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SMJERNICE ZA PROVODENJE DIJAGNOSTICKIH PRETRAGA
PRIJE POCETKA LIJECENJA ONKOLOSKOG BOLESNIKA
— KLINICKE PREPORUKE HRVATSKOG DRUSTVA
ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU HLZ-a
I. dio: tumori urogenitalnog sustava (rak bubrega, rak mokra¢nog mjehura,
rak prostate, rak testisa), tumori probavnog sustava (rak jednjaka, rak zeluca,
rak debelog i zavrSnog crijeva, rak gusterace, rak zu¢nih vodova,
hepatocelularni rak, neuroendokrine novotvorine)

GUIDELINES FOR USAGE OF DIAGNOSTIC PROCEDURES
PRIOR TO INITIATION OF ANTINEOPLASTIC TREATMENT
— CROATIAN SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY CLINICAL RECOMMENDATIONS
Part L. tumors of urogenital system (renal cell cancer, urinary bladder cancer, prostatic cancer,
testicular cancer), tumors of gastrointestinal system (oesophageal cancer, gastric cancer, colorectal cancer,
pancreatic cancer, biliary ducts cancer, hepatocellular cancer, neuroendocrine neoplasms)

ROBERT SEPAROVIC, LJUBICA VAZDAR, ANA TECIC VUGER, MIRJANA PAVLOVIC,
MILENA GNJIDIC, JURAJ PREJAC, IRMA GORSIC, DRAGAN TRIVANOVIC, MISLAV CONKAS,
ZELJKO VOINOVIC, GORDANA HORVATIC-HERCEG, ANA MARIJA ALDUK,
NATALIJA DEDIC PLAVETIC, DAMIR VRBANEC*

Deskriptori: Onkologija — standardi; Bubrezni tumori — dijagnoza; Tumori mokra¢nog mjehura — dijagnoza; Tumori
prostate — dijagnoza; Tumori testisa — dijagnoza; Tumori jednjaka — dijagnoza; Zeluéani tumori — dijagno-
za; Kolorektalni tumori — dijagnoza; Tumori gusterace — dijagnoza; Tumori Zucnog sustava — dijagnoza;
Hepatocelularni karcinom — dijagnoza; Neuroendokrini tumori — dijagnoza; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Rak je drugi najvazniji uzrok smrti u nasoj zemlji, odmah nakon bolesti srca i krvnih zila. S pretpostavkom
porasta incidencije i smrtnosti od raka u idu¢im godinama, projekcije su da ¢e se znatno povisiti i troskovi dijagnostike
i lijecenja raka, i zbog uvodenja novih dijagnostickih tehnika i zbog inovativnih lijekova te metoda lijec¢enja. Posljedic-
no se namece imperativ $to boljeg iskoristavanja financijskih sredstava, raspolozivog osoblja i tehnike, a sve radi osi-
guranja kontinuiteta prikladne dijagnostike i lije¢enja. Optimalnim provodenjem dijagnostickih metoda mogu se spri-
jeciti nepotrebno odugovlaéenje obrade, rasipanje financijskih sredstava i nepotrebno optereéenje zdravstvenih djelat-
nika te skratiti liste cekanja. HDIO je donio ove smjernice radi prevladavanja navedenih problema, vode¢i brigu o
najvecoj koristi za bolesnika, $to bi na kraju trebalo dovesti do racionalizacije i standardizacije dijagnostickih postu-
paka u svakodnevnoj klini¢koj praksi. Smjernice bi trebale pomoci da iz cijele palete dijagnostickih postupaka koji su
nam na raspolaganju odaberemo najrelevantnije za pojedino sijelo i klini¢ku prosirenost bolesti.

Descriptors: Medical oncology — standards; Kidney neoplasms — diagnosis; Urinary bladder neoplasms — diagnosis;
Prostatic neoplasms — diagnosis; Testicular neoplasms — diagnosis; Esophageal neoplasms — diagnosis;
Stomach neoplasms — diagnosis; Colorectal neoplasms — diagnosis; Pancreatic neoplasms — diagnosis;
Biliary tract neoplasms — diagnosis; Carcinoma, hepatocellular — diagnosis; Neuroendocrine tumors —
diagnosis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Cancer is the second most important cause of death in our country, immediately after cardiovascular dis-
eases. With the assumption that cancer incidence and mortality will increase in the next years, projections show that the
costs of diagnosis and treatment of cancer will be significantly increased, both due to the introduction of new diagnostic
techniques and innovative medicines and treatment methods. Consequently, the imperative of making optimal use of
financial resources, available personnel and techniques is all the more necessary in order to ensure the continuity of
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adequate diagnosis and treatment. Optimal use of diagnostic methods can prevent unnecessary processing delay, waste
of financial resources and unnecessary burden on healthcare workers, and shorten waiting lists. HDIO has made these
guidelines with the aim of overcoming these problems, rationalizing and standardizing diagnostic procedures in every-
day clinical practice. Guidelines should help us to select, from the entire range of diagnostic procedures available, those
which are most relevant to a particular localization and clinical extension of the disease.

Rak je jedan od najvec¢ih javnozdravstvenih problema
danasnjice. Za razliku od prijasnjih desetljeéa, kada su
najveci teret borbe s rakom nosile najrazvijenije zemlje,
danas se biljezi porast incidencije i mortaliteta u srednje-
razvijenim 1 niskorazvijenim zemljama. Od invazivnog
raka u Republici Hrvatskoj (RH) na godinu oboli vise od
20.000 ljudi, a vise od 13.000 ih umire. Rak je drugi naj-
vazniji uzrok smrti u nasoj zemlji, odmah nakon bolesti
srca i krvnih zila.

Pretpostavljaju¢i 1%-tni godisnji porast pojavnosti i
smrtnosti, do 2030. bi u svijetu moglo biti 26,4 milijuna
novih bolesnika s rakom, 17,1 milijun smrti na godinu i 80
milijuna ljudi koji zive s rakom pet godina od dijagnoze.
Projekcije su da ¢e se stoga znatno povisiti troskovi dija-
gnostike i lijecenja raka, i zbog uvodenja novih dijagno-
stickih tehnika i zbog inovativnih lijekova te metoda lije-
¢enja. Posljedicno se nameée imperativ boljeg isko-
riStavanja i financijskih sredstava i raspolozivog osoblja i
tehnike, a sve radi osiguranja kontinuiteta prikladne dija-
gnostike i lijeCenja.

Stoga je prvi cilj ovih preporuka Hrvatskog drustva za
internisticku onkologiju Hrvatskoga lije¢nickog zbora
(HDIO-HLZ) definirati za naj¢e$c¢a tumorska sijela izbor
relevantnih dijagnostickih metoda, i za potvrdu dijagnoze
i za procjenu prosirenosti bolesti, a prije donosenja odluke
o modalitetu specificnog onkoloskog lijecenja (kirurski
zahvat, sustavno lijeenje, zracenje). Optimalnim provo-
denjem dijagnostickih metoda mogu se sprijeéiti nepo-
trebno odugovlacenje obrade, rasipanje financijskih sred-
stava i nepotrebno opterecenje zdravstvenih djelatnika te
skratiti liste ¢ekanja. Ljudski, tehnicki i financijski resursi
tako se mogu optimalno iskoristiti: financijski ponajprije
za osiguranje dostupnosti novih lijekova koji kontinui-
rano ulaze u svakodnevnu klinicku primjenu, a tehnicki i
ljudski resursi u poboljsanju kvalitete ostalih segmenata
skrbi za onkoloske bolesnike (lije¢enje bolesnika s meta-
statskom boles¢u, komplikacijama specifiénog onkolos-
kog lijeCenja, u palijativnoj skrbi). Drugi je cilj ovim
smjernicama pokusati standardizirati obradu bolesnika s
novootkrivenom zloéudnom boles¢u prema tumorskom
sijelu, tako da bolesnik bude jednako dijagnosticki zbri-
nut, neovisno o tome u kojem mu se dijelu zemlje pruza
zdravstvena skrb. Ove su smjernice namijenjene svim
profilima specijalista ukljucenim u dijagnosticku obradu
novootkrivenih bolesnika sa zloéudnom boleséu (lijec-
nicima obiteljske medicine, internistickim onkolozima,
radioterapijskim onkolozima gastroenterolozima, urolozi-
ma, kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijalistima
nuklearne medicine). Dosada$nja znanja potrebno je
osvjeziti novim spoznajama temeljenima na dokazima te
ih uvesti u svakodnevnu klinicku praksu. S jedne strane,
nepotrebne pretrage generiraju nepotrebne troskove u
zdravstvenom sustavu, utjeu na kvalitetu zivota bolesni-
ka te povisuju rizik od nastanka komplikacija, a, s druge
strane, neadekvatna obrada s preskakanjem nuznog mini-
muma dijagnostike dovodi do loSeg odabira primarnog
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modaliteta specificnog onkoloskog lijecenja (npr., primar-
ni kirurski zahvat umjesto neoadjuvantne kemoterapije/
imunoterapije, radioterapije ili obratno). Ove bi nam
smjernice trebale pomoc¢i da iz cijele palete dijagnostickih
postupaka koji su nam na raspolaganju odaberemo najre-
levantnije za pojedino sijelo i klini¢ku prosirenost bolesti.
HDIO je donio ove smjernice radi prevladavanja nave-
denih problema, vodec¢i brigu o najvecoj koristi za bole-
snika, §to bi na kraju trebalo dovesti do racionalizacije i
standardizacije dijagnostickih postupaka u svakodnevnoj
klinickoj praksi. U smjernicama su sadrzana najcesca sije-
la zlo¢udnih tumora u RH. Izrada smjernica nije financij-
ski potpomognuta. U izradi smjernica sudjelovali su inter-
nisticki onkolozi, radioterapijski onkolozi te radiolozi i
specijalisti nuklearne medicine, ¢lanovi HDIO-a.

Metodologija

U izradi smjernica sudjelovali su internisticki onkolozi
okupljeni u HDIO-u, radiolozi te specijalist nuklear-
ne medicine. Imenovani su koordinatori pojedinih temat-
skih podrucja (Dodatak 1), koji su izabrali odgovarajucu,
relevantnu medicinsku literaturu, ukljucujuéi smjernice
NCCN-a (National Cancer Comprehensive Network) i
ESMO-a (European Society of Medical Oncology). Na
osnovi odabranih literaturnih podataka koordinatori te-
matskih podruc¢ja priredili su izvorne verzije tekstova
smjernica, koje su zatim zajednicki revidirane. Tekstove
smjernica zavrsili su i revidirali internisticki onkolozi, a
zatim su ih revidirali specijalisti radiolozi i specijalisti
nuklearne medicine te ih nadopunili relevantnim podaci-
ma iz svojeg podrucja. Na kraju je sve tekstove smjernica
jos jedanput revidirao imenovani odbor, uz usuglasavanje
stajaliSta.

Smjernice za provodenje
minimuma dijagnostic¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka bubrega

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa pojavnosti
raka bubrega 2014. godine iznosila 17,9/100.000. Ukupno
je zabiljezeno 811 novih slucajeva bolesti, od kojih 525 u
muskaraca i 286 u zena. Omjer smrtnosti i ucestalosti
iznosi 0,55.!

Kao ¢imbenici rizika mogu se navesti aktivno i pasivno
pusenje cigareta, hipertenzija, pretilost, terminalna faza
bubreznog zatajenja, cisti¢na bolest bubrega i tuberozna
skleroza. Postoje dokazi da je ucestalost raka bubrega
veca u bolesnika koji su dugotrajno upotrebljavali analge-
tike (osobito one koji sadrzavaju fenacetin). 2 — 3% bole-
snika ima nasljedni oblik raka bubrega, najcesce u sklopu
von Hippel-Lindauova sindroma.> Rak bubrega ¢es¢i je
kod muskaraca nego kod zena (omjer 1,6 : 1) te se javlja
najcesce u bolesnika iznad 55 godina zivota. Kod 1/4 do
1/3 njih bolest je u trenutku otkrivanja diseminirana. Zbog
sve ¢esceg provodenja dijagnostickih pretraga kao §to su
UZ i CT incidencija otkrivanja raka bubrega u ranijim sta-
dijima sve je visa.>?
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Rak bubrega u veéini je slucajeva dugo asimptomatski.
Bolesnici se tek u 10% slucajeva prezentiraju ‘klasi¢nom
trijadom’: bolima u lumbalnim lozama, makroskopskom
hematurijom i palpabilnom tumorskom masom u trbuhu i
tada se najces¢e radi o ve¢ uznapredovaloj bolesti. Pri
postojanju diseminirane bolesti moguce su boli u kostima
i smetnje disanja. Cesti su i paraneoplastic¢ki sindromi —
hiperkalcemija, vrudica, eritrocitoza, poremecaji vrijed-
nosti jetrenih enzima, brzo propadanje te no¢no znojenje.
Kod muskaraca se u 2% slucajeva javlja varikokela, naj-
Cesce ljevostrana, zbog opstrukcije testikularnih vena.*

Najcesci tip raka bubrega jest svjetlostanicni i ¢ini 70
— 85% svih karcinoma bubrega.>*

Pri sumnji na rak bubrega potrebno je, osim anamneze
i fizikalnog pregleda, uciniti kompletnu laboratorijsku
analizu krvi 1 urina te kao prvu radiolosku pretragu uciniti
UZ trbuha i zdjelice.*?

Od slikovnih pretraga najprije je indicirano uciniti CT
ili MR trbuha i zdjelice s kontrastom. MR nema prednosti
pred CT-om, osim ako je potrebno odrediti zahvacenost
donje Suplje vene tumorskom masom. Ako postoji sumnja
na postojanje karcinoma urotela (centralno smjesteni tu-
mori), potrebno je uéiniti citologiju urina i cistoskopiju.*
(II1A)

Ako je potvrdeno da se radi o raku bubrega, prije ope-
racije preporucuje se uciniti i CT prsnog kosa kako bi se
vidjela prosirenost bolesti u plué¢a i medijastinum. CT je
pouzdaniji u tu svrhu od rendgenske snimke pluca.

FDG-PET/CT-sken ne rabi se u dijagnostici i odrediva-
nju stadija raka bubrega, osim u selekcioniranim slucaje-
vima s dvojbenim nalazima drugih morfoloskih pretraga,
imajuci na umu da oko 50% karcinoma bubreznih stanica
nije avidno za FDG i da se radiofarmak izlucuje urinarnim
traktom.’

Prije pocetka lijeCenja, ako nije indicirana nefrektomi-
ja, potrebna je patohistoloska dijagnostika tumora biop-
sijom Sirokom iglom (tzv. core-biopsija) pod kontrolom
UZ-a ili CT-a. Pri postojanju vrlo malenih ili cisti¢nih le-
zija, Cesto otkrivenih sluc¢ajno, moze se uciniti citoloska
punkcija.*¢7 (I1IB)

Ako postoje neuroloski ili koStani simptomi, potrebno
je uciniti CT ili MR mozga, odnosno scintigrafiju kostiju.

Rak bubrega — minimum dijagnostike:

1. kod prisutnih simptoma i sumnje na rak bubrega kao
prvu pretragu valja uéiniti UZ trbuha i zdjelice, uz
kompletnu laboratorijsku analizu krvi i urina,

2. svakom bolesniku s rakom bubrega potrebno je uci-
niti CT ili MR trbuha i zdjelice s intravenskim kon-
trastom, CT prsnog kosa, kompletnu analizu krvi (uz
kalcij i LDH) i urina,

3. bolesnika treba uputiti urologu radi odluke o kirur-
Skom lijecenju (nefrektomija ili poStedni zahvat).
Ako je bolest diseminirana, pozeljno je da o nefrek-
tomiji odlucuje multidisciplinarni tim (urolog, onko-
log, radiolog, patolog). Ako nije indicirana nefrekto-
mija, potrebno je uciniti biopsiju tumora Sirokom
iglom pod kontrolom UZ-a ili CT-a,

4. kada se dobije patohistoloski nalaz tumora, bolesnik
se upucuje onkologu. Prije odluke o daljnjem po-
stupku (pracenje ili sustavno lijeenje) treba utvrditi
prosirenost bolesti,

5. ako nije ucinjen preoperativno, tada valja u€initi CT
prsnog kosa. Postoje li simptomi, nuzno je uciniti
CT mozga i scintigrafiju kostiju,

6. PET/CT nije indiciran pri inicijalnoj dijagnostici
raka bubrega.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeenja raka mokra¢nog mjehura

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa ucestalosti
raka mokra¢nog mjehura 2014. godine iznosila 36,6/
100.000 kod muskaraca, 11,2/100.000 kod Zena, odnosno
ukupno je zabiljezeno 1005 novih slucajeva bolesti, od
kojih 757 u muskaraca i 248 u zena. Omjer smrtnosti i
incidencije iznosio je 0,37 za muskarce i 0,50 za Zene.!

Rak mokra¢nog mjehura najcesce se prezentira bezbol-
nom hematurijom (u vise od 80% bolesnika), dizurijom,
bolima u donjem trbuhu, u€estalim nagonom na mokrenje,
urgencijom, nikturijom, poremecajima mlaza (dvostruki
mlaz, isprekidani mlaz, mokrenje u kapima — kod tumora
vrata mjehura ili prostaticne uretre). Pri postojanju rasadni-
ca (metastaza) one se rijetko prezentiraju bolima u kostima
ili y lumbalnim regijama, febrilitetom i otezanim disanjem.”

Cimbenici rizika u nastanku raka mokra¢nog mjehura
jesu pusenje, izlaganje petrokemijskim bojama, anilin-
skim bojama, prisutnost kamenaca, u€estale infekcije, du-
gotrajna uporaba urinarnog katetera (npr., kod bolesnika s
ozljedama kraljezni¢ne mozdine).>?

