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Sazetak. Rak debelog crijeva jedan je od najcescih zlo¢udnih tumora u zapadnim zemljama. Ishod lije¢enja bolesnika
s ovom boles¢u posljednjih se godina znatno poboljSao zbog napretka u dijagnostici (patohistologija, radiologija, nu-
klearna medicina), kirurSkom i onkoloskom lijecenju (kemoterapija, imunoterapija, radioterapija) te provodenju probi-
ra. Dodatan je napredak postignut u definiranju prognostickih i prediktivnih ¢imbenika raka debelog crijeva. Neobi¢no
je vazno naglasiti multidisciplinarni pristup bolesnicima s rakom debelog crijeva te donoSenje odluke o optimalnom
cilju i strategiji lije¢enja na temelju dokaza.

Descriptors: Colorectal neoplasms — diagnosis, pathology, therapy; Antineoplastic combined chemotherapy protocols;
Chemotherapy, adjuvant; Combined modality therapy; Neoplasm staging; Neoplasm metastasis; Practice
guidelines as topic; Croatia

Summary. Colorectal cancer (CRC) is one of the most common malignant tumors in Western countries. The treatment
outcomes of this disease have improved significantly in recent years due to the improvement of diagnostic methods
(pathohistology, radiology, nuclear medicine), screening and treatment improvements: surgical and oncological (che-
motherapy, immunotherapy, radiotherapy). Additional progress has been made in the definition of prognostic and pre-
dictive factors of CRC. It is very important to emphasize the multidisciplinary approach to patients with CRC and to

make a decision on optimal treatment based on evidence.

Ove su smjernice napisane za sve medicinske stru¢nja-
ke koji sudjeluju u dijagnosticiranju, lijeCenju i pracenju
bolesnika s rakom debelog crijeva. Cilj je pisanja ovih
smjernica postizanje najvisih standarda u dijagnostici-
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sticku onkologiju, Hrvatskog drustva za patologiju i sud-
sku medicinu, Hrvatskog drustva radiologa i Hrvatskoga
kirurskog drustva Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora.

Pisanje ovih smjernica nije financijski potpomognuto.

Inicijalni plan lijjecenja bolesnika oboljelih od raka
debelog crijeva donosi multidisciplinarni tim koji se mora
sastojati od: gastroenterologa, abdominalnog kirurga,
radiologa, patologa i onkologa.

LijeCenje se moZze zapoceti i bez sastanka multidiscipli-
narnog tima samo u hitnim stanjima.

Incidencija

Incidencija raka debelog crijeva u Hrvatskoj iznosi 72,2
na 100.000 stanovnika na godinu (M = 90,51 Z = 55,2).!

Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja na temelju patohistoloske potvr-
de bolesti: na osnovi biopsije ili kirur§kog zahvata. Tumo-
11 koji se nalaze do 5 cm od anokutane granice klasifici-
raju se kao tumori donjeg rektuma, oni izmedu 51 10 cm
kao tumori srednjeg rektuma, a oni izmedu 101 15 cm kao
tumori gornjeg rektuma. Tumori smjesteni proksimalnije
od 12 cm od anokutane granice lijece se kao tumori kolo-
na.? Desnostrani tumori smjeSteni su u cekumu, uzlaznom
kolonu, jetrenoj fleksuri i desnoj (proksimalnoj) polovici
poprecnog kolona, dok su ljevostrani tumori smjesteni u
lijevoj (distalnoj) polovici poprec¢nog kolona, slezenskoj
fleksuri, silaznom kolonu, sigmi i rektumu.’

Patologija

Patoloski opis mora sadrzavati: stupanj zlocudnosti,
debljinu perirektalnoga masnog tkiva, dubinu prodora
kroz stijenku i $irenje tumora na okolne organe i strukture
(T), broj pregledanih regionalnih limfnih ¢vorova, broj
zahvacéenih regionalnih limfnih ¢vorova (N), podatak o
postojanju invazije u limfne i krvne Zile, podatak o posto-
janju perineuralne invazije (PNI), postoje li nakupine tu-
morskih stanica u perikolicnome masnom tkivu, izvan
limfnih ¢vorova (tumorski depoziti), status proksimal-
noga reznog ruba, status distalnoga reznog ruba, status
cirkumferencijskoga (radijalnog) ruba, status mezente-
rijskog ruba, status rubova staplerskih prstenova, status
mezorektalne fascije (potpuna ekscizija, gotovo potpuna
ekscizija ili nepotpuna ekscizija) (IIIB), status RAS-a
(IA), status BRAF-a (samo pri metastatskoj ili inoperabil-
noj bolesti) (IB), mikrosatelitsku (ne)stabilnost (MSI ili
MSS) (IIB).**®

