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Komparativna analiza rezultata lecenja karcinoma rektuma metodama totalne
mezorektalne ekscizije i transsekcije mezorektuma

Kolorektalni karcinom (CRC) predstavlja zna¢ajan medicinski problem Sirom sveta,
uprkos velikom napretka u lecenju i lokoreginalnoj kontroli bolesti.

Rezultati operativnog leCenja karcinoma rektuma procenjuju se kroz ucestalost
komplikacija i prezivljavanje operisanih bolesnika. Odluka o vrsti hirurSke intervencije
i tipu mezorektalne ekscizije, tj totalna mezorektalna ekscizija - TME ili transsekcija
mezorektuma - PME, zavisi od viSe faktora, pre svega, od lokalizacije tumora i
stadijuma bolesti. Postavlja se pitanje da li kod bolesnika sa karcinomom srednje tre¢ine
rektuma postoje uslovi za PME, jer postoji distanca od 3 cm ispod tumora, dovoljna za
preveniranje zaostajanja malignih depozita u distalnom mezorektumu.

Ciljevi istrazivanja bili su da se utvrdi i uporedi broj pacijenata u ispitivanim grupama
(TME/PME) kod kojih je doslo do pojave dehiscencije i stenoze anastomoze, lokalnog
recidiva i povrede nerava. Analizom varijanse utvrditi faktore rizika za nastanak
dehiscencije i lokalnog recidiva; odrediti broj nespecificnih komplikacija u ispitivanim
grupama; utvrditi 1 uporediti broj pacijenata u ispitivanim grupama sa lokalizacijom
karcinoma u srednoj trecini rektuma kod kojih je doSlo do pojave specifi¢nih i
nespecifi¢nih komplikacija; odrediti preZivljavanje bolesnika u ispitivanim grupama.
Istrazivanje je obavljeno na Klinici za OpStu hirurgiju - KC Nis, kao prospektivna
klinicka studija kojom je obuhvaceno 84 bolesnika sa karcinomom rektuma, operisanih
metodama TME (n-51) i PME (n-33), u periodu od juna 2013. do decembra 2014.
godine.

Rezultati su pokazali statisticki znacajnu razliku u tipu primenjene metode
mezorektalne ekscizije u odnosu na lokalizaciju karcinoma rektuma.

Utvrdeno je da se dehiscencije ¢eSce javljaju kod pacijenata kod kojih je radena TME u
odnosu na pacijente sa PME. Rezultati disertacije pokazuju da nije bilo statisticki
znacajne razlike u pojavi recidiva u ispitivanim grupama. Takode je utvrdeno je da ne
postoji znacajna razlika u pojavi stenoze u ispitivanim grupama.

Analiza podataka pokazala je statisticki znacajno ¢eS¢u pojavu povrede nerava kod
bolesnika u TME grupi u odnosu na PME grupu.

Iako je procentualno viSe bolesnika u grupi PME imalo nespecifi¢nu komplikaciju, u
odnosu na TME grupu, ova razlika nije statisticki znacajna. Utvrdeno je da nema
znacajne razlike u mortalitetu u odnosu na tip mezorektalne ekscizije. Utvrdeno je da je
lokalizacija statisticki znacajan nezavisni faktor rizika za nastanak dehiscencija, kao i
tip mezorektalne ekscizije. Stadijum tumora je statisticki znac¢ajan nezavisni faktor
rizika za nastanak recidiva.
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Analiza rezultata leCenja pacijenata sa karcinomom rektuma u srednjoj trecini, pokazala
je da se dehiscencije cesce javlja u grupi TME, u odnosu na PME grupu, a pojava
recidiva kod operisanih bolesnika sa karcinomom u srednjoj tre¢ini rektuma nije
zavisila od tipa mezorektalne ekscizije, ve¢ samo od stadijuma tumora. Pojava
nespecifi¢nih komplikacija je bila ujednacena u ispitivanim grupama. Analizom
podataka nije registrovana znacajna razlika u prezivljavanju izmedu pacijenata kod
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Comparative analysis of results of rectal cancer treatment with total mesorectal excision
and transection of mesorectum

Colorectal cancer (CRC) remains a significant medical problem world wide, despite
‘advances in medicine and locoregional control of the disease. The success of surgical
treatment of rectal cancer is measured by the rate of complication and survival of
patients. The decision on the most suitable type of surgical procedure and mesorectal
excision - total mesorectal excision (TME) or partial mesorectal excision (PME) - is
influenced by a number of factors, among which the localisation and disease stage are
most importent. There is a question whether PME is appropriate for patients suffering
from cancer located in the middle third of the rectum, where the additional 3 cm
distance between the anocutaneous line and the tumour is sufficient for preventing
malignant deposits within the distal mesorectum.

The aims of this study were to determine and compare the number of patients in each
experimental group (TME/PME) affected by anastomotic leakage and stenosis, local
recurrence and nerve damage. To establish the risk factor for leakage and local
recurrence using the analysis of variance; to determine the number of nonspecific
compilation in the experimental groups; to determine the survival rate of patients in the
experimental groups.

The research was conducted at the General Surgery Clinic of the Clinical Centre of Nis.
The clinical prospective study encompassed 84 patients suffering from colorectal cancer
who were operated on using the TME (55 patients) and PME (33 patients) methods in
the period from June 2013 to December 2014.

Obtained results pointed to a statistically significant difference was found in the chosen
type of mesorectal excision with respect to the localisation of the rectal cancer. It was
established that leakage was more common in patients that underwent TME. The results
of the doctoral thesis show that there was no significant difference in the incidence of
recurrence between the experimental groups. It was also observed that there was no
significant difference between the groups with respect to stenosis. The analysis of
results showed a statistically significantly greater incidence of nerve damage in patients
in the TME group. A greater percentage of patients in the PME group exhibited
nonspecific compilations, but the difference between the two groups was not
statistically significant. There was no significant difference in morality with respect to
mesorectal excision. The results showed that localisation was a statistically significant
independent risk factor for the appearance leakage and type of mesorectal excision. The
stage of the tumour was a statistically significant risk factor for recurrence.
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The analysis of outcomes in patients with cancer in the middle third of the rectum
showed that leakage was more common in the TME group, compared to the PME
group. However, local occupance was not found to be affected by the type of mesorectal
excision, but instead was solely influenced by the stage of the tumour. Incidence of
nonspecific compilations was shown to be equal between the two experimental groups.
The analysis of results revealed no significant difference in the rate of survival between
the two groups during the monitoring period. Based on the information outlined above,
it can be concluded that partial mesorectal excision can be used in select cases of
cancers localised to the middle third of the rectum with the full application of
oncological principles of radicalism.
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1. UVOD

Maligne bolesti predstavljaju veliki zdravstveni problem i sve viSe doprinose ukupnom
opterecenju druStva, uticu na sveukupni kvalitet zivota 1 imaju veliki ekonomski znacaj.
Kolorektalni karcinom (CRC) u razvijenom svetu predstavlja veliki zdravstveni problem zbog
visoke incidence i mortaliteta. Rastu¢e bazi¢no znanje o karakteristikama ovog karcinoma
(genetika, molekularna biologija, faktori rizika), kao i intenzivan rad na unapredenju prevencije,
dijagnostike 1 hirurSke tehnike, doveli su do poboljSanja ukupnog prezivljavanja, ali je ono i dalje
nezadovoljavajuce, jer samo 50% pacijenata Zivi pet godina nakon potencijalno kurativne

resekcije.

Hirursko lecenje predstavlja najvazniju kariku u leCenju pacijenata sa karcinomom rektuma.
Radikalna operacija karcinoma rektuma se moze izvesti na tri na¢ina: predjom resekcijom,
abdominoperinealnom resekcijom i Hartmanovom procedurom (1).

Uvodenje nove hirurske tehnike preparacije prema embrionalnim slojevima, ¢iji je tvorac
engleski hirurg Bill Heald dovelo je do znacajnog pada incidence lokalnih reciva 1 udaljenih
metastaza, smanjenog broja amputacija rektuma sa kreiranjem trajnih kolostoma i posledi¢nim
pobiljSanjem kvaliteta Zivota pacijenata i produzenja prezivljavanja, odnosno povecéanja broja
izleCenih pacijenata (2).

VrSeci operaciju karcinoma rektuma hirurg ima zadatak da ostvari tri cilja:
1. Radikalno odstranjenje tumora sa pripadaju¢im limfnim ¢vorovima
2. Prihvatljiv morbiditet i mortalitet

3. Zadovoljavaju¢i funkcionalni rezultat

Rezultati operativnog leCenja karcinoma rektuma procenjuju se kroz ucestalost komplikacija 1

preZivljavanje operisanih bolesnika.
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1.1. Kolorektalni karcinom

1.1.1. EpidemiolosSke karakteristike kolorektalnog karcinoma

Kolorektalni karcinom (CRC) je znacajan globalni zdravstveni problem sa oko milion
novodijagnostikovanih sluc¢ajeva godisnje. Treci je karcinom po ucestalosti kod muskaraca
(663 000 slucajeva, 10,0 % od svih neoplazmi) i drugi kod zena (571 000 slucajeva, 9,4% od
svih neoplazmi). Predstavlja drugi vode¢i uzrok smrti od karcinoma u mnogim zemljama Sirom

sveta (3).

Stopa incidence varira Sirom sveta, ¢ak i do 10 puta kod oba pola. Najveca standardizovana stopa
incidence (na 100.000 stanovnika) za kolorektalni karcinom je u Australiji/Novom Zelandu
(muskarci - 45,7; Zene - 33) 1 Zapadnoj Evropi (muskarci — 41,3; Zene — 26,3), dok je najniza u
Severnoj Africi (muskarci — 7,0; zene — 5,8) 1 Juznoj i Centralnoj Aziji (muskarci — 3,7; Zene —

10,7). Stopa incidencije je kod muskaraca visa u odnosu na zene (1,4:1) (3).

Estimated age-standardised incidence rate per 100,000
Colorectum: both sexes, all ages

Slika 1. Incidenca kolorektalnog karcinoma

Rizik razvoja CRC raste sa starenjem populacije u razvijenim zemljama dok se porast incidence

.....

navikama u zapadnim zemljama (4). Priblizno 609 000 smrtnih sluc¢ajeva je uzrokovano CRC,

2
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predstavlja 7,1% svih smrtnih slucajeva nastalih usled karcinoma (5).

Posledi¢no CRC se nalazi na ¢etvrtom mestu, po smrtnosti na skali svih neoplasti¢nih bolesti.
Najveci mortalitet kod oba pola belezi se u Centralnoj i Istocnoj Evropi gde standardizovana
stopa mortaliteta (na 100 000 stanovnika) iznosi 20,1 za muskarce i 12,2 za Zene. Najnizi

mortalitet je u Srednjoj Africi i iznosi 3,5 1 2,7za muski, odnosno Zenski pol (3).

U poredenju sa ostalim evropskim zemljama, prema podacima Globocan-a, Srbija se nalazi na
devetnaestom mestu po incidenci CRC kod muskaraca, gde standardizovana stopa incidencije
iznosi 33,5. U zenskoj populaciji Srbija se nalazi na dvadesetom mestu po standardizovanoj stopi
incidencije i iznosi 21,6. Prema podacima registra za rak u Centralnoj Srbiji znac¢ajno raste trend
oboljevanja od karcinoma kolona kod oba pola i1 karcinoma rektuma kod muskaraca (6).

Incidenca je poveéana tri puta u muskoj populaciji i gotovo dva puta u zenskoj.

U nasoj zemlji stopa incidence raste sa godinama starosti, kod muskaraca od 70.-74. godine, kod
Zena posle 75. Primecen je porast broja obolelih od ove neoplazme u Srbiji i u svetu kod osoba
koje su mlade od 40 godina (7).

Godisnje u Republici Srbiji priblizno oboli od CRC 3800 ljudi, a umre 2300 ljudi.

U Srbiji je CRC drugi vodeci uzrok smrtnosti (posle karcinoma plu¢a) u muskoj, a tre¢i (posle
karcinoma dojke 1 grli¢a materice) u zenskoj populaciji (1).

Prema podacima Globocan-a (1), Srbija se nalazi na Sestom mestu i kod muSkaraca i kod Zena po

standardizovanoj stopi mortaliteta, muSkarci — 21,1; Zene 12,9.

1.1.2. Faktori rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma

Dokazano je da su mnogi faktori direktno ili indirektno povezani sa nastankom CRC.

Godine, li¢na istorija prethodnih tumora debelog creva ili adenomatoznih polipa, porodi¢na
istorija tumora debelog creva, hroni¢na zapaljenjska oboljenja creva (ukljucujuéi ulcerozni
kolitis 1 Kronovu bolest), kao i prisustvo bilo HNPCC ili FAP smatraju se potvrdenim faktorima
rizika za nastanak kolorektalnog karcinoma.

Smanjenje incidence 1 mortaliteta kod pojedinaca sa povecanim rizikom za nastanak karcinoma

debelog creva obezbeduju skrining 1 nadzorne tehnike (8).

3
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Poznato je da rizik od CRC raste znacajno nakon 50. godine starosti i zato se u ve¢ini zemljama
sprovode skrining programi za osobe starije od 50 godina.

Ishrana, telesna tezina, fizicka aktivnost, pusenje, konzumiranje alkohola, nesteroidnih
antiinflamatornih lekova (NSAIL), hormonska supstituciona terapija u post-menopauzi Zena,

takode predstavljaju faktore rizika.

- Starosno doba
Rizik za nastanak kolorektalnog karcinoma se povecava sa godinama i veca je verovatnoc¢a da se
desi kod osoba starijih od 50 godina.
Kod pacijenata sa prethodnim kolorektalnim karcinomom postoji rizik razvoja rekurentnog ili
metahronog tumora i1 zbog toga je kod tih pacijenata neophodan redovni kolonoskopski nadzor
).
Studija koja je sprovedena u Francuskoj, pokazala je da je kumulativni rizik od metahronog
karcinoma 2%, medu onima koji su preziveli u trajanju od 5-godina 1 7% kod preZivelih 20
godina (10).
Takode je kroz jo$ 4 studije zabelezen dva do tri puta veci rizik od pojave kolorektalnog

karcinoma (Juta, Svedska, Konektikat i Finska) (11,12,13,14) .

- Porodicna istorija raka debelog creva
Prihvaceni kriterijumi za visok porodi¢ni rizik od CRC creva su: 1) najmanje tri ¢lana porodice
pogodena rakom debelog creva ili bar dva ¢lana sa rakom debelog creva i jedan sa karcinomom
endometrijuma u najmanje dve generacije, jedan mora biti mladi od 50 godina pri postavljanju
dijagnoze i jedan od rodaka mora da bude prvi stepen srodstva u odnosu na druga dva ili

2) prisustvo HNPCC sindroma ili 3) neproverena rodbina prvog stepena kao znani nosioci gena.

Meta analiza koja je objavljena u 2006. godini i ukljucuje 59 studija (objavljene od 1958. do
2004.), pokazala je zbirni kolorektalni rizik karcinoma kada je najmanje jedan srodnik prvog
stepena oboleo, relativno je 2,24 (95% CI 2,06, 2,43), a porastao je na 3,97 (95% CI 2,60,6.06),

kada je bilo najmanje dva rodaka. Pored toga, apsolutni rizik za pojedinca od navrSenih 70
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godina zivota bio je 3,4% (95% CI 2,8 do 4,0) sa najmanje jednim zahvacenim ili 6,9% (95% CI

4,5 do 10,4) sa dva ili viSe, Sto je znatno vece od 1,8% rizik za pedesetogodisnjake (15).

- Inflamatorne bolesti creva i prevalenca kolorektalnog karcinoma
Inflamatorne bolesti creva (ulcerozni kolitis i Kronova bolest) su grupa idiopatskih (nepoznatog
uzroka) zapaljenskih stanja debelog creva.
Ulcerozni kolitis zahvata uglavnom debelo crevo i pracen je zapaljenjem sluzokoze.
Nasuprot tome, Kronova bolest se razvija u bilo kom delu gastrointestinalnog trakta, ali naj¢esce
zahvata distalni deo tankog creva i delove debelog creva. Znac€ajno je re¢i da inflamacija kod

Kronove bolesti zahvata mnogo dublje slojeve zida creva nego kod ulceroznog kolitisa (16).

Prema meta-analizi 116 studija, prevalenca CRC kod pacijenata sa ulceroznim kolitisom je 3,7%.
Pored toga, procena kumulativnog rizika kolorektalnog karcinoma usled trajanja ulceroznog
kolitisa ukazuje na to da je 2% na 10 godina, 8% na 20 godina, a 18% na 30 godina (17).

Znatno je jasnija povezanost izmedu ulceroznog kolitisa i tumora debelog creva nego kod
Kronove bolesti.

Podaci meta-analize sprovedene u 2007. godini, pokazali su da pacijenti koji boluju od Kronove
bolesti imaju 2,4 puta povecani rizik od tumora debelog creva. Posle stratifikacije mesta tumora,
utvrdeno je da je rizik od tumora debelog creva porastao za faktor 2,59, ali rizik nastanka tumora

rektuma nije bio znacajno povezan sa obolelim od Kronove bolesti (18).

- Povezanost ishrane i pojave kolorektalnog karcinoma
Da ishrana ima veoma bitnu ulogu u prevenciji i etiologiji tumora debelog creva pokazano je u
drugom izvestaju Americkog instituta za istrativanje raka, Svetskog fonda za istrazivanje raka
(AICR/VCREF), koji je objavljen u novembru 2007 (19,20).
TARC monografija je nedvosmisleno pokazala da konzumiranje alkohola moZe uticati na pojavu
CRC (21).
Takode 1 pusSenje cigareta se povezuje sa poviSenim rizikom od nastanka adenomatoznih polipa

debelog creva. Meta-analiza od 42 kontrolne studije koja je ukljucila 15 354 slucajeva i 100 011
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kontrola, izvestila je da je puSenje znacajan faktor rizika za formiranje adenomatoznih polipa

(22).

1.1.3. Dijagnostika i prevencija kolorektalnog karcinoma

Ukoliko se u razgovoru sa pacijentom na osnovu simptomatologije ili gastroenteroloskom
obradom postavi sumnja na kolorektalni karcinom, sumnju bi trebalo potvrditi kolonoskopijom 1
biopsijom lezije. Kolonoskopija je "zlatni standard" dijagnostike CRC-a zato Sto sem otkrivanja
malih promena, polipa, tumora i uzimanja biopsije, postoji moguénost i uklanjanja polipa i time
spreCavanja njihovog razvoja u malignu bolest. CT abdomena ili ehosonografski pregled
abdomena, u sluc¢aju da CT nije dostupan, daje preoperativne podatke o proSirenosti bolesti.
Za karcinom rektuma potpunija procena stadijuma tumora dobija se magnetnom rezonancom
male karlice, budu¢i da je puno osetljivija za prikaz mekih tkiva i time lokalnu proSirenost
bolesti. Kod lezija koje su ograni¢ene na sluznicu i ne probijaju misiéni sloj, nalaz se

potvr endorektalnim ehosonografijom.

Tumorski markeri koji nam daju informaciju o aktivnosti bolesti poviSeni su u tek oko 30%
pacijenata, ali su dobar pokazatelj recidiva bolesti kada njihov rast moze prethoditi vidljivoj
leziji na nekoj od radioloskih pretraga. Rutinski se uzimaju karcinoembriogeni antigen (CEA) i
CA 19-9 kako bi nam dali bazicne vrednosti za dalje pracenje dinamike bolesti. To su
biohemijske analize krvi kojima se dokazuju specificni proteini. Ovaj test nije strogo specifi¢an
za kolorektalni karcinom, jer se poviSene vrednosti mogu naci i kod drugih malignih bolesti kao
Sto su karcinom dojke, pluca, Zeluca, kao 1 kod bolesnika sa ¢irom Zeluca i cirozom jetre. CEA je
poviSen samo u oko 40% pacijenata sa CRC, s toga se ne savetuje upotreba u skirningu CRC.
Njihov znacaj je u postoperativnom pracenju obolelih u smislu javljanja recidiva akon

sprovedenog leCenja .

- Primarna prevencija predstavlja skup postupaka koji podrazumevaju aktivnost vezanu
za informisanje pojedinih populacionih grupa o:

* simptomatologiji bolesti
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* nacinu lecenja

* preporukama za pravilnu ishranu u smislu prevencije nastanka bolesti

Primarnim preventivnim merama se pokusSava smanjiti uticaj faktora koji izazivaju nastanak
CRC.Veéina ovih faktora je egzogena 1 zavisi od socioekonomskog stanja populacije.
Ustanovljeno je i naucno dokazano da hrana bogata biljnim vlaknima mnogo brze prolazi kroz
gastrointestinalni trakt, S$to utice na pravilnu peristaltiku i1 izaziva svakodnevno redovno
praznjenje, dakle stvara preduslov za pravilan rad celog digestivnog sistema i samim tim
smanjuje ucestalos,t na prvom mestu CRC 1 na taj nacin direktno utie na smanjenje morbiditeta
(23). Celulozna vlakna iz hrane §tite sluznicu creva i1 preveniraju razvoj raka debelog creva tako
Sto razreduju ili adsorbuju fekalne karcinogene, skracenjem vremena prolaska fekalnog sadrzaja
kroz crevo. Unos svezeg povréa i voca je u korelaciji sa smanjenim rizikom od nastanka raka
debelog creva, a rizik raste sa unosom masnoca i mesa (24). ViSak folata, prevelik unos alkohola
1 kalorija povecavaju rizik za rak debelog creva. Poredenjem incidence CRC u razlicitim

zemljama uoceno je da promena nacina zivota moze smanjiti rizik od CRC za ¢ak 60-80% (25).

- Hemoprevencija
Oko 200 razlic¢itih sastojanka iz hrane, ukljucuju¢i fitohemikalije i druge prehrambene
komponente kao Sto su kalcijum, folna kiselina 1 nesteroidni antiinflamatorni lekovi, poput
aspirina, mogu smanjiti karcinogenezu u preklinickom razvoju modela.
Neke studije pokazuju punu inhibiciju kancerogena, a druge studije pokazuju znatnu inhibiciju
nastanka neoplazme iz crevnih polipa. Hemoprevencija u klinickim ispitivanjima na ljudskim
dobrovoljcima pokazala je manji preventivni u¢inak, ali je samo nekoliko studija u potpunosti
sprovedeno do danas (26).
Rezultati klini¢kih istraZivanja nepobitno ukazuju na zaStitno delovanje nesteroidnih
antiinflamatornih lekova u etiopatogenezi CRC, naro€ito kod bolesnika sa familijarnom

adenomatoznom polipozom.

- Acetilsalicilna kiselina u prevenciji
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U prevenciji nastanka CRC, pozeljno je uzimati dugotrajno i redovno acetilsalicilnu kiselinu, ali
u visim dozama nego $to je to preporuceno u prevenciji kardiovaskularnih bolesti. Sprovedene
meta-analize zaklju¢uju da 300 mg ili viSe aspirina dnevno za oko 5 godina ima efekat, u
primarnoj prevenciji CRC (27).

Medutim, mora se voditi ratuna da dugoro¢ne doze, vise od 81 mg dnevno, mogu povecati
mogucnost nastanka krvarenja (28).

Ipak, u klinickoj praksi smernica Sluzbe za prevenciju nastanka oboljenja (U.S. Preventive

Task Forse — USPSTF) ne preporucuje se uzimanje aspirina (nivo D preporuka). Prema njihovim
izveStajima, aspirin moze smanjiti incidencu CRC, ali zakljuCuju da “Steta prevazilazi korist
aspirina i nesteroidnih antiinflamatornih lekova u prevenciji karcinoma”, jer postoji izvestan
rizik od krvarenja i poremecaj rada bubrega uz visoke doze aspirina (300 mg ili vise) (29).
Naucne analize od strane Wendea i saradnika su potvrdile da je vitamin D koristan u spre¢avanju

nastanka raka debelog creva (30,31,32).

- Imunoterapija u prevenciji
Imunoterapija (vakcinacija), genska terapija su tek u eksperimentalnim fazama istrazivanja.

TroVax vakcina je u fazi Il istaZivanja za ¢elije karcinoma kolona.

- Sekundarna prevencija kolorektalnog karcinoma
Sekundarnom prevencijom se pokuSava otkriti neoplastiha promena u vrlo ranom i
ograni¢enom stadijumu, kada je leCenje znatno jednostavnije, a moguc¢nost izlecenja znatno veca.
Sekundarna prevencija podrazumeva edukaciju 1 organizovanje preventivnih pregleda
(endoskopske dijagnosticke 1 radioloske metode) kod rizi€ne grupe pacijenata i kod pacijenata

preko 40/45 godina starosti.

- Skrining kolorektalnog karcinoma
Jedini nacin ranog otkrivanja CRC je aktivno traganje za ovim oboljenjem kod asimptomatskih

pacijenata, odnosno organizovanjem skrininga.
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Ovo je potvrdeno ne samo kroz studije korisnosti skrininga u smanjenju mortaliteta od CRC,
nego 1 kroz ¢injenicu da je 2007. god Evropska unija donela ,,obavezujucu preporuku,, za sve
zemlje ¢lanice da zapoc¢nu nacionalne programe skrininga.

Skrining predstavlja primenu individualnog testa koji je u moguénosti da ukaze i identifikuje
prethodno neprepoznato oboljenje u presimptomatskoj fazi bolesti, kako bi omogucio efikasnije
rezultate terapije.

Skrining opste populacije sa jedne strane omogucéava prevenciju nastanka bolesti uo¢avanjem i
uklanjanjem prekanceroznih promena i sa druge, rano otkrivanje bolesti u stadijumu kada je
izleCenje moguce 1 izvesno.

Skrining testovi se mogu podeliti na dve kategorije:

U prvu grupu spadaju testovi za ispitivanje stolice, koji za cilj imaju otkrivanje karcinoma u
ranoj fazi i druga kategorija u koju spadaju testovi tj, pregledi debelog creva, Ciji je cilj

otkrivanje prekursorskih lezija (33).