Za potvrdu raka mokra¢nog mjehura potrebno je uéiniti
biopsiju tumorske tvorbe prilikom transuretralne resekcije
(TUR) tumora. Prema smjernicama Svjetske zdravstvene
organizacije, tumor se karakterizira kao visokorizi¢ni ili
niskorizi¢ni, ovisno o patohistoloSkom nalazu. 90% tu-
mora mokraé¢nog mjehura ¢ine tumori prijelaznog epitela.
U 75% bolesnika radi se o tumoru koji ne zahva¢a misic-
nu stijenku mokraénog mjehura (non-muscle-invasive
bladder cancer — NMIBC).? (IA)

U obradi bolesnika sa sumnjom na karcinom mokraé-
nog mjehura nuzno je uzeti cjelokupnu povijest bolesti i
uciniti fizikalni pregled. Potrebno je uciniti kompletnu
krvnu sliku, testove bubrezne i jetrene funkcije, rendgeno-
gram srca i pluca te sediment i biokemiju urina, citologiju
urina i urinokulturu (prije pocetka invazivne dijagnostike
valja iskljuciti uroinfekciju).’* (IA)

Postavljena sumnja na rak mokraénog mjehura moze se
potvrditi ultrazvukom mjehura. Dijagnozu raka mokraé-
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nog mjehura postavlja urolog cistoskopijom s transure-
tralnom resekcijom (TUR) tumorskog tkiva u maksimalno
mogucéem opsegu, uz uzimanje bioptata za patohistolosku
(PH) dijagnozu. Ako se prema PH-nalazu dobivenom
TUR-om mjehura utvrdi postojanje invazije miSi¢nog
sloja mokra¢nog mjehura tumorom, tada je potrebno bole-
snika uputiti na MSCT prsnog kosa, trbuha i zdjelice.>¢
(IA, IB) Ovim dijagnostickim pretragama postavlja se i
sumnja na zahvacenost limfnih ¢vorova (kra¢im promje-
rom ve¢i od 8 mm u zdjelici i ve¢i od 10 mm u trbusnoj
Supljini) te udaljene rasadnice.? (IB) U bolesnika alergic-
nih na jodni kontrast moguca je alternativa MR trbuha i
zdjelice s kontrastom. Postojanje hidronefroze takoder se
pokazalo kao samostalni pokazatelj uznapredovalog raka
mokra¢nog mjehura i loSe prognoze (u tom slucaju vrlo je
vjerojatno postojanje ekstravezikalnog Sirenja bolesti i za-
hvacenosti limfnih ¢vorova). Ako su na rendgenogramu
srca 1 plu¢a opisane sumnjive tvorbe, a postavljena je
sumnja na misi¢noinvazivni karcinom mokra¢nog mjehu-
ra, tada je potrebno udiniti i MSCT prsnog kosa.**

Buduc¢i da 2,5% bolesnika ima i sinkroni urotelni tumor
gornjega mokraénog trakta, potrebno je uciniti i CT uro-
grafiju ili CT bez kontrasta, s retrogradnom bilateralnom
ureteropijelografijom.* U bolesnika alergi¢nih na jodni
kontrast moguca je alternativa MR urografija.

Pri postojanju sumnje na diseminiranu bolest, obrada se
mora prosiriti scintigrafijom kostiju (kod onih s bolima u
kostima, povi§enom razinom kalcija u serumu i povise-
nom alkalnom fosfatazom) te MSCT-om prsnog kosa.’
(IA) Postoje 1i simptomi SZS-a, potrebno je uciniti i CT
mozga.

Osteoliticke rasadnice mogu se bolje detektirati s
BF-fluorid-PET/CT-skenom, u usporedbi s konvencional-
nim *"Tc-MDP-scintigramom kosti, ali za sada '*F-fluo-
rid nije u uporabi u Hrvatskoj.” (ITA)

FDG-PET/CT ne rabi se u evaluaciji primarnog raka
mokra¢nog mjehura zbog urinarne ekskrecije FDG-a. Me-
dutim, FDG-PET sve se vise rabi u stupnjevanju (stagin-
gu) uznapredovalog raka, koji infiltrira miSi¢nu stijenku
mokra¢nog mjehura.’? (IB, 11A)

U Hrvatskoj trenuta¢no ne postoji program ranog otkri-
vanja raka mokra¢nog mjehura, ne postoje specificni
tumorski biljezi koji bi upuéivali na povisen rizik ili se
rabili u ranom otkrivanju raka mokra¢nog mjehura.

Rak mokraénog mjehura
— minimum dijagnostike:

1. bolesnik sa sumnjom na rak mokra¢nog mjehura
upuéuje se urologu, koji ¢e uciniti cistoskopiju i
bimanualni pregled,

2. prethodno je potrebno uciniti kompletnu krvnu sliku,
biokemijske pretrage i testove bubrezne i jetrene
funkcije te sediment i biokemiju urina, citologiju
urina i urinokulturu,

3. transuretralnom resekcijom dobije se uzorak za pa-
tohistoloski nalaz te se ovisno o T-stadiju i agresiv-
nosti radi dodatna obrada,

4. svakog bolesnika preoperativno se upucuje na RDG
prsnog kosa, a pri sumnji na diseminaciju i na MSCT
prsnog kosa,

5. prijeoperacijska slikovna obrada treba ukljucivati
MSCT trbuha i zdjelice uz aplikaciju intravenskog i
peroralnog kontrasta. U bolesnika alergi¢nih na jod-
ni kontrast moguéa je alternativa MR trbuha i zdjeli-
ce s kontrastom,
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6. zbog sumnje na sinkroni tumor gornjega mokra¢nog
trakta potrebno je uciniti MSCT urografiju, a prema
potrebi dopuniti ju bilateralnom retrogradnom urete-
ropijelografijom,

7. scintigrafiju kosti i CT mozga potrebno je uciniti
samo kod simptomatskih bolesnika,

8. PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnostickih postupaka
prije pocetka lijeenja raka prostate

Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj (RH)
2014. godine od raka prostate oboljelo je 1708 bolesnika
(stopa incidencije 82,7/100.000), dok je od iste bolesti
umrlo 750 muskaraca (omjer smrtnosti i uCestalosti 0,44).
Prema udjelu, rak prostate ima 15% muskaraca oboljelih
od zlo¢udnih bolesti.! Starija zivotna dob osobito je vazan
¢imbenik rizika, s obzirom na to da se veéina karcinoma
prostate pojavi i otkriva nakon pedesete godine te u najve-
¢em broju nakon sedamdesete godine zivota, kada je kar-
cinom prostate naj¢es¢i rak u muskaraca. Najvazniji ¢im-
benik rizika od nastanka raka prostate jest genska predis-
pozicija (etnicka i obiteljska), uz djelovanje ¢imbenika iz
okolisa (prehrana, alkohol, kroni¢ne infekcije). Medutim,
nije potvrdeno da uzimanje odredenih namirnica moze
sprije¢iti nastanak raka prostate.>

U RH ne postoji Nacionalni program ranog otkrivanja
raka prostate te se Cesto neprikladnim ¢ini probir mjere-
njem serumskog antigena specifi¢nog za prostatu (PSA).
Iako vrijednost PSA i omjer slobodnog/ukupnog PSA te
pozitivan nalaz digitorektalnog pregleda prostate upucuju
na povisen rizik obolijevanja od raka prostate, istodobno
postoje i slucajevi s agresivnim oblikom raka prostate
bez povisene vrijednosti PSA. Zato se, prema najnovijim
smjernicama, probir provodi individualiziranim pristu-
pom, samo kod onih visokog rizika od nastanka raka pro-
state, a to su oni koji imaju pozitivnu obiteljsku anamne-
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zu, pripadnici crne rase, vrijednosti PSA > 1 ng/mL u dobi
od 40 godina, ili vrijednosti PSA > 2 ng/mL u dobi od 60
godina.>? (1A, IB)

Dijagnoza raka prostate postavlja se biopsijom transrek-
talnim putem, pod kontrolom ultrazvuka (UZ). Preporu-
¢uje se uzimanje minimalno 10 — 12 cilindara. Odluku o
biopsiji donosi urolog na temelju dinamike porasta PSA i
digitorektalnog pregleda. U slucaju negativne biopsije, a
visoke sumnje na rak prostate, preporucuje se multipara-
metrijski MR prostate. Razlozi za ponavljanje biopsije u
slucaju prethodno negativne biopsije prostate jesu porast
PSA, suspektan digitorektalni pregled (DRP), patoloski
nalaz MR pretrage i atipicne proliferacijske promjene vi-
sokoga gradusa.? (IA) U histoloskom nalazu najvaznije je
odrediti stupanj diferenciranosti karcinoma ili Gleasonov
zbroj (zbroj najc¢esce zastupljenoga gradusa i drugog naj-
cesce zastupljenoga gradusa), ali treba navesti i status
rubova i lokalizaciju tumora, a kod biopsija i postotak
zahvacenosti cilindara.* (IA) Prema vrijednosti Gleaso-
nova zbroja, lokalne prosirenosti tumora (T) i vrijednosti
PSA, lokalna se bolest klasificira u bolest niskog, umjere-
nog i visokog rizika za relaps.

Nakon §to je rak prostate potvrden biopsijom potrebno
je uzeti anamnezu i klinicki pregledati bolesnika.

Treba obratiti pozornost na postojanje ¢imbenika rizi-
ka, simptome bolesti kao $to su promjene u mokrenju, boli
u donjem dijelu trbuha, leda ili kostiju, gubitak tjelesne
mase bez drugoga specifiénog uzroka, slabost, anemija,
povisena vrijednost kreatinina, Sto sve moze upudivati na
prosirenu bolest.

Najvaznija pretraga kod dokazanog raka prostate jest
odredivanje tumorskog biljega PSA i pracenje dinamike
porasta njegove vrijednosti.

Ostala laboratorijska obrada trebala bi ukljucivati kom-
pletnu krvnu sliku i biokemijske nalaze funkcije bubrega i
jetre te alkalnu fosfatazu.

Kod bolesti niskog rizika nisu potrebne dodatne slikov-
ne metode za procjenu stadija bolesti. Uz bolest umjere-
nog ili visokog rizika potrebno je procijeniti lokalnu pro-
Sirenost 1 stadij bolesti. Za procjenu lokalne prosirenosti
rabi se multiparametrijski MR. Preporuéene slikovne me-
tode za procjenu stadija bolesti jesu scintigrafija kostiju s
dodatnim rendgenskim ili CT snimkama za detekciju ko-
Stanih sekundarizama te CT ili MR trbuha i zdjelice za
otkrivanje nodalnih ili visceralnih rasadnica. MR prostate
(multiparametrijski MR) rabi se za otkrivanje tumora u
prostati, kada su biopsije bile neuspjesne, rjede se upotreb-
ljava za otkrivanje lokalne prosirenosti bolesti. PET/CT s
kolinom ne upotrebljava se u postavljanju dijagnoze, a
moze se uciniti u sluc¢aju dvojba o prosirenosti bolesti,
kod umjereno ili visokorizi¢nih bolesnika, osobito za
limfne ¢vorove. Kod visokorizi¢nih bolesnika najbolja
pretraga za otkrivanje koStanih rasadnica jesu aksijalni
MR (multiparametrijski MR cijelog tijela), PET/CT s ko-
linom ili scintigrafija skeleta sa SPECT/CT-om, koja je
najdostupnija.>>~? (IA, IB) Relativno novi radiofarmak 68
Ga-PSMA, koji za sada nije u uporabi u RH, otkriva vise
metastatskih limfnih ¢vorova i rano pokazuje infiltraciju
kostane srzi, cime PSMA-PET/CT postaje novi referentni
standard u stagingu raka prostate.'® (I1IB)

Najbolje je da odluku o dodatnoj dijagnostici i lije¢enju
donese multidisciplinarni tim, sastavljen od internistickog
onkologa i/ili radioterapijskog onkologa, urologa, radio-
loga i patologa, uz poStovanje zelje i aktivnosti zZivota
bolesnika.

Rak prostate — minimum dijagnostike:

1. bolesnik sa sumnjom na rak prostate upucuje se uro-
logu, koji ¢e se, prema dinamici porasta PSA i nala-
zu digitorektalnog pregleda, odluciti za biopsiju pro-
state,

2. kod negativnog nalaza biopsije, a visoke sumnje na
rak prostate, preporucuje se multiparametrijski MR
prostate,

3. nakon histoloskog dokaza raka prostate, potrebno je
utvrditi prosirenost bolesti. Izbor dijagnostickih pre-
traga ovisi o tome je li bolest niskog, srednjeg ili
visokog rizika od povrata, postoje li dodatni simpto-
mi i koliko je ocekivano trajanje zivota,

4. glavne dijagnosticke pretrage kod dokazanog raka
prostate jesu odredivanje vrijednosti PSA i praéenje
dinamike porasta,

5. kod bolesti niskog rizika nisu potrebne dodatne dija-
gnosticke pretrage,

6. kod bolesti umjerenog i visokog rizika potrebno je
uciniti scintigrafiju kostiju, CT trbuha i zdjelice s po-
gledom na kosti ili CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice
s pogledom na kosti,

7. PET/CT s kolinom nije indiciran u postavljanju dija-
gnoze raka prostate, a katkad se rabi pri odredivanju
inicijalne prosirenosti bolesti kod visokorizi¢nih bo-
lesnika,

8. najbolje je da odluku o potrebnoj dijagnostici i naci-
nu lijeCenja odreduje multidisciplinarni tim.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka testisa

Prema podacima Registra za rak, u 2014. godini u Repu-
blici Hrvatskoj (RH) stopa ucestalosti raka testisa iznosila
je 9,4/100.000, odnosno ukupno su zabiljezena 194 nova
slucaja. U trenutku postavljanja dijagnoze bolest je bila u
51% lokalizirana, u 7% pros$irena u regionalne limfne ¢vo-
rove, u 6% postojale su udaljene rasadnice, a u 36% tocan
je stadij bolesti u trenutku dijagnosticiranja nepoznat.!

Uzrok nastanka raka testisa jo$ nije poznat. Smatra se
da su uz genske ¢imbenike vazni i utjecaji okoli$a u ranoj
fazi zivota. Vjerojatno najsnazniji ¢cimbenik rizika od na-
stanka germinativnih tumora jest prijaSnja anamneza testi-
kularnog karcinoma.

Za rak testisa poznato je da se javlja obiteljski: braca i
sinovi bolesnika imaju visi rizik. Medutim, nije dokazano
da je nasljedan, jer samo 1 — 2% bolesnika s rakom ima
pozitivnu obiteljsku anamnezu.

Rizik od nastanka raka testisa povisen je u pacijenata
s kriptorhizmom (4 — 8 puta visi nego u op¢oj populaciji).
U Klinefelterovu sindromu, koji karakterizira kariotip
47XXY, povisen je rizik od nastanka tumora zametnih sta-
nica u medijastinumu.?

U svakog bolesnika potrebno je u¢initi klini¢ki pregled
kojim se najces¢e nade bezbolni ¢vor u testisu, koji se
fizikalnim pregledom ne moze odvojiti od samog testisa,
ili povecanje cijelog testisa. Premda ne ¢esto, mogu biti
prisutni simptomi epididimitisa i orhitisa (bolnost, crve-
nilo). Simptomi proSirene bolesti jesu boli u lumbalnim
regijama, obostrana ginekomastija, boli u abdomenu,
mucnina i konstipacija, suhi kasalj, hemoptize, febrilitet,
gubitak tjelesne tezine i neuroloski simptomi.

Najvaznija pretraga u dijagnostici raka testisa jest ultra-
zvuk (UZ) obaju testisa (cijelog skrotuma). UZ je obve-
zatna pretraga i kod mladih bolesnika koji imaju tumor u
retroperitoneju, medijastinumu ili diseminiranu bolest, ili
imaju poviSene tumorske biljege beta-HCG ili alfa-FP, a
nemaju palpabilan tumor u testisima. Preporucuje se i u
pracenju bolesnika s visokim rizikom od raka testisa
(kriptorhizam, atrofija testisa, inhomogenost parenhima).

Tumorski biljezi alfa-fetoprotein (o-FP), beta-podjedi-
nica humanoga korionskoga gonadotropina (B-HCG) i
laktat dehidrogenaza (LDH) nuZzni su za postavljanje di-
jagnoze i trebaju biti u¢injeni prije orhidektomije.’ (IA)

Dijagnoza raka testisa postavlja se histoloski, nakon ra-
dikalne orhidektomije ingvinalnim pristupom. Dijagnoza
ekstragonadalnoga germinativnog tumora postavlja se
biopsijom, kojoj treba prethoditi UZ pregled testisa radi
iskljucenja germinativnog tumora u testisima.

Prije lije€enja obvezatno je bolesniku ponuditi pohra-
nu sjemena i informirati ga o utjecaju lijeCenja na plod-
nost.* (IA)

CT trbuha i zdjelice s peroralnim i intravenskim kontra-
stom najbolji je nacin utvrdivanja proSirenosti bolesti u re-
troperitonealne limfne ¢vorove. Kod grani¢no povecanih
limfnih ¢vorova (10 — 20 mm) i dvojbe o vrsti lijeCenja CT
se ponavlja za Sest tjedana. MR trbuha i zdjelice jednako je
osjetljiv i specifiCan kao i CT, ali joS nije Siroko dostupan te
se moze razmotriti kao alternativa kod bolesnika alergicnih
na jodni kontrast, u slucaju nejasnog CT nalaza ili zabrinu-
tosti bolesnika zbog izloZenosti zra¢enju. CT prsnog kosa
najosjetljivija je metoda za dijagnosticiranje plucnlh rasad-
nica i sekundarizama u medijastinalnim limfnim ¢vorovi-
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ma. Obvezatan je kod neseminomskih tumora, a moze se
izostaviti kod seminoma stadija I, kod kojih je dOVOl_]HO
uciniti rendgenogram (RDG) pluca MR mozga indiciran je
u svim stadijima proSirene bolesti, osobito u slucajevima
koriokarcinoma ili u bolesnika s cerebralnim simptomima.
Scintigrafija kostiju indicirana je samo ako postoje simpto-
mi koji upucuju na kostane rasadnice.

