski smjestaju izmedu 25-75 fL i 200-250 fL.

Pod pretpostavkom da je visina vrha 100%, Sirina raspodjele na frekvencijskoj razini od 20%

je RDW-SD, sto je prikazano i na Slici 4.

100%

20%

RDW

Slika 4. 1zraZzavanje RDW-a kao RDW-SD

Ako se tocke L1 i L2 nalaze na frekvenciji od 68,26% ukupne povrsine raspodjele, RDW-CV

L2-L1
L2+L1

se racuna preko jednadzbe: RDW-CV(%)= x100 . Isto je prikazano na Slici 5.
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68,26% ukupne povriine raspodjele

TX

(L1) (L2)

Slika 5. izrazavanje RDW-a kao RDW-CV

PCT(%)

MPV se racuna preko sljedeé¢e formule: MPV(fL)= PLT+109/L

* 1000, pri ¢emu je PCT kratica

za trombokrit 1 izracunava se iz frekvencije trombocita.

Odredivanje sadrzaja hemoglobina temelji se na modifikaciji metode s kalijevim cijanidom,
umjesto kojega se koristi natrijev lauril sulfat. Isti se veze na hemoglobin nakon hemolize
eritrocita tvore¢i kompleks, natrijev-laurosulfat-hemoglobin, ¢ija se apsorpcija mjeri na 555
nm.

Eritrocitne konstante MCV, MCH i MCHC izraunavaju se iz broja eritrocita, hemoglobina i

hematokrita prema sljede¢im formulama.

_ Hct(L/L)
MCV (fL) "~ Erc+1012/L
Hb (g/L)
MCH (pg) = ——=&/

Ercx1012 /L

Hb(g/L)
MCHC (g/L) = 202 (gL/ o

Broj leukocita i1 diferencijalna krvna slika odreduju se metodom proto¢ne citometrije pomocu

poluvodickog lasera. (Automated Hematology Analyzer XN series, 2022)
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3.3.2 NACELO ODREDIVANIJA CRP-a

Kvantitativno odredivanje koncentracije CRP-a bazira se na imunokemijskoj reakciji, odnosno
reakciji antigena 1 antitijela. U tu svrhu koriste se lateks Cestice na €ijoj su povrsini vezana
antitijela koja specificno prepoznaju CRP. Posljedica reakcije CRP-a, iz uzorka pacijenta, te
antitijela, adsorbiranih na povrsini lateks Cestica, jest tvorba imunokompleksa. Aglutinacija
dovodi do zamucenja, odnosno manifestira se promjenom apsorbancije reakcijske smjese na

572 nm. Stupanj promjene apsorbancije proporcionalan je koncentraciji CRP-a u uzorku.

3.3.3 STATISTICKA ANALIZA

Ovisno o normalnosti razdiobe podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni rason) ili kao
aritmeticka sredina + standardna devijacija. Normalnost raspodjele ispitana je Kolmogorov-
Smirnovljevim testom. Za usporedbu dvije skupine broj¢anih podataka koristeni su t-test ili
Mann-Whitneyev test. Dijagnosticka to¢nost ispitana je analizom povrsine ispod krivulje ( engl.
Receiver operating characteristic, ROC), a rezultati su prikazani kao povrsina ispod krivulje
(engl. Area Under the Curve, AUC) uz pripadaju¢i 95 % interval pouzdanosti (engl. 95 %
Confidence interval, 95 % CI), specifi¢nost, tocnost i grani¢na vrijednost. P-vrijednosti manje
od 0,05 smatrane su statisticki znac¢ajnima.

StatistiCka analiza provedena je koriStenjem MedCalc® statistickog softwarea verzije 22.014

(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium).
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4. REZULTATI

Vrijednosti parametara KKS-a za obje ispitivane skupine kao i koncentracija CRP prikazani su
u Tablici 4.

Tablica 4. Parametri KKS-a ispitivanih skupina

Adenom CRC
P
N=74 N=81
Eritrociti (*1012 /L) 4,57 +0,55 4,46 + 0,57 0,238
Hemoglobin (g/L) 137 (129 - 145) 130 (107 - 137) 0,001
Hematokrit (L/L) 0,411 (0,391 - 0,436) | 0,396 (0,333 -0,414) | 0,004
MCV (fL) 89,3 (87,0-92,4) 86,0 (81,2 - 91,0) 0,002
MCH (pg) 30,0 (29,0 - 31,1) 28,6 (25,5-30,5) | <0,001
MCHC (g/L) 333 (327 - 340) 329 (317 - 335) 0,002
RDW (%) 13,2 (12,8 - 14,0) 14,3 (13,3-16,2) | <0,001
Leukociti (*10° /L) 8,26 (6,90 - 11,10) 7,20 (6,20 - 9,23) 0,006
Neutrofili (*10° /L) 5,70 (4,49 - 8,02) 4,82 (3,88 - 6,05) 0,005
Neutrofili (%) 67,4+8,6 66,1 + 8.7 0,330
Limfociti (*10° /L) 1,81 (1,50 - 2,30) 1,58 (1,29 - 2,10) 0,059
Limfociti (%) 21,7+7,2 225+7,5 0,471
Eozinofili (*10° /L) 0,10 (0,05-0,17) 0,14 (0,10 - 0,23) 0,019
Eozinofili (%) 1,3(0,5-2,1) 2,0 (1,1-3,1) 0,001
Monociti (*107 /L) 0,70 (0,60 - 0,89) 0,63 (0,50 - 0,78) 0,007
Monociti (%) 87+22 83+2,1 0,282
Bazofili (*10° /L) 0,04 (0,02 - 0,07) 0,05 (0,02 - 0,10) 0,253
Bazofili (%) 0,5(0,3-0,7) 0,6 (0,5 - 1,0) 0,001
Trombociti (*10° /L) 218 (184 - 258) 277 (223 - 319) <0,001
MPV (fl) 98+ 13 92+12 0,003
S-CRP (g/L) 6 (3 -18) 4(2-11) 0,070




Srednji volumen eritrocita (MCYV), prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu (MCH),
prosjecna koncentracija hemoglobina u krvi (MCHC), raspodjela eritrocita prema velicini
(RDW), srednji volumen trombocita (MPV).

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni rason) ili kao aritmeticka sredina +
standardna devijacija.

Koristeni su t-test ili Mann-Whitneyev test.