- Test otkrivanja skrivenog fekalnog krvarenja (fecal occult blood testing) —- FOBT
FOBT je najcesce koris¢en test u programima sekundarne prevencije raka debelog creva (34,35).
Pri testiranju se koristi jednostavna hemijska reakcija izmedu gvajakove smole impregnirane na
filter papiru i skrivene krvi na stolici.

Uzastopnim testiranjem stolice kroz tri dana uz prethodnu posebnu dijetu moguce je postici
egzaktnost 1 u slu€aju pozitivnih rezultata traziti dalju dijagnosticku obradu.

Znacajan nedostatak ovog testa je slaba osjetljivost od samo 50% pri otkrivanju CRC.
Cak 90-95% FOBT pozitivnih osoba nema karcinom (36). S toga, standardni gFOBT se vise ne
preporucuje, pa se sugeriSe koriS€enje senzitivnijih gFOB testova (SENSA, Inc. Brea, Beckman

Coulter, CA (37).

- Fekalni imunohemijski test (FIT)
FIT predstavlja test novije generacije na prisustvo golim okom nevidljive krvi u stolici, koji
koristi antitela specifi€éna za humani hemoglobin, albumin ili neku drugu komponentu krvi.
Specifi¢an je za ljudsku krv, pa samim tim u znac¢ajnom procentu ima manje lazno pozitivnih

rezultata u odnosu na gFOBT.
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Pomenuti testovi imaju znacajno vecu senzitivnost za karcinom debelog creva koja prelazi 50%
u slucaju koriséenja 1-3 uzorka stolice (38).
Postoje dokazi da se ovakvim pristupom smanjuje mortalitet od CRC u znacajnoj meri u opstoj
populaciji.
Istrazivanja su pokazala da ljudi koji su se jednom testirali u 25-40% ne prihvataju ponovno
testiranje, kada je u pitanju pregled stolice.

- Irigografija
S obzirom na dinjenicu da se ovom metodom otkriva tek 48-53% adenoma nadenih

kolonoskopski, ne predstavlja suverenu metodu u otkrivanju CRC.

- Tumorski markeri
Mogu se odrediti u samom tumoru, u cirkuliSu¢im ¢elijama periferne krvi, limfnih ¢vorova,
kosStane srzi. Tumorski markeri teoretski bi se mogli koristiti i u identifikaciji drugih tumorskih
bolesti u zdravoj populaciji, njihove karakteristike za sada ne zadovoljavaju taj zahtev, vise se
koriste pri individualnim obradama (CEA i Ca 19-9), tako da se ne preporucuju za program
identifikovanja CRC.
CEA predstavlja glikoprotein u serumu, a kod vise od 90% adenokarcinoma se ispoljava ovaj

antigen.

- Kolonoskopija
Bolesti debelog creva i1 rektuma najbolje se otkrivaju kolonoskopskim pregledom. Ovim
pregledom moguce je pregledati zavr$ni deo tankog creva kao i celo debelo crevo sve do anusa, a

postoji 1 moguénost uklanjanja polipa 1 uzimanje biopsijskih uzoraka za patohistoloSku analizu.

Indikacije za kolonoskopiju:

* svaka pojava sveze krvi u stolici

* nerazjasnjeni gubitak gvozda u krvi, narocito kod muskaraca,
* sumnjiv nalaz irigografije

Uz dijagnosticku, kolonoskopija je i vazna terapijska metoda.

10
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Kontraindikacije za izvodenje kolonoskopije ukljucuju:

* sumnju na perforaciju debelog creva

* peritonitis

* toksicni 1 fulminantni kolitis

« akutni divertikulitis, posebno u supurativnoj fazi

» skorasnji sr¢ani infarkt ili plu¢nu emboliju

Kod primene kolonoskopije postoji opsti rizik od teskih komplikacija, ukljucujuéi perforacije i
krvarenja i iznosi oko 1:1000 dijagnostickih kolonoskopija (39).

Svaka od metoda ima svoje prednosti i ograniCenja, ali je bitno promeniti svest ljudi u smislu

redovnih preventivnih pregleda.

1.1.4. Vrste kolorektalnog karcinoma

Geneticke, epidemioloske i1 eksperimentalne studije namecu zakljucak da je za nastanak CRC
odgovorna slozena interakcija izmedu nasledne sklonosti i spoljnih ¢inilaca.

Ne postoji jedan specifi¢ni uzrok nastanka CRC. Faktori koji su povezani s povec¢anim rizikom
od nastanka raka su polipi, karcinom u drugom delu tela, pozitivna porodi¢na anamneza, razne

inflamatorne bolesti creva i poremecaji imunoloSkog sastava.

Razvoj CRC je dugotrajan proces. Osim spoljasnjih faktora koji deluju na ¢eliju, ¢elija mora biti

zahvacena 1 naslednim patoloskim procesom koji ¢e izazvati nekontrolisani rast (40).

Glavni tipovi CRCsu: 1) adenokarcinom 2) planocelularni karcinom 3) karcinoidni tumori 4)
sarkomi i 5) limfomi. Vise od 95% kolorektalnih karcinoma su adenokarcinomi koji se formiraju

u zZlezdanim ¢elijama u zidu creva.

Adenokarcinomi se dele u dve vrste na osnovu morfologije ¢elija raka: mucinozni (98-99%
adenokarcinoma, ¢elije se nalaze u sluzi) ili prsten tumori (1-2% adenokarcinoma, sluz je unutar
¢elija raka). Adenokarcinomi mogu biti dobro diferentovani, umereno ili slabo diferentovani.

Adenokarcinomi mogu kao i sluznica normalnog creva izlucivati mucin. Ova produkcija mucina

11
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moze biti povecana i to na racun ekstracelularne produkcije mucina kao 1 na racun intracelularne
produkcije, kada nailazimo na ¢elije u obliku prstena, kod kojih velika vakuola mucina dislocira
jezgru dajudi im tipican mikroskopski izgled. Mucinozni adenokarcinomi, kod kojih po definiciji
preko 50% volumena sa¢injava mucin, javljaju se u oko 10% bolesnika s adenokarcinomom
debelog creva i najcesce su povezani s loSijom prognozom (41). Ako su tumorske ¢elije slabije
diferentovane, njihova Zlezdana struktura je slabije izraZzena, a samim tim i maligni je potencijal

vell.

Planocelularni karcinomi su tumori koji nastaju od ¢elija sli¢nih ¢elijama koze. Javlja se kod
pacijenata starosti oko 60 god i ¢es¢i je kod musSkaraca. Sipmtomi su sli¢ni simptomima

karcinoma rektuma. Lecenje je hirur§ko u zavisnosti od karakteristika samog tumora.

Karcinoid je neuobicajena vrsta sporo rastuéeg tumora i nazvan je neuroendokrinim tumorom.
Ova vrsta tumora raste u hormonski aktivnim tkivima, obi¢no u digestivnom sistemu i vrlo je

redak .

Sarkomi su tumori kostiju, miSica, tkiva i ve¢ina kolorektalnih sarkoma su lejomiosarkomi

(nastaju iz glatko-miSi¢nih ¢elija debelog creva).

Limfom je redak tumor koji ¢ini 1,4% limfoma ljudskog organizma, 10-20% gastrointestinalnih
limfoma, odnosno 0,2-0,6% svih malignih tumora debelog creva. Primarni kolorektalni limfomi
predstavljaju redak oblik maligne bolesti debelog creva.

Optimalno leCenje podrazumeva resekciju zahvacenog dela kolona ili rektuma 1 regionalnih
limfovaskularnih struktura uz primenu adjuvantne terapije. Vreme prezivljavanja je kratko, te je
neophodna pravovremena dijagnoza u ranom stadijumu bolesti, kada postoji velika moguénost

izleCenja (41).

12
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1.1.5. HirurSka anatomija rektuma

Rektum je deo debelog creva smesten izmedu sigmoidnog kolona i analnog kanala, duzine 15
cm. Razlikuje se intraperitonealni deo (gornja i delom srednja tre¢ina rektuma spreda i bo¢no
obavijeni su peritoneumom) i subperitonealni (retroperitonealni) deo, bez seroznog omotaca.
Proksimalna hirur§ka granica rektuma je u nivou sakralnog promontorijuma, a distalnu granicu

¢ini miSi¢ni anorektalni prsten.

Iz didaktickih razloga rektum se deli na:
- distalni (2-8 cm)

- srednji (8-12cm)

- proksimalni (12-15¢m)

Zid rektuma je sastavljen od mukoze, submukoze i muscularis propriae. Lamina muscularis
propriae se sastoji od unutraSnjeg cirkularnog 1 spoljasnjeg longitudinalnog sloja, koji se spaja sa

vlaknima m. puborectalisa u nivou anorektalnog prstena. Lumen rektuma okruZen je mukozom.

Karlica je obloZena endopelvi¢énom fascijom koja se sastoji od dve komponente — visceralne
(fascia propria ili mezorektalna fascija), koja okruzuje rektum 1 parijetalne (presakralna fascija)

koja pokriva sakrum.

Visceralna pelvi¢na fascija (mezorektalna fascija) predstavlja tanki visceralni list koji pokriva
zadnju stranu 1 bo¢ne strane rektuma. Kaudalnu granicu predstavlja unutrasnji analni sfinkter,
gde se spaja sa pelvi¢nom fascijom. Sto se gornje granice ti¢e, nije najjasnija, jer postepeno

prelazi u predelu promontorijuma ka sigmoidnom mezokolonu.

13
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Visceralna fascija poput zavese pridrzava rektum izmedu leve i desne unutrasnje ilijakalne
arterije. Ova fascija pokriva bo¢ne karli¢ne zidove (pirirformni, kokcigealni i levator ani misic¢),
kao i prednju stranu sakruma i kokciksa. Izmedu parijetalne fascije i sakruma se nalaze

presakralna arterija i vene, kao i sakralni spinalni nervi (2).

Parijetalna fascija prekriva bo¢ne karlicne zidove piriformni, kokcigealni i levator ani misi¢,
kao i prednju stranu sakruma i kokciksa. Izmedu visceralne i1 parijetalne fascije se nalaze
presakralna arterija i vena , kao i sakralni spinalni nervi. Granice ove fascije su iste kao i kod

visceralne fascije.

U nivou cetvrtog sakralnog prSljena visceralna i parijetalna fascija se spajaju i formiraju

rektosakralnu fasciju (Waldeyer-ova fascija).

Mezorektum je deo mezenterijuma koji okruzuje rektum i prostire se od nivoa peritonealne
refleksije do puborektalne miSiéne omce. Sadrzi masno tkivo pregradeno tankim fibroznim
septama, krvne i limfne noduse. Okruzen je tankom fibroznom opnom-mezorektalnom
fascijom, koja odrzava integritet mezorektuma i predstavlja prirodnu barijeru Sirenju tumora

(42).

Kod TME mezorektalna fascija predstavlja resekcionu marginu i vazna je anatomska odrednica

za dijagnosti¢ku evaluaciju lokalne propagacije tumora.

Proksimalni deo rektuma prekriven je tankim visceralnim peritoneumom anteriorno 1 lateralno.
Uz prednji zid distalnog dela rektuma postoji zadebljanje mezorektalne fascije nastalo
embrionalnim srastanjem dva sloja fascije koje se naziva Denonvillier-ova fascija i ona prekriva

prednju povr§inu mezorektuma.
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Arterijska vaskularizacija anorektalnog podrucja potice iz tri rektalne arterije:

Slika 2. A. Mesenterica inferior

A. Haemorrhoidalis superior je zavrSna grana AMI, koja se ra¢va na levu i desnu granu.
A. Haemorrhoidalis media je parna grana a. iliacae internae, vaskularizuje srednju tre¢inu

rektuma.

A. Haemorrhoidalis inferior je parna grana pudendalne arterije. Ona vaskularizuje donju tre¢inu

rektuma , unutrasnji i spoljasnji sfinkter i analni kanal.
A. Sacralis media samo delimi¢no vaskularizuje rektum.

Gornja i srednja tre¢ina rektuma dreniraju se preko v. haemorrhoidalis superior, koja se prazni u

portalnu cirkulaciju preko v. mesentericae inferior.

Donja tre¢ina rektuma drenira se preko vv. haemorrhoidales mediae et inferiores, koje se prazne

preko v.iliacae internae i pudendalne vene u sistem vene cave inferior.

Limfa iz gornjeg i srednjeg dela rektuma ide u limfne noduse duz AMI. Donja tre¢ina rektuma se

drenira dvostruko a) preko limfnih sudova koji prate a. haemorrhoidales superior ka nodusima
15
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AMI, b) duz a. haemorrhoidales mediae et inferior ka nodusima a. iliacae communis i

abdominalne aorte.

Nervni spletovi rektuma, o kojima se mora voditi ra¢una tokom operacije, predstavljeni su
hipogastricnim nervima, sakralnim splanhni¢cnim nervima i autonomnim nervnim pelvi¢nim

pleksusom.

Hipogastri¢ni nervi nastaju iz preaorticnog pleksusa simpatikusa, a ulaze u predeo karlice u
nivou promontorijuma sakruma oko 1 cm lateralno od sredine i oko 2 cm medijalno od uretera.
LeZe iza peritoneuma i direktno ispred visceralne fascije, spustajuci se na dole i lateralno sledeci

uretere 1 unutrasnje ilija¢ne arterije duz pelvi¢nog zida.

Sakralni splanhni¢ni nervi (nn. erigentes) od kojih kod muskaraca zavisi erekcija, polaze iz
otvora na sakrumu u nivou 3. i 4. sakralnog nerva. Pruzaju se laterokaudalno duz zida karlice
preko piriformnog miSi¢a, prekriveni parijetalniom fascijom, a nakon puta od 3 cm ulaze u
prostor izmedu prednjeg 1 zednjeg zida visceralne fascije. Nadalje se pruzaju ka genitourinarnim

organima.
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Slika 3. Autonomni nervni sistem male Karlice:

- Crveno-pudendalni nerv - Zuto-vegetativni nervi

Autonomni pelvi¢ni pleksus nastaje spajanjem hipogastri¢nih i splanhni¢nih nerava na bo¢nim
karlicnim zidovima. Iz ovog pleksusa odlaze nervne grancice ka genitourinarnim organima i
rektumu. Odmah iznad se nalaze srednja rektalna arterija i vena i ovaj kompleks krvnih sudova i

nerava formira tzv. lateralni ligament.

1.1.6. Patohistoloske karakteristike kolorektalnog karcinoma

Najveci broj karcinoma lokalizovan je u rektumu i sigmoidnom kolonu (75%), zatim u cekumu 1
ascendentnom kolonu (16%) (43).
Vecina karcinoma su adenokarcinomi koji nastaju iz prethodnih adenoma, a proces

transformacije adenoma u karcinom poznat je kao ,,adenom—displazija-karcinom sekvenca®.
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Slika 4. Visoko maligna karcinomska sekvenca

Mali procenat kolorektalnih karcinoma nastaje de novo (44). Specifi¢ni slu¢ajevi karcinoma
nastaju kod osoba sa inflamatornim bolestima creva 1 oni imaju razli¢itu genetsku osnovu.

U oko 90% slucajeva neoplazma kolona 1 rektuma odgovara adenokarcinomu. Pokazuje razlicite
stepene diferentovanosti (gradus I, II, III).

Uglavnom dominiraju srednje 1 dobro diferentovani tumori. Koloidni karcinom predstavlja
posebnu varijantu adenokarcinoma sa ekstracelularnim mucinom. Po definiciji, mucinozni
adenokarcinomi moraju imati najmanje 50% mucinozne komponente (45).

Kod dobro i srednje diferentovanih tumora mucin je intracelularno smesten, za razliku od slabo
diferentovanih mucinoznih karcinoma gde se nalazi ekstracelularno, u intersticijumu oko
pojedinacnih tumorskih ¢elija. Mucinozna diferencijacija moze biti prisutna kod sporadi¢nih
CRC koji nastaju na terenu viloznih adenoma, kao i u karcinomima u sklopu Lynch sindroma
(45). U sklopu mucinoznih karcinoma mogu biti prisutne ¢elije sa pe¢atnim prstenom (engl.
”Signet ring” ¢elije) (46). Signet ring cell karcinom se uglavnom javlja u sporadi¢noj formi u
sigmoidnom kolonu i rektumu kao infiltriSu¢i, agresivni tumor i predstavlja retku histolosku

formu CRC.
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CRC u sklopu Lynch sindroma moze biti signet ring cell karcinom, ali u ovom slu¢aju ima bolju

prognozu (47).

Drugi histoloski tipovi CRC su skvamocelularni, adenoskvamozni, medularni, neuroendokrini
tumori, koji su znatno redi u odnosi na adenokarcinome. Intraepitelijalni limfociti oznaceni kao
tumor-infiltriSu¢i limfociti (TILs) inicijalno su povezani sa nediferentovanim ili medularnim
tipovima CRC. Obzirom da se TILs mogu izbrojati na histoloSkom preparatu, razmatrani su kao
biomarker za sve tipove kolorektalnog karcinoma. Prisutni TILs su povezani sa kolorektalnim
karcinomom sa MSIH fenotipom 1 u pojedinim studijama su korelisali sa boljom prognozom
bolesnika (48). Utvrden je grani¢ni broj limfocita (cut-off) izbrojanih na Hematoxilin&Eozin
prepratima. Nalaz najmanje 5 limfocita/10 polja velikog uveli¢anja razmatra se kao grani¢na

(cut-off) vrednost (47).

1.1.7. Molekularna genetika sporadi¢ne kolorektalne karcinogeneze

Kao 1 u mnogim drugim vrstama tumora, kolorektalna karcinogeneza proisti¢e iz mutacija
uglavnom onkogena i tumor supresor gena i u odnosu na nasledne i familijarne kolorektalne
karcinome (genetske mutacije), sporadi¢ni CRC su rezultat akumulacije viSe somatskih mutacija
1 mogu imati dva razliCita profila genoma, koji su poznati kao: 1) neoplazija hromozomske

nestabilnosti (CIN) i 2) neoplazije mikrosatelitske nestabilnosti (MIN) (49).

Vecina sporadi¢nih kolorektalnih karcinoma (85-90%) nastaje zbog mutacija u APC
(Adenomatoza polipoza koli) genima i karakteriSu se hromozomskom nestabilnos¢u. Ovi tumori
su uglavnom u vezi sa hiperploidijom, gubicima alela, ¢estom mutacijom tumor supresornih gena

(APC, p53) i uglavnom se nalaze u levom delu debelog creva.

Mutacije u APC-genu (gubitak heterozigotnosti na hromozomu 5q: 5qLOH) se javljaju rano u

kolorektalnoj karcinogenezi i one su obi¢no prac¢ene mutacijom u K-ras genu, a kasnije u p53
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genu (17pLOH). Pored toga, u uznapredovalim adenomima pronadene su mutacije u tri dodatna
gena (DCC,SMAD4, SMAD?2) na hromozomu 18q (18qLOH). Preostalih 10-15% sporadi¢nih
kolorektalnih tumora se odlikuju mikrosatelitskom nestabilnos¢u (MIN) i uglavnom se nalaze u
proksimalnim delovima debelog creva. Oni su euploidni tumori bez alelnih gubitaka, prisutnih
retkih mutacija supresor gena (p53, APC) i ¢eS¢ih mutacija BRAF i PI3KCA onkogena i nekih
drugih gena (TGB-RII, Bax, TCF4, Caspaza5, HIF1) (50).

Hromozomska nestabinost
-aneuploidija

-LOH
-mutacia tumor-supresorsk ih gena (pS3)
Kras DCCMEqgeni p53
Cam > ¢ ¢ :
Normalna Rani nermed p Kasni Karcinom
mukoza adencom mi adenom adencm
\ M irosatelit ska nestabilnost

-hipermetilacija’mut acila MMR gena
- alter acija cijanih gena TGFARN

Genetska Sema kolorektalne karcinogeneze

1.1.8. Staging sistemi kolorektalnog karcinoma

Dijagnozu kolorektalnog karcinoma moZemo postaviti preoperativno, multiplim endoskopskim
biopsijama. Nakon hirur§kog odstranjivanja karcinoma 1 histoloskog pregleda ¢itavog preparata
sa limfnim nodusima, odreduju se stepen maligniteta i stadijum bolesti (staging).

Za procenu stadijuma bolesti odreduju se slede¢i parametri: dubina invazije, zahvacenost limfnih

nodusa, neurovaskularna invazija i udaljene metastaze.

Za odredivanje stadijuma primenjuju se Dukes, Astler-Coller i TNM Kklasifikacija Svetske
zdravstvene organizacije.

U Dukes A grupu spadaju tumori koji infiltriSu sluznicu i submukozu do misi¢nog omotaca, ali
bez metastaza u regionalnim limfnim nodusima (RLN).

U Dukes B grupi, tumori infiltriSu zid creva u potpunosti, eventulano 1 perikoli¢no masno tkivo,
ali bez metastaza u RLN. PetogodiSnje prezivljanje u ovom stadijumu se procenjuje na 70%.
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U Dukes C grupu spadaju tumori sa metastazama u RLN (C1), odnosno u udaljenim organima

(C2 ili D). Petogodisnje prezivljavanje u ovoj grupi je manje od 30%.

Astler Coller staging sistem je u korelaciji sa Dukes klasifikacijom Najces¢e koris¢eni staging
sistem za kolorektalni karcinom je predloZen od strane American Joint Committee on Cancer

(AJCC), poznat je kao TNM klasifikacioni sistem (51,52,53).

T A Bl B2 c Q D
uk0Zd — TINOMO)  (T2NOMO) (T3-4NOMO) (T2N1MO) (T3-4N1MO) (TXNXM1)
: .
; ;

Submukoza | »
Muskularis  Seroza s :

mukoze \ Limfni ¢vorovi

=) = = = Jetra Pluca

i 2 ; 2 i 2 ; 2 Udaljene

r = melastaze

Slika 5. Stadijumi kolorektalnog karcinoma

T oznaka opisuje stepen infiltracije zida creva od strane primarnog tumora.

Zid kolona i rektuma sastoji se od mukoze, tankog mis¢inog omotaca (lamina muscularis
mucosae), submukoze (fibrozno tkivo), tankog misi¢nog sloja (muscularis propria) koji ima
ulogu u crevnoj peristaltici, tankog sloja subseroznog i seroznog omotaca koji pokriva najveci
deo kolona, ali ne i rektum.

Tis: Predstavlja karcinom u najranijem stadijumu (in situ) i nalazi se u mukozi.

T1: Karcinom je infiltrisao unutrasnji misi¢ni omotac i prosirio se do submukoznog sloja.

T2: Karcinom se prosirio na spoljasnji miSiéni omotac (muscularis propria).

T3: Karcinom je porastao do seroznog omotaca, ali ga nije probio, nije u kontaktu sa susednim
organima.
T4a: Tumor je probio serozni omotac tj. visceralni peritoneum.

T4b: Oznacava invaziju okolnih organa.
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Oznaka N opisuje limfonodalni status, tj. da li se tumor proSirio do regionalnih limfnih nodusa 1
koji broj RLN je zahvaéen. Preporuka od strane American Joint Committee on Cancer 1
Nacionalnog Cancer Instituta (NCI) je da se najmanje 12 RLN analizira prilikom staging-a CRC
(53).

NO: Nema Sirenja tumora u RLN.

N1: Kancerske ¢elije su videne u 1-3 RLN.

Nla: Invazija jednog RLN.

N1b: Invazija 2 ili 3 RLN.

N1c: Mali depoziti kancerskih ¢elija videni u masnom tkivu oko RLN, ali ne u njima.
N2: Invazija 4 ili viSe RLN.

N2a: Zahvacena 4-6 RLN.

N2b: Zahvaceno 7 i vise RLN.

Oznaka M se odnosi na udaljene metastaze (najceS¢a mesta sekundarnih depozita kod
kolorektalnog karcinoma su jetra i pluca, ali i udaljene limfne zlezde, mada se moZe proSiriti i na
sve druge organe).

MO: Bez udaljenih metastaza.

Ml1a: Postoji metastaza u jednom udaljenom organu ili udaljenim limfnim Zlezdama.

M1b: Postoje metastaze u viSe udaljenih organa.

Stadijum tumora odreduje se na osnovu T, N 1 M kategorije. Stadijumi se oznacavaju rimskim
brojem od I (rani karcinom) do IV (uznapredovala bolest) sa slovnom oznakom substadijuma

(53).
- Odredjivanja stadijuma bolesti tokom hirurske intervencije

HirurSka eksploracija podrazumeva palpaciju jetre, lokoregionalni status tumora (probijanje

seroze, infiltracija okolnih struktura, uvecani limfni nodusi). Za adekvatnu procenu N stadijuma
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bolesti neophodno je ukloniti minimum 12-14 limfnih nodusa. Posebno je to bitno kod II
stadijuma zbog odredjivanjaprognoze bolesti i eventualne adjuvantne terapije.

Ekstirpacija dovoljnog broja limfnih nodusa predstavlja proizvod dobre hirurske tehnike, sa
jedne strane, kao i minucioznog rada patologa, sa druge strane.

Intraoperativna ultrasonografija jetre predstavlja precizniji nacin odredjivanja metastaza zbog
¢injenice da se u 15% pacijenata detektuju okultni sekundarni depoziti i da su u 5% solitarni tj.
pogodni za resekcione procedure. Prednost ove procedure se sastoji u odredjivanju satelitskih
metastaza, postojanje multifokalnih tumora kao i preciznijeg plana eventualnih atipi¢nih

resekcija jetre sa postizanjem bezbedonosnih margina.

1.2. Totalna mezorektalna ekscizija

Kao zlatni standar, promovisana je totalna mezorektalna ekscizija (TME) kod bolesnika sa
karcinomom rektuma. TME se definiSe kao potpuna ekscizija mezorektalnog tkiva koje obavija
intaktni visceralni list (mezorektalna fascija). Bill Heald je uveo ovaj postupak 1982. god. 1 u
velikom broju centara je najzastupljeniji (2,54). Veliki broj studija je pokazalo neophodnost

postovanja principa TME kod ovih pacijenata (55).
TME je operacija koja se sastoji iz abdominalnog 1 pelvi¢nog dela (56):
- Abdominalna faza

Nakon eksploracije trbuha i procene eventualne diseminacije, sa §to manje manuelne

manipulacije, pristupa se mobilizaciji sigmoidnog dela debelog creva odvajanjem priraslica
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njegovog mezoa i identifikaciji levog uretera, kada je moguce vizualizovati vegetativne nervne

strukture.