Dijagnosticka obrada radi odredivanja
stadija bolesti

Dijagnosticka obrada mora sadrzavati: anamnezu i kli-
nicki pregled, kompletnu krvnu sliku, biokemijske pretra-
ge krvi, CEA-test, RDG srca i plu¢a, MSCT abdomena i
male zdjelice (s iv. i peroralnim kontrastom; rabi se pri
odredivanju stadija bolesti, procjeni uéinka lijeenja i pra-
¢enju bolesnika), kolonoskopiju. Prije radikalne resekcije
rektuma, a radi definiranja to¢ne udaljenosti tumora od
analnog uséa gastroenterolog (kirurg) mora bolesnika pre-
gledati rigidnim rektoskopom (IIIA). Kod bolesnika s
operabilnim rakom rektuma kao standardnu metodu po-
trebno je naciniti transrektalni ultrazvuk (TRUS). Pri
sumnji na transmuralnu invaziju (stadiji T3 ili T4), klini¢-
ki nejasan odnos tumora prema mezorektalnoj fasciji,
analnom sfinkteru ili mi§i¢ima levatorima (nejasan status
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potencijalnoga kirurSkog resekcijskog ruba) te kod sus-
pektne limfadenopatije kao komplementarnu metodu po-
trebno je uciniti MR zdjelice s protokolom za rektum koji
obvezatno ukljucuje tanke transverzalne presjeke (1 — 3
mm) u T2-mjerenoj slici visoke rezolucije (HR T2WI),
koju treba uciniti u centru s potrebnim iskustvom (prema
procjeni interdisciplinarnog tima) (IIIA). U bolesnika kod
kojih je provedena neoadjuvantna kemoradioterapija po-
trebno je ponoviti MR zdjelice identi¢nim protokolom uz
obvezatnu radiolosku procjenu terapijskog odgovora (bez
odgovora, djelomicni terapijski odgovor, potpuni terapij-
ski odgovor) prema zadanim kriterijima.'®''> MR jetre
moze se rabiti u detekciji jetrenih rasadnica (posebice
< 10 mm u promjeru). Prema klini¢koj indikaciji, valja
napraviti i scintigrafiju skeleta (i/ili RDG kostiju) i MSCT
toraksa (osobito kod rektalnih tumora)."* PET/CT mozZe se
obaviti u procjeni proSirenosti bolesti (posebice procjeni
ekstrahepatalne bolesti pri planiranju resekcije jetre)
(IVB). Potrebno je odredivanje stadija bolesti prema
TNM-klasifikaciji (tablica 1.).*

Stadiji bolesti

Na tablici 1. prikazano je 8. izdanje TNM-klasifikacije
raka debelog crijeva.

Na tablici 2. prikazano je odredivanje stadija prema
TNM-klasifikaciji.

Preporuceno lijecenje lokaliziranoga
resektabilnog raka kolona

Radikalna resekcija (kolektomija) sa Sirokim (en bloc)
uklanjanjem regionalnih limfnih ¢vorova.'* Za prikladnu
procjenu stadija bolesti nuzno je pregledati najmanje 12
regionalnih limfnih ¢vorova.>%!

Bolesnicima s rakom debelog crijeva T1-2, NO, M0
savjetuje se redovito klini¢ko praéenje.’

Za rak debelog crijeva T1-4, N1-2 preporucuje se pri-
mjena adjuvantne kemoterapije (IA):'*"°

— Sestomjesecni S-fluorouracil s leukovorinom (5-FU/

LV)'Sili
— SestomjeseCna primjena kapecitabina' ili
— primjena protokola FOLFOX ili CAPEOX:!820
— u III. stadiju raka debelog crijeva niskog rizika
(T1-3, N1) bolesnicima se moze predloziti lije-
¢enje prema protokolu CAPEOX u trajanju od 3
mjeseca
— u III. stadiju raka debelog crijeva visokog rizika
(T4 bez obzira na N-status ili N2 bez obzira na
T-status) indicirano je lijeCenje prema protokolu
FOLFOX ili CAPEOX tijekom 6 mjeseci.