Pacijenti s CRC-om imali su znacajno nize vrijednosti hemoglobina, u odnosu na pacijente s
adenomom (130 g/L i 137 g/L, P=0,001). Takoder, vrijednosti hematokrita (0,396 %1 0,411 %,
P=0,004) kao i eritrocitnih konstanti; MCV-a (86,0 fL i 89,3 fL, P=0,002), MCH-a (28,6 pg i
30,0 pg, P<0,001) i MCHC-a (329 g/L i 333g/L, P=0,002), bile su znacajno nize u skupini
pacijenata s CRC-om, dok je vrijednost RDW-a bila znac¢ajno visa u usporedbi sa skupinom
pacijenta s adenomom (14,3 % i 13,2 %, P<0,001).

Apsolutni broj leukocita (7,20*10°%/L i 8,26*10°/L, P=0,006), apsolutni broj neutrofila (4,82
10%/L i 5,70%10°/L, P=0,005) i apsolutni broj monocita (0,63*10%/L i 0,70*10°/L, P=0,007)
znacajno su nizi u grupi pacijenata s CRC-om. Nasuprot tome, apsolutni (0,14*10°/L i
0,10*10°/L, P=0,019) i relativni broj (2,0 % i 1,3 %, P=0,001) eozinofila, kao i relativni broj
bazofila (0,6 % i 0,5 %, P=0,001) bili su zna¢ajno visi u ispitivanoj skupini s CRC-om u odnosu

na skupinu pacijenata s adenomom.

Broj trombocita znacajno je visi (277*10°/L i 218*10°/L, P<0,001), dok je vrijednost MPV-a
(9,2 L. 19,8 L, P=0,003) bila znacajno niZa u skupini pacijenata s CRC-om.
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Tablica 5. Biomarkeri povezani s upalom dobiveni iz vrijednosti parametara KKS-a ispitivanih
skupina

Adenom CRC
P

N=74 N=81
MPV/PC 0,05 (0,03 - 0,06) 0,03 (0,03 - 0,04) <0,001
PLR 119,71 (102,16 - 147,03) | 167,46 (124,58 - 222,45) <0,001
NLR 3,33 (2,54 - 4,18) 2,99 (2,38 - 4,08) 0,321
NMR 8,04 (6,33 - 10,05) 8,00 (6,35 - 9,85) 0,983
LMR 2,50 (1,94 - 3,29) 2,60 (2,10 - 3,27) 0,492
LWR 0,21 (0,18 - 0,25) 0,22 (0,18 - 0,26) 0,432
LCR 0,27 (0,09 - 0,56) 0,36 (0,16 - 0,68) 0,153

MPV/PC (MPV [/ broj trombocita); PLR (broj trombocita / apsolutni broj limfocita); NLR
(apsolutni broj neutrofila / apsolutni broj limfocita); NMR (apsolutni broj neutrofila / apsolutni
broj monocita); LMR (apsolutni broj limfocita / apsolutni broj monocita); LWR (apsolutni broj
limfocita / apsolutni broj leukocita); LCR (apsolutni broj limfocita / CRP).

Podatci su prikazani kao medijan (interkvartilni rason) ili kao aritmeticka sredina +
standardna devijacija.

Koristeni su t-test ili Mann-Whitneyev test.

Od svih ispitanih potencijalnih biomarkera (Tablica 5.), samo su vrijednosti MPV/PC-a i PLR-
a pokazale statisticki znacajnu razliku izmedu dvije ispitivane skupine pacijenata. MPV/PC
vrijednost (0,03 i 0,05, P<0,001) znacajno je niza, dok je vrijednost PLR-a (167,46 i 119,71,

P<0,001) znacajno visa u skupini pacijenata s CRC-om.

Za sve parametre koji su se pokazali statisticki zna¢ajno razli¢itima izmedu skupine ispitanika
s CRC i adenomom, u Tablici 6. i na Slikama 6., 7. i 8. prikazani su rezultati ROC analize uz
AUC vrijednosti s pripadaju¢im 95 % CIl-om, osjetljivost, specifi¢nost te pripadajuca grani¢na
vrijednost. Analizom ROC krivulja nijedan parametar nije pokazao zadovoljavajucu

dijagnosticku tocnost, za sve parametre AUC vrijednosti bile su <0,7.
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Tablica 6. Dijagnosticka tocnost parametara KKS-a i upalnih biomarkera dobivenih na temelju
KKS-a dviju ispitivanih skupina

AUC (95% CI) P Osjetljivost  Specifi¢nost Cut off
Hemoglobin | 0,66 (0,58 —0,73) | <0,001 40,74 85,14 <122 g/L
Hematokrit | 0,63 (0,55 —0,71) 0,003 35,80 87,84 <0,366 L/L
MCV 0,65 (0,57 - 0,72) 0,001 51,9 79,7 <86,1 fL
MCH 0,67 (0,59-0,74) | <0,001 58,02 78,38 <28,9 pg
MCHC 0,64 (0,56 —0,72) 0,001 46,91 75,68 <326 g/L
RDW 0,70 (0,62 -0,77) | <0,001 55,56 78,38 >14,1 %
Leukociti 0,63 (0,55-0,70) | 0,005 81,48 41,89 <9,4 *10° /L
Neutrofili 0,63 (0,55-0,71) | 0,004 80,25 44,59 <6,31*%10° /L
Eozinofili 0,61 (0,53-0,69) | 0,017 46,91 75,68 >0,17*%10° /L
Eozinofili 0,66 (0,58 -0,73) | <0,001 51,85 72,97 >1,9%
Monociti 0,63 (0,54 - 0,70) 0,005 58,02 62,16 <0,66*10° /L
Bazofili 0,66 (0,58 — 0,73) | <0,001 48,15 74,32 >0,6 %
Trombociti | 0,72 (0,65-0,79) | <0,001 69,14 70,27 >238*10° /L
MPV 0,63 (0,55-0,71) | 0,004 58,02 66,22 <9,3 fL
PLR 0,71 (0,64 -0,78) | <0,001 62,96 77,03 >150,88
MPV/PC 0,72 (0,64 -0,79) | <0,001 81,48 55,41 <0,04

Srednji volumen eritrocita (MCV), prosjecna koncentracija hemoglobina u eritrocitu (MCH),
prosjecna koncentracija hemoglobina u krvi (MCHC), raspodjela eritrocita prema velicini
(RDW), srednji volumen trombocita (MPV), MPV/PC (MPV / broj trombocita); PLR (broj

trombocita / apsolutni broj limfocita).