FDG-PET/CT nema ulogu u primarnoj evaluaciji sus-
pektnoga zlo¢udnog tumora testisa, medutim, moze se
iskoristiti u stagingu germinativnih tumora testisa. FDG
je pokazao dobru osjetljivost i specificnost za seminome
(92% 1 84%), ali osjetljivost je opcéenito manja za nese-
minome (osjetljivost 77%, specifiénost 95%). FDG-PET
dosad nije uvr§ten u medunarodne smjernice za staging
raka testisa.>*7 (IA, IB, 1IB)

Rak testisa — minimum dijagnostike:

1. bolesnik sa sumnjom na rak testisa upucuje se urolo-
gu, a prve pretrage uz klini¢ki pregled jesu UZ tes-
tisa i nalaz tumorskih biljega (o-FP, B-HCG i LDH)
prije orhidektomije i sedam dana nakon nje,

2. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu
sliku, biokemijske pretrage bubrezne i jetrene funk-
cije,

3. CT trbuha i zdjelice s peroralnim i intravenskim
kontrastom. U bolesnika alergi¢nih na jodno kon-
trastno sredstvo kao alternativa moze posluziti MR
trbuha i zdjelice s kontrastom,

4. RDG prsnih organa (anteroposteriorna i profilna
snimka) dovoljan je kod seminoma stadija I,

5. CT prsnog kosa mora se uciniti kod neseminomskih
tumora te seminoma visih stadija,

6. CT ili MR mozga treba uciniti ako postoje neurolos-
ki simptomi te u slu¢aju multiplih pluénih rasadnica
i visokog B-HCG-a,

7. scintigrafija kostiju indicirana je samo ako postoje
simptomi koji upucuju na kostane rasadnice,

8. PET/CT nije indiciran u postavljanju dijagnoze, ali se
moze iskoristiti u odredivanju prosirenosti bolesti jedi-
no prema indikaciji multidisciplinarnog tima (MDT).
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeCenja raka jednjaka

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je 2014. godine za-
biljezeno ukupno 196 novih slucajeva raka jednjaka, od
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kojih 168 u muskaraca i 28 u zena. To je rijedak oblik
zloé¢udne bolesti, sa stopom incidencije 4,6/100.000 sta-
novnika. U 20% oboljelih bolest je u trenutku otkrivanja
lokalizirana, u 27% lokalno uznapredovala, u 17% udalje-
no prosirena, a u 43% tocan je stadij bolesti nepoznat.'

Rak jednjaka histoloski se dijeli na dva podtipa: plano-
celularni karcinom (engl. Squamous cell carcinoma —
SCC) i adenokarcinom (AC). Svaki od navedenih karci-
noma bioloski je razli¢ita bolest, s razli¢itom prognozom.>

Najvazniji etioloski ¢imbenici uklju¢eni u nastanak
SCC-a jednjaka jesu puSenje i pretjerana konzumacija
alkohola, dok su to za AC pretilost, gastroezofagealna
refluksna bolest i Barrettov jednjak.*+3¢

Uzimajuci u obzir da su isti rizicni ¢imbenici u podlozi
nastanka i drugih zlo¢udnih bolesti, osobito tumora dis-
nog sustava, u bolesnika s dokazanim rakom jednjaka bilo
koje histologije treba imati na umu mogucénost postojanja
sinkronih tumora u tim podruéjima.’

Dijagnoza se postavlja endoskopskim pregledom s uzi-
manjem uzorka za patohistolosku analizu.® (IIIA) Bole-
snika s endoskopski dokazanim i histoloski potvrdenim
rakom jednjaka bilo kojega histoloskog tipa potrebno je
obraditi radi odredivanja to¢nog stadija bolesti. Valja uci-
niti fizikalni pregled bolesnika te laboratorijsku obradu,
koja ukljucuje kompletnu krvnu sliku i biokemijsku obra-
du. Optimalna slikovna metoda za procjenu stadija bolesti
jest CT prsnog kosa i trbuha s kontrastom.”!? (IITA)

PET/CT nije indiciran u rutinskoj prijeoperacijskoj
obradi, premda je koristan u stagingu bolesnika koji su
pogodni za radikalnu terapiju, ukljucujuéi bolesnike koji
su primili neoadjuvantnu kemoterapiju. PET/CT ima
ogranic¢enu korist u 7-stagingu karcinoma jednjaka i rela-
tivno ogranic¢enu vrijednost u detekciji lokalnih nodalnih
rasadnica.'"'>"* Medutim, PET/CT omogucuje dijagnosti-
ku udaljenih rasadnica, a posebno je vazan u dijagnostici
njihovih neuobicajenih i neocekivanih lokalizacija koje se
mogu previdjeti konvencionalnim radioloskim pretraga-
ma.'"* (IIB) Endoskopski ultrazvuk (EUS) osjetljivija je
metoda od PET/CT-a i MR-a u detekciji lokoregionalnih
nodalnih rasadnica. Takoder, EUS omogucuje biopsiju
suspektnih limfnih ¢vorova.'s!17 (I1IB)

Rak jednjaka — minimum dijagnostike.

1. bolesnik s histoloski dokazanim rakom jednjaka
upucuje se na pregled onkologu,

2. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu
sliku i biokemijsku obradu,

3. preoperativna slikovna obrada treba ukljucivati CT
prsnog kosa i trbuha ili MR prsnog kosa i trbuha u
bolesnika alergi¢nih na jodni kontrast,

4. endoskopski ultrazvuk (EUS) pretraga je izbora u
evaluaciji lokoregionalne prosirenosti bolesti,

5. PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, premda je
koristan u stagingu bolesnika koji su pogodni za
radikalnu terapiju.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka Zeluca

Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj (RH)
stopa incidencije raka zeluca 2014. godine iznosila je
19,3/100.000, odnosno ukupno je zabiljezeno 828 novih
slu¢ajeva bolesti, od kojih 503 u muskaraca i 325 u Zena.
Iste godine od raka zeluca umrlo je ukupno 464 muskarca
1307 zena. U 19% oboljelih bolest je u trenutku otkrivanja
lokalizirana, u 31% lokalno uznapredovala, u 25% udalje-
no proSirena, a u 33% tocan stadij bolesti je nepoznat.'

Najvazniji etioloski Cimbenici ukljuéeni u nastanak
raka zeluca jesu infekcija Helicobacterom pylori i odre-
dene prehrambene navike (velik unos slane, ukiseljene ili
dimljene hrane).? Ostali egzogeni ¢imbenici rizika uklju-
¢uju pusenje, prekomjernu konzumaciju alkohola, preti-
lost i profesionalnu izloZenost zeljeznoj prasini.* Endo-
geni ¢imbenici rizika od nastanka raka Zeluca jesu starija
zivotna dob te genski i nasljedni ¢imbenici (sindromi obi-
teljske polipoze crijeva, Lynchev sindrom, Li-Fraume-
nijev sindrom, Peutz-Jeghersov sindrom, sindrom juvenil-
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ne polipoze, sindrom nasljednoga difuznog karcinoma
zeluca).*

Dijagnoza se postavlja endoskopskim pregledom s uzi-
manjem uzorka za patohistolosku analizu. (IVC) U bole-
snika s endoskopski i histoloski potvrdenim rakom Zeluca
potrebno je uzeti temeljitu anamnezu radi utvrdivanja po-
stojanja alarmantnih simptoma kao $to su disfagija, ano-
reksija, gubitak tjelesne mase, krvarenje iz gastrointesti-
nalnog trakta i povracanje, jer mogu sugerirati lokaliza-
ciju i uznapredovaliji stadij bolesti.>* Potrebno je ciljano
ispitati obiteljsku anamnezu zlo¢udnih bolesti da bi se iz-
dvojila populacija od 1 do 3% oboljelih, u kojih je rak re-
zultat naslijedene genske mutacije u sklopu nekog od na-
sljednih predisponirajuéih sindroma te je u takvih bolesni-
ka potrebno provesti gensko testiranje i savjetovanje.® !

Potrebno je klini¢ki pregledati bolesnika radi utvrdiva-
nja eventualnog postojanja visceromegalije, limfadenopa-
tije ili ascitesa, koji mogu upucivati na uznapredovaliji
stadij bolesti.

Laboratorijska obrada trebala bi ukljucivati kompletnu
krvnu sliku i biokemijsku obradu. Optimalna slikovna
metoda za procjenu stadija bolesti jest CT prsnog kosa i
trbuha s peroralnim i intravenskim kontrastom.!! (VA)
MR trbuha moze se uciniti u bolesnika koji iz nekog raz-
loga ne mogu biti podvrgnuti CT pregledu (alergija na
jodni kontrast), a oba su pregleda jednakovrijedna u pre-
operativnoj dijagnostici raka zeluca.!>? PET/CT nije indi-
ciran u rutinskoj preoperativnoj obradi, ali je koristan u
detekceiji jetrenih i udaljenih rasadnica gdje PET pokazuje
vecu osjetljivost od CT-a."® Zbog slabije prostorne raz-
lucivosti PET je ogranicene vrijednosti u lokoregional-
nome nodalnom stagingu i peritonealnom Sirenju bole-
sti.'*!5 Treba napomenuti da su neki karcinomi zeluca
(mucinozni, karcinom stanica prstena pecatnjaka, slabo
diferencirani adenokarcinomi) obi¢no slabije avidni za
FDG."'¢ (I1IB)

Rak zeluca — minimum dijagnostike:

1. bolesnik s histoloski dokazanim rakom Zeluca upu-
¢uje se na pregled onkologu,

2. bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-
dispozicije za rak Zeluca upucuje se na gensko savje-
tovanje,

3. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu
sliku 1 biokemijsku obradu,

4. preoperativna slikovna obrada treba ukljucivati CT
prsnog kosa i trbuha s kontrastom ili MR trbuha s
kontrastom u bolesnika alergi¢nih na jodni kontrast,

5. PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, ali je kori-
stan u detekciji jetrenih i udaljenih rasadnica.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka debelog

i zavr§nog crijeva

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa incidencije
raka debelog crijeva 2014. godine iznosila 88/100.000, a
zavr$nog crijeva 56,4/100.000. Ukupno je zabiljezeno
2110 novih slucajeva raka debelog crijeva (1250 u muska-
raca i 860 u zena) i 982 nova slucaja raka zavrsnog crijeva
(619 u muskaraca i 363 u Zena). Od raka debelog crijeva
umrlo je ukupno 783 muskarca i 553 zene, a od raka za-
vr$nog crijeva 454 muskarca i 146 zena. U ukupno 25%
oboljelih bolest je u trenutku otkrivanja lokalizirana, u
35% regionalno prosirena, u 19% udaljeno prosirena, a u
26% tocan je stadij bolesti nepoznat.'

Endogeni ¢imbenici rizika od nastanka raka debelog i
zavrsnog crijeva jesu starija zivotna dob (vise od 90%
raka debelog crijeva pojavljuje se u bolesnika starijih od
50 godina) te genski i nasljedni ¢imbenici (osobna i obi-
teljska anamneza adenomatoznih polipa, obiteljska anam-
neza raka debelog crijeva, preegzistirajuce upalne bolesti
crijeva, nasljedni sindromi obiteljske polipoze crijeva,
sindrom nasljednoga nepolipoznog raka debelog crijeva
— Lynchev sindrom). Okoli$ni ¢imbenici rizika ukljucuju
prehrambene navike pojedinca (poveéan unos masne hra-
ne, crvenog mesa, smanjen unos vlakana), povecanu tje-
lesnu masu, tjelesnu neaktivnost, pusenje i pretjeranu
konzumaciju alkohola.?

U Hrvatskoj postoji Nacionalni program ranog otkriva-
nja raka debelog i zavr$nog crijeva, koji obuhvaca sve
zene i muskarce u dobi od 50 do 74 godine i sastoji se od
testiranja na okultno krvarenje u stolici svake dvije do tri
godine, a osobe s pozitivnim nalazom pozivaju se na ko-
lonoskopski pregled radi utvrdivanja uzroka krvarenja.?

U bolesnika s potvrdenim rakom debelog ili zavrsnog
crijeva potrebno je primarno uzeti temeljitu anamnezu da
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bi se utvrdilo postojanje ¢imbenika rizika koji su mogli
pridonijeti nastanku zlo¢udne bolesti. Podaci o promje-
nama u praznjenju crijeva, bolima u trbuhu, gubitku tjele-
sne mase bez drugoga specificnog uzroka, slabosti, ane-
miji 1 manjku Zeljeza u krvi mogu upucivati na lokaciju
primarnog tumora i stadij bolesti, a vazni su jer su pove-
zani s lo§ijom prognozom.* (IITA) Osobit je naglasak po-
trebno staviti na sustavno i ciljano ispitivanje obiteljske
anamneze zlocudnih bolesti i postojanje premalignih sta-
nja da bi se izdvojila populacija od 10 do 15% oboljelih u
kojih je, zbog sumnje na postojanje nasljedne predispozi-
cije, potrebno provesti detaljniju procjenu rizika u obliku
genskog testiranja i savjetovanja.’

Bolesnika valja klinicki pregledati radi utvrdivanja
eventualnog postojanja visceromegalije, limfadenopatije
ili ascitesa, koji mogu upucivati na uznapredovaliji stadij
bolesti.

Svakom bi bolesniku, ako je moguce, preoperativno
trebalo uciniti totalnu kolonoskopiju radi patohistoloske
potvrde zlo¢udne bolesti, potvrde lokalizacije tumora i
utvrdivanja eventualnog postojanja sinkronih tumora
(zlo¢udnih i dobroc¢udnih).

U simptomatskih bolesnika, u kojih se nije mogla uci-
niti totalna kolonoskopija (zbog opstrukcije tumorom,
kompleksne anatomije ili nepodnoSenja pretrage), indici-
rano je u¢initi CT kolonografiju, dok je bolesnicima u
kojih kolonoskopija nije potpuno izvedena zbog nea-
dekvatne pripreme indicirano ponavljanje pretrage. CT
kolonografija osjetljiva je metoda za otkrivanje karcinoma
debelog crijeva, no bez moguénosti uzimanja uzoraka
tkiva.® (IIIB) Navedena pretraga rezervirana je za bolesni-
ke bez potpune mehanicke opstrukcije.”®

Laboratorijska obrada trebala bi ukljucivati kompletnu
krvnu sliku i biokemijsku obradu, uz odredivanje vrijedno-
sti tumorskog biljega karcinoembrionalnog antigena (CEA).

Svim bolesnicima s potvrdenim rakom zavrsnog crijeva
potrebno je uciniti MR zavr$nog crijeva, radi procjene op-
sega kirurSkog zahvata i probira bolesnika koji su kandi-
dati za prijeoperacijsko antineoplasti¢no lije¢enje. Endo-
skopski ultrazvuk moze se rabiti kod malih tumora, kao
dio dijagnosticke obrade za procjenu eventualne mogué-
nosti endoskopske kirurgije.™'*!" (II1A)

Optimalna slikovna metoda za procjenu stadija bolesti
jest CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice s aplikacijom intra-
venskog i peroralnog kontrasta.'? (IIIA) MR trbuha s kon-
trastom, uz CT prsnog koSa bez kontrasta, moze se razmo-
triti u bolesnika u kojih je kontraindicirana primjena jod-
nog kontrasta ili kod neadekvatnog nalaza CT-a.'> PET/
CT nije indiciran u rutinskoj prijeoperacijskoj obradi,'
medutim, ima vaznu ulogu u bolesnika sa sinkronim
rasadnicama u vrijeme prezentacije tumora, koje su pri-
kladne za resekciju, kao i u obja$njenju dvosmislenih
nalaza konvencionalnih radioloskih pretraga. Upotreba
FDG-PET/CT-a mijenja planirani nacin lijecenja u 30%
sluéajeva.'>!¢ (VC)

Rak debelog crijeva — minimum dijagnostike:

1. bolesnik s histoloski dokazanim rakom debelog cri-
jeva upucuje se na pregled onkologu,

2. bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-
dispozicije za rak debelog crijeva upucuje se na gen-
sko savjetovanje,

3. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu
sliku i biokemijsku obradu, uz odredivanje tumor-
skog biljega CEA,

4. svakog bolesnika valja prijeoperacijski uputiti na
kolonoskopski pregled,

5. prijeoperacijska slikovna obrada treba ukljucivati
CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice, uz aplikaciju in-
travenskog 1 peroralnog kontrasta. U bolesnika koji
su alergic¢ni na jodni kontrast navedena se pretraga
moze zamijeniti MR-om trbuha i zdjelice s kon-
trastom,

6. PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, ali se moze
razmotriti u bolesnika sa sinkronim rasadnicama u
vrijeme prezentacije tumora.