Bolesnicima s rakom debelog crijeva T3, NO, a visokim
rizikom od povratka bolesti (losi prognosticki cimbenici
Jesu: slaba diferenciranost tumora, mucinozni tip tumora,
MSS, limfovaskularna i perineuralna invazija, opstrukcija
crijeva kao prva prezentacija bolesti, perforacija debelog
crijeva na mjestu tumora, nedovoljan broj pregledanih
limfnih ¢vorova — mora biti prisutan barem jedan cimbe-
nik) moze se predloziti nastavak lije¢enja adjuvantnom
kemoterapijom samo prema odluci multidisciplinarnog
tima (IIB). Ti se bolesnici mogu i pazljivo pratiti.?!

Preporuceno lijecenje lokaliziranoga
resektabilnog raka rektuma

Za bolesnike s tumorima T1-2 u obzir dolazi i trans-
analna ekscizija ako su zadovoljeni ovi kriteriji: tm zahva-
¢a < 30% cirkumferencije, tm < 3 c¢cm, tm je mobilan, ne-
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Tablica — Table 1. TNM-klasifikacija raka debelog crijeva / TNM classification of colorectal cancer

Primarni tumor (T)

/ Primary tumor (T)
TX Primarni se tumor ne moze procijeniti / Primary tumor cannot be assessed
TO Nema dokaza primarnog tumora / No evidence of primary tumor
Karcinom in situ: intraepitelni ili intramukozni karcinom (zahvacenost lamine proprije bez $irenja u misicni sloj sluznice)
Tis / Carcinoma in situ: intraepithelial or intramucosal carcinoma (involvement of lamina propria with no extension through
the muscularis mucosa)
T1 Tumor prodire u submukozu (kroz misiéni sloj sluznice, ali ne u misic¢ni dio stijenke)
/ Tumor invades submucosa (through the muscularis mucosa but not into the muscularis propria)
T2 Tumor prodire u misi¢ni dio stijenke / Tumor invades muscularis propria
T3 Tumor prodire kroz mi$i¢ni dio stijenke u perikolorektalno tkivo
T4 Tumor zahvaca visceralni peritonej ili zahvaca okolne organe ili strukture ili prianja na njih
/ Tumor invades through the muscularis propria into the pericolorectal tissues
Tumor invades the visceral peritoneum or invades or adheres to adjacent organ or structure
Tumor prodire kroz visceralni peritonej (ukljucujuci veliku perforaciju crijeva na mjestu tumora i prodor kroz podrucje upale
T4a do povrsine visceralnog peritoneja)
/ Tumor invades through the visceral peritoneum (including gross perforation of the bowel through tumor and continuous
invasion of tumor through areas of inflammation to the surface of the visceral peritoneum)
Tab Tumor izravno zahvaca ostale organe ili strukture ili prianja na njih

/ Tumor directly invades or is adherent to other organs or structures

Regionalni limfni ¢vorovi (N)
/ Regional lymph nodes (N)

NX Regionalni limfni ¢vorovi ne mogu se opisati / Regional lymph nodes cannot be assessed
NO Bez rasadnica u regionalnim limfnim ¢vorovima / No regional lymph node metastasis

Rasadnice u 1 — 3 regionalna limfna ¢vora (tumor u limfnim ¢vorovima mjeri > 0,2 mm) ili postojanje tumorskih depozita
N1 bez zahvacenosti limfnih ¢vorova / Metastasis in 1-3 regional lymph nodes (tumor in lymph nodes measuring >0.2 mm)
or any number of tumor deposits are present and all identifiable nodes are negative

Nla Rasadnice u 1 regionalnom limfnom ¢voru / Metastasis in 1 regional lymph node
Nlb Rasadnice u 2 — 3 regionalna limfna ¢vora / Metastasis in 2-3 regional lymph nodes
Tumorski depoziti u supserozi, mezenteriju ili neperitonealiziranom, perikoli¢nom ili perirektalnom/mezorektalnom tkivu
Nlc bez zahvacenosti limfnih ¢vorova / Tumor deposit(s) in the subserosa, mesentery, or nonperitonealized, pericolic,
or perirectal/mesorectal tissues without regional nodal metastasis
N2 Rasadnice u 4 ili viSe limfnih ¢vorova / Metastasis in 4 or more lymph nodes
N2a Rasadnice u 4 — 6 regionalnih limfnih ¢vorova / Metastasis in 4-6 regional lymph nodes
N2b Rasadnice u 7 ili vise regionalnih limfnih ¢vorova / Metastasis in 7 or more regional lymph nodes
Udaljene rasadnice (M)

/ Distant metastasis (M)

Bez radioloskog ili drugog dokaza udaljenih rasadnica, bez dokaza tumora na udaljenim sijelima ili organima.
MO (Ova kategorija nije odredena od patologa.) / No distant metastasis by imaging or other studies, no evidence of tumor
in distant sites or organs. (This category is not assigned by pathologists.)