ROC analiza; rezultati su prikazani kao povrsina ispod krivulje (AUC) s pripadajucéim 95 %
intervalom pouzdanosti (95% ClI), osjetljivost, specificnost te pripadajuca granicna vrijednost.
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i relativni broj eozinofila, relativni broj bazofila.
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5. RASPRAVA

U ovom istrazivanju fokus je bio utvrditi postoje li razlike u vrijednostima parametara KKS-a
I upalnih biomarkera MPV/PC-a, PLR-a, NLR-a, LWR-a, LMR-a, NMR-a i LCR-a, izmedu

dvije skupine pacijenata, oboljelih od CRC-a te onih u stadiju adenoma.

Hemoglobin se kod pacijenata s CRC-om, ali i adenomima najc¢e$¢e spominje u kontekstu
hematohezije i krvarenja iz probavnoga trakta te razvoja anemije. Medutim, razlike u koli¢ini
izgubljene krvi 1 ucestalosti krvarenja postoje, te jasno mogu objasniti nize vrijednosti
hemoglobina u pacijenata s CRC-om. Takoder, anemija u bolesnika s CRC-om potjece i od
sistemskog upalnog odgovora povezanog s cirkuliraju¢im upalnim ¢imbenicima. Hematohezija
je obi¢no povezana s manje uznapredovalim stadijem karcinoma, dok se anemija veze uz
uznapredovale stadije i one s visim stopama mortaliteta. (Feng i sur, 2023; Zhou i sur., 2023;
Alsalman, 2022) U retrospektivnoj studiji iz 2023. ispitivana je dijagnosticka vrijednost i
znacajnost markera povezanih s upalom u svrhu razlikovanja ranoga CRC-a i adenomatoznih
polipa. Istrazivanje je obuhvatilo ukupno 342 pacijenta, 216 s CRC-om i 126 pacijenata s
adenomatoznim polipima. Pokazana je statisti¢ki znacajna razlika u vrijednostima hemoglobina
dviju skupina, uz niZe vrijednosti u skupini pacijenata s CRC-om. Dodatno, temeljem
multivarijantne analize, dob, vrijednosti CEA, sniZzen broj monocita i sniZena vrijednost
hemoglobina pokazali su se kao neovisni ¢imbenici rizika za dijagnozu stadija I CRC-a. (Feng
i sur., 2023) Sukladno tome, rezultati dobiveni u ovome istrazivanju ukazuju na statisticki
znacajno nize vrijednosti hemoglobina, ali i hematokrita, MCV-a, MCH-a i MCHC-a, te vise

vrijednosti RDW-a u skupini pacijenata s CRC-om.

Razvoj i progresija malignih bolesti, pa tako i CRC-a blisko je povezana s imunosnim statusom
organizma 1 upalnim odgovorom. Leukociti su glavne stanice zaduZene za imunosnu obranu,
ali i glavni posrednici upale. Karakteristika prisutne upale u podlozi karcinogeneze je i
leukocitoza periferne krvi. Osim toga, heterogena infiltracija imunosnih stanica te promjene u
broju stanica periferne krvi utjeCu na mikrookruzenje koje podrzava rast tumora. Tako je u
samome procesu nastanka i progresije CRC-a primijecen porast cirkuliraju¢ih neutrofila, kao
posljedica povecanog lucenja faktora rasta koji ih privlace na mjesto upale, i smanjenje broja

cirkulirajuéih limfocita. Obje komponente utje¢u na daljnju progresiju bolesti, neutrofili utjecu
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na pojacanu ekspresiju faktora rasta koji poticu rast karcinoma, dok smanjenje broja limfocita
slabi antitumorski odgovor organizma. Stoga se leukocitoza, neutrofilija i limfopenija smatraju
loSim prognostickim ¢imbenicima. (Jia i sur., 2021) Broj bazofila jos je jedan od indikatora
upale ¢ija je infiltracija u tumorskome mikrookruzenju dokazana. Primijecen je povoljan utjecaj
bazofilije na infiltraciju T-limfocita i suzbijanje rasta tumora. Takoder, uocen je i pozitivan
utjecaj na humoralnu imunost. Kona¢no, broj bazofila u negativnoj je korelaciji s mortalitetom
i morbiditetom pacijenata s CRC-om. (Liu i sur., 2020). Literaturni podatci ukazuju i na utjecaj
monocita na progresiju karcinoma, kako u ranijim stadijima bolesti pa tako i u metastaziranju.
Povecani broj monocita, prijeoperativno i postoperativno, u nekoliko je istrazivanja pokazan
kao faktor rizika za kra¢e ukupno prezivljenje (Jakubowska i sur., 2020). U ovome istrazivanju,
u grupi pacijenata s CRC-om apsolutni broj leukocita, neutrofila i monocita statisticki su
znacajno nizi, dok je relativan broj bazofila statisti¢ki znacajno visi u usporedbi sa skupinom

pacijenata s adenomom.

Eozinofili su kao subpopulacija leukocita najviSe proucavani u kontekstu parazitarnih infekcija
1 alergija. Unato¢ tome, utvrdeno je da eozinofili infiltriraju viSe vrsta karcinoma ukljucujuci
karcinome mjehura, Zeludca, jednjaka, glave i vrata, pluca, jetre, jajnike i cerviksa. Meta-
analizom iz 2020., koja je ukljucila 6384 pacijenata iz 26 istrazivanja, utvrdena je znacajna
povezanost izmedu s tumorom povezane tkivne eozinofilije (engl. Tumor-associated tissue
eosinophilia, TATE) i ukupnog preZivljenja pacijenata s razliCitim solidnim tumorima,
posebice CRC-om. (Hu i sur., 2020.) Ovim istrazivanjem takoder je uoCena eozinofilija u
perifernoj krvi pacijenata s CRC-om. Ipak, korelacija broja eozinofila u perifernoj krvi i
patogeneze CRC-a jo$ nije utvrdena. Retrospektivna studija iz 2022. godine bila je provedena
s ciljem da se procijeni povezanost trenda apsolutnog broja eozinofila u perifernoj krvi i
dijagnoze CRC-a. Sveukupno je bilo ukljuc¢eno 8334 pacijenata s CRC-om te 8334 zdravih
kontrola, a u konacnici je pozitivna linearna promjena apsolutnoga broja eozinofila detektirana
kao neovisni prediktor CRC-a. Moguce objasnjenje ove pojave jest regrutiranje eozinofila u
mikrokruzenje samoga tumora. Uz dodatne studije, autori sugeriraju da bi promjena
apsolutnoga broja eozinofila u buduénosti mogla posluziti kao dodatna metoda probira.