Rak zavrsnog crijeva — minimum dijagnostike:

1. bolesnik s histoloski dokazanim rakom zavr$nog cri-
jeva upucuje se na pregled onkologu,

2. bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-
dispozicije za rak debelog crijeva upuéuje se na gen-
sko savjetovanje,

3. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu
sliku 1 biokemijsku obradu, uz odredivanje tumor-
skog biljega CEA,

4. svaki bolesnik treba prijeoperacijski obaviti kolono-
skopski pregled,

5. svaki se bolesnik upucuje na prijeoperacijski MR
zdjelice,

6. prijeoperacijska slikovna obrada treba ukljuéivati
CT prsnog kosa i trbuha, uz aplikaciju intravenskog
i peroralnog kontrasta. U bolesnika koji su alergi¢ni
na jodni kontrast navedena se pretraga moze zamije-
niti MR-om trbuha s kontrastom,

7. PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi, ali se moze
razmotriti u bolesnika sa sinkronim rasadnicama u
vrijeme prezentacije tumora.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnostickih postupaka
prije pocetka lijeenja raka guSterace

Duktalni adenokarcinom ¢ini vise od 90% svih karcino-
ma gusterace.! Pracen je vrlo visokom stopom smrtnosti, a
u Republici Hrvatskoj 2014. godine dijagnosticirano je 658
novih slucajeva, od kojih 308 u muskaraca i 350 u Zena. Iste
je godine od raka gusterace umrlo 325 muskaraca i 353
zene. Stopa incidencije iznosi 15,4/100.000 stanovnika, po-
visuje se s dobi, a gotovo 45% bolesnika pri postavljanju
dijagnoze ve¢ ima prisutne udaljene rasadnice.?

Naslijedeni rizi¢ni ¢imbenici odgovorni su za nastanak
barem 5 — 10% adenokarcinoma gusterace. Bolesnici iz
obitelji s pozitivnom anamnezom c¢es¢e obolijevaju od
raka guSterace i u mladoj zivotnoj dobi.* Tocan genski
¢imbenik za veéinu se ne moze odrediti, za razliku od ne-
kih identificiranih sindroma koji sa sobom nose povisen
rizik od razvoja i drugih zlo¢udnih bolesti kao $to su sin-
drom nasljednog karcinoma dojka-ovarij (engl. Heredi-
tary Breast-Ovarian Cancer Syndrome — HBOC), ataksi-
ja-teleangiektazija, Fanconijeva anemija, sindrom dis-
plasti¢nih nevusa (engl. Familial Atypical Multiple Mole
Melanoma — FAMMM), obiteljska adenomatozna poli-
poza (engl. Familial Adenomatous Polyposis — FAP),
Lynchev sindrom, sindrom nasljednog pankreatitisa i
Peutz-Jeghersov sindrom.*

U pogledu probira medunarodni konzorcij Cancer of the
Pancreas Screening donio je 2011. godine konsenzus kojim
se preporucuje kontrola EUS-om ili MR/MRCP-om poje-
dinaca s povisenim rizikom.’ (IV)

U Republici Hrvatskoj trenuta¢no ne postoji nacionalni
program ranog otkrivanja raka gusterace.

Endogeni ¢imbenici rizika koji se dovode u vezu s raz-
vojem raka gusterace jesu kroni¢na upala i ciste gusterace
te Secerna bolest, a visi rizik od razvoja raka gusterace
zabiljezen je 1 u krvnim grupama A, B i AB u odnosu
prema krvnoj grupi 0.° Nadalje, kao dodatne rizi¢ne ¢im-
benike treba izdvojiti pusenje cigareta, adipoznost, nedo-
statak tjelesne aktivnosti, prehranu s velikim udjelom
masti i crvenog mesa, konzumaciju alkohola te infekciju
Helicobacterom pylori i virusom hepatitisa B.°

Najces¢i simptomi koji se javljaju kod bolesnika s
rakom gusterace jesu bol u trbuhu i epigastriju, Zutica,
tamno obojen urin, gubitak apetita i gubitak tjelesne mase,
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mucnina, bol u ledima, proljevaste stolice i povracanje.
Od znakova mogu biti prisutni i hepatomegalija, ascites,
palpabilna masa u trbuhu, limfadenopatija, kaheksija te
tromboflebitis. Klinicka prezentacija ovisi o lokalizaciji
tumora. U usporedbi s tumorima tijela i repa, oni u glavi
gusterace ¢esée se prezentiraju zuticom koju uzrokuje op-
strukcija zajedni¢koga zZu¢nog voda.’

Dijagnostic¢ka evaluacija bolesnika sa sumnjom na rak
gusterace ukljucuje seroloske i radioloske pretrage, a su-
kladno prije navedenomu osnovni laboratorijski testovi
razumijevaju kompletnu krvnu sliku, serumske amino-
transferaze, alkalnu fosfatazu i bilirubin. Klinicki najko-
risniji biobiljeg jest CA 19-9, iako nije specifican za tu
bolest i Cesto je poviSen u drugim zlo¢udnim bolestima i
bolestima hepatobilijarnog sustava. Potencijalno je kori-
stan pri postavljanju dijagnoze, probiru, odredivanju
resektabilnosti, kao prognosticki biljeg nakon resekcije te
kao prediktivni ¢imbenik za odgovor na kemoterapi-
juf (1IB)

Kod svih bolesnika sa sumnjom na rak gusterace prepo-
rucuje se CT trbuha s arterijskom i venskom fazom kao
slikovna pretraga kojom se adekvatno odreduje stadij bo-
lesti i kojom se mogu pouzdano razluciti bolesnici koji su
kandidati za resekciju od kirurski nedohvatljivih.*!° Kao
komplementarna pretraga CT-u u odredivanju stadija bo-
lesti rabi se magnetska rezonancija (MR), osobito za do-
datnu karakterizaciju jetrenih lezija, ¢esto manjih od 1
cm, kada postoji sumnja na rak gusterace koji nije vidljiv
CT-om ili postoji alergija na kontrastno sredstvo. MR s
MRCP-om omoguéuje istodobnu analizu parenhimskih
lezija gusterace i jetre te promjena u pankreaticnom vodu
i zuénim vodovima. Osim CT-a, u posljednje je vrijeme i
PET/CT postao vazna pretraga za odredivanje stadija bo-
lesti kod ve¢ dokazanoga primarnog raka gusterace. lako
mu je nedostatak nemogucnost definiranja malenih lezija
inije zamjena za CT s kontrastom, koristan je u identifika-
ciji udaljenih rasadnica, preoperativnom odredivanju sta-
dija bolesti te odlu¢ivanju o mogucnostima kirurskog lije-
¢enja.!1213 U bolesnika s novonastalom Zuticom pocetna,
urgentno ucinjena slikovna pretraga treba biti transab-
dominalni ultrazvuk, koji je lako dostupan i visokoosjet-
ljiv za procjenu prosirenja zu¢nih vodova i razine opstruk-
cije." (I1A)

Histoloska potvrda nuzna je za postavljanje dijagnoze.
Nakon inicijalne evaluacije jedan dio bolesnika ima cito-
loski postavljenu dijagnozu, naj¢esée u sluc¢ajevima kada
su se prezentirali Zuticom, zbog Cega je ucinjena endo-
skopska retrogradna koledokopankreatografija (ERCP).
ERCP omogucuje prikaz bilijarnog sustava i zu¢nih vodo-
va gusterace, no uglavnom je rezerviran za terapijske in-
tervencije. Omogucuje uzimanje uzoraka za citolosku
analizu Cetkicom, postavljanje endobilijarne proteze i tje-
Savanje opstrukcije kada kirursko lijecenje nije opcija ili
se odgada." (IIA)

Uzorak stanica moze se dobiti i citoloskom punkcijom,
koriste¢i se endoskopskim ultrazvukom (EUS), koji je
dobra metoda i za procjenu angioinvazije ili, alternativno,
perkutanom biopsijom jetrenih rasadnica ili primarnog tu-
mora kada ne dolazi u obzir kurativna resekcija, uz visi
rizik od periproceduralnih komplikacija.'*!” (IIA, 1IB)

Rak gusterace — dijagnosticki minimum:

1. svakom bolesniku sa sumnjom na rak gusterace po-
trebno je uciniti CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice s
intravenskim kontrastom te kompletnu krvnu sliku i
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biokemijsku obradu, uz odredivanje tumorskog bi-
ljega CA 19-9,

2. MR trbuha s kontrastom rabi se umjesto CT-a ako je
bolesnik alergi¢an na jodni kontrast,

3. MR i PET/CT komplementarne su pretrage CT-u, no
nisu standardni dio rutinske obrade. PET/CT kori-
stan je u stagingu bolesnika s potencijalno opera-
bilnim adenokarcinomom gusterace, za isklju¢enje
diseminirane bolesti,

4. nuzna je histoloska potvrda dijagnoze,

5. ako histoloska pretraga nije moguca, svakako valja
osigurati materijal za citolosku pretragu.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeCenja raka Zu¢nog sustava
Rak zuénog mjehura i rak zuc¢nih vodova pripadaju
rijetkim, a izrazito letalnim zlo¢udnim tumorima, dijelom

i zbog Cinjenice da su prilikom otkrivanja ve¢ lokalno
uznapredovali ili metastazirali. Prema podacima Registra
za rak Republike Hrvatske, u 2014. godini incidencija
raka zu¢nog mjehura iznosila je ukupno 6,3 bolesnika na
100.000 ljudi, a raka zu¢nih vodova 5,6 na 100.000. Broj
novih slucajeva raka zu¢nog mjehura u 2014. godini izno-
sio je 53 u muskaraca i 98 u Zena, dok je za zu¢ne vodove
iznosio 60 u muskaraca i 66 u Zena (bolesnici s intrahepa-
talnim karcinomima zu¢nih vodova ubrojeni su u statisti-
ku raka jetre).!

Rizi¢ni ¢imbenici za nastanak raka zu¢nog mjehura du-
gotrajna su kolecistolitijaza, i to rizik proporcionalno
raste s veli¢inom kamenca,” zatim starija zivotna dob, pre-
tilost, zenski spol,*® kroni¢na upala Zu¢nog mjehura (por-
culanski Zu¢ni mjehur), polipi Zu¢nog mjehura,* upalne
bolesti crijeva, polipoza kolona, H. pylori i H. bilis u zu¢-
nom soku,>*7# anomalije spojeva pankreati¢no-bilijarnih
vodova,”!*!" neki lijekovi (metildopa, izoniazidi, estroge-
ni), ekspozicija teSkim metalima i pusenje.'?

Karcinomi zu¢nih vodova (kolangiokarcinomi) spora-
di¢ni su i za vecinu se bolesnika ne moze precizirati spe-
cifi¢an rizi¢ni ¢imbenik. Postoje ¢imbenici koji povisuju
rizik od njihova nastanka, a to su, prije svega, primarni
skleroziraju¢i kolangitis (PSC), koledokolitijaza, koleci-
stolitijaza i hepatolitijaza, virusni hepatitisi (HBV, HCV),
ciroza jetre neovisno o etiologiji, kongenitalne anomalije
bilijarnog stabla (Carolijeva bolest, kongenitalna jetrena
fibroza, ciste koledokusa, bilijarno-enteralne anastomoze
te infestacija jetrenim metiljem (najéesée u dalekoistoc-
nim zemljama)."?

Za karcinome bilijarnog sustava ne postoji adekvatna
probirna metoda. U redovitom pra¢enju od mjerodavnih
uzih specijalista trebali bi biti visokorizi¢ni bolesnici sa
PSC-om, Carolijevom boles¢u, kronicnom infekcijom
HCV-om i HBV-om te ostali kod kojih se o¢ekuje visa
incidencija karcinoma bilijarnog sustava.

Najcesce dobrocudne bolesti koje diferencijalnodija-
gnosticki dolaze u obzir jesu kamenci i polipi Zu¢nog mje-
hura, empijem Zu¢nog mjehura, leiomiomi Zuc¢nog mje-
hura, kamenci Zzu¢nih vodova, strikture, bilijarni adenomi
i cistadenomi, hamartomi, pankreatitis, dispepsija, pneu-
monija, subdijafragmalni apsces i limfadenopatija s kom-
presijom zu¢nih vodova.

Potvrden je devet puta visi rizik od nastanka raka bili-
jarnog sustava u ljudi s nasljednim nepolipoznim kolorek-
talnim rakom (engl. hereditary non-polyposis colorectal
cancer — HNPCC),1415:16

Od anamnesti¢kih podataka vazne su prijasnje epizode
litijaze zuénih putova i poznate neke od gore navedenih
bolesti (infekcija virusom hepatitisa, alkoholna ciroza
jetre, PSC, upalne bolesti crijeva).

Karcinome bilijarnog sustava dijelimo na karcinome
zu¢nog mjehura, kolangiokarcinome i karcinome Vatero-
ve ampule. Karcinome zu¢nih vodova (kolangiokarcino-
me) dijelimo na intrahepatalne, perihilarne (najcesci je
Klatskinov tumor) i distalne karcinome zu¢nih vodova.
Navedena je podjela vazna zbog razli¢ite biologije bolesti
i zbrinjavanja tih tumora te razlika u klinickoj prezenta-
ciji.'”” Opcéenito, proksimalniji tumori najkasnije daju
simptome, dok se oni distalniji ¢esto prezentiraju prije,
zbog opstrukcije zu¢nih vodova.

Od op¢ih simptoma mogu biti prisutni muénina, povra-
¢anje, slabost, inapetencija, tupe boli u podrucju gornjega
desnog kvadranta trbuha i epigastrija, gubitak tjelesne
mase, steatoreja, svijetle stolice, tamno obojeni urin, no¢-
na znojenja i kaheksija.
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Od klinickih znakova mogu biti prisutni zutica koze i
sklera, ekskorijacije koze zbog pruritusa, hepatomegalija
ili palpabilni Zu¢ni mjehur.

Karcinomi zu¢nog mjehura i intrahepatalni kolangio-
karcinomi naj¢esc¢e su asimptomatski u ranoj fazi, dok u
poodmakloj fazi ¢esce asociraju na zlocudnu bolest zbog
pripadajuéih tegoba (slabost, gubitak tjelesne mase) nego
na litijazu, koja je Cesta diferencijalna dijagnoza. Kod
ekstrahepatalnih karcinoma, karcinoma Vaterove papile i
karcinoma zu¢nog mjehura ¢esca je inicijalna prezentacija
bezbolnom Zzuticom, zbog Sirenja karcinoma bilijarnim
putovima ili u hepatoduodenalni ligament i kompresije
zu¢nih vodova, uz mogucu pojavu kolangitisa.!” Karci-
nom Vaterove ampule moze se prezentirati i simptomima
ileusa, zbog rasta tumorske mase u lumen crijeva. Osim
toga, moze biti prisutna i mikrocitna anemija, zbog okult-
nog krvarenja.

Osnovna laboratorijska dijagnostika u ovakvih bolesni-
ka trebala bi ukljucivati kompletnu krvnu sliku te bioke-
mijske pretrage: bilirubin, alkalnu fosfatazu, gama-gluta-
miltransferazu 1 aminotransferaze te koagulogram.

Specifi¢ni tumorski biljezi za bilijarni sustav ne posto-
je. Pri sumnji na pojavu ovih karcinoma moze se odrediti
serumska vrijednost CEA i CA 19-9, a u slucajevima in-
trahepatalnih kolangiokarcinoma a-FP. Oni sluze samo
kao pomo¢ pri postavljanju dijagnoze, koja se mora teme-
ljiti na slikovnoj, odnosno histoloskoj potvrdi bolesti. Po-
viSene vrijednosti CA 19-9 mogu biti prisutne i kod do-
brocudnih stanja. Kod bolesnika sa PSC-om, kod kojih su
jetreni nalazi otprije patoloski, deterioracija opceg stanja
uz porast CA 19-9 moze biti znak maligne alteracije.”

Pojave li se bezbolni ikterus i/ili znatno oste¢enje jetrene
funkcije, indicirana je zurna hospitalna obrada budu¢i da se
ambulantnom obradom smanjuje vjerojatnost radikalne re-
sekcije potencijalno zlo¢udne bolesti. U tom kontekstu
¢esto je prva slikovna metoda ultrazvuk (UZ) trbuha, zbog
brze (ali neprecizne) vizualizacije jetre i zu¢nih vodova.

Slikovna pretraga za adekvatno odredivanje stadija kar-
cinoma bilijarnog sustava jest CT trbuha (i prsnog kosa
pri sumnji na prosirenu bolest) s intravenskim kontrastom.
Nakon toga Cesto slijedi i magnetska rezonancija abdome-
na (MR)'"81° (IA, IB) za intrahepatalne karcinome, a za
ekstrahepatalne endoskopska retrogradna kolangiopan-
kreatografija (ERCP) s uzimanjem uzoraka karcinoma za
citologiju cetkicom (brush) i/ili kolangiopankreatografija
uporabom magnetske rezonancije (MRCP) i/ili perkutana
transhepatalna pankreatografija (PTC).

Za evaluaciju lokalne limfadenopatije rabimo endo-
skopski ultrazvuk (EUS) s biopsijom i dobivanjem uzo-
raka tkiva za citologiju aspiracijom tankom iglom (engl.
fine needle aspiration — FNA).?® (1A, IB) PET/CT u odre-
divanju stadija karcinoma zuénih vodova nije rutinski in-
diciran, ali moze se iskoristiti u slu¢ajevima nejasnih na-
laza, osobito intrahepatalnih kolangiokarcinoma. Osjetlji-
vost i specificnost puno su manje (55% i 33%) kod ekstra-
hepatalnih karcinoma, kao i pri detekciji involviranih
lokoregionalnih limfnih ¢vorova (12% i 96%). U potenci-
jalno resektabilnih bolesnika, nakon inicijalne radioloske
evaluacije, moze se uciniti radi iskljucenja ili potvrde
suspektne udaljene diseminacije bolesti (okultne rasad-
nice).!”12 (1A, 1B)

Zaklju¢no se moze re¢i da finalna patohistoloska dija-
gnoza mora biti dobivena prije pocetka specificnog onko-
loskog lije¢enja (adjuvantnog ili palijativnog), ali nije
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presudna za kirurski zahvat u bolesnika s visokosuspek-
tnim, potencijalno resektabilnim karcinomom bilijarnog
sustava i ne smije ga odgadati.”” (IA)

Rak Zucnog sustava — minimum dijagnostike:

1. kvalitetna anamneza i pazljiv klinicki pregled,

2. laboratorijska obrada: kompletna krvna slika, bioke-
mijske pretrage s naglaskom na hepatogram i koagu-
logram, tumorski biljezi (CA 19-9, CEA) kao dodat-
ni potvrdni nalaz radnoj dijagnozi, a ne kao dijagno-
sticko sredstvo,

3. RDG srca i pluca,

4. CT trbuha s intravenskim kontrastom (+ CT prsnog
kosa bez kontrasta pri sumnji na prosirenu bolest)

5. ERCP ili EUS s uzimanjem uzoraka tkiva (FNA ili
brush-citologija), MR trbuha (proksimalni kolangio-
karcinomi) ili MRCP (distalni karcinom)

ili

6. PH uzorak dobiven kirurSkim zahvatom,

7. PET-CT nije rutinski indiciran u stagingu, ali je ko-
ristan u potencijalno operabilnom tumoru za isklju-
Cenje diseminirane bolesti.