Rasadnice u jednom ili vi$e udaljenih sijela ili organa ili rasadnice po peritoneju

MI / Metastasis to one or more distant sites or organs or peritoneal metastasis
Rasadnice ogranicene na 1 organ ili sijelo (jetra, pluca, jajnik, neregionalni limfni ¢vorovi) bez rasadnica po peritoneju
Mla Rasadnice u 2 ili viSe sijela ili organa bez rasadnica po peritoneju
M1b / Metastasis confined to 1 organ or site (e.g. liver, lung, ovary, nonregional node) without peritoneal metastasis
Metastasis to two or more sites or organs without peritoneal metastasis
Miec Rasadnice po povrsini peritoneja s rasadnicama ili bez njih u drugim sijelima ili organima

/ Metastasis to the peritoneal surface alone or with other site or organ metastases

Deskriptori T, N, M 8. izdanja TNM-klasifikacije raka debelog crijeva / T, N, M deskriptors 8th edition TNM classification of colorectal cancer

fiksiran, do 8 cm od analnog ruba, bez limfadenopatije na
predterapijskoj radioloskoj obradi (ITIA).?>?

Bolesnicima kojima je izvedena transanalna ekscizija, a
imaju tumor T1 bez negativnih osobitosti (pozitivan rub,
slabo diferencirani tumor, limfovaskularna invazija, in-
vazija najdublje tre¢ine submukoze) nije potrebno adju-
vantno lije¢enje. Kod bolesnika s tumorom T1 i prisutnim
navedenim negativnim osobitostima ili s tumorom T2
potrebno je radikalno lije¢enje transabdominalnom resek-
cijom s kasnijim lije¢enjem ovisno o definitivnome pato-
histoloskom nalazu ili lije¢enje kemoradioterapijom koja
ukljucuje infuzijski 5-FU ili kapecitabin ili bolus 5-FU u
kombinaciji s radioterapijom i kasnijim lijeCenjem ovisno
o ishodu kemoradioterapije (IA).?>

Kod bolesnika s rakom rektuma T3-4, N1-2 preporu-
¢uje se neoadjuvantna kemoradioterapija. Radioterapija

se primjenjuje u dozi od 45 do 50 Gy s 25 — 28 frakcija uz
konkomitantnu primjenu kapecitabina ili kontinuiranu
infuziju 5-FU ili bolus 5-FU/leukovorina u prvom i po-
sljednjem tjednu zra¢enja (IA).24*

Kao alternativa navedenome u obzir dolazi hipofrak-
cionirana radioterapija u dozi od 25 Gy s 5 Gy po frakceiji
(ne preporucuje se kod tumora T4). Kod hipofrakcionira-
ne radioterapije konkomitantna se primjena citostatika ne
preporucuje (IA).

Nakon zavrSetka neoadjuvantne kemoradioterapije ra-
dikalni kirurski zahvat trebao bi uslijediti poslije 6 — 8
tjedana: za tumore donjeg dijela rektuma abdominoperi-
nealna resekcija ili niska prednja restorativna resekcija s
koloanalnom anastomozom, a za tumore srednjeg i gor-
njeg rektuma niska prednja resekcija. Oba kirurska zah-
vata moraju ukljuciti potpunu mezorektalnu resekciju.??
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Tablica 2. Stadiji raka debelog crijeva odredeni prema TNM-klasifikaciji
Table 2. Overall stage according TNM classification

Stadij T N M Dukes MAC
0 Tis NO MO - -
I Tl NO MO A A
T2 NO MO A Bl
A T3 NO MO B B2
1B T4a NO MO B B2
1c T4b NO MO B B3
IIA T1-2 N1/lc MO C Cl
T1 N2a MO C Cl
1B T3-4a Nl1/lc MO C C2
T2-3 N2a MO C Cl1/2
T1-2 N2b MO C Cl
e T4a N2a MO C C2
T3-4a N2b MO C C2
T4b N1-2 MO C C3
Ve TAWT | amt M

Prikladna mezorektalna resekcija znaci resecirati rektum s
4 — 5 c¢m zdravog tkiva ispod distalnog ruba tumora: kod
distalnih rektalnih tumora (< 5 cm od anokutane granice)
dovoljan je zdravi rub od 1 do 2 cm (patohistoloska anali-
za mora potvrditi odsutnost tumorskih stanica) uz potpunu
resekciju mezorektalne fascije.”’