(Rosman i sur., 2022.)
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Promjene hemostaze obi¢no prate progresiju malignih bolesti, a svaka pojedina komponenta
moze biti pogodena. Vecina pacijenata s aktivnom neoplasticnom bolesti pokazuje odredene
promjene u hemostatskome procesu, a manjina njih, takoder ¢e razviti klini¢ku trombozu ili
krvarenje. Konac¢no, tromboza moze biti prvi znak maligne bolesti, koji mjesecima ili ¢ak
godinama prethodi klinickom otkrivanju raka (Goldsmith, 2001, Falanga i sur., 2013).
Medutim, i sam hemostatski sustav utje¢e na malignu tvorbu. Hemostatske komponente, kao
Sto su trombin, tkivni faktor, faktor VIla, Xa, fibrinogen i vaskularne stanice igraju ulogu u
progresiji, rastu i diseminaciji tumora, a mogu biti ovisni i neovisni o zgru$avanju (Falanga,
2013). CRC, ali i druge solidne maligne bolesti, prate promjene hemostaze koje Cesto
favoriziraju nastanak trombotickog potencijala. Nadalje, nastalo hiperkoagulabilno stanje
povezuje se s tvorbom udaljenih metastaza, neovaskularizacijom i zaStitom tumorskih stanica
od domacéinovog imunosnog sustava. Pojacana metabolicka aktivnost i rast CRC-a zahtjeva
angiogenezu, a sam taj proces karakteriziran je nastankom krvnih zila prokoagulantnog
fenotipa, tvorbom mikrotromba koji favoriziraju hipoksic¢no stanje, koje u konacnici rezultira
pojac¢anom ekspresijom molekula koje poti¢u neoangiogenezu. Dodatno, izloZeni subendotelni
matriks novonastalih krvnih Zila, osim $to djeluje prokoagulantno, takoder promovira lokalni
rast tumora i njegovu sposobnost izmicanja stanicama imunosnoga sustava. Trombociti
degranulacijom oslobadaju brojne molekule, koje osim reguliranja hemostaze kontroliraju i veé
spomenute procese neovaskularizacije te upalu usmjerenu na stanice tumora, kao i upalni
odgovor tumorskih stanica. Kona¢no, svojim povrSinskim receptorima mogu vezati
neoplasti¢ne stanice te ih maskirati kako bi izbjegle nadzor T-limfocita i NK-stanica.
Oslobadanjem adhezijskih molekula i proteina PDGF (engl. Platelet-derived growth factor,
PDGF) i TGF-B (engl. Transforming growth factor beta, TGF-B), olakSavaju vezanje
kompleksa trombocita i tumorskih stanica na mjesto diseminacije te direktno inhibiraju
citotoksi¢ni uc¢inak stanica ubojica (Seretis i sur, 2015). Sam broj trombocita moze biti poviSen
i sniZen, ali i unutar referentnih vrijednosti, unato¢ prisutnom hiperkoagulabilnom i proupalnom
stanju. Za potonje su odgovorni jednako povecanje 1 proizvodnje i potrosnje trombocita. Stoga
bi prisutnost trombocitoze mogla ukazivati na stanje bolesti u kojem je kompenzacija
prevladana, to jest ve¢i je opseg diseminacije karcinoma. Promjena MPV-a pokazala se
povezanom s razli¢itim zlo¢udnim bolestima kao $to su karcinom Stitnjace, jetre, bubrega,
dojke, jednjaka te CRC, a veze su uz njihovu aktivaciju i proizvodnju. Iako je indikator upalne

bolesti, vezan uz njezinu aktivnost i ja¢inu, sama implikacija MPV-a jos se ¢ini kontroverznom.
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Pojedina su istrazivanja uocila u pacijenata s karcinomom jetre i pankreasa vise vrijednosti
MPV-a negoli u zdravih kontrola. Takoder, odredene su studije ukazale na pozitivnu korelaciju
poviSenog MPV-a i viSih stadija hepatocelularnog karcinoma i karcinoma endometrija
(Kurtoglu 1 sur, 2015, Cho i sur, 2013; Karaman i sur, 2011). Medutim, pronadena je i
znacajnost nizih razina MPV-a kao neovisnog prognostickog pokazatelja kraceg razdoblja bez
bolesti i ukupnog prezivljenja kod pacijenata s resektabilnim karcinomom plu¢a nemalih
stanica (Kumagi i sur, 2015). Dodatno, uoc¢ena je i korelacija nizih razina MPV-a i visih stadija

tumora te loSije prognoze pacijenata s CRC-om (Qian i sur, 2019).

U ovome istrazivanju primijeéeni su znac¢ajno veéi broj trombocita i znac¢ajno niza vrijednost
MPV-a u skupini pacijenata s CRC-om. Ve¢éi je broj klinickih studija provedeno u svrhu
ispitivanja prognostickoga znacenja ovih dvaju parametara. Istrazivanje provedeno 2022.
ukljucilo je 97 pacijenata prije primjene terapije koji su bili podijeljeni u dvije grupe s obzirom
na lokalizaciju karcinoma na desnoj, odnosno lijevoj strani crijeva. U skupini pacijenata s
desnostranim, ali ne i s ljevostranim CRC-om, trombocitoza je bila povezana s kra¢im periodom
bez bolesti. Dodatno, nize vrijednosti MPV-a u obje su skupine bile povezane s kra¢im
periodom bez bolesti, te su takoder, autori nize vrijednosti uocili u bolesnika s ranijim stadijima
bolesti (Alsalman i sur, 2022.). Sli¢no tome, u retrospektivnoj studiji koja je ukljucila 148
pacijenata, 53 s metastatskim i 95 pacijenata s nemetastatskim CRC-om, vrijednosti MPV-a
bile su viSe kod pacijenata s metastaskom bolesti. Medutim, u skupini pacijenata s metastatskim
CRC-om, uoceno je krade razdoblje bez progresije bolesti za one pacijente s viSim
vrijednostima MPV-a (Tuncel i sur, 2014). Druge su studije opazile pad vrijednosti MPV-a s
obzirom na viSe stadije prema TNM-klasifikaciji, ali jo§ uvijek bez znacajne korelacije
(Alsalman i sur., 2022; S. LaloSevi¢ i sur., 2019). Meta-analiza iz 2016. obuhvatila je 30
razli¢itih studija vezanih uz prognosticku znafajnost poviSenoga broja trombocita prije
uvodenja terapije u pacijenata s CRC-om. Isti se pokazao kao neovisan prognosticki pokazatelj
krac¢eg ukupnog prezivljenja kao 1 kraceg razdoblja bez bolesti (Long 1 sur, 2016). Dodatno,
meta-analiza temeljena na 9 retrospektivnih kohortnih studija, bavila se sli¢cnim pitanjem.
Istrazivanje je obuhvatilo 3413 pacijenata, a u konacnici je poviSen broj trombocita povezan s
kra¢im razdobljem bez bolesti 1 ukupnim prezivljenjem (Rao i sur, 2018).