LITERATURA

1. Hrvatski zavod za javno zdravstvo. Registar za rak Republike Hr-
vatske. Incidencija raka u Hrvatskoj 2014. Zagreb: HZJZ; 2016.,
Bilt. br. 39.

2. Misra S, Chaturvedi A, Misra NC, Sharma ID. Carcinoma of the
gallbladder. Lancet Oncol 2003;4:167-76.

3. Pandey M, Shukla VK. Lifestyle, parity, menstrual and reproductive
factors and risk of gallbladder cancer. Eur J Cancer Prev 2003;
12:269-72.

4. Okamoto M, Okamoto H, Kitahara F i sur. Ultrasonographic evi-
dence of association of polyps and stones with gallbladder cancer.
Am J Gastroenterol 1999;94:446-50.

5. Kobayashi T, Harada K, Miwa K, Nakanuma Y. Helicobacter genus
DNA fragments are commonly detectable in bile from patients with
extrahepatic biliary diseases and associated with their pathogenesis.
Dig Dis Sci 2005;50:862—7.

6. Murata H, Tswji S, Tsujii M i sur. Helicobacter bilis infection in bili-
ary tract cancer. Aliment Pharmacol Ther 2004;1:90—4.

7. Fukuda K, Kuroki T, Tajima Y i sur. Comparative analysis of Helico-
bacter DNAs and biliary pathology in patients with and without
hepatobiliary cancer. Carcinogenesis 2002;23:1927-31.

8. Matsukura N, Yokomuro S, Yamada S i sur. Association between He-
licobacter bilis in bile and biliary tract malignancies: H. bilis in bile
from Japanese and Thai patients with benign and malignant diseases
in the biliary tract. Japanese J Cancer Res 2002;93:842-7.

9. Sugiyama M, Atomi Y. Anomalous pancreaticobiliary junction with-
out congenital choledochal cyst. Br J Surg 1998;85:911-6.

10. Sugita R. Pancreaticobiliary reflux as a high-risk factor for biliary
malignancy: Clinical features and diagnostic advancements. World
J Hepatol 2015;7:1735-41.

11. Funabiki T, Matsubara T, Ochiai M i sur. Surgical strategy for pa-
tients with pancreaticobiliary maljunction without choledocal dila-
tation. Keio J Med 1997;46:169-72.

12. Kanthan R, Senger JL, Ahmed S, Kanthan SC. Gallbladder cancer in
the 21st century. J Oncol 2015;2015:1-26.

13. Razumilava N, Gores GJ. Cholangiocarcinoma. Lancet 2014;383:
2168-79.

14. Fernandez E, Vecchia C La, Avanzo BD, Negri E, Vecchia C La, Fran-
ceschi S. Family history and the risk of liver, gallbladder, and pancre-
atic cancer. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1994;3:209-12.

15. Hemminki K, Li X. Familial liver and gall bladder cancer: A nation-
wide epidemiological study from Sweden. Gut 2003;52:592-6.

16. Aarnio M, Sankila R, Pukkala E i sur. Cancer risk in mutation carri-
ers of DNA-mismatch-repair genes. Int J Cancer 1999;81:214-8.

17. Blechacz B, Komuta M, Roskams T, Gores GJ. Clinical diagnosis
and staging of cholangiocarcinoma. Nat Rev Gastroenterol Hepatol
2011;8:512-22.

18. Lohe F, Meimarakis G, Schauer C, Angele M, Jauch KW, Schauer
RJ. The time of diagnosis impacts surgical management but not the
outcome of patients with gallbladder carcinoma. Eur J Med Res
2009;14:345-51.



Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

R. Separovi¢ i sur. Dijagnosticke pretrage prije onkoloskog lijecenja (I. dio)

19. Eckel F, Brunner T, Jelic S. Biliary cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2011;
22:vi40-4.

20. Blechacz B, Gores GJ. Cholangiocarcinoma: Advances in pathogen-
esis, diagnosis, and treatment. Hepatology 2008;48:308-21.

21. Dwivedi AND, Jain S, Dixit R. Gall bladder carcinoma: Aggressive
malignancy with protean loco-regional and distant spread. World J
Clin Cases 2015;3:231-44.

22. Kluge R. Positron emission tomography with [18F]fluoro-2-deoxy-
D-glucose for diagnosis and staging of bile duct cancer. Hepatology
2001;33:1029-35.

23. Ruys AT, Bennink RJ, van Westreenen HL i sur. FDG-positron emis-
sion tomography/computed tomography and standardized uptake
value in the primary diagnosis and staging of hilar cholangiocar-
cinoma. HPB Off J Int Hepato Pancreato Biliary Assoc 2011;13:
256-62.

Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeenja hepatocelularnog karcinoma

Prema Registru za rak, u 2014. godini hepatocelularni
karcinom (HCC), kao najces¢i primarni rak jetre, iznosio
je tek 3% od ukupnog broja novootkrivenih karcinoma u
muskaraca, dok kod Zena pripada u rijetke karcinome. U
2014. godini bilo je 448 novootkrivenih primarnih karci-
noma jetre (bez specifikacije udjela samo HCC-a), od
Cega su 283 u muskaraca i 165 u Zena.!

Glavni riziéni ¢imbenik za razvoj HCC-a jest ciroza
jetre, bez obzira na etiologiju. Najcesce je u podlozi virusna
infekcija (hepatitis B ili C), zatim toksini (alkohol, aflatok-
sin), metabolicki poremecaj (nealkoholni steatohepatitis,
Secerna bolest, hemokromatoza) ili imunosni poremecaj
(primarna bilijarna ciroza, autoimunosni hepatitis).?

Bolesnici u ranoj fazi HCC-a obi¢no su bez simptoma,
osim onih vezanih uz njihovu kroni¢nu bolest jetre. CeSce
tek u kasnijoj fazi dolazi do pojave hepatomegalije, boli u
gornjem dijelu abdomena, gubitka tjelesne mase i nedo-
statka apetita, ascitesa, splenomegalije, febriliteta i svrbe-
za. Takoder, moze do¢i i do akutnog intraperitonealnog
krvarenja zbog rupture tumora.**

Probir se u zdravoj populaciji ne provodi zbog omjera
troskova 1 koristi. Suprotno tomu, u pojedinaca s povi-
Senim rizikom od razvoja HCC-a preporucuje se nadzor i
trebao bi se provoditi probir.’

U navedenu, visokorizi¢nu skupinu pripadaju bolesnici
s cirozom jetre kako je ve¢ spomenuto, bolesnici s infek-
cijom HBV-om s vise od 105 kopija virusa u serumu, bo-
lesnici s infekcijom HCV-om i premostivom fibrozom,
autoimunosnim hepatitisom, bolesnici s nasljednom he-
mokromatozom, primarnom bilijarnom cirozom i bolesni-
ci na listi za transplantaciju jetre.

Za sve njih preporucuje se uciniti transabdominalni ul-
trazvuk (UZ) svakih Sest mjeseci.>¢'? (IA, IB)

Pri pojavi novonastalih simptoma, odnosno znakova u
ovih je bolesnika indicirano uciniti dodatnu obradu.

Inicijalna obrada najc¢e$¢e ukljucuje procjenu jetrene
funkcije 1 UZ jetre kao brzu, jeftinu i dostupnu slikovnu
dijagnosticku metodu. Za procjenu jetrene funkcije po-
trebno je uciniti nalaz krvne slike, aminotransferaza,
gama-glutamil transferaze, alkalne fosfataze, ukupnog
bilirubina, protrombinskog vremena (internacionalni nor-
mirani omjer) i vrijednost serumskih albumina. Navedeni
nalazi i klinicko stanje bolesnika (prisutna encefalopatija)
nuzni su za izrac¢un Child-Pughova stadija, kojim se bole-
snik, s obzirom na tezinu ciroze, klasificira u stadij A, B ili
C. Ovisno o njemu, a u kombinaciji s procjenom opcega
tjelesnog stanja bolesnika (ECOG performance status),

slijede daljnje odluke o terapiji bolesnika s potvrdenim
HCC-om.* (IB)

Alfa-fetoprotein (a-FP) dugo se rabi kao biljeg za HCC
iako nije dovoljno osjetljiv ni specifian za postavljanje
dijagnoze." (IIA) U bolesnika koji boluju od kroni¢nih
bolesti jetre pracenje a-FP-a ne otkrije mnogo HCC-a,
dok u drugih pacijenata moze neopravdano pobuditi sum-
nju na zlo¢udnu bolest. Poznato je da su povisene vrijed-
nosti a-FP-a indikativnije za nezaraZene pacijente.'’!?
Sukladno navedenomu, odredivanje o-FP-a kao dodatne
nadzorne metode nema dovoljnu specificnost i osjetljivost
te se moze rabiti samo kad UZ nije dostupan, a njegova je
dijagnosticka vrijednost tek u kombinaciji s drugim pre-
tragama.'>!4 (ITA, 1IB)

Za postavljanje histoloske dijagnoze HCC-a potreban
je uzorak tumorskog tkiva dobiven perkutanom biopsijom
ili kirurSkom resekcijom,'S uz napomenu da negativan
nalaz biopsije ne iskljucuje dijagnozu karcinoma i nosi
rizik od rasapa bolesti.'*!¢ (IIT) Kod bolesnika s poznatom
cirozom jetre i lezijom/lezijama ve¢im od 20 mm u pro-
mjeru patohistoloski dokaz nije nuzdan i dijagnoza se
moze postaviti s pomocu tzv. neinvazivne metode za
radiolosku karakterizaciju tumora, koja razumijeva vise-
fazni CT ili dinami¢ko snimanje MR-om, uz primjenu
kontrastnog sredstva. Tada se dijagnoza postavlja teme-
ljem nalaza hipervaskularnosti tumora u arterijskoj fazi,
uz vensko ispiranje u portalnoj, ili odgodenim faza-
ma.'718 (111, IV) Za lezije od 10 do 20 mm potrebna je
histoloska potvrda, dok se one manje od 10 mm prate sli-
kovnim metodama.?® Angiografija i PET-CT nisu prepo-
ru¢ene metode za dijagnostiku HCC-a.?° (IA)

Osjetljivost FDG-PET/CT-a u detekciji HCC-a zado-
voljava samo pri umjerenom ili slabo diferenciranom
HCC-u. Intenzivna akumulacija FDG-a u HCC-u predik-
tivna je za loSu prognozu. Osim FDG-a, rabi se ¥F-fluor-
kolin koji pokazuje bolju detektabilnost za dobro diferen-
cirane HCC-e (75%) nego za slabo diferencirane (25%).
Mnoge studije sugeriraju da "*F-fluorkolin poboljsava toc-
nost detekcije HCC-a u stagingu (pretraga se moze oba-
viti u Klini¢kom zavodu za nuklearnu medicinu KBC-a
Zagreb). Indikacija za PET/CT jest procjena bolesnika s
HCC-om koji se razmatraju za transplantaciju ili radikal-
nu terapiju.2? (IA)

HCC — minimum dijagnostike:

1. laboratorijska dijagnostika: KKS, kompletna bioke-
mija (ukljuéivo 1 vrijednost serumskog albumina) i
koagulogram (INR),

2. UZ hepatobilijarnog sustava, a pri sumnji na visoko-
suspektni HCC bolest valja dokazati s pomoc¢u

3. visefaznog CT-a/MR-a ili

4. biopsijom jetre (za lezije izmedu 10 1 20 mm, ili vece
od 20 mm s vaskularnim prikazom atipi¢énim za
HCC),

5. indikacija za PET/CT jest procjena bolesnika s
HCC-om koji se razmatraju za transplantaciju. Za
dobro diferencirane HCC-e preporucuje se '8F-fluor-
kolin, a za slabo diferencirane *F-FDG.
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Minimum dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeenja
neuroendokrinih novotvorina (NEN)

Neuroendokrine novotvorine heterogena su skupina
rijetkih, razli¢ito diferenciranih tumora, za koje u Registru
za rak Republike Hrvatske ne postoji podatak o ucesta-
losti.

S obzirom na lokalizaciju, ovi se tumori dijele na ga-
stroenteropankreati¢ne (GEP-NET), koji ¢ine oko 80%
neuroendokrinih novotvorina, t¢ NEN pluéa i timusa.
Globalna incidencija GEP-NET-a iznosi 5,25 na 100.000,
dok je incidencija bronhalnih NEN-a 1,57 na 100.000, a
NEN-a timusa 0,02 na 100.000.!

Ne postoje jasno definirani ¢imbenici rizika od nastan-
ka ovih rijetkih novotvorina. Mogu se pojaviti sporadi¢no
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ili u sklopu nasljednih obiteljskih sindroma kao §to su
multipla endokrina neoplazija (MEN 1 i II), von Hippel-
-Lindauov sindrom (VHL), tuberoskleroza i neurofibro-
matoza.'"

U Hrvatskoj ne postoji Nacionalni program ranog otkri-
vanja neuroendokrinih novotvorina.

U bolesnika s histoloski potvrdenim NEN-om potrebno
je uzeti temeljitu anamnezu da bi se utvrdilo eventualno
postojanje nasljednih sindroma, uz detaljno ispitivanje
obiteljske anamneze zlo¢udnih i drugih bolesti. Budu¢i da
ovi tumori mogu izlucivati razli¢ite hormone i njima slic-
ne produkte, vazno je obratiti pozornost na postojanje dru-
gih bolesti kao §to su Zelucani ulkusi, poremecaji parati-
roidne Zlijezde, promjene u razini glukoze u krvi, abnor-
malna pretilost u sklopu Cushingova sindroma, even-
tualno postojanje akromegalije.’> U sklopu karcinoidnog
sindroma kod diseminacije u jetru pojavljuju se proljevi,
napadaji crvenila lica, zaduha, kao i moguce kardijalne
tegobe.*> Podaci o hemoptizama, ka$lju, rekurentnim
pneumonijama i zaduhi mogu upuéivati na postojanje
bronhopulmonalnog NEN-a.®

Potrebno je provesti temeljit klinicki pregled radi utvr-
divanja lokalnog statusa ili udaljene diseminacije. Po-
stojanje crvenila lica, teleangicktazija, hepatomegalije,
sindroma gornje Suplje vene, zatajenja srca, Cushingova
sindroma i akromegalije mogu biti klini¢ki znakovi u
sklopu ove heterogene skupine bolesti.

Svakom bi bolesniku preoperativno trebalo uciniti
biopsiju tumora radi histoloske potvrde bolesti. Bolesnici-
ma s GEP-NET-om potrebno je uciniti endoskopsku obra-
du (gastroskopiju, totalnu kolonoskopiju), a pri sumnji na
bronhalni NEN i bronhoskopiju (70% lokalizirano u cen-
tralnim bronhima).®

Laboratorijska obrada trebala bi uklju¢ivati kompletnu
krvnu sliku, procjenu funkcije jetre i bubrega te elektroli-
te. Analiza biobiljega treba ukljucivati kromogranin A
(CgA), enolazu specificnu za neuron (NSE), a pri sumnji
na karcinoidni sindrom 5-hidroksi-indol octenu kiselinu
(5-HIAA) u 24-satnom urinu.

Kod bolesnika s funkcionalnim tumorima, ovisno o kli-
nickoj prezentaciji, potrebno je izmjeriti gastrin, inzulin,
glukagon, kalcitonin, paratiroidni hormon (PTH), kortizol
u urinu, plazmatski adrenokortikotropin (ACTH), hormon
koji oslobada hormon rasta (GHRH), inzulinski faktor
rasta (IGF).’

Preoperativna slikovna obrada trebala bi ukljucivati
scintigrafiju somatostatinskih receptora s !!'In-pentetreoti-
dom (Octreoscan) ili s *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC-om
(Tektrotyd) te CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice, ovisno o
klini¢koj prezentaciji i lokalizaciji tumora. Osnovna pred-
nost Tektrotyda prema Octreoscanu jest kratko vrijeme
poluzivota *"Tc, manje radijacijsko opterecenje i bolja
kvaliteta slike.® '

BI-mIBG-scintigrafija rabi se za oslikavanje tumora
neuroendokrinog podrijetla, osobito onih neuroektoder-
malnog sustava (feokromocitomi, paragangliomi i neu-
roblastomi), premda i drugi neuroendokrini tumori (kar-
cinoidi, medularni karcinom Stitnjace) mogu biti vizuali-
zirani."

Kod NEN-a timusa u dijagnostici moze pomoc¢i MR.
PET/CT nije indiciran u rutinskoj preoperativnoj obradi."