Kod Zena se fundus materice jednim Savom fiksira za prednji trbusni zid, Sto olakSava kasniju
disekciju prednjeg zida rektuma. Nakon mobilizacije celog levog kolona, pristupa se
podvezivanju krvnih sudova. Donja mezenteri¢na vena se podvezuje visoko, odmah ispod donje
ivice pankreasa u lateralnoj duodeno-jejunalnoj jami, dok se arterija podvezuje 1-2 cm ispod
njenog ishodista iz aorte, da bi se sacuvali hipogastri¢ni nervi.

Znacaj visokog podvezivanja mezenteri¢nih krvnih sudova je u tome §to se stvaraju uslovi za
formiranje vrlo niske anastomoze bez tenzije kao 1 opseznija limfadenektomija. Kod niskog
podvezivanja, ¢uva se leva koli¢na arterija (56). Nakon presecanja sigmoidnog kolona pristupa

se pelvicnoj disekciji koja ima dve faze.
- Zadnja disekcija

Pristupa se inciziji pelvi¢nog peritoneuma, kod muskaraca se on proteze do besike, a kod Zena do
materice. Disekcija se nastavlja ka zadnjoj strani, kroz avaskularni sloj iza mezorektalne fascije,
a ispred sakralne. Ovo je bitno zbog identifikacije simpatickih vegetativnih nerava i prevencije
povrede istih, Sto bi kod musSkaraca dovelo do retrogradne ejakulacije, a kod Zena do problema sa
lubrikacijom.

Neophodno je uéi u pravi plan tj. avaskularni prostor izmedu hipogastricnih nerava i oStrom
disekcijom pratiti krivinu sakruma. Jako je vazno saCuvati dorzalni venski presakralni splet, ¢ime
se izbegava vece krvarenje. Dalje se, oStrom disekcijom, dolazi do Valdejerove fascije.

U momentu kada se preseca Valdejerova fascija, ulazi se u prostor gde se zavr§ava mezorektum,
nakon ¢ega se pristupa lateralnoj donjoj disekciji mezorektuma.

Nakon §to je mobilisana zadnja strana mezorektuma, pristupa se mobilizaciji spreda i sa obe
strane. Sa obe strane mezorektuma postoji vezivno tkivo koje odvaja mezorektalnu fasciju od
donjeg hipogastriénog spleta. Cuvanje ovih nerava je zna¢ajno da ne bi doslo do genitourinarne

disfunkcije (56).
- Prednja disekcija kod Zena
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Peritoneum se iseca tako da rektovaginalni septum ostaje na preparatu. Prednjom disekcijom se

prati Denonvillierova fascija, sve dok linija disekcije ne bude ispod tumora.

Prednja disekcija kod muskaraca ide ispod semenih kesica, ¢ime se cuva mezorektalna fascija,
do prostate, a ispred Denonvillierove fascije. Kada se odvoji od semenih kesica, ova fascija se
preseca u nivou donje trefine prostate, dakle Denonvillierova fascija oznacava granicu plana

disekcije na prednjem zidu (2,56).

Slika 6. Preparat rektuma sa prese¢enom Denonvillierovom fascijom u nivou
distalne treéine rektuma (preuzeto iz reference 56)

Kada se distalno dode do vrha analnog kanala, preseca se rektum, linearnim staplerom ili se
moze staviti Sav duvan kese. Pre presecanja rektuma patrljak se ispire preko irigatora citocidnim
rastvorom (povidon jod, Zivin perhlorid). Potom sledi formiranje anastomoze manuelno ili

samosivacem.

- Distalna resekciona margina
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Zavisi od distalnog limfati¢nlnog prostiranja tumora, intramuralnog Sirenja tumora i
vaskularizacije distalnog segmenta rektuma. Grinell je u svojim studijama zakljucio da postoji
direktno Sirenje tumora kroz submukozne limfatike ili kroz perirektalno masno tkivo, ali ne nize
od 4 cm ispod tumora (57). Zbog toga se kao onkoloski opravdana, navodi distanca od 5 cm.
Ovo je navelo i druge autore da tragaju za idealnom distalnom resekcionom marginom, tako su
Bart 1 Polet analizirali petogodisnje prezivljavanje bolesnika kod kojih je duzina rektuma ispod

tumora bila 2 cm ili manje, 2-5 cm ili duzi od 5 cm (58).

Definitivna preporuka je da je 2 cm rektuma ispod tumora dovoljna distanca koja zadovoljava
onkoloske principe 1 bezbedna po pitanju pojave lokalnog recidiva. Rezultati ne zavise

dominantno od distalnog Sirenja, ve¢ od hirurSkog iskustva i tehnike (59).

Slika 7. Onkoloski ispravna distalna resekciona margina (preuzeto iz reference 1)

Znacaj lateralne resekcione margine (LRM) leZi u Cinjenici da je znacajna za pojavu lokalnog
recidiva 1 ishod lecenja. Ukoliko je LRM zahvacdena , to je znak odmakle bolesti i glavni
prediktor nastanka lokalnog recidiva, ali i petogodis$njeg prezivljavanja (56,60) .

Kao pozitivna LRM smatra se kada je tumor na manje ili 1 mm od mezorektalne fascije. Ako

tumori dodiruju mezorektalnu fasciju, prognoza je jako loSa. Primeceno je da postoji povezanost
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izmedu pozitivnosti LRM I TNM stadijuma tumora, jer se pokazalo da je margina kod kasnijih

stadijuma bolesti ¢eS¢e zahvacena (56,61).

Od velikog znacaja u toku izvodenja totalne mezorektalne ekscizije je pracenje embrioloski
definisanih slojeva unutar male karlice, ta¢nije, neophodno je ocuvati strukture koje okruzuju

mezorektum.

- Mobilizacija levog kolona i ligiranje donje mezenteri¢ne arterije

Kod mobilizacije levog kolona neophodno je pronaci sloj izmedu dva lista Told-ove fascije, ¢ime
se ostavlja prostor retroperitoneuma sa svojim strukturama, ureterima, gonadalnim krvnim
sudovima i preaortalnim simpatickim nervnim vlaknima. Tek kada se mezo levog kolona

zajedno sa glavnim krvnim sudovima odigne, ulazi se u ispravnu disekcionu ravan.

Sada je moguce vizualizovati simpaticka preaortalna stabla koja se nalaze sa obe strane donje
mezentericne arterije (56,62). Preporuka je da se arterija i vena podvezuju odvojeno, AMI se

podvezuje 1-2 cm distalno od aorte, a VMI blizu donje ivice pankreasa.

- Presecanje sigmoidnog kolona sa mezoom se vrsi na sigurnoj distanci iznad tumora.

- Visoka zadnja i bo¢na disekcija

Povlacdenjem preseenog dela sigmoidnog kolona vizualizuje se zadnja povrSina mezorektalne
fascije za koju su Cvrsto prirasli hipogastri¢ni nervi, zbog ¢ega je neophodno da se oni pazljivo
oljuste, jer ukoliko dode do presecanja hipogastricnih nerava, zasigurno dolazi do gubitka

ejakulacije (63,64).
- Distalna zadnja i bo¢na disekcija

U zadnjoj ravni nema vaZnih vegetativnih nervnih struktura, ali se oStrom disekcijom u

avaskularnoj ravni postize dobra vizualizacija nerava i1 olakSava bo¢na, a potom 1 prednja
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disekcija (2). Kod bocne disekcije, koja ujedno predstavlja i najvazniju fazu nastavlja se
,» ljustenje,, hipogastri¢nih nerava sve do nivoa lateralnih ligamenata. Lateralna disekcija se
pruza ka karlicnom spletu i semenim kesicama, €iji je vrh u visini centra ,,ploce,, karlicnog
pleksusa. Ovde je neophodno biti pazljiv, jer su u ovom podrucju mezorektalna fascija i karlicni
splet medusobno srasli, a takode postoje 1 brojni krvni sudovi (65,66,67). Ako se, pak disekcija
nastavi lateralnije od ovoga postoji moguénost povrede karlicnog spleta, a sa druge strane,

ukoliko se ude u mezorektum dolazi do krvarenja i kompromitovanja onkoloskog kvaliteta

resekcije (56,62).

- Prednja disekcija

Najzahtevnija faza u TME, jer se sprovodi u veoma uskom prostoru izmedu rektuma i semenih
kesica. Proksimalno se peritoneum preseca tako da se obuhvati cela peritonealna refleksija, koja
ostaje na preparatu. Ovim postupkom se dolazi do Denonvillierove fascije i na mestu gde je ona
srasla sa prostatom, preseca se poprecno, ¢ime se omogucava ocuvanje neurovaskularnih
snopova (68). Postoje autori koji zagovaraju da se Denonvillierova fascija ukloni ¢itava koristeci
tzv. ekstramezorektalnu ravan disekcije (69,70). Sve ovo upucuje na zakljuc¢ak da ukoliko imamo
idealan operativni preparat, bez defekata ili ,,viSka,, na mezorektalnoj fasciji sa sigurnoscu

mozemo ocekivati dobar postoperativni funkcionalni rezultat.
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Slika 8. Dobar TME preparat

Protektivnu stomu je pozeljno kreirati kod pacijenata kod kojih se izvodi TME 1 kreiraju rizi¢ne
anastomoze, $to je slu¢aj kod niskih tumora. Kreira se ,,loop,, ileostoma ili transverzokolostoma
u cilju zastite , za razliku od pacijenata kod kojih se izvodi transsekcija mezorektuma, gde stoma
nije neophodna. Uloga protektivne stome je da smanji posledice dehiscencije anastomoze i time

smanji broj reintervencija (71).
1.3. Transsekcija mezorektuma

Tumor specifi¢na mezorektalna ekscizija (TSME) ili parcijalna mezorektalna ekscizija (PME)

(72,73). Transsekcija mezorektuma se sastoji, takode iz dve faze (74):
- Abdominalna faza

Nakon eksploracije trbuha i procene eventualne diseminacije, sa §to manje manuelne
manipulacije, pristupa se mobilizaciji sigmoidnog dela debelog creva odvajanjem priraslica
njegovog mezoa 1 identifikaciji levog uretera, kada je moguce vizualizovati vegetativne nervne

strukture. Kod Zena se fundus materice jednim Savom fiksira za prednji trbusni zid, Sto olakSava
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kasniju disekciju prednjeg zida rektuma. Nakon mobilizacije celog levog kolona, pristupa se
podvezivanju krvnih sudova.

Donja mezenteri¢na vena se podvezuje visoko, odmah ispod donje ivice pankreasa u lateralnoj
duodeno-jejunalnoj jami, dok se arterija podvezuje 1-2 cm ispod njenog ishodista iz aorte, da bi
se sacuvali hipogastri¢ni nervi.

Znacaj visokog podvezivanja mezenteri¢nih krvnih sudova je u tome Sto se stvaraju uslovi za
formiranje vrlo niske anastomoze bez tenzije kao i opseznija limfadenektomija. Kod niskog
podvezivanja, ¢uva se leva koli¢na arterija. Nakon presecanja sigmoidnog kolona pristupa se

pelvi¢noj disekciji (75).
- Pelvi¢na faza

Sto se pelviéne faze ti¢e, distalno se mezorektalna mobilizacija izvodi najée$¢e do nivoa
lateralnih ligamenata, kada su tumori polozeni u proksimalnom delu srednje trec¢ine rektuma.
Kod tumora proksimalne tre¢ine rektuma PME se izvodi na 5 cm ispod njihove donje ivice,
mezorektum se resecira najmanje 1-2 cm ispod ekscizije zida rektuma zbog kreiranja anastomoze
na nivou ostatka distalnog mezorektuma, te se na taj nacin izbegava segment bez vaskularizacije

(74).
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Slika 9. Visoka resekcija sa PME. Tumor na 12 cm od anokutane linije

Kada su u pitanju maligni tumori srednje tre¢ine rektuma disekcija se izvodi do nivoa karlicnog
pleksusa i u toj visini se preseca mezorektum celim obimom.
Tokom PME srednje tre¢ine rektuma, zbog velike debljine mezorektuma i krvnih sudova veéeg

kalibra, mora se voditi raCuna o hemostazi (74,75).

Transsekcija mezorektuma izvodi se njegovim podvezivanjem u krug oko celog rektuma,
ukljucujuéi 1 prednji mezorektum. Postoje situacije, npr kod muskaraca ili u slu¢ajevima
voluminoznijih tumora kada je teze uraditi PME nego TME.

Kada se radi PME ostaje samo mali deo distalnog mezorektuma, uglavnom lateralno, medutim i
to je dovoljno da se obezbedi bolja vaskularizacija distalnog rektuma i time obezbedi formiranje
sigurne anastomoze. Takode, mora se obezbediti dobra vaskularizacija proksimalnog kraja i

odsustvo tenzije (74).
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1.4. Komplikacije hirurSkog leenja karcinoma rektuma

HirurSke komplikacije predstavljaju veliku i neposrednu opasnost po zivot operisanih bolesnika.
Komplikacije u hirurSkom lecenju su sastavni deo i Ceste su, a troSkovi leCenja budu i nekoliko
puta veci od planiranih. Takode, njihovo postojanje smanjuje i prezivljavanje, bez obzira na
preopreativni rizik i slozenost operativnog zahvata. Kao i kod drugih hirurSkih intervencija,
postoperativne komplikacije hirur§kog lecenja karcinoma rektuma, mozemo podeliti na opste i
specificne, a u didaktickom smislu na nekoliko nacina:

Prema vremenu nastanka: rane i kasne

Prema lokalizaciji: lokalne i opste

Rane komplikacije se javljaju neposredno nakon operacije, odnosno, unutar prvih 30 dana od
operacije, dok se kasne komplikacije javljaju nakon viSe od 30 dana, pa i viSe meseci ili se mogu

javiti ¢ak 1 godinu dana nakon operacije.

Od ranih komplikacija najceS¢e su krvarenje i dehiscencija anastomoze, zatim stvaranje
internazalnih 1 subfreni¢nih apscesa, dok je od kasnih najvaznija stenoza anastomoze, koja moze
biti izazvana postojanjem lokalnog recidiva ili nastati zbog ozbiljne reakcije organizma na strano

telo (hirurSki konac ili kod samosivaca, metalnim kopc¢icama).

Iste ove komplikacije mogu se podeliti i na lokalne (krvarenje iz anastomoze, dehiscencija
anastomoze, stenoza anastomoze) 1 opSte (popuStanje u radu srca, tromboembolijske

komplikacije, plu¢ne itd).

Takode, komplikacije operativnog lecenja karcinoma rektuma se mogu podeliti i na specificne, u
smislu komplikacija na anastomozi (dehiscencija, stenoza, krvarenje), pojave lokalnog recidiva,
komplikacija stoma 1 povreda vegetativnih nerava 1 opSte produzena postoperativna subokluzija,

postoperativno krvarenje, popustanje u radu srca i1 pluca i tromboembolijske komplikacije.
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1.4.1. Dehiscencija anastomoze

Kolorektalna anastomoza u toku TME i PME ima svoje specifi¢nosti kada se formira, u toku
zarastanja, kao i kada nastanu komplikacije. U cilju smanjenja komplikacija vrSene su razlicite
modifikacije kako u nacinu kreiranja anastomoze, tako i u operativhom pristupu, a jedan od
najznacajnijih aspekata hirurSkog rada danas su prevencija, sposobnost prepoznavanja i

adekvatnog lecenja postoperativnih komplikacija.

Zarastanje anastomoza predstavlja kompleksan biohemijski, histomorfoloski i biomehanicki
process (76). Centralno deSavanje u biohemijskom procesu predstavlja razgradnja starog i sinteza
mladog kolagena, kao osnovne gradivne supstance anastomoze. Kolagen se sintetiSe u
submukozi crevnog zida od strane fibroblasta, a zavisi od dotoka kiseonika i gradivnih materija.
Pod dejstvom kolagenaze, u prva Cetri dana nastaje razgradnja kolagena i tada se znacajno
redukuje njegova koncentracija, a sedmog dana se koncentracija kolagena vraca na preoperativni

nivo.

Za postojanost anastomoze u prvih nedelju dana odgovorni su hirurski Savovi, fibrinske naslage 1
adhezije sa okolnim tkivnim strukturama omentuma i peritoneuma. Onog momenta kada se
sintetiSe novi kolagen, on se ugraduje u anastomozu, nakon Cega preuzima funkciju Savnog

materijala (77).

Osnovni postulati kreiranja anastomoze su: obezbediti dobru prokrvljenost ivica creva koje ulaze
u anastomozu, dobru aproksimaciju ivica creva sa hermetizacijom anastomoze, izbeci tenziju na
liniji anastomoze i1 znacajnu kontaminaciju, eliminisati opstrukciju distalno od anastomoze i
atraumatski rad (78). Ukoliko u toku operativnog rada dodje do velike traume tkiva zbog
hipovolemije i hipoksije, dolazi do smanjenja koncentracije kolagena i otezanog zarastanja

anastomoze (79).

Da bi anastomoza uspeSno zarasla, ivice creva moraju biti zdrave, bez zapaljenja, edema 1
zadebljanja, s toga je dobra prokrvljenost ivica creva najznacajniji faktor za dobro zarastanje
anastomoze (80). Eksperimentalni radovi su pokazali da je otpornost anastomoze na sile prskanja

1 rastezanja dosegla nivo zdravog tkiva, ve¢ posle nedelju dana, medutim, iako je anastomoza
33



Doktorska disertacija Bobana D. Milojkovi¢ Vlaci¢

postojana nakon 12-14 dana, reintegracija crevnog zida u potpunosti se postize nakon 6 meseci

(81).

U slucajevima kada se anastomoza izvodi pod idealnim uslovima, Sanse za dobro zarastanje su
najvece. Medutim, neke anastomoze nece biti izvedene u idealnim uslovima, pa se onda moraju

preduzeti preventivne mere da bi se Sanse za uspesSno zarastanje znastomoze povecale.

Dehiscencija anastomoze moze biti kontrolisana i slobodna, primarana ili sekundarna, parcijalna
ili totalna, rana ili kasna. U sluaju kada je dehiscencija mala, sa lokalizovanim
pelveoperitonitisom govorimo o kontrolisanoj dehiscenciji. U trenutku kada dode do Sirenja

sadrzaja po trbusnoj duplji, re¢ je o nekontrolisanoj dehiscenciji.

Postoji viSe definicija dehiscencije anastomoze. Bruce i saradnici su nasli 57 definicija u 97
studija koje se bave ovom temom (82). Eminentna grupa autora u ,,International study group of
Rectal Cancer” je prihvatila definiciju: Dehiscencija anastomoze je defekt crevnog zida,
ukljucujuéi Savnu ili staplersku liniju neorektalnog rezervoara, $to dovodi do komunikacije

izmedu intra i ekstra luminalnog prostora (83).

TeZina 1 ozbiljnost dehiscencije se po njima stepenuje na:
- Stepen A dehiscencije ne zahteva izmenu nacina leCenja bolesnika

- Stepen B dehiscencije gde je potreban aktivan terapeutski pristup, ali se problem resava bez

relaparotomije

- Stepen C dehiscencije €ije leCenje se ne moze resiti bez relaparotomije

Dehiscencija moZe biti primarna, kada nastaje usled popuStanja na mestu Sava, kao posledica
neadekvatne tehnike Sivenja, nekroze zida creva usled slabe prokrvljenosti ili tenzije na
anastomozi 1 sekundarna dehiscencija, koja je posledica formiranja hematoma iza anastomoze i
abscesa koji se nije evakuisao putem drena, ve¢ kasnije dovodi do erozije anastomoze i njene

dehiscencije sa intraluminalnim praznjenjem abscesa (84,85).
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Rana dehiscencija nastaje unutar 48 h i ima ozbiljniji tok i posledice, naj¢es¢e su kompletne 1
zavr$avaju difuznim peritonitisom. Mogu se javiti od tre¢eg do 45. dana, ali su najcesée od petog
do osmog. Na sre¢u, veliki broj dehiscencija anastomoza prode nezapazeno, jer su
asimptomatske (1). Golighner je rutinski radio rektalno kontrastno ispitivanje anastomoze i nasao

51% dehiscencija od kojih je 30% bilo asimptomatskih.

Simptomi dehiscencije anastomoze odgovaraju septicnom stanju, sa poviSenom telesnom
temperaturom, leukocitozom, a kasnije paralitickim ileusom, tahikardijom 1 konacno septickim

Sokom (84,86).

U postavljanju dijagnoze dehiscencije anastomoze koriste se digitorektalni pregled, potom RTG
snimak sa znacima ileusa. Kod veoma malih dehiscencija kontrastno snimanje rektuma
omogucava vizuelizaciju, a CT primena intraluminalnog kontrasta dijagnostikuje defekte na
anastomozi 1 kolekcije abscesa (1,84). Postoperativno, usled inflamatornog odgovora, dolazi do
porasta koncentracije C reaktivnog proteina 1 broja leukocita. Potrebno je pratiti vrednosti CRP
postoperativno, jer ukoliko vrednost Cetvrtog postoperativnog dana bude preko 125 mg/l, to

govori u prilog postojanja komplikacija i treba posumnjati na dehiscenciju (84).

U studijama koje su radene posle 1990.god dokazana je ucestalost dehiscencija nakon niskih

resekcija rektuma od 2,2-25% (87).

Manifestuje se kao: pelvicna sepsa, u slucajevima kada je dehiscencija parcijalna, spontano
zarasta uz primenu antibiotske terapije. Sa progresijom pelvi¢ne sepse dolazi do lokalizovanog
peritonitisa (88). Ukoliko dode do probijanja gnojnog i fekalnog sadrzaja na kozu, dolazi do

formiranja sterkoralne fistule. Opste stanje pacijenta je dobro 1 ona spontano zarasta (87).

U slucajevima kada dode do dehiscencije na zadnjem zidu anastomoze, kada se fistulozni kanal
zadrZi u presakralnom prostoru, nakon praznjenja ostaje sinus, dolazi do formiranja hroni¢nog
presakralnog apscesa i sinusa i znatno je ¢e$¢i nakon TME (89). Difuzni peritonitis nastaje kod
totalne rane dehiscencije, nastupa septicni Sok 1 moraju se preduzeti sve mere intenzivne

reanimacije.
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Primarni cilj u leCenju dehiscencija anastomoza nakon TME i PME je da se ogranic¢i 1 efikasno
resi dehiscencija i time smanje mortalitet i morbiditet. Primenjuje se infuziona, antibiotska

terapija i dreniranje gnojne kolekcije (84,90).

U 50% slucajeva dehiscencije zarastaju spontano, a kada to nije slucaj, potrebno je napraviti
derivantnu stomu. Ukoliko ne dode do saniranja i nakon 2-3 meseca, reoperacija je neophodna.
U slucajevima kada je dehiscencija nastala zbog nekroze 1 ishemije, primenjuje se Hartmanova
procedura. Bitno je pokuSati da se spasi anastomoza, kao i to da je mortalitet kod pacijenata
leCenih metodama TME i PME dvostruko ve¢i ukoliko dode do dehiscencije anastomoze u

odnosu na pacijente kod kojih je anastomoza primarno zarasla (84,91).

1.4.2. Stenoza anastomoze

Stenoza kolorektalne anastomoze se definiSe kao kasna ili lokalna komplikacija i predstavlja
nemogucnost prolaska endoskopa kalibra 15-20 mm kroz anastomotski prsten bez forsiranja,
srazmerno kaziprstu odraslog ¢oveka (1).

Ona nastaje kao posledica izrazitog oZiljavanja u visini anastomoze 1 to uglavnom u fazi
zarastanja dehiscencije ili moZe nastati kao posledica zracenja ili ishemije.

U slucajevima kada dehiscencija zahvata preko 30-50% cirkumferencije anastomoze, maltene je
nemoguce izbeci stenozu (84).

Najcesce se javljaju kod anastomoza ucinjenih staplerom, narocito malog kalibra 1 to u 2-21%
slucajeva sa prosekom od 9% u velikim serijama (92).

Kada je u pitanju tip anastomoze, utvrdeno je da se stenoze ¢eSce javljaju kod termino terminalne
u odnosu na latero-lateralnu ili pauc¢-rektalnu anastomozu (84).

Kroz razlicite studije utvrdeno je da je ucestalost stenoza anastomoza znatno ¢es¢a kod niskih
anastomoza, ta¢nije nakon TME u odnosu na visoke anastomoze ili PME, naro€ito u ranom
postoperativnom periodu, kao i u slu¢ajevima gde je izvedena rastere¢ujuca proksimalna stoma,
zbog smanjenog intraluminalnog pritiska. Jako je bitno u slucajevima postojanja stenoze,

iskljuciti postojanje recidiva (93,94).
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Dijagnoza se postavlja digitorektalnim pregledom, endoskopski ili radioloski kontrastnim
snimanjem.

Stenoze mogu biti asimptomatske i mogu se spontano dilatirati i simptomatske koje se
manifestuju pogorSanjem opstipacije i otezanim praznjenjem i uglavnom se javljaju u toku prve
godine nakon operacije.

Kroz studije razlicitih autora zakljuc¢eno je da u slucaju tankih ili membranoznih stenoza, iste se
reSavaju dilatacijom na 4-6 nedelja.

Kada su u pitanju vrlo rigidne stenoze, one se reSavaju u anesteziji metalnim Hegarovim
dilatatorima ili hirurski kada se ucini transanalna strikturoplastika.

Stavljanje prstena predstavlja samo privremeno reSenje zbog migracije (84,95,96,97).

- Krvarenje sa anastomoze

Krvarenje nakon izvodenja kolorektalne anastomoze, je najéeS¢e minimalno, ali u odredenim
slucajevima moze biti ozbiljno.Moze se javiti 1 kod staplerskih anastomoza, kada je 1 znatno

éesce, kao 1 kod Savnih anastomoza.

Veoma bitno u kreiranju anastomoza je napraviti dobru hemostazu ivica creva koje ulaze u
anastomozu, ¢ime se prevenira kasnije krvarenje, s obzirom na to da ono nije uoc€ljivo u toku

operacije, nego tek nakon toga.