Nakon kirur§kog zahvata bolesnicima se ordinira adju-
vantna kemoterapija temeljena na oksaliplatini (FOLFOX,
CAPEOX) ili kao alternativa kapecitabin ili 5-FU/LV
(I1c).»

Neoadjuvantno lijecenje moze zapoceti u obliku kemo-
terapije temeljene na oksaliplatini (FOLFOX, CAPEOX)
ili kapecitabinu ili 5-FU/LV, praéeno prethodno opisanom
kemoradioterapijom te zatim ve¢ opisanom kirurSkom
resekcijom.?*3

Adjuvantna kemoradioterapija indicirana je bolesnici-
ma s rakom rektuma T3-4, N1-2, a primjenjuje se na isti
nacin kao i neoadjuvantna kemoradioterapija, nakon cega
slijedi nastavak adjuvantne kemoterapije prema prije defi-
niranim smjernicama adjuvantnog lijeCenja (IA).28313
Perioperativno onkolosko lijecenje ne bi trebalo trajati
vise od 6 mjeseci.**

Lijecenje primarno neresektabilnog raka rektuma
i lokalnih recidiva

Kod fiksiranih neresektabilnih tumora ili lokalnih reci-
diva u bolesnika koji prethodno nisu lijeeni radioterapi-
jom savjetuje se primjena radioterapije s primjenom ke-
moterapije ili bez nje (ovisno o statusu bolesnika) te zatim
valja pokusati radikalno operirati tumor 4 — 8 tjedana
nakon radioterapije. Produzavanjem vremena do planira-
ne operacije na 12 tjedana, tijekom kojih se primjenjuje
sustavno lijecenje prema protokolu FOLFOX ili CAPEOX,
moze se povecati vjerojatnost radikalnoga kirurSkog za-
hvata.’

Ako se ne moze primijeniti radiokemoterapija (ili sama
radioterapija) ili nije mogu¢ radikalni kirurski zahvat,
ordinira se terapija prema protokolima za lokalno uzna-
predovalu ili diseminiranu bolest.**
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Lijecenje uznapredovalog
raka debelog crijeva

Dijagnostickom obradom potrebno je izdvojiti bolesnike
s operabilnim rasadnicama (jetrenim i/ili pluénim) kod
kojih treba napraviti radikalnu resekciju primarnog tumora
i udaljenih rasadnica. Kod bolesnika koji su kandidati za
radikalni kirurSki zahvat potrebno je napraviti PET/CT.3

LijeCenje bolesnika s resektabilnim udaljenim rasadni-
cama moze se zapoceti neoadjuvantnom kemoterapijom
temeljenom na oksaliplatini (FOLFOX ili CAPEOX) tije-
kom 2 — 3 mjeseca (bez uporabe bioloskih lijekova) (IB).*’

Nakon potpune resekcije jetrenih ili pluénih rasadni-
ca (resekcija RO) treba ordinirati postoperativnu (,,adju-
vantnu‘) kemoterapiju:

— temeljenu na oksaliplatini (protokoli FOLFOX,

CAPEOX) ili

— 5-FU/LV ili

— kapecitabin.

Perioperativno lijeCenje treba trajati 6 mjeseci.’s*

Pri granicno operabilnim rasadnicama (jetrene i/ili
plucne) pozeljno je ordinirati sustavnu terapiju (IIA):

— FOLFIRI (preferirani protokol) ili FOLFOX ili
CAPEOX +/— bevacizumab (bez obzira na KRAS-
-status tumora) ili

— FOLFOXIRI +/— bevacizumab (bez obzira na
KRAS-status tumora) ili

— FOLFIRI ili FOLFOX +/— cetuksimab ili panitu-
mumab kod tumora s KRAS-om/NRAS-om divljeg
tipa. 4045

Svaka dva mjeseca potrebno je procjenjivati status od-
govora. Ako se sustavnom terapijom postigne resektabil-
nost rasadnica, indiciran je kirurski zahvat u obliku nji-
hove resekcije (zahvat je potrebno uciniti $to prije, ¢im se
postigne resektabilnost, kako bi se izbjegla hepatotoksic-
nost kemoterapije i overtreatment resektabilnih bolesnika;
ocekuje se da se maksimalni u¢inak postigne nakon 12 —
16 tjedana sustavnoga predoperativnog lije¢enja).

Nakon potpune (R0) resekcije inicijalno neoperabilnih
jetrenih ili pluénih rasadnica i primarnog tumora valja
nastaviti lijeCenje prije ordiniranim protokolom, ali bez
bioloske terapije (ukupno perioperativno lijecenje traje 6
mjeseci).