FDG-PET/CT preporucuje se za oslikavanje NEN-a vi-
sokoga gradusa, s Ki67 > 20%, premda se u publiciranim
radovima izvjesStava o pozitivnom FDG-PET-u i u NEN-u
G1 (57%) i G2 (66%).'*13
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BE-DOPA-PET/CT sluzi za oslikavanje karcinoida,
gastroenteropankreatiénih tumora, medularnog karcino-
ma §titnjace i feokromocitoma.'

Neuroendokrine novotvorine — minimum dijagnostike.

1. bolesnik s histoloski dokazanom neuroendokrinom
novotvorinom (NEN) upucuje se na pregled onkolo-
gu, a s obzirom na heterogenost klinickih prezenta-
cija, multidisciplinarnom timu u sastavu onkolog,
endokrinolog, gastroenterolog, pulmolog, specijalist
nuklearne medicine, kirurg, radiolog, patolog,

2. bolesnik sa sumnjom na postojanje nasljednog sin-
droma u sklopu NEN-a upuéuje se na gensko savje-
tovanje,

3. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu
sliku i biokemijsku obradu, kromogranin A (CgA),
NSE kod slabo diferenciranih tumora, a 5-HIAA u
24-satnom urinu pri postojanju karcinoidnog sin-
droma,

4. ovisno o klini¢koj prezentaciji, svaki bolesnik pre-
operativno treba obaviti totalnu kolonoskopiju i ga-
stroskopiju, a pri sumnji na bronhalni NEN i bronho-
skopiju,

5. svakom bolesniku s karcinoidnim sindromom valja
uciniti UZ srca,

6. svakom bolesniku preoperativno, ovisno o klinickoj
prezentaciji, treba uciniti CT prsnog kosa, trbuha i
zdjelice,

7. bolesnicima s dobro diferenciranim tumorima i po-
viSenom razinom CgA valja u€initi scintigrafiju so-
matostatinskih receptora s '"In-pentetreotidom (Oc-
treoscan) odnosno s *"Tc-EDDA/HYNIC-TOC-om
(Tektrotyd),

8. PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi. FDG-PET
preporucuje se za oslikavanje NEN-a visokoga gra-
dusa, s Ki67 > 20%.
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Popis sijela tumora
za koja su priredene preporuke HDIO-a

Klini¢ke preporuke HDIO-a namijenjene svim profi-
lima specijalista uklju¢enim u dijagnosticku obradu novo-
otkrivenih bolesnika sa zloCudnom bolesc¢u (lije€nicima
obiteljske medicine, internistickim onkolozima, radiote-
rapijskim onkolozima, gastroenterolozima, urolozima,
kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijalistima nu-
klearne medicine) priredene su za rak bubrega, debelog
crijeva, dojke, gusterace, jajnika, jednjaka, jetre, maligni
melanom, rak mokra¢nog mjehura, NEN, planocelularni
rak glave i vrata, rak pluca, prostate, sarkome, tumore sre-
disnjega ziv€anog sustava, testisa, tijela maternice, vrata
maternice, zavr$nog crijeva, zeluca i rak zu¢nih vodova.

Dodatak 1
— Popis koordinatora izrade smjernica
prema sijelu tumora

Rak bubrega — Zeljko Vojnovi¢

Rak dojke — Filip Grubisi¢ Cabo

Rak gusterace — Juraj Prejac

Rak jajnika — Mislav Conkas

Rak tijela maternice — Ljubica Vazdar

Rak vrata maternice — Ljubica Vazdar

Rak jednjaka — Mirjana Pavlovi¢

Rak zeluca — Mirjana Pavlovi¢

Rak zu¢nih vodova — Irma Gorsi¢

Rak testisa — Mislav Conkas

Rak jetre — Juraj Prejac

Rak debelog i zavr$nog crijeva — Mirjana Pavlovié¢
Maligni melanom — Davorin Herceg

Sarkomi — Davorin Herceg

Tumori SZS-a — Tonko Herceg

Rak mokraénog mjehura — Zeljko Vojnovié

NEN — Ljubica Vazdar

Planocelularni rak glave i vrata — Mirjana Pavlovié¢
Rak plu¢a — Marko Jakopovic¢

Rak prostate — Dragan Trivanovi¢

Dodatak 2
— Kategorizacija razina dokaza

IA Dokaz proizisao iz metaanalize randomiziranih
kontroliranih studija

IB Dokaz proiziao iz barem jedne randomizirane

kontrolirane studije

Dokaz proizisao iz barem jedne kontrolirane stu-

dije bez randomizacije

Dokaz proiziSao iz barem jedne pseudoeksperi-

mentalne studije drugog tipa

I Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija
poput usporednih studija, korelacijskih studija ili
studija parova (engl. case control study)

IV Dokaz proizi$ao iz izvje$ca ili misljenja odbora
struénjaka ili iz klini¢kog iskustva nedvojbenog
autoriteta ili oboje

ITA
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SMJERNICE ZA PROVODENJE DIJAGNOSTICKIH PRETRAGA
PRIJE POCETKA LIJECENJA ONKOLOSKOG BOLESNIKA
— KLINICKE PREPORUKE HRVATSKOG DRUSTVA
ZA INTERNISTICKU ONKOLOGIJU HLZ-a
II. dio: rak dojke, ginekoloski tumori (rak jajnika, rak tijela maternice,
rak vrata maternice), rak plué¢a, maligni melanom, sarkomi,
tumori srediSnjega Ziv€anog sustava, rak glave i vrata

GUIDELINES FOR USAGE OF DIAGNOSTIC PROCEDURES
PRIOR TO INITIATION OF ANTINEOPLASTIC TREATMENT
— CROATIAN SOCIETY FOR MEDICAL ONCOLOGY CLINICAL RECOMMENDATIONS
Part II. breast cancer, gynaecological malignancies (ovarial cancer, uterine cancer, cervical cancer),
lung cancer, malignant melanoma, sarkomas, central nervous system tumors, head and neck cancer

NATALIJA DEDIC PLAVETIC, TAJANA SILOVSKI, ANA TECIC VUGER, MIRJANA PAVLOVIC,
LJUBICA VAZDAR, DAVORIN HERCEG, LUKA SIMETIC, FILIP GRUBISIC CABO,
MARKO JAKOPOVIC, GORDANA HORVATIC-HERCEG, IVO PEDISIC, TONKO HERCEG,
ROBERT SEPAROVIC, DAMIR VRBANEC*

Deskriptori: Onkologija — standardi; Tumori dojke — dijagnoza; Tumori jajnika — dijagnoza; Tumori endometrija —
dijagnoza; Tumori vrata maternice — dijagnoza; Plu¢ni tumori — dijagnoza; Melanom — dijagnoza; Kozni
tumori — diagnosis; Sarkom — dijagnoza; Kostani tumori — dijagnoza; Mekotkivni tumori — dijagnoza;
Tumori sredi$njeg ziv€anog sustava — dijagnoza; Tumori glave i vrata — dijagnoza; Smjernice; Hrvatska

Sazetak. Rak je drugi najvazniji uzrok smrti u naSoj zemlji, odmah nakon bolesti srca i krvnih zila. S pretpostavkom
porasta incidencije i smrtnosti od raka u idu¢im godinama, projekcije su da ¢e se znatno povisiti troskovi dijagnostike
ilijeenja raka, i zbog uvodenja novih dijagnostickih tehnika i zbog inovativnih lijekova te metoda lijecenja. Posljedic-
no se namece imperativ $to boljeg iskoriStavanja financijskih sredstava, raspolozivog osoblja i tehnike, a sve radi osi-
guranja kontinuiteta prikladne dijagnostike 1 lijeCenja. Optimalnim provodenjem dijagnostickih metoda mogu se spri-
jeCiti nepotrebno odugovlaéenje obrade, rasipanje financijskih sredstava i nepotrebno opterecenje zdravstvenih djelat-
nika te skratiti liste ¢ekanja. HDIO je donio ove smjernice radi prevladavanja navedenih problema, vodeci brigu o
najvecoj koristi za bolesnika, §to bi na kraju trebalo dovesti do racionalizacije i standardizacije dijagnostickih postupa-
ka u svakodnevnoj klinickoj praksi. Smjernice bi trebale pomoci da iz cijele palete dijagnostickih postupaka koji su nam
na raspolaganju odaberemo najrelevantnije za pojedino sijelo i klinicku prosirenost bolesti.

Descriptors: Medical oncology — standards; Breast neoplasms — diagnosis; Ovarian neoplasms — diagnosis; Endo-
metrial neoplasms — diagnosis; Uterine cervical neoplasms — diagnosis; Lung neoplasms — diagnosis;
Melanoma — diagnosis; Skin neoplasms — diagnosis; Sarcoma — diagnosis; Bone neoplasms — diagnosis;
Soft tissue neoplasms — diagnosis; Central nervous system neoplasms — diagnosis; Head and neck
neoplasms — diagnosis; Practice guidelines as topic; Croatia

Summary. Cancer is the second most important cause of death in our country, immediately after cardiovascular
diseases. With the assumption that cancer incidence and mortality will increase in the next years, projections show that
the costs of diagnosis and treatment of cancer will be significantly increased, both due to the introduction of new diag-
nostic techniques and innovative medicines and treatment methods. Consequently, the imperative of making optimal
use of financial resources, available personnel and techniques is all the more necessary in order to ensure the continuity
of adequate diagnosis and treatment. Optimal use of diagnostic methods can prevent unnecessary processing delay,
waste of financial resources and unnecessary burden on healthcare workers, and shorten waiting lists. HDIO has made
these guidelines with the aim of overcoming these problems, rationalizing and standardizing diagnostic procedures in
everyday clinical practice. These guidelines should help us to select, from the entire range of diagnostic procedures
available, those which are most relevant to a particular localization and clinical extension of the disease.
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Rak je jedan od najvecih javnozdravstvenih problema
danasnjice. Za razliku od prijasnjih desetljeéa, kada su
najveci teret borbe s rakom nosile najrazvijenije zemlje,
danas se biljezi porast incidencije i mortaliteta u srednje-
razvijenim i niskorazvijenim zemljama. Od invazivnog
raka u Republici Hrvatskoj (RH) na godinu oboli vise od
20.000 ljudi, a vise od 13.000 ih umire. Rak je drugi naj-
vazniji uzrok smrti u nasoj zemlji, odmah nakon bolesti
srca i krvnih Zila.

Pretpostavljajuéi 1%-tni godiS$nji porast pojavnosti i
smrtnosti, do 2030. bi u svijetu moglo biti 26,4 milijuna
novih bolesnika s rakom, 17,1 milijun smrti na godinu i 80
milijuna ljudi koji Zive s rakom pet godina od dijagnoze.
Projekcije su da ¢e se stoga znatno povisiti troskovi dija-
gnostike 1 lijeCenja raka, i zbog uvodenja novih dijagno-
stickih tehnika i zbog inovativnih lijekova te metoda lije-
cenja. Posljedicno se namece imperativ boljeg iskorista-
vanja 1 financijskih sredstava i raspolozivog osoblja i
tehnike, a sve radi osiguranja kontinuiteta prikladne dija-
gnostike i lijecenja.

Stoga je prvi cilj ovih preporuka Hrvatskog drustva za
internisticku onkologiju Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora
(HDIO-HLZ) definirati za najcesca tumorska sijela izbor
relevantnih dijagnostickih metoda, i za potvrdu dijagnoze
i za procjenu prosirenosti bolesti, a prije donosenja odluke
o modalitetu specificnog onkoloskog lijecenja (kirurski
zahvat, sustavno lijeCenje, zracenje). Optimalnim provo-
denjem dijagnostickih metoda mogu se sprijeciti nepo-
trebno odugovlacenje obrade, rasipanje financijskih sred-
stava i nepotrebno opterecenje zdravstvenih djelatnika te
skratiti liste Cekanja. Ljudski, tehnicki i financijski resursi
tako se mogu optimalno iskoristiti: financijski ponajprije
za osiguranje dostupnosti novih lijekova koji kontinuira-
no ulaze u svakodnevnu klini¢ku primjenu, a tehnicki i
ljudski resursi u poboljsanju kvalitete ostalih segmenata
skrbi za onkoloske bolesnike (lije¢enje bolesnika s meta-
statskom boles¢u, komplikacijama specificnog onkolos-
kog lijeCenja, u palljatIVHO] skrbi). Drugi je cilj ovim
smjernicama pokusati standardizirati obradu bolesnika s
novootkrivenom zloéudnom boleséu prema tumorskom
sijelu, tako da bolesnik bude jednako dijagnosticki zbri-
nut, neovisno o tome u kojem mu se dijelu zemlje pruza
zdravstvena skrb. Ove su smjernice namijenjene svim
profilima specijalista, ukljuc¢enim u dijagnosticku obradu
novootkrivenih bolesnika sa zlo¢udnom boles¢u (lijec-
nicima obiteljske medicine, internistickim onkolozima,
radioterapijskim onkolozima gastroenterolozima, uro-
lozima, kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijali-
stima nuklearne medicine). Dosadasnja znanja potrebno
je osvjeziti novim spoznajama temeljenima na dokazima
te ih uvesti u svakodnevnu klini¢ku praksu. S jedne strane,
nepotrebne pretrage generiraju nepotrebne troskove u
zdravstvenom sustavu, utjeu na kvalitetu zivota bolesni-
ka te povisuju rizik od nastanka komplikacija, a, s druge
strane, neadekvatna obrada s preskakanjem nuznog mini-
muma dijagnostike dovodi do loSeg odabira primarnog
modaliteta specificnog onkoloskog lijecenja (npr., primar-
ni kirurski zahvat umjesto neoadjuvantne kemoterapije/
imunoterapije, radioterapije ili obratno). Ove bi nam
smjernice trebale pomoci da iz cijele palete dijagnostickih
postupaka koji su nam na raspolaganju odaberemo najre-
levantnije za pojedino sijelo i klinicku proSirenost bolesti.

HDIO je donio ove smjernice radi prevladavanja nave-
denih problema, vodeci brigu o najveéoj koristi za bole-
snika, §to bi na kraju trebalo dovesti do racionalizacije i

standardizacije dijagnostickih postupaka u svakodnevnoj
klinickoj praksi. U preporukama su sadrzana najcesca
sijela zlo¢udnih tumora u RH. Izrada smjernica nije finan-
cijski potpomognuta. U izradi smjernica sudjelovali su
internisticki onkolozi, radioterapijski onkolozi te radiolo-
zi 1 specijalisti nuklearne medicine, ¢lanovi HDIO-a.

Metodologija

U izradi smjernica sudjelovali su internisticki onkolozi
okupljeni u HDIO-u, radiolozi te specijalist nuklearne
medicine. Imenovani su koordinatori pojedinih temat-
skih podrucja (Dodatak 1), koji su izabrali odgovarajucu,
relevantnu medicinsku literaturu, ukljucujuéi smjernice
NCCN-a (National Cancer Comprehensive Network) i
ESMO-a (European Society of Medical Oncology). Na
osnovi odabranih literaturnih podataka, koordinatori te-
matskih podrucja priredili su izvorne verzije tekstova
smjernica, koje su zatim zajednicki revidirane. Tekstove
smjernica zavr$ili su i revidirali internisticki onkolozi, a
zatim su ih revidirali specijalisti radiolozi i specijalisti
nuklearne medicine te ih nadopunili relevantnim poda-
cima iz svojeg podru¢ja. Na kraju je sve tekstove smjer-
nica jo$ jedanput revidirao imenovani odbor, uz usuglasa-
vanje stajalista.

Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka dojke

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je stopa incidencije
raka dojke 2014. godine iznosila 119,2/100.000 stanovni-
ka, a smrtnost 44,8/100.000 stanovnika, uz ukupno 2668
novooboljelih, od kojih su 2644 bile zene, a 24 muskarci.
Ukupno je 2014. godine od raka dojke u Hrvatskoj umrla
1071 Zena.' Rak dojke nalazi se na prvome mjestu prema
ucestalosti medu novootkrivenim zloéudnim tumorima u
zena (26%).

Brojni su ¢imbenici povezani s povisenim rizikom od
razvoja raka dojke kao Sto su starija zivotna dob, rak dojke
u mladih krvnih rodakinja, izloZenost egzogenim ili endo-
genim Zenskim spolnim hormonima, ¢imbenici prehrane,
postojanje dobrocudnih proliferativnih bolesti dojke, ne-
radanje, kao i utjecaj Cimbenika okolisa. No, u oko 75%
oboljelih uzrok se ne moze identificirati.?

U Hrvatskoj postoji Nacionalni program ranog otkriva-
nja raka dojke, koji obuhvaca Zene u dobi od 50 do 69
godina, kojima se iz zupamjsklh zavoda za javno zdrav-
stvo svake dvije godine upucuju pozivi na mamografiju.’

Dijagnoza raka dojke postavlja se na temelju patohisto-
loskog nalaza. Svaki citoloski pozitivan ili suspektan
nalaz iziskuje i patohistolosku potvrdu.

U dojci mogu nastati, iako rijetko, i druge vrste zlocud-
nih novotvorina, kao $to su limfomi, sarkomi ili melano-
mi. Melanom u dojci nije rak dojke.

U bolesnika s lokaliziranim rakom dojke osnovna ob-
rada razumijeva uzimanje anamneze i fizikalni pregled,
mamografiju i ultrazvuk.

U bolesnice/bolesnika s potvrdenim rakom dojke po-
trebno je primarno uzeti anamnezu da bi se utvrdili rizi¢ni
¢imbenici koji su mogli pridonijeti I'aZVO_]u raka dojke te
kako bi se otkrili simptomi koji upucuju na postojanje mo-
gucih rasadnica (metastaza).