Od vecega interesa nedavno su, osim ukupnoga broja trombocita i MPV-a, takoder 1 omjeri

izvedeni pomocu njih, MPV/PC i PLR, ispitivani kao novi klini¢ki biomarkeri. Ovim
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istrazivanjem, sukladno literaturnim podacima, utvrdena je statistiCki manja vrijednost
MPV/PC-a i veéa vrijednost PLR-a u bolesnika s CRC-om. Retrospektivhom studijom, koja je
obuhvatila 526 pacijenata, 186 dijagnosticiranih s CRC-om, 132 pacijenta s adenomom i 108
zdravih kontrola, pokazana je znacajno niza vrijednost MPV/PC-a u skupini pacijenata s CRC-
om u usporedbi sa skupinama zdravih kontrola i pacijenata s adenomom. Takoder, postojala je
i znacajna razlika u vrijednostima MPV/PC-a izmedu pacijenata sa stadijima I/11 te stadijima
I11/IV CRC-a, kao i izmedu onih s metastazama u regionalnim limfnim ¢vorovima. Konac¢no,
autori su predlozili koristenje MPV/PC-a kao dijagnostickog markera za razlikovanje malignog
I benignog tumora, kao i ranog od uznapredovalog CRC-a (Wu i sur, 2019). Suglasno s tim
istrazivanjem, i ovo je dokazalo postojanje razlike u vrijednostima MPV/PC izmedu skupine
pacijenata s CRC-om i skupine pacijenata s adenomom, uz znacajno nize vrijednosti u skupini

oboljelih od karcinoma.

PLR je kao sistemski upalni biljeg povezivan uz losu prognozu u razli¢itim vrstama karcinoma,
patako i u CRC-u, ali s razli¢itim optimalnim cut-off vrijednostima ovisno o malignom tumoru.
Meta-analiza koja je ukljucila 24 istrazivanja i 13719 pacijenata, ukazala je na jaku povezanost
visokog PLR-a s lo$ijim ukupnim prezivljenjem u pacijenata s CRC-om. Medutim, nisu nasli
povezanost istoga s razdobljem bez bolesti i prezivljenjem specifi¢nim za karcinom (Chen i sur,
2017). Studija iz 2021. ukljucila je 71 pacijenata, stadija Il i IV koji su primali neoadjuvantnu
kemoradioterapiju, s ciljem odredivanja povezanosti upalnih markera s ukupnim 1
prezivljenjem bez bolesti. Istrazivanje je pokazalo korelaciju i NLR-a i PLR-a s ukupnim
prezivljenjem pacijenata. Nadalje, dvama su razli¢itim testovima ispitali znacajnost korelacije
PLR-a s prezivljenjem bez bolesti. Iako jedan test nije ukazao na znacajnu korelaciju, drugim
je testom skoro postignuta zadovoljavaju¢a znacajnost (Solak Meki¢ i sur, 2018). Uz to,
retrospektivna analiza na 198 bolesnika sa CRC-om i 254 pacijenata sa adenomatoznim
polipom ispitana je znacajnost razlike u vrijednostima NLR-a, PLR-a, broja trombocita i MPV-
a izmedu tih dviju skupina. Dok su vrijednosti NLR-a, PLR-a 1 trombocita bile znacajno vise u
skupini pacijenata s CRC-om, vrijednost MPV-a bila je visa u skupini pacijenata s
adenomatoznim polipom (Tao i sur, 2020). Uz to, istrazivanje na 752 ispitanika takoder je
utvrdilo postojanje znacajne razlike vrijednosti NLR-a izmedu ispitivanih skupina pacijenata s
CRC-om, adenomatoznim polipom i zdravih kontrola, s najvisSim vrijednostima u pacijenata s

karcinomom. Uz to, autori su naglasili vaznost NLR-a posebice za pacijente s adenomom zbog
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njegove visoke specifi¢nosti u razlikovanju od zdravih kontrola (Zhou i sur., 2017). Suprotno
tim studijama, u ovoj nije pronadena znacajna razlika u vrijednostima NLR-a izmedu

ispitivanih skupina.

Broj neutrofila sve se vise istrazuje u kontekstu NLR-a. Nedavna su saznanja i prikupljeni
dokazi pokazali da neutrofili, poznati kao ,,neutrofili povezani sa tumorom* (engl. Tumor-
Associated Neutrophils, TAN), mogu podrzati rast i invaziju stanica raka, kao i angiogenezu,
iako se klasicno smatralo da ispoljavaju obrambeni odgovor protiv tumorskih stanica.
Imunohistokemijske analize potvrdile su prisutnost neutrofila i njihovu pomijesanost u tkivima
razli¢itih karcinoma. Tumorske stanice luc¢e kemokine koji usmjeravaju migraciju neutrofila
prema lokaciji tumora, koju potom infiltriraju i pospjesuju daljnju diseminaciju. Sam odnos
infiltracije TAN-a i prognoze karcinoma u ljudi nije dovoljno istrazena i uvelike je
kontroverzna, dok je poveéanje broja neutrofila u perifernoj krvi, kao i porast NLR-a, povezan
s losim klini¢kim ishodima raka gusterace, Zeludca i dojke. Visoki NLR takoder se pokazao
kao lo$ prognosticki faktor u bolesnika s CRC-om (Zheng i sur., 2022; Mizuno i sur., 2019). S
druge pak strane, neutropenija koja se moze uociti kod pacijenata s CRC-om, veze se uz
primijenjenu kemoterapiju (engl. chemotherapy-induced neutropenia, CIN). Dodatno, CIN je
jedna od najces$¢ih nuspojava povezanih s kemoterapijskim lijekovima koji se primjenjuju
sustavno 1 odraz je sistemske toksi¢nosti (Kim 1 sur., 2021). Nekoliko je izvjeStaja sugeriralo
da bi CIN mogao biti pozitivan prognosticki faktor kod pacijenata koji su primali kemoterapiju
za rak dojke, jajnika, limfom i CRC (Zhou i sur., 2017). U istrazivanju na 246 pacijenata,
neutropenija je bila neovisni pozitivni prognosticki ¢imbenik za prezivljenje bez bolesti, a
ujedno je bila povezana s intenzivnijim lije¢enjem (Cashin i sur., 2020). Medutim, razlika u
broju neutrofila izmedu pacijenata s CRC-om i pacijenata s adenomom nije opsezno istrazivana
tema. Retrospektivnom studijom koja je ispitala dijagnosticku vrijednost pokazatelja povezanih
s upalom, medu njima i aposlutnog broja neutrofila, u razlikovanju CRC-a i kolorektalnog