Primarni tumor nije nuzno inicijalno operirati, ve¢ samo
pri postojanju opasnih simptoma poput znatnog krvarenja,
prijetece opstrukcije ili perforacije. Kod bolesnika s op-
strukcijom moze se postaviti stent trajno ili kao metoda
premoséivanja (bridging) do kirurS$kog zahvata, ¢

Pri neresektabilnoj bolesti savjetuje se primjena prve li-
nije sustavne kemoimunoterapije metastatske bolesti (oda-
bir terapije ovisi o obiljezjima tumora — mutacijski status
gena RAS, stanju i komorbiditetima bolesnika, ocekiva-
nom prezivljenju te primijenjenoj adjuvantnoj terapiji).
Kod bolesnika sa sinkronom peritonealnom diseminacijom
bez znakova opstrukcije indicirano je lijeCenje sustavnom
terapijom kako slijedi. U bolesnika s peritonealnom disemi-
nacijom i znakovima opstrukcije prije sustavnog lijeCenja
potrebno je osigurati crijevnu pasazu (resekcija crijeva ili
postavljanje stome, premosnice ili stenta).

U bolesnika kod kojih se moze provesti intenzivno lije-
¢enje primjenjuju se ovi protokoli:

— FOLFIRI + cetuksimab ili panitumumab za tumore

s KRAS-om/NRAS-om divljeg tipa do progresije
bolesti (IA) ili

— FOLFIRI +/- bevacizumab bez obzira na KRAS-sta-

tus tumora (IA) ili
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— FOLFOXIRI +/- bevacizumab (IIB) ili

— FOLFOX ili CAPEOX +/- bevacizumab bez obzira
na KRAS-status tumora do progresije bolesti (IA) ili

— FOLFOX + cetuksimab ili panitumumab za tumore
s KRAS-om/NRAS-om divljeg tipa do progresije
bolesti (IA).
Kod bolesnika koji su primali adjuvantnu kemoterapiju
temeljenu na oksaliplatini, a neresektabilne su se rasadni-
ce razvile do 12 mjeseci od zavrsetka lijeCenja, indicirano
je prvolinijsko kemoterapijsko lijeCenje, s bioloskom tera-
pijom ili bez nje, temeljeno na irinotekanu kao Sto je pret-
hodno opisano.
Kod bolesnika koji su primali adjuvantnu kemoterapiju
temeljenu na oksaliplatini, a proslo je vise od 12 mjeseci
od njezina zavrSetka ili su primali adjuvantnu kemotera-
piju s 5-FU/LV ili kapecitabinom bez obzira na vrijeme
proteklo od zavrSetka lijeCenja, indicirano je sustavno
lije¢enje prema prethodnim uputama.
U bolesnika kod kojih se ne moze provesti intenzivno
lijecenje primjenjuju se:
— 5-FU/LV +/- bevacizumab bez obzira na KRAS-sta-
tus tumora do progresije bolesti (IB) ili

— kapecitabin +/- bevacizumab bez obzira na KRAS-
-status tumora do progresije bolesti (IB)

— cetuksimab ili panitumumab za tumore s KRAS-om/
NRAS-om divljeg tipa do progresije bolesti.?*#4%-51
Primjena drugolinijske kemoimunoterapije/kemotera-
pije rezervirana je za bolesnike dobra opceg stanja (ECOG
0 —2) i ovisi o primijenjenoj kemoimunoterapiji/kemote-
rapiji u prvoj liniji.
Kod bolesnika koji su u prvoj liniji primali kemoterapi-
ju temeljenu na irinotekanu primjenjuju se:
— FOLFOX ili CAPEOX +/- bevacizumab bez obzira
na KRAS/NRAS-status tumora do progresije bolesti
(1A) ili

— irinotekan + cetuksimab ili panitumumab ako nisu
primijenjeni u prvoj liniji za KRAS/NRAS divljeg
tipa do progresije bolesti (ITA).
Kod bolesnika koji su u prvoj liniji primali kemoterapi-
ju temeljenu na oksaliplatini primjenjuju se:
— FOLFIRI +/- bevacizumab ili aflibercept ili ramuci-
rumab bez obzira na status KRAS-a/NRAS-a (IA) ili

— irinotekan +/- bevacizumab ili

— FOLFIRI + cetuksimab ili panitumumab ako nisu
primijenjeni u prvoj liniji kod tumora s KRAS-om/
NRAS-om divljeg tipa (IIA) ili

— irinotekan + cetuksimab ili panitumumab ako nisu
primijenjeni u prvoj liniji kod tumora s KRAS-om/
NRAS-om divljeg tipa (ITA).5>7

Primjena frece linije kemoimunoterapije/kemoterapije
rezervirana je za bolesnike dobra opceg stanja (ECOG 0
— 2) 1 ovisi o ordiniranoj prethodnoj kemoimunoterapiji/
kemoterapiji.