Zatim je potrebno uciniti fizikalni pregled, s posebnim
naglaskom na pregled dojka i regionalnih limfnih ¢voro-
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va. Pregledom utvrdujemo radi li se o ranom, tj. lokalizi-
ranom/operabilnom raku, lokalno uznapredovalom raku
ili postavljamo sumnju na diseminirani (metastatski) rak
dojke.

Takoder je vazno utvrditi opce zdravstveno stanje bo-
lesnice/bolesnika, odnosno eventualno prisutne komorbi-
ditete.

U bolesnika koji imaju lokalno uznapredovali rak dojke
(veliki primarni tumor i/ili pozitivne, metastatski promije-
njene limfne ¢vorove u pazuhu) kao primarno lije¢enje u
vedini slu¢ajeva indicirano je sustavno antineoplasti¢no
lijecenje (kemoterapija, bioloska terapija, endokrina tera-
pija) prije kirurSkog lijecenja (tzv. ,,neoadjuvantni* pri-
stup ili prekirursko sustavno lijeenje). Ovakav je pristup
indiciran kod pojedinih agresivnijih podtipova i u ranom
stadiju bolesti.

Digitalna je mamografija ,,zlatni standard” slikovnih
metoda prikaza dojke, i u probiru i u dijagnostici.* (IA)

Ona se obi¢no nadopunjuje UZ-om dojka i regionalnih
limfnih ¢vorova.

Magnetska rezonancija (MR) dojkd nije standardna
dijagnosticka pretraga. MR se rabi kod klini¢ki pozitivnih
limfnih ¢vorova pazuha, uz okultni primarni tumor u dojci
ili Pagetovu bolest bradavice, bez jasnog nalaza primar-
nog tumora klini¢kim pregledom, mamografski ili ultra-
zvuéno. Ne postoji jasan konsenzus o ulozi MR-a u pre-
operativnoj obradi. Metaanalize pokazuju da preopera-
tivni MR mijenja odluku o ekstenzitetu ipsilateralne ope-
racije u 11% slucajeva, a u 3 — 4% bolesnika pronalazi
drugim metodama neotkriven tumor u kontralateralnoj
dojci. S druge strane, moguéi su lazno pozitivni nalazi i
prekomjerno dijagnosticiranje tumorskih tvorba koje bi, i
da nisu bile dijagnosticirane, bile zadovoljavajuce tretira-
ne radioterapijom i kemoterapijom.

Ipak, MR je svakako indiciran, uz gore navedeno, i
kod: 1) sumnje na postojanje multicentricnog karcinoma,
2) invazivnoga lobularnog karcinoma, 3) Zena s visokim
rizikom od razvoja raka dojke, 4) diskrepancije u veliéini
tumora mamografskim pregledom i UZ-om vece od 1 cm
i 5) zena u kojih je moguca parcijalna iradijacija dojke.
MR dojka u preoperativnoj obradi treba razmotriti i kod
zena s gustim dojkama (ACR-ov tip c i d), onih mladih od
50 godina i pri sumnji na postojanje DCIS-a.> (III)

Primjena MR-a dojke indicirana je u bolesnika s lokal-
no uznapredovalim rakom dojke kod kojih se planira
neoadjuvantno sustavno antineoplasti¢no lijeenje. MR se
primjenjuje da bi se $to preciznije odredili prosirenost
bolesti, pracenje odgovora tumora na neoadjuvantno lije-
¢enje i potrebna opseznost kirur§kog zahvata.® (I1I)

Standard prije poCetka lije¢enja raka dojke jest biopsija
primarnog tumora, kao i sumnjivih lokoregionalnih limf-
nih ¢vorova, ¢iju je zahvacenost u vecine bolesnika do-
voljno potvrditi citoloSkom punkcijom pod kontrolom
ultrazvuka, a katkad i bioptirati.® Svrha takvog postupanja
jest dobivanje patohistoloske dijagnoze bolesti, kao i
potvrde njezine eventualne lokalne prosirenosti. (IIA)

Status pazusnih limfnih ¢vorova najvazniji je progno-
sticki ¢imbenik u bolesnika s rakom dojke. Patohistolo-
gija odstranjenih limfnih ¢vorova najtoénija je metoda pri
procjeni nodalnih rasadnica. Biopsija sentinelnoga limf-
nog ¢vora (SLNB), koji se obiljezava s *Tc-koloidom,
sluzi za pruzanje informacije o zahvaéenosti limfnih ¢vo-
rova i pomaze u odredivanju potrebe za disekcijom limf-
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nih ¢vorova pazuha. Indikacije za SLNB imaju: bolesnice
s ranim stadijem raka dojke (T1 ili T2) i klinicki/ultra-
zvucno negativnim limfnim ¢vorovima pazuha (IA); bole-
snice s duktalnim karcinomom in situ (DCIS) koje se pod-
vrgavaju mastektomiji (IIB). Apsolutna kontraindikacija
za SLNB jesu klini¢ki/ultrazvuéno/citoloski pozitivan
limfni ¢vor pazuha i upalni rak dojke. SLNB se ne prepo-
rucuje u bolesnica s DCIS-om koje se upucuju na posted-
nu operaciju dojke (IA), u starijih bolesnica s klini¢ki ne-
gativnim limfnim ¢vorom, u kojih informacija o nodal-
nom statusu ne mijenja odluku o adjuvantnoj terapiji (IA).
I nadalje je prijeporno izvodenje SLNB-a u bolesnika s
velikim tumorom, bolesnika u kojih se primjenjuje neo-
adjuvantna kemoterapija, trudnih bolesnica i onih s pri-
jasnjim operacijama dojke ili pazusne jame.” (IB) Zbog
kompleksnosti ove odluke najbolje je da ju donese multi-
disciplinarni tim.

Ako se radi o lokalno uznapredovaloj bolesti, kod koje
u obzir dolazi neoadjuvantni pristup, tijekom biopsije tu-
mora preporucuje se i obiljezavanje lezista tumora metal-
nim biljegom.

Budu¢i da je postojanje asimptomatske metastatske
bolesti rijetko, dodatne pretrage (laboratorijske pretrage,
scintigrafiju kosti, CT prsnog kosa i trbuha) potrebno je
obaviti samo u stadiju lokalno uznapredovale bolesti (sta-
dij III), a u ranijim stadijima samo ako postoje klinicki
simptomi ili znakovi koji upuéuju na postojanje rasad-
nica.

PET/CT ne preporucuje se u raku dojke klinickog sta-
dija I. Ne upotrebljava se kao zamjena za biopsiju senti-
nelnoga limfnog ¢vora zbog prostorne razluéivosti PET
kamere, koja onemogucuje detekciju vrlo malenih nodal-
nih rasadnica.®’

PET/CT kao dio inicijalnog staginga moze promijeniti
stadij bolesti u 42% bolesnika koji se prezentiraju lokalno
invazivnim tumorom (stadij IIB i vise). Osjetljivost i spe-
cificnost PET/CT-a u detekciji udaljenih rasadnica iznose
100% i 98%, dok su osjetljivost i specifi¢nost konvencio-
nalnih radioloskih pretraga 60% i 83%.'%!" (1A)

PET je ucinkovitiji od CT-a ili scintigrama kosti u
detekciji litickih ili mijeSanih ko$tanih rasadnica, ali je
manje osjetljiv za Ciste skleroticne rasadnice. Medutim,
hibridna tehnika PET/CT-a svladava taj problem.'?'> (IIA)

Ultrazvuk srca potrebno je uciniti ako se planira prije-
operacijsko sustavno lijecenje antraciklinima i/ili trastu-
zumabom i pertuzumabom.

U klini¢koj praksi danas se ¢esto, nakon postavljanja
dijagnoze raka dojke, u serumu odreduje razina tumor-
skog biljega CA 15-3. Klinicka korist ovakvog postupanja
do danas nije utvrdena.'® Stoga se ne preporucuje odredi-
vanje vrijednosti tumorskih biljega u ranom raku dojke
kod asimptomatskih bolesnika. (III)

U prijemenopauzalnih bolesnica potrebno je prije po-
Cetka onkoloskog lijeenja razgovarati o mogucénostima
smanjenja oStecenja i ocuvanja ovarijalne funkcije, a time
i ocuvanja plodnosti te bolesnice uputiti ginekologu u
Centar za reprodukciju. Trudnoca nakon zavrsetka lije-
¢enja ranog raka dojke ne povisuje rizik od povrata bole-
sti.'” (IIT)

Kada sumnjamo na diseminiranu bolest, pretrage se
planiraju ovisno o klini¢koj prezentaciji bolesti, a svakako
je potrebno, ako je moguce, rasap bolesti potvrditi biop-
sijom i patohistoloskom verifikacijom.
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Rak dojke — minimum dijagnostike:

10.

11.

1. uzimanje anamneze i fizikalni pregled dojka i regio-
nalnih limfnih ¢vorova,

. mamografija,

. UZ dojka i regionalnih limfnih ¢vorova,

. biopsija tumora i metastatski promijenjenih limfnih
¢vorova u pazuhu, uz patohistolosko odredivanje
biologije bolesti,

5. SLNB je standardna metoda za procjenu pazusnih
limfnih ¢vorova. Preporucuje se u bolesnica s ra-
nim stadijem raka dojke (T1 ili T2) i klini¢ki/ultra-
zvucno negativnim limfnim ¢vorovima pazuha te u
bolesnica s DCIS-om koje se podvrgavaju mastek-
tomiji,

6. kompletna laboratorijska obrada potrebna je samo
ako postoje klini¢ki znakovi i simptomi te kada se
planira primarna, sustavna, neoadjuvantna terapija
prije kirurSkog zahvata,

7. planira li se primarno, sustavno, neoadjuvantno lije-
¢enje antraciklinima 1i/ili trastuzumabom, svakako
valja u€initi UZ srca,

8. bolesnica/bolesnik sa sumnjom na rak dojke upu-
¢uje se na pregled onkologu,

9. pri sumnji na nasljedni oblik raka dojke moze se

razmotriti gensko savjetovanje,

ako u mladih bolesnica postoji zelja za oCuvanjem

plodnosti, upucuje ih se ginekologu u Centar za

reprodukciju,

PET/CT ne preporucuje se u ranom stadiju bolesti.

U bolesnika s lokalno invazivnim tumorom (stadij

IIB i vise) PET/CT preporucuje se kao dio inicijal-

nog staginga.

FNUUS I NS

10.

I1.

LITERATURA

. Hrvatski zavod za javno zdravstvo. Registar za rak Republike Hr-

vatske. Incidencija raka u Hrvatskoj 2014. Zagreb: HZJZ; 2016,
Bilt. br. 39.

. Beslija S. Karcinom dojke/pregled. U: Beslija S, Vrbanec D (ur.).

Medicinska/internisticka onkologija. Medicinski fakultet Univerzi-
teta u Sarajevu; 2014, str. 213-33.

. Hrvatski zavod za javno zdravstvo. Odjel za nacionalne programe

probira u odrasloj populaciji. Dostupno na: https://www.hzjz.hr/
sluzba-epidemiologija-prevencija-nezaraznih-bolesti/odjel-za-na-
cionalne-programe-probira-u-odrasloj-populaciji/. Pristupljeno: 19.
srpnja 2017.

. Perry N, Broeders M, de Wolf C, Térnberg S, Holland R, von Karsa

L. European guidelines for quality assurance in breast cancer screen-
ing and diagnosis. 4. izd. Publications Office of the European Union;
2013.

. Sardanelli F, Boetes C, Borisch B i sur. Magnetic resonance imaging

of the breast: Recommendations from the EUSOMA working group.
Eur J Cancer 2010;46:1296-316.

. Rao R, Lilley L, Andrews V, Radford L, Ulissey M. Axillary staging

by percutaneous biopsy: Sensitivity of fine-needle aspiration versus
core needle biopsy. Ann Surg Oncol 2009;16:1170-5.

. Lyman GH, Giuliano AE, Somerfield MR i sur. American Society of

Clinical Oncology guideline recommendations for sentinel lymph
node biopsy in early-stage breast cancer. J Clin Oncol 2005;23:
7703-20.

. National Comprehensive Cancer Network (NCCN). NCCN Clinical

practice guidelines in oncology. Dostupno na: http://www.nccn.org/
professionals/physician_gls/f guidelines.asp. Pristupljeno: 19. srpnja
2017.

. Groheux D, Cochet A, Humbert O, Alberini JL, Hindie E, Mankoff

D. 18F-FDG PET/CT for staging and restaging of breast cancer. J
Nucl Med 2016;57:17S-26S.

Veronesi U, De Cicco C, Galimberti V'i sur. A comparative study on
the value of FDG-PET and sentinel node biopsy to identify occult
axillary metastases. Ann Oncol 2006;18:473-8.

Cooper KL, Harnan S, Meng Y i sur. Positron emission tomography
(PET) for assessment of axillary lymph node status in early breast

cancer: A systematic review and meta-analysis. Eur J Surg Oncol

2011;37:187-98.

Fuster D, Duch J, Paredes P i sur. Preoperative staging of large

primary breast cancer with [18F]fluorodeoxyglucose positron emis-

sion tomography/computed tomography compared with conven-

tional imaging procedures. J Clin Oncol 2008;26:4746-51.

Cermik TF, Mavi A, Basu S, Alavi A. Impact of FDG PET on the

preoperative staging of newly diagnosed breast cancer. Eur J Nucl

Med Mol Imaging 2008;35:475-83.

Groheux D, Espié M, Giacchetti S, Hindié E. Performance of FDG

PET/CT in the clinical management of breast cancer. Radiology

2013;266:388-405.

Morris PG, Lynch C, Feeney JN i sur. Integrated positron emission

tomography/computed tomography may render bone scintigraphy

unnecessary to investigate suspected metastatic breast cancer. J Clin

Oncol 2010;28:3154-9.

Bast RC, Ravdin P, Hayes DF i sur. 2000 update of recommenda-

tions for the use of tumor markers in breast and colorectal cancer:

Clinical practice guidelines of the American Society of Clinical On-

cology. J Clin Oncol 2001;19:1865-78.

. Yang WT, Dryden MJ, Gwyn K, Whitman GJ, Theriault R. Imaging
of breast cancer diagnosed and treated with chemotherapy during
pregnancy. Radiology 2006;239:52—60.

12.

13.
14.

15.

16.

Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka jajnika

Prema podacima Registra za rak, u 2014. godini u Hr-
vatskoj su zabiljezena 402 nova slucaja raka jajnika, a
stopa incidencije bila je ukupno 18,1/100.000. Od raka
jajnika umrlo je 308 Zena. U trenutku postavljanja dijag-
noze bolest je u 20% oboljelih u stadiju I, u 19% u stadiju
IL, u 30% u stadiju III, u 1% u stadiju I'V, a u 30% stadij je
bolesti nepoznat. U raspodjeli novooboljelih od raka u
zena prema sijelima na rak jajnika otpada 4%.!

Etiologija epitelnog raka jajnika ostaje nepoznata.
Istrazivanja visokorizi¢nih populacija (nosioci mutacije
BRCA) potkrjepljuju pretpostavku da se rak jajnika i
serozni tumori u zdjelici razvijaju kao serozni tubarni in-
traepitelni karcinomi. 5 do 10% slucajeva raka jajnika na-
staje kao posljedica nasljednih defekata BRCA1 i drugih
gena, ukljucuju¢i BRCA?2 ili gene nasljednoga nepolipo-
znog raka debelog crijeva.? (IA)

Prema nekim spoznajama, prehrana s manjim unosom
masno¢a moze smanjiti ucestalost raka jajnika u poslije-
menopauzalnih zena. Tjelesna aktivnost takoder moze
sniziti rizik od nastanka ovog tipa raka.

Rizik od bolesti izravno je proporcionalan broju ovula-
cija tijekom Zzivota, a njihova supresija razlic¢itim nacini-
ma (povecan broj trudnoca, dulje dojenje i dulje uzimanje
oralnih kontraceptiva) snizava rizik obolijevanja od raka
jajnika. Vise epidemioloskih istrazivanja pokazalo je da
podvezivanje jajovoda znatno snizava rizik od nastanka
raka jajnika.

Dokazi sugeriraju da lijeenje lijekovima koji inducira-
ju ovulaciju, osobito tijekom duljeg razdoblja, moze biti
rizi€ni ¢cimbenik.

Nekoliko je studija pokazalo vezu izmedu uzimanja po-
slijemenopauzalne hormonske nadomjesne terapije i na-
stanka raka jajnika, premda podaci nisu konzistentni.

Zene koje su tijekom nekoliko godina uzimale oralne
kontraceptive imaju nizi rizik od razvoja raka jajnika i
taj je utjecaj prisutan vise godina nakon prestanka tera-
pije.’ (IA)

Utvrdeni su specificni geni, BRCA1 i BRCA2, koji su
odgovorni za ve¢inu sluCajeva nasljednog raka jajnika.
Zene koje su nositeljice mutacije BRCA1 imaju znatno
visi rizik od nastanka raka dojke i jajnika u odnosu prema
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op¢oj populaciji. Prosjecan rizik od nastanka raka dojke
iznosi 12,5%, a od raka jajnika 1,5%. Pri postojanju muta-
cije BRCAL i snazne obiteljske anamneze (> 2-je oboljele
u prvom koljenu) rizik raste na oko 90% za rak dojke i
40% za rak jajnika.

Danas ne postoji ucinkovit program probira za rano
otkrivanje raka jajnika. Radioloske metode, ukljucujuéi
abdominalni i transvaginalni ultrazvuk (TV-UZ), kao i
tumorski biljeg CA 125, nisu se pokazale dovoljno speci-
ficnima. U ranom stadiju bolesti najces¢e nema specific-
nih simptoma koji upuéuju na dijagnozu raka jajnika.

Rani rak jajnika moze biti otkriven kao tumorska masa
u zdjelici tijekom rutinskoga ginekoloskog pregleda.