Kod pacijenta kod kog je doSlo do krvarenja na anastomozi neophodno ga je reanimirati.

Najcesce se krvarenje reSava konzervativno, a kada je to potrebno treba i reintervenisati (84,98).

- Prolongirana postoperativna subokluzija

Otezana primena metoda postoperativne dekompresije crevnog trakta (nazogastricna sonda),
zbog respiratornih smetnji koje uzrokuje, moze dovesti do produzenja ili pogorSanja

postoperativne crevne paralize.
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Ovakvo stanje dovodi pacijenta u hidroelektrolitni disbalans, zbog same distenzije abdomena,
smetnji sa disanjem i radom srca. Odmah je neophodno primeniti klizmu, nazogastricnu sondu,
crevo za vetrove itd. Ukoliko postoje preoperativnho neki poremecaji crevne pasaze, nakon

operacije oni se dodatno pogorsavaju usled reakcije simpatikusa i paralize crevne muskulature.

Zbog svega ovoga neophodno je preoperativno dobro pripremiti digestivni trakt, ponovljenim

klizmama, sukcijama, kao 1 istovremenom nadoknadom te¢nosti i elektrolita.

1.4.3. Lokalni recidiv karcinoma rektuma

Jedan od najvaznijih zadataka u le€enju karcinoma rektuma, jeste smanjenje incidence lokalnog
recidiva i stalno se radi na unapredenju hirurske tehnike.

Lokalni recidiv karcinoma rektuma se definiSe kao rast adenokarcinoma u maloj karlici nakon
ucinjene radikalne resekcione procedure. Prema podacima iz literature karcinom rektuma
recidivira u 8-50% slucajeva (99,100).

Najveéi rizik za pojavu recidiva bolesti je unutar prve dve godine od zavrSetka leCenja
(101,102,103).

Stadijum tumora je direktno povezan sa procentom lokalnog recidiva, Sto jasno pokazuje
podatak da se u I studijama bolesti, petogodisnji lokalni recidiv javlja u 10 %, u stadijumu II oko
24%, a u III stadijumu oko 41% operisanih bolesnika (101,104).

Slaba diferentovanost, limfovaskularna i1 perineuralna zahvacenost tumorom su udruZeni sa ovim
fenomenom (105).

Bolesnik kao faktor rizika, kao i sam hirurg uti¢u na incidencu lokalnog recidiva. Karakteristike
lokalnog recidiva znatno variraju u odnosu na tip inicijalne hirurske procedure.

Posle prednje resekcije rektuma, lokalni recidiv moZe biti lokalizovan u predelu anastomoze

ili na drugom mestu u maloj karlici, ali su vrlo retki na samoj mukozi predela anastomoze.
Uglavnom polaze iz zida creva ili perianastomotske regije, kada ih nazivamo perianastomotskim
lokalnim recidivima. Ovaj tip recidiva daje vrlo rane simptome i bolje mogucnosti za

postoperativno pracenje (digitorektalni pregled, endoskopija, biopsija) (2,106).
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U studijama Reynoldsa i Skota, incidenca Sirenja u mezorektum, distalno od tumora, bila je 20%
na udaljenosti do 5 cm, $to dokazuje da je ekscizija 5 cm mezorektuma ispod tumora sasvim
dovoljna po pitanju onkoloske radikalnosti (107). Postoperativno pradenje je veoma vazno u
otkrivanju recidiva bolesti. Rano otkriveni lokalni recidiv pruza moguénost odli¢nog rezultata
leCenja.

Postoji veliki broj studija koje su se bavile problemom optimalnog prac¢enja. Neki autori tvrde da
je program praéenja optimalan ukoliko se otkrije 2-3% bolesnika sa recidivom bolesti po kontroli
(101,108).

Takodje, isti autori preporucuju da kontrole u prve dve godine od operacije budu na 2-4 meseca.
Najveci broj recidiva se javlja unutar prve dve godine, a 90% se otkrije u prvih pet godina
postoperativno. Samo mali broj pacijenata sa lokalnim recidivom je u dobrom opstem stanju sa

resektabilnim tumorom i bez udaljenih metastaza.

Otkrivanje lokalnog recidiva podrazumeva niz dijagnostickih procedura. To su fizikalni pregled
stumorski marker (CEA i Cal9-9), endoskopske i radioloske metode (CT,NMR,ERUZ.PET
scan). Medutim, prvi senzitivni test su tegobe bolesnika: bol unutar male karlice, sa ili bez
Sirenja u ekstremitete, promene u ritmu praznjenja, pojava krvi u stolici. Postoje¢i simptomi sa
fizikalnim pregledom otkrivaju recidiv u 21% slucajeva (101,109).

U slucajevima kada se sumnja na postojanje recidiva, a neinvazivnim dijagnosti¢kim

procedurama to nije utvrdeno, indikovana je ,,second look™ laparotomija (101).

Pojava lokalnog recidiva karcinoma rektuma posle TME i PME, u najve¢oj meri zavisi od
karakteristika samog tumora. Najveci broj recidiva se javlja kod ulceroinfiltrativne forme
tumora (26,3%), dok je najmanji kod egzofitne intraluminalne forme. Takodje, kod tumora
manjih od 3 cm, pojava lokalnog recidiva je najreda (10,8%), a sa stadijumom bolesti raste 1

ucestalost lokalnog recidiva, u tre€em stadijumu ¢ak 40% (110).
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1.5. Radioterapija karcinoma rektuma

Radioterapija je veStina upotrebe jonizujuéeg zracenja s predvidivim ishodom u lecenju
zlo¢udnih bolesti. Gotovo da nema onkoloskog bolesnika koji bar jednom za vreme trajanja
bolesti nece biti zracen.

Radioterapija ima visestruku ulogu u le¢enju bolesnika s karcinomom rektuma. Za konac¢ni ishod
odgovorna je multidisciplinarna saradnja nekoliko nacina lecenja. Primjenom zracenja moguce je
izbjeci mutilirajuce operacije ili neoperabilne tumore s loSom prognozom uciniti operabilnim.
Znacaj zraCenja se ogleda u tome da se pre ili nakon radikalnih operacija pod odredenim
uslovima povecava lokalna kontrola bolesti.

Preduslov ispravnog odredivanja indikacija za radioterapiju je opsezna dijagnosticka obrada
(transrektalni ultrazvuk — TRUS,CT,NMR,PET/ CT) 1 saradnja multidisciplinarnog tima (hirurg,

radiolog, patolog, internista).

- Preoperativna radio terapija operabilnih karcinoma rektuma
Pod operabilnim oblicima karcinoma rektuma podrazumijevamo tumore koji infiltriSu celu
debljinu zida creva, uz eventualnu zahvacenost limfnih ¢vorova, ali bez znakova diseminacije.
lako istrazivanja u ovom domenu kroz rezultate pokazuju prednosti neoadjuvantnog lecenja,
u nekim zemljama i dalje dominira adjuvantni pristup.
Teoretske prednosti neoadjuvantnog pristupa su: veci u€inak zracenja na dobro oksigenisana
tkiva, manje akutnih nuspojava i devitalizacija tumora s oc¢ekivano nizim rizikom diseminacije
tumorskih ¢elija tokom operacije.
Neoadjuvantno zracenje indikovano je nakon isklju¢enja poc€etnih (T1-2) tumora koji ne trebaju
dodatno lecenje ili metastatske bolesti.
Desetak randomizovanih studija neoadjuvantnog zraenja u kojima su primenjivani razliciti
nacini frakcioniranja pokazale su znacajno smanjenje stope lokalnih recidiva, dok je u jednoj
(Swedish Rectal Cancer Trial) postignuto statisticki znacajno produzenje prezivljenja na taj
nacin zracenih bolesnika (5x5 Gy).
Rezultati meta-analiza pokazuju kako neoadjuvantna hemoradioterapija u bioloski

ekvivalentnoj tumorskoj dozi ve¢oj od 30 Gy smanjuje relativni rizik lokalnog recidiva za 50-
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70% u poredenju sa 30-40% smanjenja istog relativnog rizika nakon adjuvantnog leCenja 1

produzenje prezivljavanja za 10% (111,112).

Slika 10. Preoperativno zracenje karcinoma na 8 cm od anokutane linije

U literaturi postoje brojni podaci o smanjenju tumora nakon neoadjuvatnog lecenja (u 8-30%
bolesnika ¢ak i o potpunom makroskopskom nestanku tumora).

Rezultati iz jedne najnovije nizozemske studije (Dutch Trial) pokazuju u grupi od 1861
bolesnika, podeljenih u dve grupe, operisanih totalnom mezorektalnom ekscizijom sa ili bez
neoadjuvantnog zracenja u dozi 5x5 Gy, ipak smanjenje rizika lokalnog recidiva nakon pet
godina — 5,6% prema 10,9% (p<0,01) u grupi neoadjuvantno zracenih bolesnika.

Ukupno prezivljenje nije se znacajno razlikovalo.

Mogucde strategije neoadjuvantnog zracenja obuhvataju hipofrakcionisani pristup (npr. 5x5 Gy
kroz 5 uzastopnih dana) ili konvencionalno frakcioniranje (45 Gy u 25 frakcija kroz 5 nedelja,
+/- hemoterapija). Rezultate je vrlo tesko porediti, jer se najesce radi o razli¢ito selekcioniranim
bolesnicima, u grupi za hipofrakcionisanje bili su manje uznapredovali oblici tumora (T1-3NO), a

za konvencionalno frakcioniranje uznapredovaliji oblici tumora (T3-4NO-1).
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U istrazivanju Bujkoa 1 sar. (“Polish Trial”) poredenjem hipo i konvencionalnog frakcionisanja
kod bolesnika s T3-4 tumorima nije pronadena razlika u smislu prezivljavanja, lokalnih recidiva i
kasnih komplikacija, osim vise stope nuspojava gradusa 3 (113).

Uticaj konkomitantne hemoterapije (i.v. bolus 5-FU + Leucovorin) uz preoperativno zracenje s
45 Gy u 25 frakcija u odnosu na samo zracenje istrazivali su Gerard i sar (114).Svi su ispitanici
nakon operacije primili adjuvantnu hemoterapiju. Uoceno je statisticki znacajno viSe kompletnih
remisija tumora (pCR 12% vs 4%, p=0,0001) i manje lokalnih recidiva u grupi neoadjuvantne
RCT (8% vs. 16,5%, p=0,004) uz nepromenjeno petogodisnje prezivljenje, a uz vise nuspojava

gradusa 3 (15% vs. 3%, p=0,0001) u radiohemoterapijskoj grupi bolesnika.

- Postoperativna radioterapija operabilnih karcinoma rektuma
Indikacije za adjuvantnu hemoradioterapiju predstavljaju bolesnici kod kojih je i pored
adekvatne preoperativne dijagnostike i pripreme nalaz patologa pokazao visi stadijum bolesti
od oc¢ekivane ili nije bilo moguce uciniti radikalnu operaciju. Teoretska prednost takvog pristupa
u lecenju su apsolutno poznate histoloSke karakteristike tumora i proSirenost bolesti, a mane su:
oc¢ekivana visa stopa nezeljenih efekata lecenja.
Vise randomizovanih studija proteklih 20 godina je pokazalo znacajno smanjenje stope lokalnih
recidiva nakon adjuvantne radioterapije, bez uticaja na ukupno prezivljavanje (115,116,117).
Shodno ovim studijama kreirana su randomizirana istraZivanja u kojima je uz adjuvantno
zraCenje dodavana istovremena hemoterapija bazirana na i.v. primeni 5-Fu u bolusu. Rezultati su
uz poboljsanu lokalnu kontrolu gotovo u svim studijama pokazali i statisti¢ki znac¢ajno vise stope
prezivljenja nakon 5 godina, $to je 1 bio cilj (118,119).
Konsenzusom NCI (120) prihvacena je adjuvantna radiohemoterapija kao “zlatni standard” u
lecenju bolesnika s T3-4NO-1 stadijum bolesti.
Sastojala se u zracenju u dozi 50,4 Gy kroz 28 frakcija (+/- “boost” na leziste tumora) i 6 ciklusa
konkomitantne hemoterapije. Kontinuirana infuzija 5-Fu pokazala je 10% produZenje
preZivljenja u odnosu na i.v. bolus primenu (121).
Nuspojave radioterapije kao lokalnog vida lijeCenja obuhvataju akutne promene zracenih tkiva

(prolivaste stolice, tenezme, proktitisa, dizuri¢ke smetnje) i hroni¢ne nuspojave (hronicni
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enteritis 1 cistitis, retencija urina, adhezije tankog creva, pojava sekundarnih tumora u zracenom
podrucju).

2. NAUCNA HIPOTEZA

1. Kod bolesnika sa karcinomom srednje tre¢ine rektuma postoje uslovi za transsekciju
mezorektuma, jer postoji distanca od 3 cm ispod tumora, dovoljna za preveniranje
zaostajanja malignih depozita u distalnom mezorektumu.

2. Nema znacajne razlike u procentu pojave lokalnog recidiva izmedu pacijenata kod kojih
se izvodi TME 1 niska anastomoza i onih sa PME i visokom anastomozom.

3. Stadijum bolesti predstavlja najznacajniji faktor rizika za nastanak lokalnog recidiva.

4. TME je operacija koja je pracena velikim brojem anastomotskih komplikacija, od kojih je
najopasnija 1 najznacajnija, dehiscencija anastomoze, dok su ove komplikacije u
znacajnom procentu manje kod viSih anastomoza, tj. kod pacijenata kod kojih se radi
PME.

5. Visina anastomoze predstavlja najznacajniji faktor rizika za nastanak dehiscencija.
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3. CILJ

1. Odrediti demografske karakteristike pacijenata hirurski leCenih zbog karcinoma
rektuma metodama TME i PME.

2. Utvrditi preoperativno lokalizaciju karcinoma, TNM stadijum i broj preoperativno
zracenih pacijenata.

3. Utvrditi 1 uporediti broj pacijenata u ispitivanim grupama kod kojih je doslo do pojave
dehiscencije i stenoze anastomoze.

4. Utvrditi 1 uporediti broj pacijenata u ispitivanim grupama kod kojih je doslo do pojave
lokalnog recidiva.

5. Utvrditi 1 uporediti broj pacijenata u ispitivanim grupama kod kojih je doslo do povrede
nerava.

6. Analizom varijanse utvrditi faktore rizika za nastanak dehiscencije i lokalnog recidiva .

7. Odrediti broj nespecifi¢nih komplikacija u ispitivanim grupama.

8. Utvrditi i uporediti broj pacijenata u ispitivanim grupama sa lokalizacijom karcinoma u
srednoj tre¢ini rektuma kod kojih je doSlo do pojave specifi¢nih i nespecifi¢nih
komplikacija.

9. Odrediti prezivljavanje bolesnika u ispitivanim grupama.
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4. METOD RADA I PACIJENTI

- Dizajn istraZivanja
Istrazivanje je obavljeno kao prospektivna klini¢ka studija kojom je obuhvaceno 84 bolesnika sa
karcinomom rektuma u donjoj, srednjoj i gornjoj tre¢ini, operisanih metodama totalne

mezorektalne ekscizije (N-51) i transsekcije mezorektuma (N-33).

- Pacijenti
Kod svih pacijenata preoperativno su uradena potrebna ispitivanja u cilju postavljanja dijagnoze
1 utvrdivanja proSirenosti bolesti (klinicki pregled, kolonoskopija sa biopsijom promene i
patohistoloSkom analizom, ultrazvuk abdomena (UZ), magnetna rezonanca (MR),
kompjuterizovana tomografija (MSCT) u svrhu utvrdivanja lokalne uznapredovalosti bolesti,

rentgenski pregled srca i pluca .

Kod svih pacijenata preoperativno su registrovani parametri od znacaja za ishod operativnog
leCenja: pol, godine starosti obolelih, prisustvo udruzenih bolesti (kardiovaskularne bolesti,
SeCerna bolest, hroni¢na opstruktivna bolest pluca, neuroloSske bolesti, sekundarna anemija),

indeks telesne mase (BMI — body mass index).

Prospektivna analiza rezultata leCenja 84 bolesnika, sa karcinomom rektuma i bez metastaza u
jetri, sprovedena je na Klinici za Opstu hirurgiju u Klinickom centu u NiSu, u periodu od juna
2013. do decembra 2014. godine. Operisano je 58 (69%) muskaraca i 26 (31%) Zena.

Kod svih bolesnika je preoperativno verifikovan i patohistoloSki dokazan adenokarcinom
rektuma, lokalizacija i stadijum bolesti (TNM). Pre pocetka operacije je kod svih pacijenata
rektoskopom merena distanca tumora od anokutane linije i odredena lokalizacija tumora u

odnosu na anokutanu liniju.

Bolesnici su podvrgnuti potencijalno kurativnom resekcionom zahvatu - prednja resekcija
rektuma (RRA). U sklopu resekcione procedure, primenjene su metode, totalna mezorektalna
ekscizija (TME) i transsekcija mezorektuma (PME).
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Preoperativna radioterapija primenjena je kod 17(33,3%) bolesnika ( svi pacijenti su bili iz
grupe TME 1 to u sT3 b-c NO,sT4 NO, Tx N1-2-3), po protokolu 45-52 gray i neposrednom
operacijom. Postoperativno pacijenti su praceni do18 meseci, redovnim tromese¢nim

pregledima.

U slucajevima kada se posumnjalo na postojanje lokalnog recidiva, na osnovu simptoma i
klinickog pregleda, koriS¢ene su analize tumorskih markera (CEA i Ca 19-9), CT abdomena i
male karlice najmanje jednom u toku pra¢enja, EHO abdomena, NMR ili MSCT. Mehanicka

preoperativna priprema debelog creva je u€injena kod svih pacijenata.

Iz studije su iskljuceni bolesnici sa udaljenim metastazama ili operisani zbog recidiva tumora.
Izvodenje derivacione ileo ili transverzokolostomije zavisilo je od individualne procene
operatora. Pre zatvaranja laparotomije operisanih bolesnika trbuSna duplja je drenirana sa
najmanje jednim drenom postavljenim u predeo Douglas-ovog Spaga ili presakralno, u regiji

ucinjene anastomoze.

- Intraoperativno su registrovani lokalizacija tumora (distalni, srednji ili proksimalni deo
rektuma), eventualno postojanje intraabdominalne diseminacije bolesti (karcinoza peritoneuma,
metastaze u jetri), lokalne uznapredovalosti bolesti (makroskopski prisutna infiltracija seroze i/ili
peritoneuma 1 okolnih organa), prisustvo drugih patoloskih stanja u trbusnoj duplji (holelitijaza,

ciste ovarijuma itd) i eventualnih drugih tumora debelog creva.

- U postoperativnom toku registrovana je pojava nespecificnih komplikacija (intraabdominalno
krvarenje, sr¢ane komplikacije, ileus, tromboembolijske komplikacije) i specifi¢nih (dehiscencija
anastomoze, stenoza, genitourinarna disfunkcija nastala zbog povrede vegetativnih nerava,
komplikacije stoma i recidiv tumora) komplikacija.

Za procenu genitourinarne disfunkcije koriS¢en je Internacionalni prostate simptom skor (IPSS).
Pracena je pojava lokalnog recidiva kod operisanih pacijenata u periodu od 18 meseci.

. Klini¢ki parametri dehiscencije anastomoze bili su definisani pojavom gnojnog ili fekalnog
sadrzaja na mestu drena, pelvicnog apscesa, peritonitisa, rektovaginalne fistule ili pojavom

gnojavog sadrzaja iz rektuma. Kod obolelih sa niskim kolorektalnim anastomozama
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digitorektalni pregled c¢inio je sastavni deo pregleda u detekciji eventualne dehiscencije

anastomoze.

4.1. Statisticka obrada podataka

Primarno je uradena deskriptivna obrada rezultata (demografske karakteristike ispitanika
prema tipu uradene resekcije).

Rezultati su izraZzeni kao srednja vrednost + standardna devijacija ili medijana =+
interkvartalna razlika, u zavisnosti od normalnosti posmatranog skupa (prema Shapiro-
Wilkovom testu).

Za odredivanje znacajnosti udruzenosti frekvencije razli¢itih klinickih parametara sa tipom
resekcije koriséen je x2 test asocijacije.

Binarna logisticka regresiona analiza je koriS¢ena za utvrdivanje prediktivnog znacaja
antropometrijskih karakteristika bolesnika i klini€¢ko-operativnih parametara bolesti za
nastanak komplikacija operacija.

Koris¢enjem Log Rank (Mantel-Cox) testa jednakosti distribucije analizirano je
preZivljavanje u zavisnosti od tipa intervencije, kao 1 kumulativni rizik prezivljavanja u
zavisnosti od tipa mezorektalne ekscizije.

U svim testovima vrednost verovatno¢e od p < 0.05 je smatrana statisti¢ki znacajnom.
Statisticka obrada je izvedena koriS¢enjem SPSS 17.0 statistickog programa (SPSS Inc.,
Chicago, IL, USA).
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5. REZULTATI

5.1. Karakteristike ispitivanih bolesnika
Polna distribucija ispitanika pokazuje dva puta vecu zastupljenost muskaraca u ispitivanom

uzorku operisanih bolesnika (Slika 11).

Muskaraca je bilo 58 (69%), a Zena 26 (31%)).

B Zene

m Muskarci

Slika 11. Polna distribucija ispitanika
Od ukupno 84 operisanih bolesnika, kod 51 je radena TME (60,7%), dok je njih 33 podvrgnuto
PME (39,3%) (Slika 12).
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Slika 12. Zastupljenost tipa mezorektalne ekscizije kod operisanih bolesnika

5.2. Karakteristike bolesnika u odnosu na tip mezorektalne ekscizije

Ispitivanjem opStih karakteristika bolesnika, nije utvrdena statisticki zna¢ajna razlika bolesnika u

odnosu na tip mezorektalne ekscizije.

Bolesnici su bili priblizno istih godina starosti, telesne tezine, telesne visine i indeksa telesne

mase u ispitivanim grupama (Tabela 1).

Tabela 1. OpSte karakteristike bolesnika u odnosu na tip mezorektalne ekscizije

Vrsta Prosecna starost ~ Telesna tezina ~ Telesna visina
intervencije pacijenata (X £ SD) (X £ SD)
(X +SD)
TME 59 + 10,69 71,51 £8,0 166,69 + 4,43
PME 55+ 8,87 69,42 +£7,14 166,67 + 3,29
Ukupno 57 £10,15 70,69 £ 7,69 166,68 + 3,99

Indeks telesne

mase (BMI)

25,7+2,39
25,02 £2,712
25,44 £2,53

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma, BMI - body

mass index,x - srednja vrednost, SD - standardna devijacija
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Primenom %2 testa, utvrdena je statistiCki znacCajna razlika u tipu primenjene metode

mezorektalne ekscizije u odnosu na lokalizaciju karcinoma (¥2=50, p<0,01).
TME je primenjena kod 51(60,71%) pacijenta, a PME kod 33(39,29%) pacijenta.

Kod svih pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u proksimalnoj tre¢ini rektuma (n=20) radena je

PME, kao i kod 39,39% (n=13) pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj treini.

Kod svih pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u distalnoj tre¢ini radena je TME (n=30), kao i

kod 41,2% pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj tre¢ini rektuma (n=21) (Tabela 2).

Tabela 2. Lokalizacija karcinoma u odnosu na tip mezorektalne ekscizije

Tip Proksimalno Srednje Distalno Ukupno
mezorektalne (12-15 cm) (8-12 cm) (2-8 cm) n (%)
ekscizije n (%) n (%) n (%)

TME 0 (0%) 21 (41,2%) 30 (58,8%) 51 (100%)
PME 20 (60,6%) 13 (39,4%) 0 (0%) 33 (100%)
Ukupno 20 (23,8%) 34 (40,5%) 30 (35,7%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Analizom stadijuma tumora i tipa primenjene metode nije utvrdena znacajna razlika izmedu ovih
parametara (y2=1,7, p=NS) (Tabela 3).

Nije postojala razlika u stadijumu tumora, prema TNM Kklasifikaciji u odnosu na primenjenu
metodu kod ispitivanih bolesnika.

U obe ispitivane grupe dominira T3 stadijum bolesti: 57,6% pacijenata sa PME 1 51% u TME
grupi. U grupi PME nije bilo pacijenata u T4 stadijumu, a u grupi TME ih je bilo 3,9% (Slika
13).
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Tabela 3. Analiza T stadijuma tumora u ispitivanim grupama

Tip T
mezorektalne n (%)
ekscizije T1 T2 T3 T4 Ukupno
TME 5(9,8%) 18 (35,3%) 26 (51,0%) 2 (3,9%) 51 (100%)
PME 4 (12,1%) 10 (30,3%) 19 (57,6%) 0 (0%) 33 (100%)
Ukupno 9 (10,7%) 28 (33,3%) 45 (53,6%) 2 (2,4%) 84 (100%)

TNM - tumor nodus metastaze, TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —

Transsekcija mezorektuma

70%
60% 57.6%
50%
40% mTl
mT2
30% mT3
20% mT4
10%
0%

TME PME

Slika 13. Zastipljenost pojedinih stadijuma tumora u odnosu na tip mezorektalne ekscizije
Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u broju pozitivnih limfnih nodusa u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije (y2=0,5, p=NS). Najveci broj bolesnika, u odnosu na tip mezorektalne

eksizije, je imao negativan nalaz o zahvac¢enosti limfnih nodusa tumorom (Tabela 4).

Tabela 4. Analiza zahvacenosti limfnih nodusa u ispitivanim grupama
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Tip N
mezorektalne n (%)
ekscizije NO N1 N2 Ukupno
TME 27 (52,9%) 22 (43,1%) 2 (3,9%) 51 (100%)
PME 18 (54,5%) 14 (42,4%) 1 (3,0%) 33 (100%)
Ukupno 45 (53,6%) 36 (42,9%) 3 (3,6%) 84 (100%)

N - nodus, TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Nije bilo registrovanih metastaza ni kod jednog od analiziranih bolesnika (Tabela 5).