adenoma, nije pronadena znacajna razlike u dvije ispitivane skupine (Feng i sur., 2023).

Uz ve¢ spominjane omjere, i drugi biomarkeri povezani s upalom, LMR, LCR, LWR i NMR,
ispitivani su u razli¢itim vrstama tumora, ukljucujuc¢i i CRC. Chan i sur. ukazali su na vrijednost
poviSenog LMR-a kao neovisnog prognostickog pokazatelja duljeg ukupnog prezivljenja za

pacijente s CRC-om koji su podvrgnuti kirur§koj resekciji. Takoder, uocena je povezanost
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LMR-a i klinicko-patoloSkih ¢imbenika. Nizak LMR autori su uocili u uznapredovanom T
stadiju 1 tumorima koji su histoloski visokog gradusa, kao i u onih tumora koji su lokalizirani
na lijevoj strani kolona. (Chan i sur, 2017) Krakowska i sur., retrospektivnom studijom na 295
pacijenata, takoder su povezali poviseni LMR s povoljnijom prognozom i duljim razdobljem
bez bolesti u pacijenata s uznapredovalim CRC-om. (Krakowska i sur., 2018) Nadalje, Li i sur.
odredili su dijagnosticku vrijednost upalnih markera u dvije kohorte koje su ukljucile zdrave
kontrole, pacijente s adenomom i CRC-om. Autori su posebno istaknuli vrijednost koristenja
PLR-a, LMR-a i CEA za uéinkovito razlikovanje ranog CRC-a od zdravih kontrola i
adenomatoznih polipa. Naime uocCene su znacajno vise vrijednosti PLR-a i znacajno nize
vrijednosti LMR-a u pacijenata s ranim stadijem CRC-a u usporedbi s druge dvije grupe.
Nadalje, vrijednost LMR-a isto se pokazala znacajno nizom u pacijenata s uznapredovalim

CRC-om, u odnosu na pacijente s ranijim stadijem (Li i sur., 2019).

LCR je u vise istrazivanja ustanovljen kao neovisni prognosticki ¢imbenik koji korelira i s
ukupnim i s prezivljenjem bez bolesti (Nakamura i sur., 2021; Okugawa i sur., 2019; Suzuki i
sur., 2019). Takoder, prema retrospektivnoj studiji, nizak LCR nakon kemoradioterapije
znacajno je korelirao s loSom prognozom u pacijenata s CRC-om, odnosno s kra¢im ukupnim
prezivljenjem (Nishi i sur., 2021). Retrospektivno istrazivanje na 145 pacijenata, koji su prosli
kroz ciklus predoperativne neoadjuvantne kemoradioterapije, pokazalo je zna¢ajnu korelaciju
LWR-a sa spolom i lokacijom tumora. Takoder, grupa pacijenata s visim LWR-om pokazivala
je dulje ukupno prezivljenje 1 prezivljenje bez bolesti, medutim isti se nije pokazao kao njihov
neovisni pokazatelj (Jia i sur., 2021). Uz to, kohortna studija na 177 pacijenata kojima je
predoperativno odreden LWR, pokazala je njegovu korist kao nezavisnog ¢imbenika rizika za
ukupni morbiditet i viSestruke morbiditete nakon elektivne operacije CRC-a (Jun Ang i sur.,
2021). Manji se broj istrazivanja do sada fokusirao na NMR-a kao upalni biomarker CRC-a ili
kolorektalnih adenoma. Kostakis i sur. su ispitivanjem vrijednosti predoperativnih rezultata
KKS-a na 167 pacijenata ukazali na povezanost NMR-a s veli¢inom tumora, stadijem bolesti i
prisutno$¢u udaljenih metastaza. Dodatno, pacijenti s viS§im stadijima bolesti, udaljenim
metastazama i ve¢im dijametrom tumora pokazivali su znacajno viSe vrijednosti NMR-a

(Kostakis i sur., 2018).
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Ovim istrazivanjem nisu pronadene znacajne razlike u vrijednostima LMR-a, LCR-a, LWR-a i
NMR-a izmedu skupine pacijenata s CRC-om i adenomom. Kao moguéi uzrok drugacijih

rezultata namece se razliCiti dizajn istrazivanja.