Nakon druge linije kemoterapije temeljene na oksali-
platini primjenjuju se irinotekan + cetuksimab ili panitu-
mumab kod divljeg tipa KRAS-a/NRAS-a ako prethodno
nije ordinirana terapija usmjerena na EGFR (IIB).

Nakon druge linije kombinacije irinotekana i bioloske
antiEGFR-terapije primjenjuje se FOLFOX ili CAPEOX
bez bioloskog lijeka ako je terapija temeljena na oksali-
platini u prvoj liniji lije¢enja imala dobar omjer uc¢inko-
vitosti i toksic¢nosti te ako je proslo dovoljno vremena od
njezine primjene.

Za bolesnike koji su lijeCenje zapoceli prema protokolu
FOLFOXIRI u drugoj je liniji indicirano lijeenje irino-

tekanom + cetuksimab ili panitumumab kod KRAS-a/
NRAS-a divljeg tipa.

Kod bolesnika koji su lijecenje zapoceli manje inten-
zivnom terapijom (samo fluoropirimidini) bez oksaliplati-
ne ili irinotekana, a opce im se stanje zatim poboljsalo, u
obzir dolaze svi terapijski modaliteti kao i kod bolesnika
koji su inicijalno bili prikladni za intenzivno lije¢enje.’®%

Kod bolesnika s tumorima divljeg tipa RAS-a i BRAF-a,
koji prethodno nisu lijeceni cetuksimabom ili panitu-
mumabom, ova terapija moze biti jedna od opcija u tre¢oj
liniji (IA).

Kod bolesnika refraktornih na irinotekan u trecoj liniji
kombinacija cetuksimaba i irinotekana ucinkovitija je
nego monoterapija cetuksimabom (IIB).

Za bolesnike koji su progredirali na svu dostupnu pret-
hodnu kemoimunoterapiju (irinotekan, oksaliplatina, be-
vacizumab, cetuksimab, panitumumab), a dobra su opéeg
stanja (ECOG 0 — 2) preporucuje se kemoterapija s triflu-
ridinom uz tipiracil (IB).%

Terapija odrzavanja

Bolesnicima s metastatskim neresektabilnim rakom de-
belog crijeva nakon intenzivne prvolinijske kemo(imuno)
terapije, postizanja najboljeg odgovora i stabilizacije bo-
lesti moze se predloziti terapija odrZzavanja s manje inten-
zivnim protokolom (infuzijski 5-FU/LV ili kapecitabin)
uz bioloski lijek koji se prima do progresije nakon ¢ega se
pacijentima dobra opceg stanja savjetuje reintrodukcija
prvolinijskog protokola (IB). Pacijentima koji primaju
antiEGFR-imunoterapiju u prvoj liniji ne preporucuje se
u terapiji odrzavanja njezina kombinacija s kapecitabi-
nOm.61’62

Lokalna ablativna terapija i embolizacija

Kod bolesnika s neresektabilnim jetrenim ili pluénim
rasadnicama ili oligometastatskom jetrenom ili pluénom
bolescu koja se ne moze resecirati zbog komorbiditeta bo-
lesnika mogu se razmatrati lokalna ablativna terapija
(npr., toplinska ablacija — radiofrekventna ablacija) (IIB)
ili visokokonformalna radioterapija (SBRT) (IVB).

Kod bolesnika s boles¢u ogranicenom na jetru i neus-
pjehom sustavnog lijeenja u obzir dolazi i (kemo)embo-
lizacija (IVB).

Citoreduktivni Kirurski zahvat i HIPEC
kod bolesnika s peritonealnom bole§¢u

Potpuni citoreduktivni kirurski zahvat i HIPEC mogu
se razmatrati kod bolesnika s ogranicenom peritonealnom
diseminacijom, i to u centrima koji imaju veliko iskustvo
s primjenom HIPEC-a (IIIB).%

Praéenje bolesnika s rakom debelog crijeva

Nakon kirurskog zahvata ili primjene adjuvantnog lije-
¢enja cilj pracenja bolesnika jesu detekcija novih primar-
nih tumora debelog crijeva, pravodobno otkrivanje poten-
cijalno operabilnih udaljenih rasadnica ili lokalnog po-
vratka bolesti te identifikacija bolesnika kojima je potreb-
na primjena razlicitih oblika palijativnog lije¢enja (1A).