Tabela 5. Prisustvo metastaza u ispitivanim grupama

Tip M
mezorektalne n (%)

Ekscizije Bez metastaza Ukupno
TME 51 (100%) 51 (100%)
PME 33 (100%) 33 (100%)
Ukupno 84 (100%) 84 (100%)

M - metastaze, TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija

mezorektuma

Analiza primene zracenja u ispitivanim grupama je pokazala znacajno €e$¢u primenu zracenja
kod bolesnika u TME grupi (x2=13,7, p<0,01) (Tabela 6).
ZraCeno je 17 pacijenata (33,3%) iz TME grupe u stadijumu T3 i T4. Rezultati pokazuju

statisticki znacajnu razliku u primeni zracenja u odnosu na ispitivane hirur§ke metode (p<0,01).

Tabela 6. Primena zracenja u ispitivanim grupama
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Tip Primena zracenja
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 17 (33,3%) 34 (66,7%) 51 (100%)
PME 0 (0%) 33 (100%) 33 (100%)
Ukupno 17 (20,2%) 67 (79,8%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Kod 96,1% pacijenata iz TME grupe je izvedena protektivna ileostoma ili transverzokolostoma,
a u grupi PME nije rutinski izvodena, tako da je ucestalost primene stome statisticki znacajno

vecéa kod pacijenata sa TME (32=76,3, p<0,01) (Tabela 7).

Tabela 7. Ucestalost primene stome kod bolesnika u odnosu na tip ekscizije

Tip Izvedena stoma
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 49 (96,1%) 2 (3,9%) 51 (100%)
PME 0 (0%) 33 (100%) 33 (100%)
Ukupno 49 (58,3%) 35 (41,7%) 84 (100%)

Najces¢i tip protektivne stome kod bolesnika sa TME je ileostoma, kod 58,8% bolesnika, dok su

ostali bolesnici imali kolostomu, njih 37,3% (Tabela 8).

Tabela 8. Tip izvedene stome u odnosu na tip mezorektalne ekscizije

Tip Tip stome
mezorektalne n (%)
ekscizije Bez Ileostoma Kolostoma Ukupno
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TME 2 (3,9%) 30 (58,8%) 19 (37,3%) 51 (100%)
PME 33 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 33 (100%)
Ukupno 35 (41,7%) 30 (35,7%) 19 (22,6%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma

Dehiscenicija se javila kod 6(7,1%) pacijenata u obe ispitivane grupe.

U grupi TME do dehiscencije anastomoze je doslo kod 5(9,8%) pacijenata, a u grupi PME kod
1(3,0%) pacijenta.

Utvrdeno je da se dehiscencije ¢es¢e javljaju kod pacijenata kod kojih je radena totalna

mezorektalna ekscizija u odnosu na pacijente sa transsekcijom mezorektuma (Tabela 9).

Tabela 9. Pojava dehiscencije u odnosu na tip mezorektalne ekscizije

Tip Pojava dehiscencije
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 5(9,8%) 46 (90,2%) 51 (100%)
PME 1 (3,0%) 32 (97,0%) 33 (100%)
Ukupno 6 (7,1%) 78 (92,9%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma

Vreme do pojave dehiscencije se nije znacajno razlikovalo u odnosu na tip primenjene metode i

iznosilo je 6 + 3,39 dana u TME grupi i 8 dana u grupi PME (Slika 14).
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Slika 14. Prose¢no vreme do pojave dehiscencije u ispitivanim grupama
ASA skor je bio ujednacenu ispitivanim grupama (32=0,4, p=NS). Najveéi broj pacijenata je
imao ASA skor 2, ukupno 39 (46,4%) pacijenata (Tabela 10).

Tabela 10. ASA skor u ispitivanim grupama

Tip ASA skor
mezorektalne n (%)
ekscizije 1 2 3 Ukupno
TME 9 (17,6%) 23 (45,1%) 19 (37,3%) 51 (100%)
PME 7(21,2%) 16 (48,5%) 10 (30,3%) 33 (100%)
Ukupno 16 (19,0%) 39 (46,4%) 29 (34,5%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma
Vrsta anastomoze je bila ujednacena u odnosu na ispitivane grupe (y32=0,4, p=NS). Kod 81

pacijenta je uradena mehanicka anastomoza, a kod tri pacijenta ru¢na, kod dva u PME grupi i

kod jednog u TME grupi (Slika 15).
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Slika 15. Vrsta anastomoze u ispitivanim grupama

Do pojave lokalnog recidiva doslo je kod 7(8,3%) pacijenata u ispitivanim grupama, kod 5
pacijenata (9,8%) u grupi TME, a kod 2(6,1%) pacijenta u grupi PME. Pojava recidiva bolesti
kod operisanih bolesnika nije zavisila od tipa primenjene mezorektalne ekscizije. Nije bilo
statisticki znacajne razlike u pojavi recidiva u ispitivanim grupama (Hi2=0,7, p=NS) (Tabela 11).

Tabela 11. Pojava lokalnog recidiva u ispitivanim grupama

Tip Pojava recidiva
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 5(9,8%) 46 (90,2%) 51 (100%)
PME 2 (6,1%) 31 (93,9%) 33 (100%)
Ukupno 7 (8,3%) 77 (91,7%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma

Takode, nije bilo statisticki znacajne razlike u vremenu do pojave recidiva kod sedam bolesnika

u ispitivanim grupama (Slika 6). Prose¢no vreme do pojave recidiva za bolesnike u grupi TME je
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iznosilo 11,6 + 4,78 meseci, dok je za bolesnike u grupi PME vreme do javljanja recidiva

iznosilo 10 + 2,83 meseci (Slika 16).
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Slika 16. Prosec¢no vreme do pojave lokalnog recidiva u ispitivanim grupama
Do pojave stenoze anastomoze je doslo kod 3(3,6%) pacijenta: u grupi TME stenoza se javila
kod 2(3,9%) pacijenta, a u grupi PME kod 1(3,0%) pacijenta.
Dakle, ne postoji statistiCki znacajna razlika u pojavi stenoze u ispitivanim grupama (p=NS)

(Tabela 17, Slika 17).

Tabela 12. Pojava stenoze u ispitivanim grupama

Tip Pojava stenoze
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 2 (3,9%) 49 (96,1%) 51 (100%)
PME 1 (3,0%) 32 (97,0%) 33 (100%)
Ukupno 3 (3,6%) 81 (96,4%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma
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Slika 17. Pojava stenoze u odnosu na tip mezorektalne ekscizije

Prosecno vreme do pojave stenoze kod bolesnika kod kojih je primenjena TME je iznosilo 8 +
2,83 meseci, dok je kod bolesnika sa PME stenoza nastala nakon 15 meseci.
Nije utvrdena znacajna razlika u vremenu nastanka stenoze kod bolesnika u zavisnosti od tipa

mezorektalne ekscizije (Slika 18).
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Slika 18. Prose¢no vreme do pojave stenoze u ispitivanim grupama
Do povrede nerava i posledi¢ne genitourinarne disfunkcije, kao specificne komplikacije, doslo je
kod 5(9,8%) pacijenata i to samo u grupi TME. Utvrdena je statisticki znacajno ¢eSca pojava ove

komplikacije kod bolesnika u TME grupi u odnosu na grupu PME (y2=3,7 i p<0,05) (Tabela 13).

Tabela 13. Povreda nerava u ispitivanim grupama

Tip Povreda nerava
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 5 (9,8%) 46 (90,2%) 51 (100%)
PME 0 (0%) 33 (100%) 33 (100%)
Ukupno 5 (6,0%) 79 (94,0%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma

Ucestalost pojave komplikacija stoma se nije znac¢ajno razlikovala kod bolesnika u odnosu na tip
primenjene mezorektalne ekscizije (x2=1,3, p=NS) (Tabela 14).

Do komplikacija stoma je doSlo kod dva pacijenta u vidu nekroze i retrahovanja stome u TME

grupi.
Tabela 14. Komplikacije stoma u ispitivanim grupama
Tip Komplikacije
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno

TME 2 (3,9%) 49 (96,1%) 51 (100%)
PME 0 (0%) 33 (100%) 33 (100%)
Ukupno 2 (2,4%) 82 (97,6%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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U tabeli 15 je prikazana ukupna ucestalost pojave specificnih komplikacija u odnosu na tip
mezorektalne ekscizije.
Specificne komplikacije su se statisticki znaCajno ceS¢e javljale u grupi bolesnika sa TME

(2=6,34, p=0,012).

Tabela 15. Pojava specificnih komplikacija u ispitivanim grupama

Tip Pojava specifi¢nih komplikacija
mezorektaln n (%)
e ekscizije  Dehiscencija  Stenoza Recedivi  Povreda Komplikacije =~ Ukupno
anastomoze anastomoze nerava stoma

TME (n=51) 5 (9,8%) 2 (3,9%) 509,8%) 4 (7,8%) 2 (3,9%) 18 (37,3%)
PME (n=33) 1 (3,0%) 1 (3,0%) 2 (6,1%) 0 (0%) 0 (0%) 4 (12,1%)

Ukupno 6 (7,1%) 3 (3,6%) 7(8,3%) 4 (4,8%) 2 (2,4%) 22 (26,2%)
(n=84)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma

Dva bolesnika sa primenjenom TME su imala krvarenje kao komplikaciju zahvata (3,9%), dok
je jedan bolesnik sa PME imao obilnije krvarenje (3,0%).

Pojava krvarenja kao komplikacije nije bila statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije (y2=0,46,p=NS) (Tabela 16).

Tabela 16. Pojava krvarenja u ispitivanim grupama

Tip Pojava krvarenja
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 2 (3,9%) 49 (96,1%) 51 (100%)
PME 1 (3,0%) 32 (94,0%) 33 (100%)
Ukupno 3 (3,6%) 81 (96,4%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma
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Do pojave ileusa doslo je kod 2(2,4%) bolesnika, u grupi TME kod jednog (2,0%) i u grupi PME
kod jednog (3,0%) bolesnika.
Utvrdeno je da ne postoji znaCajna razlika u pojavi ove komplikacije u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije (y2=0,46, p=NS) (Tabela 17).

Tabela 17. Pojava ileusa u ispitivanim grupama

Tip Pojava ileusa
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 1(2,0%) 50 (98,04%) 51 (100%)
PME 1 (3,0%) 32 (97%) 33 (100%)
Ukupno 2 (2,4%) 81 (97,6%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma

Samo je jedan bolesnik doZiveo trombo-emboliju kao komplikaciju i to iz grupe PME (y2=1,5).
Ovaj rezultat nije statisticki znacajan (Tabela 18).

Tabela 18. Pojava tromboze u ispitivanim grupama

Tip Pojava tromboze
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 0 (0%) 51 (100%) 51 (100%)
PME 1 (3,0%) 32 (94,0%) 33 (100%)
Ukupno 1 (1,2%) 83 (98,8%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma
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Slika 19. Pojava kardiorespiratornih komplikacija u grupi TME i PME

Ukupno je 4 pacijenta imalo kardiorespiratornu komplikaciju i to 2 pacijenta u TME grupi i 2

pacijenta u PME grupi. Ove razlike nisu bile statisti¢ki znacajne (p=NS) (Slika 19).

Iako je procentualno viSe bolesnika u grupi PME 5(15,2%) imalo nespecificnu komplikaciju, u
odnosu na TME 5(9,8%), ova razlika nije statisti¢ki znacajna (¥2=0,8,p=NS)
(Tabela 19).

Tabela 19. Pojava nespecificnih komplikacija u ispitivanim grupama

Tip Pojava nespecificnih komplikacija
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 5 (9,8%) 46 (90,2%) 51 (100%)
PME 5(15,2%) 28 (84,8%) 33 (100%)
Ukupno 10 (11,9%) 74 (88,1%) 84 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma
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Morbiditet u odnosu na ukupnu pojavu komplikacija (specificnih 1 nespecificnih) kod svih
bolesnika iznosi 38,1%, i to 26,2% je imalo specificnu, dok je njih 11,9% imalo nespecifi¢nu
komplikaciju operacije.

lako procentualno postoji veca =zastupljenost ukupnih komplikacija u grupi TME, nije

ustanovljena statisti¢ki znac¢ajna razlika u odnosu na PME grupu (¥2=2,53, p=NS) (Slika 20).
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Slika 20. Morbiditet u ispitivanim grupama
Ukupni mortalitet bolesnika operisanih metodama TME i PME je bio 5,95%.
U grupi TME mortalitet je iznosio 5,88% (n=3) (Slika 21), a u grupi PME 6,0% (n=2) (Slika 22).
Analiza petoro umrlih bolesnikau u grupi TME 1 PME pokazala je da je uzrok smrti kod dva
umrla u grupi TME bila dehiscencija anastomoze, a kod jednog kardiorespiratorna
insuficijencija, a u grupi PME umrla su dva pacijenta, jedan od posledica srcane slabosti, a jedan
zbog tromboembolijske komplikacije. Nije bilo znacajne razlike u mortalitetu u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije.
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Slika 22. Mortalitet u grupi bolesnika sa PME
Troje bolesnika u grupi TME je preminulo nakon 51,33 + 5,95dana, dok je dvoje bolesnika u
grupi PME preminulo nakon 46 + 6,22 dana od operacije.
Nije postojala zna€ajna razlika u vremenskom periodu od operacije do smrtnog ishoda.

Prose¢na duzina prezivljavanja kod bolesnika sa smrtnim ishodom je prikazana na slici 23.
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Slika 23. Prose¢na duZzina preZivljavanja kod bolesnika sa smrtnim ishodom

Bolesnici iz TME grupe su praceni 18,88 + 5,23 meseci nakon operacije, dok su bolesnici iz
PME grupe praceni 19,79 + 5,41 meseci.
Nije bilo znacajne razlike u duzini postoperativnog pracenja bolesnika u zavisnosti od tipa

mezorektalne ekscizije (Slika 24).
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Slika 24. Prose¢na duZzina pracenja bolesnika

5.3. Prediktivni znacaj analiziranih varijabli na pojavu dehiscencije i recidiva

Binarna logisti¢ka regresija u naSem istrazivanju je pokazala kao statisticki znacajan nezavisni

faktor rizika za nastanak dehiscencija muski pol (p<0,05, 95%CI 0,195-18,198) i nije pokazala
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znacajniji prediktivni uticaj starosti bolesnika, vrednosti BMI 1 prisustva gojaznosti na pojavu

dehiscencije (Tabela 20).

Tabela 20. Statisti¢ki parametri binarne logisticke regresije za povezanost

antropometrijskih karakteristika sa pojavom dehiscencije kod bolesnika

Ispitane B S.E. Wald Df Sig.  Exp(B) 95.0% C.1for
varijable EXP(B)
Lower  Upper

Pol 0,634 1,157 0,300 1 0,048 1,885 0,195 18,198
Starost -0,023 0,045 0,260 1 0,610 0,978 0,896 1,067
BMI -0,027 0,361 0,005 1 0,942 0974 0,480 1,978
Gojaznost 1,227 1,955 0,394 1 0,530 3,411 0,074 157,495
Constant -1,736 8,502 0,042 1 0,838 0,176

BMI - indeks telesne mase

Binarnom logistickom regresijom su dodatno analizirani: povezanost lokalizacije tumora sa
pojavom dehiscencije i utvrdeno je da je lokalizacija statisticki znacajan nezavisni faktor rizika
za nastanak dehiscencija (p=0,022, 95%CI 0,623-7,837) i tip mezorektalne ekscizije (p=0,041,
95%CI1 0,325-5,511) (Tabela 21).
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Visina anastomoze predstavlja najznacajniji nezavisni faktor rizika za nastanak dehiscencije
anastomoze.

Stadijum tumora i limfonodusni status nisu imali uticaja na ucestalost dehiscencija anastomoza.

Tabela 21. Statisticki parametri binarne logistiCke regresije za povezanost faktora

rizika za nastanak dehiscencije

Ispitane B S.E. Wald Df Sig.  Exp(B) 95.0% C.Lfor

varijable EXP(B)
Lower  Upper

Lokalizacija 0,793 0,646 1,507 1 0,022 2,210 0,623 7,837
Tip ekscizije 0,252 1,543 1,622 1 0,041 2,115 0,325 5,511

Zracenje -0,144 1,068 0,018 1 0,892 0,866 0,107 7,018
Stoma 0,972 1,521 0,408 1 0,523 2,644 0,134 52,152
ASA 0,338 0,644 0,275 1 0,600 1,402 0397 4951
Constant -4,395 3,397 1,674 1 0,196 0,012

Binarnom logistickom regresijom su dodatno analizirani: antropometrijski parametri sa pojavom
lokalnog recidiva, kao i TNM karakteristike tumora i lokalizacija sa pojavom recidiva.
Nije bilo znaCajne povezanosti izmedu antropometrijskih parametara pacijenata sa pojavom

lokalnog recidiva (Tabele 22).
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Tabela 22. Statisti¢ki parametri binarne logistiCke regresije za povezanost

antropometrijskih parametara sa pojavom lokalnog recidiva kod bolesnika

Ispitane B S.E. Wald df Sig.  Exp(B) 95.0% C.1.for
varijable DA
Lower  Upper

Tip ekscizije -0,487 0,920 0,279 1 0,597 0,615 0,101 3,734
Pol -0,144 0,959 0,022 1 0,881 0,866 0,132 5,673
Starost 0,044 0,044 0,997 1 0,318 1,045 0,958 1,141
BMI 0,524 0,336 2,434 1 0,119 1,688 0,874 3,259
Gojaznost -1,889 1,492 1,603 1 0,205 0,151 0,008 2,816
Constant -17,091 = 8,167 4,379 1 0,036 0,000

BMI - indeks telesne mase

Binarnom logistickom regresijom je utvrdeno da je stadijum tumora statisticki znacajan
nezavisni faktor rizika za nastanak recidiva (p=0,034, 95%CI 0,004-6,739), dok lokalizacija

nema prediktivni znacaj (Tabela 23).

Tabela 23. Statisticki parametri binarne logisticke regresije za povezanost TNM
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karakteristika tumora i lokalizacije sa pojavom lokalnog recidiva kod bolesnika

Ispitane

varijable

Lokalizacija
T

T(1)

T(2)

T(@3)

N

N(1)

N(2)
Zracenje

Constant

1,320

22,171
22,061
-1,757

17,143
17,086
1,660
-22,707

S.E.

1,218

12721,743
7300,287
1,870

20160,583
20160,583
1,859
20160,583

Wald

1,174
0,883
0,000
0,000
0,883
0,003
0,000
0,000
0,797
0,000

70

df

Sig.

0,279
0,830
0,999
0,998
0,034
0,998
0,999
0,999
0,372
0,999

Exp(B) 95.0% C.Ifor
EXP(B)

Lower  Upper

3,743 0,344 40,767

0,000 0,000
0,000 0,000
0,173 0,004 6,739

2,7787E7 0,000

2,633E7 0,000
5,261 0,138 201,297
0,000
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5.4. Rezultati leCenja karcinoma rektuma srednje lokalizacije metodama

TME i PME

Tabela 24. Opste karakteristike bolesnika sa karcinomom u srednjoj tre¢ini rektuma

Vrsta Godine starosti ~ Telesna tezina Telesna visina Indeks telesne
intervencije (x £+ SD) X+ SD) (x = SD) mase (BMI)
TME 66,48 + 9,66 71,14 £7,78 166,62 + 3,65 25,60 + 2,45
PME 73,38 £11,94 71,38 £7,32 166,62 + 3,15 25,69 £2,29
Ukupno 69,12 £ 10,95 71,24 £7,51 166,62 + 3,42 25,64 +2.36

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma, BMI - body
mass index, X - srednja vrednost, SD - standardna devijacija
Uporedenjem opStih karakteristika bolesnika u odnosu na tip mezorektalne ekscizije kod
pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj tre¢ini rektuma, nismo utvrdili statisticki

znacajnu razliku 1 to za godine starosti, telesnu teZinu, telesnu visinu i indeks telesne mase.

Analizom stadijuma tumora prema TNM klasifikaciji i tipa mezorektalne ekscizije kod
pacijenata sa karcinomom u srednjoj tre¢ini rektuma utvrdili smo znacajnu razliku (¥2=9,7 i
p<0.01).

Bolesnici u grupi TME su imali najceS¢e karcinom u T3 stadijumu tumora (61,9%), dok su
bolesnici u grupi PME imali najées¢e karcinom u T2 stadijjumu tumora (61,5%)

(Tabela 25, Slika 25).
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Tabela 25. Veli¢ina karcinoma srednje lokalizacije prema TNM Kklasifikaciji

Tip ekscizije T, n (%)

T1 T2 T3 Ukupno
TME 0 (0%) 8 (38,1%) 13 (61,9%) 21 (100%)
PME 3(23,1%) 8 (61,5%) 2 (15,4%) 13 (100%)
Ukupno 3 (8,8%) 16 (47,1%) 15 (44,1%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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Slika 25. Zastupljenost pojedinih stadijuma karcinoma srednje lokalizacije u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije
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Nije utvrdena statisticki znacajna razlika u broju pozitivnih limfnih nodusa kod ispitivanih
bolesnika (¥2=2,2, p=NS). Nesto malo viSe od polovine bolesnika u grupi TME je imalo NI
zahvacenost nodusa (57,1%), dok je najveci broj bolesnika u grupi PME bilo NO (Tabela 26).

Tabela 26. Analiza zahvacdenosti limfnih nodusa kod karcinoma srednje lokalizacije

Tip N
mezorektalne n (%)
ekscizije NO N1 Ukupno
TME 9 (42,9%) 12 (57,1%) 21 (100%)
PME 9 (69,2%) 4 (30,8%) 13 (100%)
Ukupno 18 (52,9%) 16 (47,1%) 34 (100%)

N - nodus, TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Nije bilo registrovanih metastaza kod bolesnika sa tumorom u srednjoj tre¢ini rektuma

(Tabela 27).

Tabela 27. Analiza prisustva metastaza kod karcinoma srednje

lokalizacije
Tip ekscizije Metastazen (%)
Bez metastaza Ukupno
TME 21 (100%) 21 (100%)
PME 13 (100%) 13 (100%)
Ukupno 34 (100%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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Analiza primene zracenja i tipa mezorektalne ekscizije je pokazala primenu zraenja samo kod

bolesnika u TME grupi (¥2=0,6, p=NS) (Tabela 28).

Tabela 28. Primena zrac¢enja kod karcinoma srednje lokalizacije

Tip Primena zracenja
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 3 (14,3%) 18 (85,7%) 21 (100%)
PME 0 (0%) 13 (100%) 13 (100%)
Ukupno 3 (8,8%) 31 (91,2%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
Jedino je kod bolesnika u grupi TME, sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj treéini, izvodena
stoma, Sto je statisticki znacajno ¢eS¢e u odnosu na bolesnike u grupi PME (%2=26,6, p<0,01)

(Tabela 29).

Tabela 29. Proporcija bolesnika sa izvedenom stomom kod karcinoma srednje

lokalizacije
Tip ekscizije Izvedena stoma, n (%)

Da Ne Ukupno
TME 19 (90,5%) 2 (9,5%) 21 (100%)
PME 0 (0%) 13 (100%) 13 (100%)
Ukupno 19 (55,9%) 15 (44,1%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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Vrste izvedenih stoma su bile podjednako zastupljene kod bolesnika sa lokalizacijom karcinoma

u srednjoj trecini.

Ileostomu je imalo 47,6% bolesnika a kolostomu 42,9% u TME grupi (Tabela 30).

Tabela 30. Vrsta stome kod pacijenata sa karcinomom u srednjoj tréini rektuma

Tip Tip izvedene stome
mezorektalne n (%)
ekscizije Bez Ileostoma Kolostoma Ukupno
TME 2 (9,5%) 10 (47,6%) 9 (42,9%) 21 (100%)
PME 13 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 13 (100%)
Ukupno 15 (44,1%) 10 (29,4%) 9 (26,5%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Dehiscencija se javila kod 2(5,88%) pacijenta sa lokalizacijom karcinoma u srednoj treéini

rektuma u obe ispitivane grupe. Pojava dehiscencije kod bolesnika sa lokalizacijom karcinoma u

srednoj tre¢ini rektuma pokazala je da se ona ¢eSce javlja u grupi TME 2(9,5%), jer u grupi PME

sa karcinomom u srednjoj trecini rektuma, nije bilo dehiscencija (%2=0,03) (Tabela 31).

Tabela 31. Pojava dehiscencije kod pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednoj

treéini rektuma

Tip Pojava dehiscencije
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 2 (9,5%) 19 (90,5%) 21 (100%)
PME 0 (0%) 13 (100%) 13 (100%)
Ukupno 2(5,88%) 32(94,12%) 34 (100%)
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TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Nije postojala znacajna razlika u prosecnom vremenu do pojave dehiscencije u ispitivanim
grupama bolesnika sa lokalizacijom karcinoma u srednoj tre¢ini rektuma u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije kod karcinoma srednje lokalizacije (Slika 27).
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Slika 27. Prose¢no vreme do pojave dehiscencije u ispitivanim grupama

Nije ustanovljena znacajna razlika u ASA skoru kod pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u

srednjem segmentu (y2=2,8, p=NS) (Tabela 32).

Tabela 32. ASA skor pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj treéini

rektuma
Tip ASA
mezorektalne n (%)
ekscizije 1 2 3 Ukupno
TME 6 (28,6%) 6 (28,6%) 9 (42,9%) 21 (100%)
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PME 1 (7,7%) 3(23,1%) 9 (69,2%) 13 (100%)
Ukupno 7 (20,6%) 9 (26,5%) 18 (52,9%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Najve¢i broj anastomoza je izveden mehanicki, tako da nije bilo znacajne razlike u vrsti

anastomoze u ispitivanim grupama (Slika 18).
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Slika 18. Tip anastomoze kod pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj trecini

rektuma

Pojava lokalnog recidiva kod operisanih bolesnika sa karcinomom u srednjoj tre¢ini nije zavisila
od tipa mezorektalne ekscizije, ve¢ samo od stadijuma tumora.