U ovom istrazivanju jedan od ciljeva bio je odredivanje dijagnosticke tocnosti parametara KKS-
a 1 izraCunatih upalnih biomarkera koji su se pokazali znacajno razli¢itima izmedu dvije
ispitivane skupine. Medutim, ROC analizom nijedan parametar nije pokazao zadovoljavajuce
rezultate. Veci je broj istrazivanja proveden s ciljem odredivanja dijagnosticke tocnosti
parametara KKS-a i upalnih biomarkera ¢iji su rezultati pokazali dobru dijagnosticku tocnost.
Stojkovi¢ LaloSevic i sur. ispitali su u¢inkovitost odredivanja NLR-a, PLR-a i MPV-a u svrhu
detekcije novih slucajeva CRC-a. Rezultati su ukazali na visoku dijagnosticku to¢nost
kombiniranog odredivanje NLR-a i PLR-a. Dodatno, odredivanjem MPV-a uz prethodna dva
omjera, autori su za kombinaciju ova tri markera postigli jos vecu dijagnosticku to¢nost negoli
za svaki pojedinacno (Stojkovi¢ Lalosevic i sur., 2019). Nadalje, Wu i sur. su uz MPV ispitali
i dijagnosti¢ku toénost MPV/PC-a za razlikovanje CRC-a od adenomatoznih polipa i zdravih
osoba. Takoder, izraCunate su i dijagnosticka osjetljivost 1 specificnost za svaki parametar. ROC
krivulje su ukazale na visoku dijagnosticku to¢nost MPV/PC-a u razlikovanju spomenutih
grupa, uz puno vecu efikasnost od koristenja NLR-a, PLR-a ili MPV-a zasebno (Wu i sur.,
2019). Jos jednom, razlike u dizajnu studije te razlika u odabiru ispitivanih skupina, mogudéi je

uzrok i drugacijeg krajnjeg ishoda.

U skladu s brojnim drugim istrazivanjima, niZe su vrijednosti hemoglobina uocene u pacijenata
s CRC-om, vjerojatno zbog ucestalijeg i1 obilnijeg krvarenja iz probavnoga trakta. ViSe
vrijednosti bazofila i eozinofila pokazala je skupina pacijenata s CRC-om. Obje podvrste
polimorfonukleara povezane su s upalom u kontekstu CRC-a, medutim uz dosadasnje
kontroverzne rezultate 1 daljnjom potrebom za studijama koje ¢e razjasniti ulogu bazofila u
tumorskom mikrookruzenju. Unato¢ ¢eS¢e uocenoj neutrofiliji i leukocitozi kod pacijenata s
CRC-om, rezultati su pokazali vise vrijednosti neutrofila i leukocita u skupini pacijenata s
adenomom. Takoder, u istoj je skupini i broj monocita bio visi. Nadalje, u skladu s drugim
provedenim istrazivanjima, uocene su vise vrijednosti trombocita i niza vrijednost MPV-a u
skupini pacijenata s CRC-om negoli u skupini pacijenata s adenomom. U kona¢nici, rezultati

dobiveni u ovome radu pokazuju statisticki znacajnu razliku u vrijednostima PLR-a i MPV/PC-
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a izmedu dvije ispitivane skupine, uz vise vrijednosti PLR-a i nize vrijednosti MPV/PC-a u
skupini pacijenata s CRC-om. Uz to, statistickom analizom nije uoCena znacajna razlika u
vrijednostima ostalih istrazivanih omjera NLR-a, NMR-a, LMR-a, LWR-a i LCR-a izmedu
pacijenata s CRC-om i pacijenata s adenomatoznim polipom. Od svih parametara koji su se
razlikovali izmedu ispitivanih skupina niti jedan se nije pokazao kao potencijalni biomarker za
razlikovanje bolesnika s CRC i adenomom tj. niti jedan od testiranih parametara nije pokazao

zadovoljavajuc¢u dijagnosticku to¢nost.
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. ZAKLJUCAK

Vrijednosti hemoglobina, hematokrita i eritrocitnih konstanti, MCV-a, MCH-a 1
MCHC-a pokazale su se znacajno nizima u skupini pacijenata s CRC-om, uz znacajno

viSe vrijednosti RDW-a u usporedbi sa skupinom pacijenata s adenomom.

Broj leukocita, apsolutni broj neutrofila i monocita znacajno su nizi u skupini pacijenata
s CRC-om, dok su apsolutni i relativni broj eozinofila te relativni broj bazofila znacajno

visi u odnosu na skupinu pacijenata s adenomom.

Broj trombocita znacajno je visi u skupini pacijenata s CRC-om, a ista je skupina

pokazala 1 statisti¢ki zna¢ajno nize vrijednosti MPV-a.
Od ispitanih potencijalnih biomarkera, vrijednosti MPV/PC-a i PLR-a pokazale su

statisticki znacajnu razliku izmedu dviju ispitanih skupina. Pri tome, niZa vrijednost

MPV/PC-a i visa vrijednost PLR-a uocena je u skupini pacijenata s CRC-om.

Unato€ postojanju znacajne razlike, analizom ROC krivulja nijedan parametar nije

pokazao dovoljnu dijagnosticku tocnost za razlikovanje dviju ispitivanih skupina.
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7. POPIS OZNAKA, KRATICA I SIMBOLA

APC - engl. Adenomatous Polyposis Coli

AUC —engl. Area Under the Curve

BRAF - engl. V-raf murine sarcoma viral oncogene homolog B1
CCNDL1 - engl. Cyclin D1

CDKN2A - engl. Cyclin Dependent Kinase Inhibitor 2A
CEA - engl. Carcinoembryonic antigen

Cl — Confidence interval

CIMP - engl. CpG island methylator phenotype

CIMP-H - engl. CIMP-high

CIMP-L - engl. CIMP-low

CIN - engl. chemotherapy-induced neutropenia

CIN - engl. Chromosomal instability

CRC - engl. Colorectal Cancer

EGF - engl. Epidermal growth factor

EGFR - engl. Epidermal growth factor receptor

EPCAM - engl. Epithelial cellular adhesion molecule
HNPCC - engl. Hereditary Nonpolyposis Colorectal Cancer
KKS - kompletna krvna slika

KRAS - engl. Kirsten rat sarcoma virus

LCR — engl. lymphocyte to CRP ratio

LMR — engl. lymphocyte to monocyte ratio,

LWR - engl. lymphocyte to leukocyte ratio

MAFG - engl. V-maf avian musculoaponeurotic fibrosarcoma oncogene homolog G
MCH —engl. Mean Cell Hemoglobin

MCHC - engl. Mean Cell Hemoglobin Concentration

MCV - engl. Mean Corpuscular Volume

MINT 1, 2, 31 - engl. methylated in tumors 1, 2, 31

MLH1 - engl. MutL homolog 1

MLR — engl. monocyte to lymphocyte ratio

MMR - engl. DNA Mismatch Repair
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MPV — engl. Mean Platelet Volume