U II. stadiju (niski i srednji rizik) klini¢ki pregled i
anamneza moraju se obavljati svakih 6 mjeseci, a u IIL.
stadiju svaka 3 — 4 mjeseca u prve 2 godine od postavlja-
nja dijagnoze, zatim svakih 6 mjeseci do 5. godine (IIB).
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Hematoloske i biokemijske pretrage krvi te odredivanje
tumorskog biljega CEA obavljaju se u bolesnika II. i III.
stadija svaka 3 — 6 mjeseci u prve dvije godine, a zatim
svakih 6 mjeseci do 5. godine (IIB).

Ako kolonoskopija cijeloga debelog crijeva nije ucinje-
na prije operacije zbog nemogucnosti prolaska kolono-
skopa izazvane opstrukcijom, mora se uciniti 3 — 6 mjese-
ci nakon operacije (IA). U II. i I1I. stadiju, ako je potpuna
kolonoskopija ucinjena prije radikalne operacije, prvu
kontrolnu kolonoskopiju treba izvesti nakon godinu dana,
a zatim svake 3 godine. Pri postojanju polipa kolonosko-
pije se trebaju raditi ¢esée, u skladu s endoskopskim/pato-
histoloskim nalazom (IIIB).

U II. i I1I. stadiju savjetuje se UZ trbuha prve dvije go-
dine svaka 3 — 4 mjeseca, a zatim od 3. do 5. godine sva-
kih 6 mjeseci. MSCT trbuha i zdjelice s kontrastom savje-
tuje se jedanput na godinu tijekom prve 3 godine, a nakon
toga prema klinickoj indikaciji (IIB).

RDG srca i pluca savjetuje se jedanput na godinu.
MSCT prsista savjetuje se prema klinickoj indikaciji
(IIB).

Rutinska upotreba PET/CT-a ne preporucuje se osim
pri kontinuiranom rastu tumorskog biljega CEA i negativ-
nim radioloskim slikovnim metodama.

Druge klinicke, laboratorijske i radioloske pretrage
rade se prema klini¢koj indikaciji.

Bolesnici u IV. stadiju koji nakon zavrsenog lijecenja
(resekcija primarnog tumora, resekcija rasadnica i primje-
na sustavnoga perioperativnog lije¢enja) nemaju ostatne
bolesti nastavljaju se redovito kontrolirati: klini¢ki pre-
gled, laboratorijske pretrage, tumorski biljeg CEA, MSCT
prsista ili trbuha i zdjelice svaka 3 — 6 mjeseci u prve 2
godine, a zatim svakih 6 mjeseci do 5. godine. Kolono-
skopija je indicirana jedanput na godinu.*%

Ove su smjernice nadopuna klinickih uputa za dijagno-
zu, lijecenje 1 pracenje bolesnika oboljelih od raka debe-
log crijeva objavljenih 2011. g.%

Dodatak 1
Razina dokaza (I—V) i stupanj preporuke (4 — E)

I —dokazi iz barem jednoga velikog randomiziranog,
kontroliranog ispitivanja dobre metodoloske kvali-
tete (niski potencijal za pristranost) ili metaanaliza
dobro provedenih randomiziranih ispitivanja bez he-
terogenosti

II — malena randomizirana ispitivanja ili velika randomi-
zirana ispitivanja sa sumnjom na pristranost (niska
metodoloska kvaliteta) ili metaanaliza takvih pokusa
ili ispitivanja s pokazanom heterogenosti

I — prospektivne kohortne studije

IV —retrospektivne kohortne studije

V —studije bez kontrolne skupine, izvjes¢a o slucaju,
misljenja strucnjaka

A —snazan dokaz o djelotvornosti sa znatnom klinickom
koristi, snazna preporuka

B —snazan ili umjeren dokaz za uc¢inkovitost, ali s ogra-
nic¢enom klini¢kom koristi, opéenita preporuka

C —nedostatni dokazi o u¢inkovitosti ili koristi ne nadi-
laze rizik od nedostataka (nuspojave, troskovi ...), po
izboru

D —umjereni dokazi protiv djelotvornosti ili nepovoljnih

ishoda, opéenito se ne preporucuje

—snazan dokaz protiv djelotvornosti ili nepovoljnih

ishoda, nikada se ne preporucuje

m™
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