Svi pacijenti sa recidivom su bili u T4 stadijumu.
Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u pojavi recidiva u ispitivanim grupama (y2=0,03, p=NS)

(Tabela 33).
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Tabela 33. Pojava lokalnog recidiva kod bolesnika sa karcinomom srednje lokalizacije

Tip Pojava lokalnog recidiva
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 2 (9,5%) 19 (90,5%) 21 (100%)
PME 1 (7,7%) 12 (92,3%) 13 (100%)
Ukupno 3 (8,8%) 31 (91,2%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Nije bilo znacajne razlike u proteklom vremenu do pojave recidiva kod bolesnika u zavisnosti od

tipa mezorektalne ekscizije kod karcinoma srednje lokalizacije (Slika 28).
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Slika 28. Prosec¢no vreme do pojave recidiva kod bolesnika u zavisnosti od tipa

mezorektalne ekscizije kod karcinoma srednje lokalizacije
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Stenoza u ispitivanim grupama sa karcinomom u srednjoj tre¢ini se javila kod dva bolesnika, kod

jednog u TME grupi i kod jednog u grupi PME, te nije bilo statisticki znacajne razlike (y2=0,12,
p=NS) (Tabela 34, Slika 29).

Tabela 34. Pojava stenoze kod bolesnika sa karcinomom rektuma srednje lokalizacije

Tip ekscizije

TME
PME
Ukupno

Pojava stenoze, n (%)

Da Ne Ukupno
1 (4,8%) 20 (95,2%) 21 (100%)
1 (7,7%) 12 (92,3%) 13 (100%)
2 (5,9%) 32 (94,1%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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Slika 29. Pojava stenoze kod bolesnika sa karcinomom rektuma srednje lokalizacije
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Nije postojala znacajna razlika u vremenu do pojave stenoze u odnosu na tip mezorektalne

ekscizije (Slika 30).
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Slika 30. Prose¢no vreme do pojave stenoze u ispitivanim grupama

Do povrede nerava doslo je kod dva (9,52%) pacijenta u TME grupi i nije bilo pacijenata sa

povredom nerava u PME grupi (Tabela 35).

Tabela 35. Povreda nerava kod bolesnika sa karcinomom rektuma srednje

lokalizacije
Tip Povreda nerva, n (%)
mezorektalne Da Ne Ukupno
ekscizije
TME 2(9,52%) 19 (90,47%) 21 (100%)
PME 0 (0%) 13 (100%) 13 (100%)
Ukupno 2 (5,88%) 32(94,11%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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Ispitivanjem pojave specifi¢nih komplikacija kod bolesnika sa karcinomom rektuma u srednjoj
tre¢ini, utvrdeno je da se one javljaju ¢es¢e u grupi TME, ali bez statisticke znacajnosti (y2=0,12,

p=NS) (Tabela 36).

Tabela 36. Ukupna pojava specifi¢nih komplikacija kod bolesnika sa karcinomom

rektuma srednje lokalizacije

Tip Pojava specifi¢nih komplikacija, n (%)
mezorektalne  Dehiscencija Stenoza Recedivi Povreda Ukupno
ekscizije anastomoze = Anastomoze nerava
TME (n=21) 2(9,52%) 1 (4,8%) 2(9,5%) 2(9,52%) 7 (33,33%)
PME (n=13) 0(0%) 1 (7,7%) 1 (7,7%) 0(0%) 2 (15,4%)
Ukupno (n=34) 2(5,88%) 2 (5,9%) 3 (8,8%) 2(5,88%) 9 (26,5%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma

Nije bilo trombo-embolijskih komplikacija u ispitivanim grupama bolesnika sa karcinomom

srednje tre¢ine rektuma (Tabela 37).

Tabela 37. Pojava tromboze kod bolesnika sa karcinomom rektuma srednje lokalizacije

Tip Tromboza
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 0 (0%) 21 (100%) 21 (100%)
PME 0 (0%) 12 (100%) 13 (100%)
Ukupno 0 (0%) 34 (100%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME — Transsekcija mezorektuma
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Krvarenje se javilo kod dva bolesnika (5,9%) u ispitivanim grupama, kod jednog u TME i kod
jednog u PME grupi, utvrdeno je da nije bilo statisticki znacajne razlike u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije kod bolesnika sa karcinomom srednje lokalizacije (x2=0,12, p=NS)

(Tabela 38).

Tabela 38. Krvarenje kod bolesnika sa karcinomom rektuma srednje lokalizacije

Tip ekscizije Pojava krvarenja, n (%)

Da Ne Ukupno
TME 1 (4,8%) 20 (95,2%) 21 (100%)
PME 1 (7,7%) 12 (92,3%) 13 (100%)
Ukupno 2 (5,9%) 32 (94,1%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma

Ileus je nastao kod dva bolesnika (5,9%) 1 nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije (y2=0,12, p=NS) (Tabela 39).

Tabela 39. Pojava ileusakod bolesnika sakarcinomom rektuma srednje lokalizacije

Tip lleus
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 1 (4,8%) 20 (95,2%) 21 (100%)
PME 0 13 (100%) 13 (100%)
Ukupno 1(2,9%) 33 (97,1%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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U grupi ispitivanih bolesnika sa karcinomom u srednjoj tre¢inirektuma nije bilo znacajne razlike
u pojavi kardiorespiratornih komplikacija u odnosu na tip mezorektalne ekscizije (¥2=0,63,

p=NS) (Tabela 40).

Tabela 40. Pojava kardiorespiratornih komplikacijakod bolesnika sa karcinomom

rektuma srednje lokalizacije

Tip Kardiorespiratorne komplikacije
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 0 21 (100%) 21 (100%)
PME 1(7,69%) 13 (100%) 13 (100%)
Ukupno 1(2,9%) 33 (94,1%) 34 (100%)
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Slika 31. Pojava kardiorespiratornih komplikacija u ispitivanim grupama sa karcinomom

u srednjoj treéini rektuma
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Pojava nespecificnih komplikacija je bila ujednacena u ispitivanim grupama sa lokalizacijom
karcinoma u srednjoj tre¢ini rektuma.

Ukupno je ¢etvoro bolesnika imalo neku od ovih komplikacija (y2=0,4, p=NS) (Tabela 41).

Tabela 41. Pojava nespecificnih komplikacija kod bolesnika sa karcinomom rektuma

srednje lokalizacije

Tip Nespecifi¢ne komplikacije
mezorektalne n (%)
ekscizije Da Ne Ukupno
TME 2 (9,5%) 19 (90,5%) 21 (100%)
PME 2 (15,4%) 11 (84,6%) 13 (100%)
Ukupno 4 (11,8%) 30 (88,2%) 34 (100%)

TME - Totalna mezorektalna ekscizija, PME —Transsekcija mezorektuma
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Slika 32. Pojava nespecifi¢nih komplikacija u ispitivanim grupama sa lokalizacijom

karcinoma u srednjoj trecini rektuma

Morbiditet u odnosu na ukupnu pojavu komplikacija (specificnih 1 nespecificnih) kod svih
bolesnika sa karcinomom rektuma srednje lokalizacije iznosi 38,3%. Od toga je 26,5% imalo
specificnu, dok je njih 11,8% imalo nespecifi¢nu komplikaciju.

Nije ustanovljena znacajna razlika u morbiditetu u odnosu na tip mezorektalne ekscizije (p=NS)

(Slika 33).
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Slika 33. Morbiditet u TME i PME grupi pacijenata sa karcinomom u srednjoj trecini

rektuma
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Prosecno vreme do pojave recidiva, kao i stenoze, se nije znacajno razlikovalo kod operisanih

bolesnika u ispitivanim grupama (Tabela 42).

Tabela 42. Prose¢no vreme do pojave recidiva i stenoze kod bolesnika sa karcinomom

rektuma srednje lokalizacije

Tim mezorektalne ekscizije Recidiv Stenoza
(meseci) (meseci)

TME Broj bolesnika 2 1
Srednja vrednost 16.0 10.0
SD 2.83

PME Broj bolesnika 1 1
Srednja vrednost 8.0 15.0
SD

Ukupn Broj bolesnika 3 2

o Srednja vrednost 13.3 12.5
SD 5.03 3.54

SD - standardna devijacija
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Prosecna duZina pracenja operisanih bolesnika sa karcinomom u srednoj trecini rektuma je
iznosila 19,6 + 3,5 meseci za pacijenteu TME grupi, dok su bolesnici u PME grupi praceni 20 +
2,4 meseci, tako da nije postojala znacajna razlika u vremenu pracenja u ispitivanim grupama
(Slika 34).
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Slika 34. Prose¢na duZina praéenja bolesnika sa karcinomom srednje lokalizacije
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5.5. Ispitivanje preZivljavanja operisanih bolesnika u studiji

Koris¢enjem Log Rank (Mantel-Cox) testa jednakosti distribucije preZivljavanja u zavisnosti od
tipa mezorektalne ekscizije (TME ili PME) nije registrovana znacajna razlika u prezivljavanju
izmedu pacijenata kod kojih se radi totalna mezorektalna ekscizija i transsekcija mezorektuma

tokom perioda pracenja (Slika 35).
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Slika 35. Mantel Cox kriva preZivljavanja bolesnika u ispitivanim grupama
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Nije registrovan znac¢ajniji kumulativni rizik izmedu grupa TME 1 PME tokom perioda pracenja

bolesnika (Slika 36).
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Slika 36. Kumulativni rizik prezivljavanja bolesnka u zavisnosti od tipa mezorektalne

ekscizije
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6. DISKUSIJA

U danasnje vreme stopa kurativnih resekcija sa ocuvanjem sfinkternog mehanizma se
znacajno povecala, tj. smanjen je broj operacija sa trajnom kolostomom, a postoperativni i
operativni mortalitet su znacajno snizeni (121).

Karcinom rektuma je oboljenje koje je mogucée uspesno izleciti, ukoliko se rano otkrije i
kvalitetno sprovede adekvatna terapija.

Radikalna resekcija rektuma je zadatak broj jedan, a prema odredenom broju autora, tehnicka
neresektabilnost ne postoji, jer nema struktura u neposrednoj blizini, koje se ne bi u bloku mogle
resecirati sa rektumom (122).

U hirurgiji CRC od posebne je vaznosti limfadenektomija. Principi onkoloske hirurgije, gde se
poseban naglasak stavlja na adekvatnu limfadenektomiju, poznati su i postoje joS od 19.veka.
Granice limfadenektomije kod karcinoma kolona relativno su jasno odredene, obzirom na
lokalizaciju limfnih puteva 1 limfnih ¢vorova uz glavne arterije kolona.

Kada je u pitanju karcinoma rektuma u zadnje dve decenije doslo je do znacajnih promena u
shvatanju onkoloSkog radikaliteta (123,124,125).

Prema najnovijim shvatanjima, limfna drenaZa rektuma sadrzana je unutar tkiva mezorektuma,
koji je obavijen tankom rektalnom fascijom (fascia propria recti).

Ostrom disekcijom u ovom avaskularnom sloju moguce je u ceelosti odstraniti sve tkivo
mezorektuma, bez povredivanja hipogastricnih Zivaca koji se nalaze neposredno iza ove fascije,

tj. izmedu presakralne 1 rektalne fascije.

Posebno je vazan koncept oStre disekcije, tzv. mezorektalne ekscizije, kojom se u celosti
odstranjuje sve tkivo mezorektuma i time bitno smanjuje moguénost zaostajanja pozitivnih
limfnih ¢vorova u tkivu uz zid male karlice, $to nije redak slu¢aj kod tupe disekcije.

Totalna mezorektalna ekscizija je u velikoj meri izmenila lokoregionalnu kontrolu tumorske

bolesti kod operacija karcinoma rektuma, a uvodenjem hemioterapije i1 radioterapije u
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kombinaciji, 1 to u vidu preoperativne, neoadjuvantne terapije, olakSano je i znatno poboljSano
hirursko lecenje lokalno uznapredovalih tumora.

Sa druge strane poboljSanje prezivljavanja je postignuto uvodenjem hemioterapije
postoperativno kod bolesnika u I I III stadijumu bolesti (126).

Kroz mnogobrojne studije pokazano je da je TME dovela do zna€ajnog pada stope lokalnog
recidiva i poboljSanja petogodiSnjeg prezivljavanja, ali sa druge strane ova metoda je produzila
trajanje operacije, a dehiscencija anastomoze je postala veliki problem, tako da se teziilo
unapredenju tehnike, Sto je dalo prostora transsekciji mezorektuma.

Hirurske komplikacije predstavljaju veliku i neposrednu opasnost po Zivot bolesnika, te je jedna

od kljucnih postavki u hirurgiji upravo prevencija hirurskih komplikacija.

Rezultati leCenja karcinoma rektuma metodama TME i PME mogu se pratiti na vise nacina, kroz
multiinstitucionalne, kontrolisane studije ili kroz epidemioloske podatke o incidenci i mortalitetu
u nekoj drzavi, koji pokazuju ukupne podatke i time predstavljaju rad celokupne zdravstvene
sluzbe.

Osnovni cilj kod operacija rektuma je brzo i uspesno zarastanje hirurSke rane. Svako neuspesno
zarastanje ¢e uzrokovati pojavu teSkih komplikacija koje ugroZavaju zivot bolesnika, potrebu za
dodatnim hirurSkim intervencijama, produzava duZinu i troSkove bolnickog lecenja, a kao
posledicu moze imati 1 dugotrajnu nesposobnost za normalan Zzivot operisanih bolesnika.
Uprkos napretku u vestini 1 hirurSkoj tehnici u koriS¢enju najsavremenijih tehnoloskih
dostignuca, kod odredenog broja bolesnika i dalje dolazi do pojave komplikacija.

Dok odredeni broj pacijenata umire zbog hemoragijskih ili kardioloSkih komplikacija tokom
hirurS§kog tretmana, upravo su postoperativne komplikacije te koje uzimaju najve¢i udeo u
morbiditetu 1 mortalitetu u ops$toj hirurskoj praksi.

Njihovo postojanje smanjuje duzinu prezivljavanja, nezavisno od slozenosti hirurS§kog zahvata I
preoperativnog zahvata.

U cilju poboljSanja rezultata lecenja karcinoma rektuma neophodno je prevenirati ili §to ranije
otkriti komplikacije operativnog leenja, koje su neizbezan pratilac 1 preduzeti odgovarajuce

terapijske mere, koje su preduslov poboljSanja rezultata leCenja.
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Rezultate leCenja pacijenata operisanih zbog karcinoma rektuma metodama TME i PME u nasem
istrazivanju smo posmatrali kroz pojavu komplikacija.
Sve komplikacije operativnog leCenja smo razmatrali kao specifi¢ne, nespecificne (opste) i

ukupne komplikacije.

TME je primenjena kod 51(60,71%) pacijenta, a PME kod 33(39,29%) pacijenta. Kod svih
pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u proksimalnoj tre¢ini rektuma (n=20) radena je PME,
kao 1 kod 13(39,39%) pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj trecini.

Kod svih pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u distalnoj tre¢ini radena je TME (n=30), kao i

kod 41,2% pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj tre¢ini rektuma (n=21).

Od 84 bolesnika, nakon operativnog lecenja, specificne komplikacije su registrovane kod
18(37,3%) pacijenata u TME grupi i kod 4(12,1%) pacijenta u PME grupi.

Specifi¢ne komplikacije su se statisticki znacajno ¢esce javljale u grupi bolesnika sa TME.

Iako je procentualno vise bolesnika u grupi PME 5(15,2%) pacijenata imalo nespecificnu
komplikaciju, u odnosu na TME 5(9,8%), ova razlika nije statisti¢ki znacajna.

Morbiditet u odnosu na ukupnu pojavu komplikacija (specifi¢nih i nespecificnih) kod svih
bolesnika iznosi 38,1% i to 26,2% je imalo specifi¢nu, dok je njih 11,9% imalo nespecifi¢nu
komplikaciju operacije. lako procentualno postoji veca zastupljenost ukupnih komplikacija u
grupi TME, nije ustanovljena statisticki znac¢ajna razlika u odnosu na PME grupu.

U izvestajima drugih autora koji su analizirali znatno ve¢i broj pacijenata navodi se ucestalost
specifiénih 1 nespecificnih komplikacija operativnog leCenja od 28% 1 10% (127), 26% i 7%
(128), 30% i 19% (129).

Standardizovana stopa incidencije za CRC u Srbiji iznosi 26,6 na 100.000 za celokupnu
populaciju. Po stopi mortaliteta Srbija spada u zemlje sa visokim mortalitetom.

Ukupni mortalitet bolesnika u naSem istraZivanju, operisanih metodama TME i PME je bio
5,95%. U grupi sa TME mortalitet je iznosio 5,88%, a u grupi PME 6,0%. Utvrdili smo da nema

znacajne razlike u mortalitetu u odnosu na tip mezorektalne ekscizije.
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Jullumstro i sar. (130) navode postoperativne komplikacije kod 44% operisanih bolesnika sa
diabetes mellitus-om i kod 41% obolelih bez, kao i stopu mortaliteta od 6% i1 5% kod obolelih sa
1 bez Secerne bolesti. Smanjenje stope mortaliteta sa 14,1% na 8,5% i povecanje ukupnog i tumor
specificnog petogodiSnjeg prezivljavanja, nakon poredenja rezultata operativnog leCenja
bolesnika sa CRC u dva vremenska perioda, Mc Ardle i sar. pripisuju napretku i boljoj hirurskoj

tehnici i postoperativnoj nezi obolelih (131).

Incidenca oboljevanja i stopa mortaliteta od CRC u vecini zemalja su zna¢ajno visi kod
muskaraca nego kod zena (132).

U nasem istrazivanju polna distribucija ispitanika pokazuje dva puta vecu zastupljenost
muskaraca u odnosu na Zene, jer je operisano 58(69%) muskaraca i 26 Zena (31%), (odnos
M:Z=2,2:1). Neki izvestaji autora ukazuju na bolje rezultate u smislu preZivljavanja kod Zena
(133), dok pojedini autori ne nalaze takvu razliku. Manja ucestalost oboljevanja kod zena, moze
se objasniti protektivnom ulogom koju imaju estrogeni hormoni tokom reproduktivnog perioda,

tako da je prosecna starost veca kod Zena u trenutku postavljanja dijagnoze (134).

Prosecna starost obolelih u nasem istraZivanju je iznosila u grupi TME 59 * 10,69 godina, a u
grupi PME 55 + 8,87 godina i odgovara prosecnoj starosti obolelih u objavljenim radovima u
kojima je bilo znacajno veci broj bolesnika.

Sa godinama starosti dolazi do progresivnog smanjenja funkcionalne rezerve razlicitih organa 1
organskih sistema uz povecanje ucestalosti udruzenih bolesti.

Starija Zivotna dob je u viSe studija bila povezana sa ve¢om stopom postoperativnih

komplikacija, odnosno sa uve¢anjem postoperativnog morbiditeta i mortaliteta (135).

U nasoj seriji operisanih bolesnika ASA skor je bio ujednacen u ispitivanim grupama. Najveci
broj pacijenata je imao ASA skor 2, ukupno 39 (46,4%) pacijenata. Postoje razliCiti stavovi o
uticaju ASA skora na rezultate leCenja (136,137,138,139).

Kroz skora$nje studije, pokazano je da povecanje ASA skora predstavlja nezavisan prognosticki

faktor neposrednog postoperativnog mortaliteta kod starijih osoba (140).
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Uniforman pristup u lecenju obolelih sa CRC uz kontrolu kvaliteta operativnog leCenja prema
Andreoni-u i sar. najznac¢ajniji je faktor boljih rezultata lecenja. U njihovoj seriji bolesnika
postoperativni morbiditet i mortalitet iznose 38% 1 0,8%.

Veoma bitan faktor koji poboljSava rezultate operativnog leCenja i smanjuje postoperativni
mortalitet predstavlja iskustvo 1 umesnost hirurga.

Almoudaris sa saradnicima analizirajuci bazu podataka o operisanim bolesnicima sa CRC u
Engleskoj, kod kojih je u€injena primarna resekcija, u periodu izmedu 2000. i 2008. godine, uz
priblizno isti procenat reoperacija kod bolesnika sa postoperativnim komplikacijama od oko
4,8%, ukazuje na znacajnu razliku u stopi neuspeha ucinjenih procedura izmedu pojedinih
bolnica, koja se kretala izmedu 11,1% 1 16,8%. Samim tim i stopa mortaliteta je bila znacajno

razliCita, izmedu 5,4% 1 9,3% (141).

Analiza petoro umrlih bolesnika u naSem istrazivanju, pokazala je da je od tri umrla u grupi
TME, wuzrok smrti kod dva pacijenta bila dehiscencija anastomoze, a kod jednog
kardiorespiratorna insuficijencija, a u grupi PME umrla su dva pacijenta, jedan od posledica
sr¢ane slabosti, a jedan zbog tromboembolijske komplikacije. Umrli pacijenti su imali izraZene
komorbiditete, tako da sve ovo namece potrebu pazljivijeg izbora vrste operativne procedure kod
obolelih preko 75 godina sa izrazenim komorbiditetom.

Rezultati postoperativnog morbiditeta i mortaliteta u nasoj seriji bolesnika operisanih metodama
TME i PME su u potpunosti prihvatljivi, posebno ako se uzme u obzir ¢injenica da se radi samo

0 obolelima sa karcinomom rektuma.

Uprkos konstantnom unapredenju hirurSke tehnike, dehiscencija anastomoze ostaje jedna od
glavnih uzroka ranog postoperativnog morbiditeta 1 mortaliteta (142,143,144).

TME je operacija koju prati veliki broj anastomotskih komplikacija, od kojih je najznacajnija 1
najopasnija dehiscencija anastomoze, dok su ove komplikacije rede kod visih anastomoza,

narocito intraperitonealnih, tj. kod tumora proksimalne tre¢ine rektuma.

Kod svih anastomoza koje su do 5 cm od anokutane linije, kao 1 kod vi$ih kod kojih je pove¢an

rizik od nastanka komplikacija, izvodi se proksimalna derivaciona stoma, u cilju prevencije
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dehiscencije anastomoza (1). U seriji nasih bolesnika kod 96,1% pacijenata iz TME grupe

izvedena protektivna ileostoma ili transverzokolostoma, a u grupi PME nije rutinski izvodena.

Od posebne vaznosti u toku operacije ovim metodama je da mezorektum ostane intaktan uz
poseban osvrt na distalni 1 lateralni klirens. Kod intraperitonealnih malignih tumora rektuma
mora se voditi racuna da mezorektum bude reseciran najmanje 1-2 cm nize od ekscizije samog
zida rektuma zbog planiranja anastomoze na nivou ostatka distalnog mezorektuma sa ciljem da
se izbegne segment bez vaskularizacije, $to je vrlo ¢est slu¢aj nakon TME kod niskih tumora.
Ujedno je to 1 najces¢i razlog dehiscencije anastomoza. Kod malignih tumora srednje tre¢ine
rektuma disekcija se izvodi do niivoa karli€nog pleksusa i u istoj visini se preseca mezorektum

celim obimom.

Kolorektalna anastomoza u toku TME i PME ima svoje specifi¢nosti kada se formira, u toku
zarastanja, kao i1 kada nastanu komplikacije. U cilju smanjenja komplikacija vrSene su razlicite
modifikacije kako u nacinu izvodenja anastomoze, tako i u operativhom pristupu, a jedan od
najznacajnijih aspekata hirurSkog rada danas su prevencija, sposobnost prepoznavanja i

adekvatnog lecenja postoperativnih komplikacija.

U studijama koje su radene posle 1990. god dokazana je ucestalost dehiscencija nakon niskih

resekcija rektuma od 2,2-25% (145).

U studiji koju je sproveo Mac Farlane do dehiscencije anastomose je doSlo kod 17,4% pacijenata
(11% pacijenata klini¢ki evidentne i 6,4% rengenoloski), incidenca lokalnog recidiva u

petogodiSnjem periodu iznosila je 4% (146).

Karanjia je sa saradnicima dokazao da se dehiscencije ¢eS¢e javljaju nakon TME i niskih
anastomoza, kreiranih ispod 6 cm. Kod 11% pacijenata klinicki evidentne 1 6,4% supklinicke
dehiscencije. Dehiscencije su se manifestovale kao peritonitis 1 kroz formirane karli¢ne kolekcije
(147).

Krivokapi¢ sa saradnicima u seriji od ukupno 286 operisanih bolesnika navodi klini¢ki znacajne
dehiscencije kod 5,95% bolesnika (148).

U naSoj seriji bolesnika dehiscenicija se javila kod 6 pacijenata (7,1%) u obe ispitivane grupe.
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U grupi TME do dehiscencije anastomoze je doslo kod 5(9,8%) pacijenata, a u grupi PME kod
1(3,0%) pacijenta. Utvrdeno je da se dehiscencije cesce javljaju kod pacijenata kod kojih je

radena totalna mezorektalna ekscizija u odnosu na pacijente sa transsekcijom mezorektuma.

Kod dva bolesnika iz TME grupe bilo je znakova supklinicke dehiscencije sa pojavom oskudne
drenaze fekaloidnog sadrzaja koji je pokazivao tendenciju smanjivanja produzenom
hiperpireksijom. Kod svih bolesnika iz ove grupe primenjeno je konzervativno lecenje
(antibiotici, produZena drenaza, prekid enteralnog unosa, TPN) tako da je leCenje zavrSeno bez
reoperacije.

Kod 4 bolesnika bila je jasna, klini¢ki evidentna slika popustanja anastomose. Kod dva bolesnika
pojavila se veca koli¢ina (preko 500 mL) fekalnog sadrZaja na drenu sa znacima pelvic¢ne sepse,
a kod dva bolesnika sa znacima lokalizovanog peritonitisa uz sterkoralnu fistulizaciju na drenu.
Kod svih pacijenata sa klini¢kom slikom akutnog abdomena radili smo reoperaciju primenom

procedure po Hartmann-u.

U studiji koju su sproveli Peters i saradnici klini¢ki evidentna dehiscencija zabelezena je kod

11,6% bolesnika (124).

Irvin sa saradnicima u seriji od 120 operisanih bolesnika opisali su dehiscenciju kolorektalne
anastomoze sa posledi¢nom reoperacijom kod 10(8,33%) bolesnika (149).