MPV/PC —engl. MPV to platelet ratio

MSH2, 6- engl. MutS homolog 2, 6

MSI - engl. Microsatellite instability

MSI-H - engl. MSI-high

MSI-L - engl. MSI-low

MSS - engl. Microsatellite stable

MYC - engl. Myelocytomatosis oncogene

NLR — engl. neutrophil to lymphocyte ratio

NMR — engl. neutrophil to monocyte ratio

NOS - engl. Not Otherwise Specified

PDGF — engl. Platelet-derived growth factor, PDGF
PHD - patohistoloska dijagnoza

PIK3CA - engl. Phosphatidylinositol-4,5-Bisphosphate 3-Kinase
PLR —engl. platelet to lymphocyte ratio

PMS?2 - engl. Postmeiotic segregation increased 2
RDW — engl. Red Cell Distribution Width

ROC — engl. Receiver operating characteristic
SMAD4 - engl. mothers against decapentaplegic homolog 4
TAN — engl. Tumor-Associated Neutrophils

TATE — engl. Tumor-associated tissue eosinophilia
TGF-B — engl. Transforming growth factor beta
TP53 - engl. Tumor protein 53

VEGF - engl. Vascular endothelial growth factor

Whnt - engl. Wingless related integration site
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9. SAZETAK / SUMMARY

9.1 SAZETAK

Prema podatcima Svjetske zdravstvene organizacije i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo,
CRC je tre¢i po redu najucestaliji karcinom u svijetu te prvi u Hrvatskoj. Po smrtnosti, nalazi
se na drugome mjestu, odmah nakon raka pluca, a biljezi oko 900 000 smrtnih slucajeva u 2020.
godini. U posljednjem desetlje¢u zamijeéen je porast broja oboljelih. Uz stariju Zivotnu dob,
¢imbenici rizika za razvoj bolesti jesu i1 obiteljska povijest bolesti, upalne bolesti crijeva,
pretilost, pusenje, prehrana bogata crvenim mesom, odnosno stil zivota. Cilj provedenog
istrazivanja bio je ispitati parametre KKS-a i biomarkere povezane s upalom, MPV/PC-a, PLR-
a, NLR-a, LWR-a, LMR-a, NMR-a i LCR-au pacijenata s CRC-om te onih s adenomom.

IstraZivanje je obuhvatilo 155 pacijenata podijeljenih u dvije grupe, 81 s CRC-om i 74 s
adenomom, s obzirom na nalaz patohistolos$ke analize. Parametri KKS-a odredeni su na
hematoloSkom analizatoru Symsex-XN (Sysmex Inc, Kobe, Japan), koncentracija CRP-a
izmjerena je na analizatoru Alinity ci-series (Abbot Diagnostics, Abbot Park, IL, USA), a
statistiCka analiza 1 analiza ROC krivulja napravljena je koriStenjem MedCalc® statistickog
softwarea verzije 22.014 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium). Koncentracija
hemoglobina, hematokrit, MCV, MCH 1 MCHC bili su nizi, a RDW visi u skupini pacijenata s
CRC-om. Apsolutni broj leukocita, neutrofila i monocita nizi je u pacijenata s CRC-om, dok je
apsolutni i relativan broj eozinofila kao i relativni broj bazofila u istoj grupi bio visi negoli u
skupini pacijenata s adenomom. Broj trombocita bio je znacajno visi, a MPV znacajno nizi u
skupini pacijenata s CRC-om. Od svih ispitanih biomarkera povezanih s upalom, jedino su
MPV/PC i PLR pokazali s statisticki znacajnu razliku izmedu dviju skupina, uz niZe vrijednosti
MPV/PC-a i vi$e vrijednosti PLR-a u skupini pacijenata s CRC-om. Unato¢ postojanju razlike,
analizom ROC krivulja niti jedan ispitani parametar nije pokazao zadovoljavajucu

dijagnosti¢ku to¢nost za razlikovanje dviju skupina.
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9.2 SUMMARY

According to the World Health Organization’s and the Croatian Institute of Public Health’s
data, CRC is the third most common cancer in the world and first in Croatia. In terms of
mortality, it is in second place, right after lung cancer, with around 900,000 deaths in 2020. An
increase in the number of patients has been observed in the last decade. In addition to older age,
risk factors for the development of the disease also include a family history of diseases,
inflammatory bowel diseases, obesity, smoking, a diet rich in red meat, or in other words,
lifestyle. The aim of the research was to examine parameters of CBC and biomarkers related to
inflammation, MPV/PC, PLR, NLR, LWR, LMR, NMR and LCR in CRC patients and those
with adenoma. The research included 155 patients divided into two groups, 81 with CRC and
74 with adenoma, based on the pathohistological analysis. CBC parameters were determined
on a Symsex-XN hematology analyzer (Sysmex Inc, Kobe, Japan), CRP concentration was
measured on an Alinity ci-series analyzer (Abbot Diagnostics, Abbot Park, IL, USA), statistical
and the ROC curve analysis was made using MedCalc® statistical software version 22.014
(MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium). Hemoglobin concentration, hematocrit, MCV,
MCH and MCHC were lower, and RDW higher in the group of patients with CRC. The absolute
number of leukocytes, neutrophils and monocytes was lower in patients with CRC, while the
absolute and relative number of eosinophils as well as the relative number of basophils in the
same group was higher than in the group of patients with adenoma. Platelet count was
significantly higher and MPV significantly lower in the group of patients with CRC. Of all the
investigated biomarkers related to the inflammation, only MPV/PC and PLR showed a
statistically significant difference between the two groups, with lower values of MPV/PC and
higher values of PLR in the group of patients with CRC. Despite the existence of the difference,
after ROC curve analysis, none of the examined parameters showed satisfactory diagnostic
accuracy for distinguishing the two groups.
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Diagnostics, Abbot Park, IL, USA), statistical and the ROC curve analysis was made using MedCalc® statistical
software version 22.014 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium). Hemoglobin concentration, hematocrit, MCV,
MCH and MCHC were lower, and RDW higher in the group of patients with CRC. The absolute number of leukocytes,
neutrophils and monocytes was lower in patients with CRC, while the absolute and relative number of eosinophils as
well as the relative number of basophils in the same group was higher than in the group of patients with adenoma.
Platelet count was significantly higher and MPV significantly lower in the group of patients with CRC. Of all the
investigated biomarkers related to the inflammation, only MPV/PC and PLR showed a statistically significant difference
between the two groups, with lower values of MPV/PC and higher values of PLR in the group of patients with CRC.
Despite the existence of the difference, after ROC curve analysis, none of the examined parameters showed satisfactory
diagnostic accuracy for distinguishing the two groups.
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