Heald i Leicester u seriji od 100 operisanih bolesnika imaju klini¢ki potvrdenu dehiscenciju kod
13(13%) bolesnika. Dehiscencija nije zabeleZzena kod anastomoza koje su bile iznad 7 cm, ali je
do popustanja doslo kod tri pacijenta kada je anastomoza bila izmedu 5,51 7 cm i ¢ak kod 10

pacijenata je zabelezena dehiscencija sa anastomozom ispod 5 cm (150).

U studiji koju su sproveli Goligher i sar. klini¢ki evidentne dehiscencije nadene su kod 3%
bolesnika (151).

Zannini 1 sar. su u svom istraZivanju evidentirali dehiscenciju anastomoze kod 9% operisanih
bolesnika (152), dok Harris sa saradnicima belezi popustanje anastomoze kod 5,2% bolesnika

(153). Kod ¢etri pacijenta je radena reintervencija.
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Primarni cilj u leCenju dehiscencija anastomoza nakon TME i PME je da se ogranici i efikasno
resi dehiscencija i time smanje mortalitet i morbiditet (87,154).

U 50% slucajeva dehiscencije zarastaju spontano, a kada to nije slucaj, potrebno je napraviti
derivantnu stomu, ukoliko ve¢ ne postoji. Ukoliko ne dodje do saniranja i1 nakon 2-3 meseca,
reoperacija je neophodna. U slucajevima kada je dehiscencija nastala zbog nekroze 1 ishemije,
primenjuje se Hartmanova procedura (155).

Bitno je pokusati da se spasi anastomoza, zbog Cinjenice da je mortalitet kod pacijenata leCenih
TME i PME dvostruko ve¢i ukoliko dode do dehiscencije anastomoze, u odnosu na pacijente kod

kojih je anastomoza primarno zarasla (156).

U naSem istrazivanju kao nezavisni faktori rizika za nastanak dehiscencija pokazali su se muski
pol, lokalizacija karcinoma tj. visina anastomose i tip mezorektalne ekscizije, dok starost

bolesnika, vrednosti BMI 1 prisustvao gojaznosti nisu imali uticaja na pojavu dehiscencije.

U literaturi se navodi da godine starosti uti¢u na pojavu dehiscencije anastomoze kod kojih je
radena TME ili PME, jer je kod starijih ljudi prisutna hipoproteinemija, hipovitaminoza i
malnutricija (157).

Maruschi 1 saradnici su pokazali da nakon opseznih hirurSkih intervencija, ali 1 katabolizma zbog
maligne bolesti, dolazi do ¢eS¢e pojave dehiscencije anastomoze, a posledi¢no i do veceg
morbiditeta i mortaliteta (158).

U velikom broju studija pokazalo se da je ucestalost dehiscencija kod gojaznih pacijenata veca
2-3 puta. Pol kao faktor rizika igra ulogu u nastajanju dehiscencija anastomoze primarno zbog
razlike u anatomiji karlice medu polovima. Kod muskaraca karlica je uska, duboka, te je idealna
anastomoza tehnicki teZe izvodljiva, posledicno sa ¢eS¢im dehiscencijama, za razliku od Zena kod
kojih je karlica plitka i Siroka (155).

Ucestalost dehiscencije raste sa pove¢njem ASA skora, tako da sa svakim stepenom povecanja

ASA skora, ucestalost dehiscencije raste 2,5 puta (159).

Poremecaji metabolizma, izraZena anemija, hipoproteinemija, nedostatak vitamina C,
kardiovaskularne bolesti, dugotrajna kortikosteroidna terapija i statini mogu biti faktori rizika za
nastanak dehiscencije anastomoze (160).
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Za nastanak dehiscencije anastomoze mogu biti odgovorni i oboleli krvni sudovi, $to je posledica
njihovog vazospazma i njihove osetljivosti na serotonin.
Kod operacija na rektumu mehancko ¢iS¢enje creva je pozeljno, ¢ime se omogucava sigurnija

primarna anastomoza (161).

Visina anastomoze predstavlja jedan od najznacajnijih faktora rizika za nastanak dehiscencije
anastomoze. Sto je anastomoza bliza anusu, ulestalost dehiscencije se povecéava, tako da je
incidenca dehiscencija anastomoze manja kod pacijenata kod kojih se izvodi PME u odnosu na
pacijente sa TME.

Vignal 1 saradnici u svojoj studiji na 1014 pacijenata, operisanih zbog karcinoma rektuma,
anastomoze su staplerski ucinjene i nadena je ucestalost dehiscencije anastomoze od 2,9% -
7,7% kod anastomoza koje su ispod 7 cm i 1% kod onih koje su iznad 7 cm (162).

U naSem istraZivanju su analizirani: povezanost lokalizacije tumora sa pojavom dehiscencije i
utvrdeno je da je lokalizacija statisticki znacCajan nezavisni faktor rizika za nastanak dehiscencija,
kaoi tip mezorektalne ekscizije, jer su se dehiscencije anastomoze CeS¢e javljale u grupi
pacijenata operisanih metodom TME u odnosu na grupu PME, ¢ime je pokazano da visina
anastomoze predstavlja najznacajniji nezavisni faktor rizika za nastanak dehiscencije
anastomoze.

Studija Pakkastia i Conga pokazala je da je visina anastomoza jedan od najznacajnijih faktora

rizika za nastanak dehiscencije (164,165).

Stadijum tumora i limfonodusni status nisu imali uticaja na ucestalost dehiscencija
anastomoza.

U obe ispitivane grupe dominira T3 stadijum bolesti: 57,6% pacijenata u PME grupi i 51% u
TME grupi. U grupi PME nije bilo pacijenata u T4 stadijumu, a u grupi TME ih je bilo 3,9%.

S obzirom na to da je metoda izbora u le€enju karcinoma distalne 1 srednje tre¢ine rektumaTME,
a zbog Cinjenice da su anastomoze veoma niske i samim tim postoji veci broj dehiscencija
anastomoza, kao posledica odstranjenja mezorektuma i posledi¢ne suboptimalne vaskularizacije,
anatomskih uslova koji nisu idealni, kao 1 zbog hemoragi¢nog sadrzaja u okolini koji je podlozan
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infekciji, bolji rezultati se beleze u grupi pacijenata kod kojih je primenjena PME, narocito kod

karcinoma lokalizovanih u proksimalnom delu srednje tre¢ine rektuma.

U studiji koju su sproveli Law WL 1 saradnici na 622 pacijenta dokazana je znacajno veca
ucestalost dehiscencije anastomoze kod pacijenata kod kojih je radena TME u odnosu na PME i
to u odnosu 8,1:1,3. Srednje vreme pracenja iznosilo je 39,6 meseci, a petogodiSnje
prezivljavanje je iznosilo 66,5%, bez statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa (163).

U naSoj seriji bolesnika taj odnos je 9,8:3,0, a vreme do pojave dehiscencije se nije znacajno

razlikovalo u odnosu na tip primenjene mezorektalne ekscizije.

Faktor rizika za nastanak dehiscencije anastomoze nakon TME i PME predstavlja i ve¢i gubitak
krvi i posledi¢ne hipoksije, kao i transfuzija krvi u toku operacije. Zbog ucestalih septi¢nih
reakcija i recidiva maligne bolesti, transfuzije treba primenjivati samo kod izrazenih anemija
(167). Kao znacajan razlog za vecu ucestalost dehiscencija niskih anastomoza navodi se i
pojacan pritisak na anastomozu, usled nedovoljne relaksacije sfinktera (166).

Postoje nedoumice kada je postavljanje drenova u pitanju u okolini anastomoze. Veliki broj
studija je raden na tu temu 1 nisu dokazale opravdanost, ali ni negativne efekte drenaze male

karlice (168). Kod nasih bolesnika dren je rutinski postavljan.

Atraumatski rad, kao i sam hirurg predstavljaju znacajan prognosticki faktor od kojih zavise
komplikacije postoperativno, mortalitet, morbiditet i preZivljavanje. U studijama koje su
sprovedene pokazano je da postoje velike razlike medu hirurzima, kada su rezultati leCenja
karcinoma rektuma u pitanju (169).

Trajanje operacije i dugotrajna anestezija predstavljaju faktore rizika za nastanak dehiscenije
anastomoze 1 kroz istrazivanja je pokazano da ukoliko operacija traje viSe od tri sata, rizik je

statisticki znacajno veci (170).

Kao nezavisni prognosticki faktor izdvaja se lokalizacija tumora, jer je u zavisnosti od nje i
visina anastomoze u odnosu na analni sfinkter. Veliki broj studija je pokazao da Sto je tumor vise
udaljen od analnog otvora, smanjuje se 1 ucCestalost dehiscencija, proksimalna trec¢ina 2,6%,

srednja 8,7%, a distalna tre¢ina 14,1 % (171).
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Kao faktori vece ucestalosti dehiscencije anastomoze je 1 veli¢ina tumora, visi stadijum bolesti,
kao 1 urastanje tumora u okolne strukture (172).

Posmatrajuci postoperativne komplikacije, utvrdeno je da dehiscencija anastomoze dovodi do
veceg bola i tegoba pacijenata u odnosu na bilo koju drugu komplikaciju (173).

Divertikulitis i IBD mogu biti nepovoljni faktori, zbog ostecenja zida kolona koji ulazi u

anastomozu, te posledi¢no uti¢u na povecanu ucestalost dehiscencija anastomoze.

I pored prevencije i aktivnog postoperativnog pracenja bolesnika, morbiditet je nezaobilazan
pratilac dehiscencija anastomoza kod 20-25% pacijenata. Adekvatan tretman ¢e uspesno sanirati

anastomotske komplikacije, ali ¢e se jedan broj, svakako, zavrsiti fatalno (174).

Vazno je znati da je specifican morbiditet kod pacijenata sa karcinomom rektuma, a koji su imali
dehiscenciju anastomoze, dvostruko ve¢i u odnosu na pacijente kod kojih anastomoza zarasta
primarno, kao i ¢injenica da je kroz veliki broj studija dokazano da je ucestalost dehiscencija
anastomoza znacajno manja kod pacijenta kod kojih se izvodi PME u odnosu na pacijente kod
kojih se radi TME i da kad god je to moguce i onkoloski opravdano, prednost ima izvodenje
PME u odnosu na TME.

Unajvecem broju studija, autori pokazuju rezultate sa mortalitetom ispod 5 %. Kod pacijenata

koji su radeni kao urgentni slucajevi, kao 1 kod starijih, mortalitet iznosi i 14%.

Izvodenje rastereCujuce transverzokolostome ili ileostome ima svoje indikacije, mada se
uglavnom nakon TME one izvode rutinski. Sustina je da se na ovaj nacin ucestalost dehiscencija
znac¢ajno ne smanjuje, ali se smanjuju njene septine komplikacije, morbiditet 1 mortalitet.
Studija koja je sprovedena u Svedskoj na 821. bolesnika ,, Rectodes studija” je ,ipak, dokazala da
kod pacijenata koji su imali rizik, a nije izvedena rasterecuju¢a stoma, nastanak dehiscencije je
bio statisti¢ki znacajno ¢es¢i (175).

Takode je i1 broj reoperacija bio znacajno veci u grupi pacijenata koji primarno nisu imali
rastere¢ujucu stomu. Sve ovo ima i finansijski znac¢aj, s obzirom na to da je leCenje pacijenata sa
dehiscencijom anastomoze 5-6 puta skuplje od pacijenata kod kojih anastomoza zarasta

primarno.
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U naSoj seriji najceS¢i tip protektivne stome kod bolesnika sa TME je ileostoma, kod 58,8%
bolesnika, dok su ostali bolesnici imali kolostomu, njih 37,3%.

Prednosti ileostome su rede postoperativne komplikacije, kao i Cinjenica da je ona manja,
pacijentima je lakSe da vrSe negu stome jer je ona sa desne strane, a takode nema neprijatnog

mirisa kao kod kolostome.

Nedostatak ileostome je taj Sto je njeno zatvaranje tehnicki teze izvodljivo, te su i komplikacije
ceSce, pa se iz tih razloga preporucuje transverzokolostoma. U naSoj seriji do komplikacija stoma

doslo je kod dva pacijenta u vidu nekroze i retrahovanja.

U studiji koja je sprovedena na Mayo klinici i Clivlendu na 117 pacijenata operisanih zbog
karcinoma rektuma kod 38% pacijenata nije izvedena zaStitna stoma, kod 15% je uradena
kolostoma, a kod 48% kreirana je ileostoma, utvrdeno je da su rezultati lecenja bili bolji kod

pacijenata sa izvedenom stomom.

Odredeni broj privremenih stoma, zbog pojave ozbiljnih komplikacija, u postoperativnom
periodu, ostaju stalne. Odluka o tome koja ¢e stoma biti primenjena zavisi od velikog broja

faktora. Pol, godine, gojaznost, komorbiditeti, anatomske karakteristike (1).

Operativni faktori se odnose na vreme potrebno za formiranje i zatvaranje stome, kao i
postojanje prethodnih operacija.
Postoperativni faktori se odnose na vreme koje je potrebno da stoma uspostavi funkciju i duZina

boravka u bolnici.

Komplikacije koje se javljaju u toku formiranja stome odnose se na apscese, fistule, veceg

gubitka sadrzaja na stomu, kao i1 dehiscenciju na mestu suture.

Komplikacije vezane za zatvaranje stome se prate kroz infekciju rane, opstrukcije, prolongiranog

paralitickog ileusa 1 enterokutane fistule.

S obzirom na to da su komplikacije, najcesce, posledica greSaka u operativnoj tehnici, one se

dele 1 na rane i1 kasne.

Rane komplikacije se manifestuju u vidu:

101



Doktorska disertacija Bobana D. Milojkovi¢ Vlaci¢

Krvarenja koje nastaje zbog neadekvatne hemostaze, u najve¢em broju slucajeva
spontano zarasta, ali je , ponekad, neophodno reintervenisati.

Retrakcija ili uvlacenje stome nastaje kao posledica neadekvatne hirurSke tehnike, javlja
se kod ¢ak 10% operisanih bolesnika

Nekroza predstavlja opasnu komplikaciju koja se javlja u 17% bolesnika, nastaje kao
posledica neadekvatnog skeletiranja ili prevelike devaskularizacije creva, kao posledica
ishemije creva, istezanja i kompresije mezenterijuma. Prepoznaje se promenom boje od
tamno crvene preko lividne, do crne i sive. ReinterveniSe se kada se nekroza Siri ispod
miSi¢ne fascije.

Peristomalni apscesi, flegmone i fistule.

Kasne komplikacije se manifestuju u vidu:

Prolapsa stome se uglavnom javlja kod bipolarne kolostome, moze progredirati do
prolapsa celog zida i definitivno lecenje je uglavnom hirursko.

Stenoze koja nastaje zbog retrakcije stome i peristomalnih infekcija sa sekundarnom
fibrozom.

Parastomalne hernije se uglavnom javlja kod bolesnika sa trajnom terminalnom
kolostomom. U retkim slucajevima dolazi do ukljeStenja i najceSée se reSava

konzervativno.

Vaznost oCuvanja vegetativnih nerava tokom totalne mezorektalne ekscizije zbog karcinoma

rektuma se ogleda u poboljSanju ukupnog kvaliteta zivota bolesnika operisanih zbog karcinoma

rektuma.

Ocuvanje karli¢nih vegetativnih nerava je uvedeno u hirur§ku praksu istovremeno sa uvodenjem

TME, medutim, kroz razliCite studije, kao 1 kroz naSe rezultate, utvrdeno je da do povreda nerava

znacajno ¢es¢e dolazi nakon TME u odnosu na PME.

Simpaticke 1 parasimpaticke vegetativne strukture deluju kao jedinstveni sistem kontrole i

koordinacije polnih i karli¢nih urinarnih organa.
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Simpaticka vlakna su odgovorna za izbacivanje semene te¢nosti iz semenih kesica u uretru, za

inervaciju prostate, duktusa i uretre. Parasimpaticki nervi su odgovorni za lubrikaciju vagine.

U meta analizi koja se bavila kvalitetom zivota pacijenata leCenih zbog karcinoma rektuma,
seksualna disfunkcija je zabeleZena u 39%, a urinarna u 27% operisanih bolesnika (176).
Ukoliko se poStuju osnovni postulati TME, u smislu ostre disekcije, pod kontrolom oka,
izbegava se rizik od veceg krvarenja, a ukoliko se prati ispravna, avaskularna disekciona ravan,
rizik od povreda vegetativnih nerava je minimalan.

Takode, ovo je zna€ajno po pitanju onkoloske radikalnosti (CRM), jer se dobija dobar operativni
preparat i ¢uva sfinkterni aparat.

Simpati¢ke vegetativne nervne strukture se nalaze proksimalnije u abdomenu i nije ih teSko
identifikovati. Kod 96% zena se identifikuju i kod 80-94% muskaraca (177,178).

Identifikacija i oCuvanje parasimpatickih vegetativnih nervnih struktura je znatno teza, jer su ove

strukture smeStene unutar delikatnih fascija male karlice.

U literaturi je vrsta operativnog zahvata predstavljena kao znaCajan faktor postoperativnih
funkcionalnih rezultata, te tako postoje znaajne razlike izmedu pacijenata kod kojih se radi
totalna mezorektalna ekscizija 1 onih sa transsekcijom mezorektuma (179,180).

Bolji rezultati su zabelezeni kod pacijenata kod kojih je radena PME, kada je re¢ o seksualnoj i
urinarnoj disfunkciji (181). U slucaju pacijenata operisanih TME metodom ovi rezultati nisu bili
tako povoljni, §to je potvrdeno 1 u naSoj grupi operisanih bolesnika.

Do povrede nerava i posledi¢ne genitourinarne disfunkcije, kao specifi¢ne komplikacije, doslo je
kod 5(9,8%) pacijenata i to samo u grupi TME. Za procenu genitourinarne disfunkcije koriS¢en
je Internacionalni prostate simptom skor (IPSS).

Kroz veliki broj studija utvrdena je statisticki znaCajno CeS¢a pojava ove komplikacije kod

bolesnika u TME grupi u odnosu na grupu PME (182,183,184).

Ostecenje simpatickih struktura najceSc¢e izaziva izostanak ili retrogradnu ejakulaciju.
Lindsey sa saradnicima nalazi muSku seksualnu disfunkciju kod 10-35 % bolesnika operisanih
zbog karcinoma rektuma (185). Kao faktori rizika navode se pol i konstitucija bolesnika (gojazni
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pacijenti,muskarci) 1 neoadjuvantna terpija. Stadijum tumora i njegova lokalizacija, vrsta
operacije, kao i sam hirurg, takode uticu na identifikaciju i oCuvanje karli¢nih vegetativnih
nerava (1).

Kao najznacajniji prediktivni faktor u nastajanju seksualne disfunkcije pokazale su se godine
starosti, narocito bolesnici iznad 60 godina starosti (186). Podaci u literaturi pokazuju da se kod
3-57% zena javlja dispareunija (bolan seksualni odnos) (187,188).

S obzirom na to da mokra¢na beSika takode ima simpati¢ku i parasimpaticku inervaciju, kod
povrede ovih nerava dolazi do flakcidne tj. mlitave besike.

Urinarna disfunkcija je prisutna u 4-28% slucajeva nakon operacije karcinoma rektuma. Urinarna
retencija je Cest slucaj u oko 40%, a inkontinencija je retka (189,190).

U mehanizmu kontrole seksualne i urinarne funkcije bitnu ulogu imaju i somatski nervi;
n. pudendus i n. levatoris ani.

Povreda n. pudendusa moze dovesti do fekalne inkontinencije, a povreda n. levatoris ani dovodi
u odredenoj meri do urinarne 1 fekalne inkontinencije (191,192).

Poremecaji mokrenja posle resekcije rektuma se manifestuju problemima ucestalog mokrenja i
kontinencije, zbog ¢ega operisani moraju duze da nose kateter i pelene, sre¢e se kod 26%
bolesnika,viSe kod muSkaraca, a posledica je Zrtvovanja pelvicnih nervnih pleksusa u toku
operacije ili njithovog oSte¢enja pelvicnom sepsom posle dehiscencije (186).

Hida sa saradnicima nalazi seksualnu disfunkciju narocito izrazenu kod muskaraca u 40-75%
(187,193).

Do seksualne disfunkcije dolazi usled Zrtvovanja aferentnih pudendalnih i pelvi¢nih simpatickih
nerava. U cilju smanjenja ovih disfunkcija razvijene su razli¢ite tehnike prezervacije nerava
(194). Kod kompletne prezervacije nerava Cuvaju se gornji hipogastri¢ni pleksus, obostrani
hipogastri¢ni zivci 1 pelviéni pleksus, ¢ime se kod 92,9 % pacijenata o¢uva sposobnost erekcije,

a kod 82,5 % sposobnost ejakulacije (195).

Uvodenjem TME kao metode, a potom i PME doslo je do napretka u hirurSkoj tehnici, a samim
tim 1 do boljih rezultata 1 lokoregionalne kontrole bolesti, Sto je potvrdeno mnogobrojnim

studijama (196).
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Konvencionalna mobilizacija rektuma tupom disekcijom bila je povezana sa visokom stopom

lokalnih recidiva, zbog ¢ega se tezilo ostroj disekciji prema embrionalnim slojevima (197).

Nakon inicijalnog hirurSkog lecenja karcinoma rektuma, navedenim metodama, kod 30-40%
pacijenata dolazi do pojave recidiva bolesti, sa najveCom incidencom u prve dve godine. Kao i
kod novootkrivenih bolesnika sa karcinomom rektuma, tako i kod onih sa recidivom karcinoma,
potrebno je precizno odredivanje stadijuma bolesti, kako bi se kod svakog pacijenta pojedinac¢no

postigao maksimalan terapijski u€inak.
Veli¢ina limfnog ¢vora predstavlja glavni kriterijum pozitivnosti.

Dijagnosticki modaliteti koji se primenjuju za precizno odredivanje stadijuma bolesti si

endorektalni ultrazvuk (EUS), kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetna rezonanca (MR).

EUS je najSire primenjivana metoda koja daje podatke o tome u kom je stadijumu tumor, jasno
diferencira anatomske slojeve zida creva i intramuralnu ekstenziju tumora, najvecu primenu ima
kod T1 i T2 tumora, ali mu je nedostatak nemoguénost adekvatnog odredivanja udaljenosti
lateralne konture tumora u odnosu na mezorektalnu fasciju i otezana primena kod visokih i

stenoziraju¢ih tumora.

Konvencionalna CT metoda ne moZe da detektuje pojedine slojeve zida creva i da utvrdi
postojanje infiltracije okolnih struktura u maloj karlici, medutim, nove generacije
multidetektorskih uredaja sa kontrastom i prostornom rezolucijom pruzaju mogucénost da se

jednim pregledom obuhvate i abdomen i karlica.

Suverena metoda u odredivanju stadijuma bolesti je MR, koja daje jasnu sliku o mezorektalnoj

fasciji 1 njenog odnosa sa tumorskom marginom, kao i1 o zidu rektuma i okolnim strukturama.

U hirurgiji rektuma, nakon adekvatne dijagnosticke procedure, pristupa se sfinker prezervirajucoj
proceduri, metodom TME ili PME i od posebne vaznosti je kompletno uklanjanje
limfovaskularnog tkiva koje okruzuje rektum, kao i slobodna cirkumferentna resekciona

margina.

Kwok 1 saradnici pokazali su da je najdalje Sirenje karcinoma, od distalnog makroskopski

vidljivog ruba, samo 12 mm (198), a da je povecana ucestalost lokalnih recidiva kada je distalni
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resekcijski rub bio samo 0,8 cm. Recidiv na anastomozi zabelezen je u 10,5% slucajeva kada je

resekcijski rub bio veéi od 8 mm, ali ¢ak 30% kada je resekcijski rub bio manji od 8 mm (198).

U seriji od 610 pacijenata, Shirouzu i saradnici utvrdili su da samo kod 5,1% bolesnika u III

stadijumu bolesti postoji distalno Sirenje tumora i da je ono uvek bilo manje od 1 cm (59).

Pojava lokalnog recidiva karcinoma rektuma posle TME i PME, najve¢im delom
zavisi od karakteristika samog tumora. Najveci procenat recidiva se javlja kod ulceroinfiltrativne
forme tumora 26,3%, dok je najmanji kod egzofitne intraluminalne forme i kod tumora koji koji
su manji od 3 cm, kada iznosi 10,8%, a sa stadijumom bolesti raste i ucestalost lokalnog recidiva,

1 u treCem stadijumu iznosi 40% (110).

Manfredi u svojoj studiji u petogodisnjem praéenju nalazi da se recidivi ¢esc¢e javljaju kod
muskaraca u odnosu na zene, 26% prema 17% (104).
Nije dokazano da godine statisti¢ki znacajno uti¢u na pojavu lokalnog recidiva, ali povecavaju

rizik i smanjuju petogodisnje prezivljavanje (200).

U naSem istrazivanju do pojave lokalnog recidiva doslo je kod 7(8,3%) pacijenata, kod 5
pacijenata (9,8%) u grupi TME, a kod 2(6,1%) pacijenta u grupi PME. Utvrdili smo da nije bilo
statisti¢ki znacajne razlike u pojavi recidiva u ispitivanim grupama.

Takode, nije bilo ni znafajne razlike u vremenu do pojave recidiva kod sedam bolesnika u
ispitivanim grupama. Prosecno vreme do recidiva za bolesnike u TME grupi je iznosilo 11,6 +
4,78 meseci, dok je za bolesnike u PME grupi, vreme do javljanja recidiva iznosilo 10 + 2,83
meseci.

Analizom rezultata utvrdili smo da nije bilo znacajne povezanosti izmedu antropometrijskih
parametara pacijenata sa pojavom lokalnog recidiva.

Lokalni recidiv se u 55% slucajeva javio kod pacijenata koji su bili u T3 stadijumu u momentu
operacije, ¢ime se potvrduju podaci iz brojnih studija radenih na ovu temu (102), da na pojavu
lokalnog recidiva najveci uticaj ima stadijum tumora, a ne primenjena hirurska tehnika, ¢ime
smo pokazali da stadijum tumora predstavlja najznacajniji nezavisni faktor rizika za nastanak
recidiva.
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Pojava recidiva bolesti kod operisanih bolesnika nije zavisila od tipa primenjene mezorektalne
ekscizije, ¢cime se otvara moguénost da se transsekcija mezorektuma moze raditi i kod pacijenata
sa karcinomom lokalizovanim u srednjoj tre¢ini rektuma, uz postovanje svih onkoloSkih
principa.

U studijama Reynoldsa i Skota, incidenca Sirenja u mezorektum na udaljenosti od 5 cm je bila
20%, ¢ime je pokazano da je ekscizija 5 cm mezorektuma ispod tumora sasvim dovoljna da se
zadovolje onkoloski principi (107).

Postoperativno pracenje je neophodno u otkrivanju lokalnog recidiva i recidiva bolesti. Ukoliko
se lokalni recidiv otkrije u ranoj fazi, moguénosti izle¢enja su znacajno vece.

U nasSoj seriji operisanih bolesnika nije bilo znacajne razlike u duZini postoperativnog pracenja u

zavisnosti od tipa mezorektalne ekscizije

Veliki broj studija se bavio problemom optimalnog prac¢enja. Rezultati su pokazali da je program
pracenja optimalan ukoliko se po jednoj kontroli otkrije 2-3% bolesnika sa recidivom bolesti, a
da kontrole u prve dve godine od operacije budu na 2-4 meseca, a potom na Sest meseci (108).

Zakljucak je da se program pracenja mora uskladiti prema stepenu rizika od pojave recidiva

(202).

Rezultati studija koje su se bavile ovim problemom, pokazali su da nema znacajne razlike u
incidenci lokalnog recidiva kod pacijenata operisanih metodama TME i PME (101,102).
Bill Heald je u seriji od 380 pacijenata zabeleZio pojavu lokalnog recidiva kod 2% operisanih
pacijenata (203). Lokalni recidiv se u 75% otkrije u prve dve godine, a 90% slu€ajeva se otkrije

u prvih pet godina postoperativno.

OteZavajuca okolnost je §to su pacijenti kod kojih je otkriven recidiv najéeSc¢e u teSkom opStem
stanju sa prisutnim udaljenim metastazama. Mali broj pacijenata sa lokalnim recidivom je u
dobrom opsStem stanju, sa tumorom koji je u momentu otkrivanja resektabilan i bez udaljenih

metastaza.

U studiji koju su sproveli Killingback 1 saradnici, a koja je ukljucila 549 bolesnika operisanih
metodama TME i PME, pokazano je da je lokalni recidiv od 7,6 % nakon PME, priblizan
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procentu recidiva nakon TME. Kod pacijenata sa karcinomom srednje tre¢ine rektuma nije
rutinski radena TME, ve¢ je u odabranim sluc¢ajevima, radena PME.

Petogodisnje prezivljavanje pacijenata u pomenutoj studiji bilo je 72,5% (204) .

U analizi studije koju je sproveo Kapiteijn sa saradnicima kod pacijenata kod kojih radena TME
do pojave lokalnog recidiva doslo je kod 8 % operisanih, a petogodiSnje prezivljavanje je

iznosilo 71% (205).

Kostner i saradnici su se u svojoj studiji bavili pojavom lokalnog recidiva kod tumora
lokalizovanih izmedu 10-15 cm, kod kojih su radene TME i PME i dokazali da nema znacajne
razlike u nastanku lokalnog recidiva, kod tumora koji su lokalizovani iznad 10 cm od anokutane
linjje, kao ni u petogodiSnjem prezivljavanju, uz preporuku da kad god je to moguce treba
uraditi PME, zbog manjih funkcionalnih deficita postoperativno, zbog cinjenice da kod
pacijenata kod kojih je ampula rektuma sacuvana zajedno sa mezorektumom, postoje bolji
postoperativni funkcionalni rezultati, ¢ime su dali prednost transsekciji mezorektuma u odnosu

na totalnu mezorektalnu eksciziju, §to smo i mi dokazali u naSem istrazivanju (71).

Studija koju su radili Van Lingen i saradnici pokazala je da je do pojave lokalnog recidiva doslo
kod 4,6 % pacijenata nakon u¢injene TME, u periodu prac¢enja od 25 meseci, a mortalitet je
iznosio 5,3% (206).

Petronella i saradnici su kroz studiju pokazali da je do pojave lokalnog recidiva doslo kod 6%

pacijenata nakon TME (207).

Krivokapi¢ Z. 1 saradnici su se takode bavili ovim problemom i pokazali na seriji od 1000
pacijenata operisanih zbog karcinoma rektuma, da je do pojave lokalnog recidiva nakon TME
doslo kod 7,6 % operisanih, a u grupi pacijenata kod kojih je radena PME u 5,6% slucajeva, Sto

je u korelaciji sa rezultatima iz nase studije (101).

Analizirajuci naSe rezultate Kaplan—Meiereovog testa prezivljavanja operisanih bolesnika nije

uocena statisticki signifikantna razlika u duZini prezivljavanja. Takode, nije registrovan
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znacajniji kumulativni rizik izmedu grupa sa TME 1 PME tokom perioda prac¢enja bolesnika, §to

je u korelaciji sa dostupnim podacima u literaturi.

U studiji koju je sproveo Law WL. sa saradnicima na 622 pacijenta, primenjene su metode TME
1 PME, koja je podrazumevala transekciju mezorektuma 4-5 cm ispod tumora. Do dehiscencije
anastomoze doslo je kod 5,6% pacijenata lokalni recidiv je u dvogodiSnjem pracenju iznosio
6%, a u petogodisnjem intervalu 9,7%, a prezivljavanje 74,5% 1 nije bilo statisticki znaCajne

razlike medu ispitivanim grupama (73).

U studiji koju je sproveo Enker na 246 bolesnika le¢enih metodom TME operativni mortalitet je
iznosio 0,8%, a petogodisnje prezivljavanje 74,2% (208).
U studiji koju je sproveo Wibe analizirajuci 3516 pacijenata, do pojave lokalnog recidiva u

periodu pracenja od 36 meseci, doslo je kod 6,4% pacijenata nakon TME (209).

Bokey je u svojoj studiji analizirao 596 bolesnika, operisanih metodom TME 1 PME 1 utvrdio da
je do pojave lokalnog recidiva doslo kod 11% pacijenata, a kao prediktorni faktori oznaceni su:
pozitivni limfni ¢vorovi, kada je donja linija resekcije manja od 1 cm, potom invazija vena i
potpuna anatomska disekcija. Ovom studijom pokazano je da je incidenca lokalnog recidiva u

ispitivanim grupama bez znacajne razlike (210).

Pomenuli smo da je najznacajniji faktor rizika za nastanka lokalnog recidiva nakon TME i PME
stadijum bolesti (102).

Studiju koja se bavila uticajem karakteristika tumora na pojavu lokalnog recidiva sproveo je
Manfredi S. sa saradnicima i potvrdio da pojava lokalnog recidiva u velikoj meri zavisi od
karakteristika tumora. U analizi su se kao faktori rizika izdvojili jo§ 1 pol, godine starosti i

lokalizacija tumora.

Recidivi se najcesce javljaju kod ulceroinfiltrativnih karcinoma (26,3%) 1 kod tumora vecih od 3

cm u odnosu na tumore manje od 3 cm ( 10,8%) (1)

Akagi Y. sa saradnicima je sproveo veliku prospektivnu studiju 2013. godine ukljucuju¢i 124
pacijenta operisanih ovim metodama i utvrdio je da je kod 16,1% pacijenata doslo do pojave

lokalnog recidiva. Uprvom stadijumu 4,7%, u stadijumu II-19,5% 1 u stadijumu III-25%.
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PetogodisSnje preZivljavanje iznosilo je u stadijumu I- 84,2%, u stadijumu II- 85,2% i u stadijumu

M- 78,6% (212).

Darzi i Ridgway su analizirali pojavu recidiva kod 6058 bolesnika kroz 13 studija, operisanih
metodom TME. Pacijenti su prac¢eni izmedu 2-10 god. Dosli su do podatka da je prosec¢na pojava

lokalnog recidiva iznosila 6,6%. Petogodisnje prezivljavanje je bilo izmedu 64-83% (213).

Studija koju je sproveo Rakesh sa saradnicima, od 2003.-2010. godine i koja je ukljucila 298
pacijenata, imala je za zadatak da uporedi rezultate leCenja pacijenata operisanih zbog karcinoma
rektuma metodama TME 1 PME. TME je uradjena kod 202 pacijenta, a kod 96 PME. U periodu
pracenja od 38,7 meseci, kod 32 pacijenta je otkriven lokalni recidiv. U periodu od dve godine
nakon operacije lokalni recidiv se javio u 7,0 % slucajeva, a petogodisnje pracenje je pokazalo

incidencu lokalnog recidiva od 10,7 %.

Utvrdili su da joS uvek postoje kontroverze u primeni PME kod tumora srednje tre¢ine rektuma,
ali su pokazali da se kod tumora srednje tre¢ine, u odabranim slucajevima, kada je tumor u nizem
malignom stadijumu, moze primeniti PME uz potpunu opravdanost, kao i ¢injenicu da nema
potrebe primenjivati TME kod proksimalnih tumora, jer postoji dovoljna distanca za primenu
PME. TME je primenjena kod 202 pacijenta, a utvrdeno je da je TME zahtevala duZe operativno
vreme, veci gubitak krvi 1 duzi boravak u bolnici u odnosu na grupu pacijenata operisanth PME
metodom. Nije utvrdena znacajna razlika u preZivljavanju izmedu ispitivanih grupa.

Do dehiscencije anastomoze u grupi TME doslo je kod 8,1% pacijenata, a u grupi PME kod

1,3% sa statistiCkom znacajnos¢u. Takode je utvrdeno da ne postoji ni statisticka razlika u
incidenci lokalnih recidiva, postoperativnom morbiditetu i mortalitetu izmedu dve ispitivane
metode (211).

Rezultati ove studije su u korelaciji sa svim rezultatima iz nase studije.

Studije koje su se bavile analizom rezultata leCenja pacijenata operisanih totalnom
mezorektalnom ekscizijim 1/ili transsekcijom mezorektuma potkrepljuju tvrdnje da je kod
odabranih slucajeva sa lokalizacijom karcinoma rektuma u srednjoj tre¢ini moguce uraditi PME,

zbog Cinjenice da pojava recidva ne zavisi u prvom redu od tipa mezorektalne ekscizije, a da
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pojava dehiscencija u najvecoj meri zavisi od visine anastomoze, Sto ide u prilog PME (214,

215).
Rezultatima nase studije, mi, takode, konstatujemo ove tvrdnje iz sledecih razloga;

U nasem istrazivanju uporedenjem opstih karakteristika bolesnika u odnosu na tip mezorektalne
ekscizije kod pacijenata sa lokalizacijom karcinoma u srednjoj tre¢ini rektuma, nismo utvrdili
statisticki znacajnu razliku i to za godine starosti, telesnu tezinu, telesnu visinu i indeks telesne
mase.

Bolesnici u grupi TME su imali najceS¢e karcinom u T3 stadijumu tumora (61,9%), dok su
bolesnici u grupi PME imali najces¢e karcinom u T2 stadijumu tumora (61,5%), shodno tome
analizom stadijuma tumora prema TNM Kklasifikaciji i tipa mezorektalne ekscizije kod pacijenata
sa karcinomom u srednjoj tre¢ini rektuma utvrdili smo znacajnu razliku.

Vrste izvedenih stoma su bile podjednako zastupljene kod bolesnika sa lokalizacijom karcinoma

u srednjoj trecini. Ileostomu je imalo 47,6% bolesnika, a kolostomu 42,9% u TME grupi.

Pojava dehiscencije kod bolesnika sa lokalizacijom karcinoma u srednoj tre¢ini rektuma
pokazala je da se ona ceSce javlja u grupi TME, jer u grupi PME sa karcinomom u srednjoj
tre¢ini rektuma, nije bilo dehiscencija. Nije postojala znacajna razlika u prose¢nom vremenu do
pojave dehiscencije u ispitivanim grupama bolesnika sa lokalizacijom karcinoma u srednoj

tre¢ini rektuma u odnosu na tip mezorektalne ekscizije kod karcinoma srednje lokalizacije.

Pojava recidiva kod operisanih bolesnika sa karcinomom u srednjoj trecini rektuma nije zavisila
od tipa mezorektalne ekscizije, ve¢ samo od stadijuma tumora. Svi pacijenti sa recidivom su bili
u T4 stadijumu. Utvrdili smo da nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u pojavi recidiva u
ispitivanim grupama. Takode smo uvrdili da ije bilo znacajne razlike u proteklom vremenu do
pojave recidiva kod bolesnika u zavisnosti od tipa mezorektalne ekscizije kod karcinoma srednje

lokalizacije.
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Morbiditet u odnosu na ukupnu pojavu komplikacija (specificnih 1 nespecificnih) kod svih
bolesnika sa karcinomom rektuma srednje lokalizacije iznosi 38,3%. Od toga je 26,5% imalo
specifi¢nu, dok je njih 11,8% imalo nespecifi¢nu komplikaciju.

Nije ustanovljena zna€ajna razlika u morbiditetu u odnosu na tip mezorektalne ekscizije.
Analizom pojave komplikacija kod pacijenata sa karcinomom srednje lokalizacije potvrdili smo
rezultate dobijene na celom uzorku, ¢ime se dodatno favorizuje promena PME kod karcinoma,
narocito proksimalnog dela srednje tre¢ine rektuma.

Studija koju je sproveo Kanso, koja se bavila samo rezultatima lecenja karcinoma rektuma
metodom PME, a koja je ukljucila 172 pacijenta pokazala je incidencu postoperativnih
komplikacija kod 10,5% pacijenata i dva umrla.

Kod 13 operisanih (7,6%) doslo je do dehiscencije anastomoze, a 2,9% pacijenata je zavrsilo sa
trajnom stomom. Lokalni recidiv u petogodiSnjem pracenju se javio kod 5,3% pacijenata.
Zakljucak studije je da se PME moze bezbedno priimeniti kod karcinoma lokalizovanih u
proksimaalnoj tre¢ini i u odabranim slucajevima sa lokalizacijom u srednjoj treéini rektuma

(216).

Komplikacije u hirurS§kom lecenju su sastavni deo i Ceste su, a trosSkovi leenja budu i nekoliko
puta ve¢i od planiranih. Takode, njihovo postojanje smanjuje i prezivljavanje, bez obzira na
preopreativni rizik i sloZenost operativnog zahvata (217). Najve¢i udeo u morbiditetu i

mortalitetu otpada na nespecificne i specifi¢ne postopearativne komplikacije.

Intraoperativno 1 postoeprativno krvarenje su prateca komplikacija koju je neophodno prevenirati

1/ili na vreme uociti, kako zivot bolesnika ne bi bio ugrozen.

S obzirom na to da se radi o veoma delikatnim procedura, narocito kod lokalizacije karcinoma u
srednjem segmentu, gde se zbog anatomskih karakteristika ocekije vece krvarenje, neophodno je
biti obazriv i na vreme identifikovati vaskularne elemente, kako bi se preveniralo obilnije

krvarenje.

U nasem istraZivanju na celom uzoku, dva bolesnika sa primenjenom TME su imala krvarenje
kao komplikaciju zahvata (3,9%), dok je jedan bolesnik sa PME imao obilnije krvarenje (3,0%).

Kod dva pacijenta je uradena revizija hemostaze.
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Pojava krvarenja kao komplikacije nije bila statisticki znacajno razli¢ita u odnosu na tip

mezorektalne ekscizije.

Shander A. u svojoj studiji radenoj 2007. godine nasao da je kod krvarenja, kao rane

postoeperativne komplikacije, ukupna stopa postoperativnog mortaliteta iznosila 0,1% (218).

Pojava kardiorespiratornih komplikacija u prvom redu, ishemija, aritmije, st. asthmaticus,
infarkt, dekompenzacije, je ¢esca kod pacijenata sa pozitivnom anamnezom, kao i kod strarijih,

tako da je kod ovih pacijenata neophodan kontinuirani monitoring.

U naSem istraZivanju ukupno je 4(4,76%) pacijenta imalo kardiorespiratornu komplikaciju i to 2
pacijenta u TME grupi i 2 pacijenta u PME grupi. Ove razlike nisu bile statisti¢ki znacajne u
ispitivanim grupama, tako da na pojavu kardiorespiratornih komplikacija tip mezorektalne

ekscizije ne utice.

Otezana primena metoda postoperativne dekompresije crevnog trakta, kao i sama operativna

procedura moze dovesti do pojave ili pogorSanja postoperativne crevne paralize.

U ispitivanim grupama do pojave ileusa doslo je kod 2(2,4%) bolesnika, u grupi TME kod
1(2,0%) 1 u grupi PME kod jednog (3,0%) bolesnika. Utvrdeno je da ne postoji znacajna razlika

u pojavi ove komplikacije u odnosu na tip mezorektalne ekscizije.

S obzirom na ¢injenicu da ovakva stanja dovode do teSkog hidroelektrolitnog dizbalansa,
najbolje je prevenirati ova stanja dobrom preoperativnom pripremom, nakon ¢ega se pristupa

planiranoj operaciji.

U ispitivanim grupama samo jedan bolesnik je doZiveo trombo-emboliju kao komplikaciju i to iz

grupe PME. Ovaj rezultat nije bio statisticki znac¢ajan.

Iako je procentualno vise bolesnika u grupi PME - 15,2% imalo nespecificnu komplikaciju, u

odnosu na TME - 9,8%, ova razlika nije statisticki zna¢ajna u nasem istraZivanju.

Nema dileme da uvodenje novih hirurSkih metoda daje odredene bolje rezultate leCenja
pacijenata sa ovim problemom, pre svega u smislu smanjenja postoperativnih komplikacija.

Shodno svemu gore navedenom u sluc¢ajevima kada je neophodno uraditi TME, narocito kod
niskih karcinoma, ona predstavlja zlatni standard, ali imajuc¢i u vidu da su rezultati lecenja
karcinoma rektuma metodom PME zadovoljavaju¢i i da je procenat dehiscencija anastomoza,
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znacajno nizi u grupi ovih bolesnika, a da pojava recidiva, uporedujuci ispitivane grupe ne
pokazuje znacajne razlike, namece se zakljucak da kad god je to moguée i onkoloski opravdano,

treba primeniti transsekciju mezorektuma.

Naucna hipoteza kojom je zapoceta ova doktorska disertacija je u potpunosti potvrdena

dobijenim rezultatima istrazivanja.

7. ZAKLJUCAK

1. Analizom opstih karakteristika bolesnika u ispitivanim grupama, nije utvrdena statisticki
znacajna razlika u odnosu na tip mezorektalne ekscizije (p=NS).

2. Utvrdena je statistiCki znacajna razlika u tipu primenjene mezorektalne ekscizije u
odnosu na lokalizaciju karcinoma (¥2=50, p<0,01).

3. Analizom stadijuma tumora i tipa mezorektalne ekscizije nije utvrdena znacajna razlika
izmedu ovih parametara (y2=1,7, p=NS).

4. Analiza primene zracenja u ispitivanim grupama je pokazala znafajno ¢eS¢u primenu
zracenja kod bolesnika u TME grupi (32=13,7, p<0,01).

5. Dehiscenicija se javila kod 6 pacijenata (7,1%) u obe ispitivane grupe. U grupi TME do
dehiscencije anastomoze je doSlo kod 5(9,8%) pacijenata, a u grupi PME kod 1(3,0%)
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

pacijenta. Utvrdeno je da se dehiscencije ¢es¢e javljaju kod pacijenata kod kojih je radena
totalna mezorektalna ekscizija u odnosu na pacijente sa transsekcijom mezorektuma.

Do pojave stenoze anastomoze je doslo kod 3(3,6%) pacijenta: u grupi TME stenoza se
javila kod 2(3,9%) pacijenta, a u grupi PME kod 1(3,0%) pacijenta. Ne postoji statisticki
znacajna razlika u pojavi stenoze u ispitivanim grupama (p=NS)

Do pojave lokalnog recidiva doslo je kod 7(8,3%) pacijenata u ispitivanim grupama, kod
5 pacijenata (9,8%) u grupi TME, a kod 2(6,1%) pacijenta u grupi PME. Pojava recidiva
bolesti kod operisanih bolesnika nije zavisila od tipa primenjene mezorektalne ekscizije.
Nije bilo statisticki znafajne razlike u pojavi recidiva u ispitivanim grupama
(x2=0,7, p=NS).

Utvrdena je statisticki znacajno ¢e$¢a pojava povrede nerava i genitourinarne disfunkcije
kod bolesnika u TME grupi u odnosu na grupu PME.

Procentualno je vise bolesnika u grupi PME (15,2%) imalo nespecifi¢nu komplikaciju, u
odnosu na TME (9,8%) grupu, ova razlika nije statisticki znacajna (¥2=0,8, p=NS).
Ukupni mortalitet bolesnika operisanih metodama TME 1 PME je iznosio 5,95%.
Statisticki najznacajniji nezavisni faktori rizika za nastanak dehiscencija su lokalizacija
karcinoma rektuma (p=0,022) 1 tip mezorektalne ekscizije (p=0,041, 95%CI 0,325-
5,511).

Stadijum tumora je statisticki najznacajniji nezavisni faktor rizika za nastanak recidiva
(p=0,034, 95%CI 0,004-6,739).

Nije registrovana znacajna razlika u preZivljavanju izmedu pacijenata kod kojih se radi
totalna mezorektalna ekscizija i transsekcija mezorektuma tokom perioda pracenja.
Ispitivanjem pojave specificnih komplikacija kod bolesnika sa karcinomom rektuma u
srednjoj trecini rektuma utvrdeno je da se one javljaju ¢eS€e u grupi TME, ali bez
statistiCke znacajnosti (¥2=0,12, p=NS).

Pojava nespecificnih komplikacija je bila ujednacena u ispitivanim grupama sa
lokalizacijom karcinoma u srednjoj tre¢ini rektuma.

Nije registrovana znacajna razlika u prezivljavanju u ispitivanim grupama sa

lokalizacijom karcinoma u srednjoj tre¢ini rektuma tokom perioda pracenja.
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17. U odabranim sluc¢ajevima, uz postovanje svih onkoloskih princima radikalnosti, moguce
je primeniti transsekciju mezorektuma, kod karcinoma lokalizovanih u srednjoj treéini

rektuma.
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	Prednja disekcija kod muškaraca ide ispod semenih kesica, čime se čuva mezorektalna fascija, do prostate, a ispred Denonvillierove fascije. Kada se odvoji od semenih kesica, ova fascija se preseca u nivou donje trećine prostate, dakle Denonvillierova ...
	Slika 6. Preparat rektuma sa presečenom Denonvillierovom fascijom u nivou                                       distalne trećine rektuma (preuzeto iz reference 56)
	Kada se distalno dođe do vrha analnog kanala, preseca se rektum, linearnim staplerom ili se može staviti šav duvan kese. Pre presecanja rektuma patrljak se ispire preko irigatora citocidnim rastvorom (povidon jod, živin perhlorid). Potom sledi formira...
	Komplikacije u hirurškom lečenju su sastavni deo i česte su, a troškovi lečenja budu i nekoliko puta veći od planiranih. Takođe, njihovo postojanje smanjuje i preživljavanje, bez obzira na preopreativni rizik i složenost operativnog zahvata (217). Naj...
	Intraoperativno i postoeprativno krvarenje su prateća komplikacija koju je neophodno prevenirati i /ili na vreme uočiti, kako život bolesnika ne bi bio ugrožen.
	S obzirom na to da se radi o veoma delikatnim procedura, naročito kod lokalizacije karcinoma u srednjem segmentu, gde se zbog anatomskih karakteristika očekije veće krvarenje, neophodno je biti obazriv i na vreme identifikovati vaskularne elemente, ka...
	U našem istraživanju na celom uzoku, dva bolesnika sa primenjenom TME su imala krvarenje kao komplikaciju zahvata (3,9%), dok je jedan bolesnik sa PME imao obilnije krvarenje (3,0%). Kod dva pacijenta je urađena revizija hemostaze.
	Pojava krvarenja kao komplikacije nije bila statistički značajno različita u odnosu na tip mezorektalne ekscizije.
	Shander A. u svojoj studiji rađenoj 2007. godine našao da je kod krvarenja, kao rane postoeperativne komplikacije, ukupna stopa postoperativnog mortaliteta  iznosila 0,1% (218).
	Pojava kardiorespiratornih komplikacija u prvom redu, ishemija, aritmije, st. asthmaticus, infarkt, dekompenzacije, je češća kod pacijenata sa pozitivnom anamnezom, kao i kod strarijih, tako da je kod ovih pacijenata neophodan kontinuirani monitoring.
	U našem istraživanju ukupno je 4(4,76%) pacijenta imalo kardiorespiratornu komplikaciju i to 2  pacijenta u TME grupi i 2 pacijenta u PME grupi. Ove razlike nisu bile statistički značajne u ispitivanim grupama, tako da na pojavu kardiorespiratornih ko...
	Otežana primena metoda postoperativne dekompresije crevnog trakta, kao i sama operativna procedura može dovesti do pojave ili pogoršanja postoperativne crevne paralize.
	U ispitivanim grupama do pojave ileusa došlo je kod 2(2,4%) bolesnika, u grupi TME kod 1(2,0%) i u grupi PME kod jednog (3,0%) bolesnika. Utvrđeno je da ne postoji značajna razlika u pojavi ove komplikacije u odnosu na tip mezorektalne ekscizije.
	S obzirom na činjenicu da ovakva stanja dovode do teškog hidroelektrolitnog dizbalansa, najbolje je prevenirati ova stanja dobrom preoperativnom pripremom, nakon čega se pristupa planiranoj operaciji.
	U ispitivanim grupama samo jedan bolesnik je doživeo trombo-emboliju kao komplikaciju i to iz grupe PME. Ovaj rezultat nije bio statistički značajan.
	Iako je procentualno više bolesnika u grupi PME - 15,2% imalo nespecifičnu komplikaciju, u odnosu na TME - 9,8%, ova razlika nije statistički značajna u našem istraživanju.
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