Transvaginalni UZ moze pomo¢i u razlikovanju zlo-
¢udnih od dobroc¢udnih tvorba jajnika. Morfoloske karak-
teristike strogo povezane s rakom jajnika ukljucuju prisut-
nost velikih lezija, multilokularne ciste, solidne papilarne
tvorbe, iregularna septa i ascites.

Radioloske metode (UZ, CT, MR) potvrduju prisutnost
tumorske mase, a veli¢ina, morfoloske karakteristike i
podaci o prokrvljenosti najée$¢e mogu jasno razlikovati
dobroc¢udne i zlocudne procese, ali nisu dijagnosticki pre-
sudne. Povisena vrijednost tumorskog biljega CA 125 pri-
sutna je u oko 50% bolesnica s ranim rakom jajnika.**
(IA) CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice najcesée se upo-
trebljava u primarnom stagingu karcinoma jajnika. Sve se
vise kod dijagnoze karcinoma jajnika, uz CT ili umjesto
CT-a trbuha i zdjelice, rabi i MR, jer omogucava bolji pri-
kaz procesa u zdjelici i odnosa prema okolnim anatom-
skim strukturama, osjetljiviji je i specificniji za prikaz
jetrenih rasadnica, a uz difuzijski mjerene slike vrlo je
osjetljiv za prikaz postojanja peritonealne diseminacije.

Nedavne studije pokazuju da je PET/CT koristan u eva-
luaciji udaljenih rasadnica, peritonealnih depozita > 1 cm i
limfnih ¢vorova > 7 mm. PET/CT povecava to¢nost stagin-
ga (69 — 75%) u usporedbi s CT-om (53 — 55%).>¢ (I1A)

Potrebno je iskljuciti drugo primarno sijelo raka i po-
stojanje raka u jajnicima kao rasadnice te razluéiti primar-
ni mucinozni tumor jajnika od sekundarizma iz probav-
nog trakta.

U bolesnica generativne dobi treba izmjeriti serumski
humani korionski gonadotropin (hCG), alfa-fetoprotein
(a-FP) i laktat dehidrogenazu (LDH) te obaviti pretrage
kompletne krvne slike i laboratorijskih nalaza jetrene i
bubrezne funkcije.

U djevojcica prije nastupa prve menstruacije, a pri po-
stojanju sumnje na gonadoblastom, valja uciniti kariotip.

Primarni kirurski zahvat ostaje najcesce preferirani pri-
stup, a kada nije mogu¢, treba uciniti biopsiju vodenu sli-
kovnim metodama ili laparoskopsku biopsiju. Najbolji
prognostic¢ki ¢imbenik kod raka jajnika jest odredivanje
stadija bolesti prema Medunarodnom drustvu za gineko-
logiju i opstetriciju (FIGO).” (1A)

Rak jajnika — minimum dijagnostike:

1. uzimanje anamneze, uz posebni osvrt na postojanje
raka u obitelji,

2. fizikalni pregled — ginekoloski pregled donjeg trbu-
ha i zdjelice,

3. kompletna laboratorijska obrada (obvezatno mora
sadrzavati kompletnu krvnu sliku, parametre jetrene
i bubrezne funkcije, LDH),

4. izmjeriti CA 125 i druge tumorske biljege (o-FP,
B-hCG, inhibin, CEA, Ca 19-9), ovisno o klinickoj
indikaciji,
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5. obrada probavnog trakta (osobito kada je omjer CA
125 : CEAL25),

6. ultrazvuk trbuha i zdjelice i transvaginalni UZ pri-
marna je slikovna metoda pri postojanju sumnje na
rak jajnika,

7. kompjutorizirana tomografija (CT) trbuha i zdjelice
rabi se za procjenu pro$irenosti bolesti, a PET/CT,
premda za sada nije u smjernicama, pokazuje vecu
to¢nost u primarnom stagingu,

8. pri postojanju pleuralnog izljeva valja uciniti CT
prsnog kosa ili RDG snimku torakalnih organa,

9. magnetska rezonancija (MR) i PET/CT nisu dio
standardne slikovne obrade.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka tijela maternice

Prema Registru za rak, incidencija raka tijela maternice
2014. godine u Republici Hrvatskoj (RH) bila je 28,6/
100.000, odnosno ukupno je zabiljezeno 635 novih sluca-
jeva bolesti. U ukupnoj pojavnosti raka u zena rak mater-
nice ¢ini 9%, od cega 3% rak vrata maternice i 6% rak
tijela maternice. Od raka tijela maternice umrlo je 2014.
godine ukupno 146 Zena."

Cimbenici rizika od nastanka raka tijela maternice jesu
starija zivotna dob (medijan dobi je 63 godine), dugotraj-
na endogena i egzogena hiperestrogenemija (policisti¢ni
jajnici, anovulatorni ciklusi, rana menarha, kasna meno-
pauza te upotreba tamoksifena). Pretilost povisuje rizik 3
— 4 puta. Genski ¢imbenici prisutni su u oko 5% raka tije-
la maternice, koji se tada pojavljuje 10 — 20 godina prije
od sporadi¢noga, a najcesce u sklopu sindroma nasljedno-
ga nepolipoznog karcinoma debelog crijeva — Lyncheva
sindroma tipa I1, gdje je rizik od endometrijalnog karcino-
ma do 60%.>* (1A, 11A)

Prema histoloskim karakteristikama, najzastupljeniji je
endometrioidni adenokarcinom (oko 80%), a oko 3% Cini
sarkom endometrija.

U RH ne postoji Nacionalni program ranog otkrivanja
raka tijela maternice.

U bolesnica s histoloski potvrdenim rakom tijela mater-
nice potrebno je uzeti temeljitu anamnezu da bi se utvrdilo
postojanje ¢imbenika rizika od nastanka zlo¢udne bolesti,
od sporadi¢nih do nasljednih. Zbog sumnje na nasljednu
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predispoziciju potrebno je temeljito ispitivanje obiteljske
anamneze zlocudnih bolesti kod bolesnica mladih od 50
godina te onih s obiteljskom anamnezom endometrijalnog
ili kolorektalnog karcinoma. Kod takvih bolesnica potreb-
no je provesti gensko savjetovanje i testiranje.® (IIA) Po-
daci o nepravilnome vaginalnom krvarenju (prisutno u do
90% slucajeva), bolima u trbuhu, anemiji, smetnjama uri-
niranja ili praznjenja crijeva mogu upucivati na prosireni
stadij bolesti te imaju prognosticko znacenje.

Bolesnice treba temeljito ginekoloski i klinic¢ki pregle-
dati radi utvrdivanja lokalne prosirenosti, eventualne pro-
Sirenosti na susjedne organe ili postojanja udaljene dise-
minacije.

Svakoj bi bolesnici preoperativno trebalo uciniti biop-
siju endometrija radi potvrde zlo¢udne bolesti. Kod nega-
tivnog nalaza biopsije (oko 10%), uz prisutnost simptoma,
potrebno je uciniti frakcioniranu kiretazu u anesteziji.®
(IV) Pomo¢i mogu transvaginalni ultrazvuk, uz mjerenje
debljine endometrija, te histeroskopija za evaluaciju lezija
kao sto su polipi i razliciti oblici hiperplazija. Laborato-
rijska obrada trebala bi ukljuciti kompletnu krvnu sliku,
biokemijske testove procjene funkcije jetre i bubrega, a
pri sumnji na ekstrauterinu bolest i tumorski biljeg CA
125.7 (IIT) Minimum slikovne obrade za procjenu stadija
bolesti uklju¢uje RDG srca i pluéa, transvaginalni ultra-
zvuk (TV-UZ). Pri postojanju klini¢ke sumnje da bolest
nije ograni¢ena na endometrij maternice potrebno je uci-
niti MR zdjelice radi procjene lokalne uznapredovalosti
bolesti (zahvac¢anje miSi¢nog sloja maternice i dubina in-
filtracije miometrija, zahvacanje vrata maternice i even-
tualna zahvacenost okolnih anatomskih struktura) te CT
prsnog kosa i trbuha ili PET/CT radi staginga.

U velikoj, multicentri¢noj studiji usporedene su dija-
gnosticke vrijednosti PET/CT-a, MR-a i TV-UZ-a u prije-
operacijskom stagingu endometrijalnog karcinoma. PET/
CT i MR pokazali su sli¢ne rezultate u procjeni invazije
miometrija, sa zadovoljavaju¢om negativnom prediktiv-
nom vrijednos¢u (NPV), ali TV-UZ pokazao je najbolju
toc¢nost. PET/CT i MR pokazali su takoder sli¢ne rezultate
za evaluaciju limfnih ¢vorova, ali s boljim rezultatima
PET/CT-a u procjeni invazije vrata maternice. Premda
navedene pretrage nemaju dovoljno veliku osjetljivost u
preoperativnoj procjeni endometrijalnog karcinoma i za
sada nijedna metoda ne moze zamijeniti kirurski staging,
PET/CT i MR mogu biti korisni u odabiru bolesnica za
kirurski staging zbog visokog NPV-a pri procjeni zahva-
¢enosti miometrija i limfnih ¢vorova.®? (ITA)

Prema sadasnjim klini¢kim smjernicama, PET/CT pre-
porucuje se za detekciju udaljenih rasadnica.* (IA)

Rak tijela maternice — minimum dijagnostike:

1. bolesnica s histoloski dokazanim rakom tijela mater-
nice upucuje se na pregled onkologu,

2. bolesnica sa sumnjom na postojanje nasljedne pre-
dispozicije za rak tijela maternice upucuje se na gen-
sko savjetovanje,

3. svaku bolesnicu valja preoperativno uputiti na gine-
koloski pregled radi histoloske verifikacije bolesti i
definiranja klini¢kog stadija,

4. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu
sliku i biokemijsku obradu, a pri sumnji na ekstra-
uterino Sirenje i tumorski biljeg CA-125,

5. minimalna preoperativna slikovna obrada treba uk-
lju¢ivati RDG srca i pluca te transvaginalni UZ,

6. kad postoji sumnja da bolest nije ogranicena na en-
dometrij maternice, preporucuje se uciniti MR zdje-
lice radi procjene lokalne uznapredovalosti bolesti te
CT prsnog kosa i trbuha ili PET/CT radi staginga,

7. PET/CT preporucuje se za detekciju udaljenih rasad-
nica.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeenja raka vrata maternice

Prema Registru za rak, u€estalost raka vrata maternice
2014. godine u Hrvatskoj bila je 13,8/100.000. U ukupnoj
ucestalosti raka u zena rak maternice ¢ini 9%, od ¢ega 3%
rak vrata maternice, a 6% rak tijela maternice. Prema uce-
stalosti, rak vrata maternice drugo je sijelo raka kod Zzena
u dobi od 40 do 49 godina te trece sijelo u dobi od 30 do
39 godina.

Od invazivnog raka vrata maternice u Hrvatskoj je
2014. godine oboljelo 307 Zena, a od neinvazivnog raka
(carcinoma in situ — CIN III) jo§ 310 Zena. Stopa smrtno-
sti od raka vrata maternice iznosi 4/100.000, a 2014. godi-
ne umrlo je 130 zena.! U svijetu rak vrata maternice trece
je najcesce sijelo raka u Zena, s predominantnom pojav-
nos¢u u zemljama u razvoju, gdje ¢ini 13% svih slucajeva
raka u Zena.? (IA)

Svjetska zdravstvena organizacija (WHO) prepoznaje
tri kategorije epitelnih tumora vrata maternice: plocaste,
zljezdane (adenokarcinom) i druge epitelne tumore (uklju-
Cuju neuroendokrine i nediferencirane). Najces¢i je rak
plocastih stanica, koji ¢ini do 80% slucajeva. Medutim,
njegova je ucestalost u razvijenim zemljama u padu zbog
ucinkovitoga citoloskog probira uporabom HPV (humani
papiloma virus) testova. Oko 80% adenokarcinoma loka-
lizirano je endocervikalno.?

Rak vrata maternice uzro¢no je povezan s HPV-om
visokog rizika, koji je otkriven u 99% tumora vrata ma-
ternice, a posebice s onkogenim podtipovima HPV-a 16 i
18. Primarna tehnika probira jest razmaz vrata materni-
ce prema Papanicolaouu, a od 2008. godine uvedeno je
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HPV-DNK-testiranje. U eri HPV-imunizacije ucestalost
ove novotvorine smanjuje se, a stopa zastite iznosi oko
70%. Profilakticko cijepljenje moze sprijeciti 2/3 sluca-
jeva raka vrata maternice u svijetu.’ (IA) Ostali rizi¢ni
¢imbenici jesu: puSenje, uporaba oralnih kontraceptiva,
rana dob pocetka spolnih odnosa, veéi broj seksualnih
partnera, spolno prenosive bolesti te kroni¢na imunosu-
presija.* (IA)

Citoloski probir kod raka vrata maternice (Papa-test) u
Hrvatskoj se provodi ve¢ 60-ak godina, s tim da neke zene
nikada nisu pristupile pregledu. Stoga je uveden Nacio-
nalni program ranog otkrivanja raka vrata maternice, koji
obuhvaca zene u dobi od 25 do 64 godine, a sastoji se od
Papa-testa $to se ponavlja svake tri godine. Glavna meto-
da probira jest konvencionalni Papa-test. Zene s urednim
nalazom testa bit ¢e ponovo pozvane u Nacionalni pro-
gram za tri godine, a Zene s patoloskim nalazom gine-
kolog ¢e obavijestiti o daljnjim postupcima kontrole i po-
trebnog lijecenja.’

Rani rak vrata maternice ¢esto je asimptomatska bolest,
dok lokalno uznapredovali moze izazvati simptome,
ukljucujuéi abnormalno vaginalno krvarenje, krvarenje
nakon spolnog odnosa, neuobicajeni iscjedak, bolne spol-
ne odnose i bol u donjem trbuhu.

Buduc¢i da su najraniji stadiji bolesti najéesc¢e asimpto-
matski, vazni su anamnesticki podaci o rizicnim ¢imbe-
nicima, ginekoloski pregled koji ukljucuje Papa-test te
transvaginalni ultrazvuk (TV-CD).¢ (IIA)

Papa-test i biopsija vrata maternice najcescée su dostatni
za potvrdu bolesti. Pri neodgovarajucoj biopsiji preporu-
¢uje se konizacija. Potrebno je s bolesnicom razgovarati o
utjecaju lije¢enja na plodnost i procijeniti endocervikalnu
bolest MR-om.” (I1I)

Kod simptomatske bolesti preporucuje se laboratorij-
ska obrada koja ukljucuje kompletnu krvnu sliku te para-
metre funkcije jetre i bubrega.

Svaku je bolesnicu potrebno temeljito ginekoloski i kli-
nicki pregledati radi dobivanja podataka o postojanju tu-
mora, njegovoj veli¢ini, zahvaéenosti parametrija, rodni-
ce, tijela maternice, mokra¢nog mjehura i zavrSnog cri-
jeva te eventualnoj udaljenoj diseminaciji. Na osnovi
klinickog pregleda definira se stadij bolesti prema klasifi-
kaciji International Federation of Gynaecology and Ob-
stetrics (FIGO 2009).2 (IA) Zahvaéenost zdjeli¢nih i para-
aortalnih limfnih ¢vorova najvazniji je prognosticki fak-
tor. Slikovnim metodama (CT ili MR) definira se zahvace-
nost limfnih ¢vorova u vi§im stadijima bolesti.

Slikovne metode (CT, PET/CT, MR) nisu obvezatne ni
prihvaéene u formalnom odredivanju stadija bolesti (tzv.
stagingu) kod tumora IB1 i manjih, ali se mogu razmotriti
pri planiranju lije¢enja.’ (IIA) Uz ginekoloski pregled,
MR zdjelice metoda je izbora u procjeni lokalne uznapre-
dovalosti bolesti (odluka o kirurSkom lijecenju ili radiote-
rapiji). Pri postojanju sumnje na udaljenu diseminaciju
potrebno je uciniti CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice, a on
se moze nadopuniti i MR-om zdjelice radi procjene lokal-
ne uznapredovalosti bolesti. Cistoskopija i rektoskopija
preporucuju se jedino kod sumnje na zahvacenost zavrs-
nog crijeva ili mokra¢nog mjehura.

U ranoj fazi bolesti PET/CT ima osjetljivost 53 — 73% 1
specificnost do 97% u detekciji zahvacéenosti limfnih ¢vo-
rova.’ ! (I1A)

U lokalno uznapredovalom karcinomu cerviksa '8F-
-FDG-PET/CT postao je vazna dijagnosti¢ka procedura
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pri inicijalnoj evaluaciji proSirenosti bolesti. lako MR
omogucuje odlicnu evaluaciju lokalnog tumora i zahva-
¢anje parametrija, FDG-PET/CT toc¢niji je u evaluaciji
zdjelicnih limfnih ¢vorova (osjetljivost 79%, specific-
nost 99%) i paraaortalnih (osjetljivost 84% i specificnost
95%). Vazno je naglasiti da postoji ograni¢enje u dijagno-
stici vrlo malenih ¢vorova (< 0,5 cm).'? (IA)

Pri detekciji udaljenih rasadnica u bolesnica s uznapre-
dovalom bolesti FDG-PET/CT opéenito je uspjesniji od
CT-ai MR-a.”

Rak vrata maternice — minimum dijagnostike:

1. anamneza i fizikalni pregled — temeljit ginekoloski
pregled i TV-CD uz histolosku potvrdu bolesti,

2. kompletna krvna slika te parametri jetrene i bu-
brezne funkcije,

3. slikovna obrada: RDG prsnog kosa, CT ili PET/CT,
MR prema indikaciji u bolesnica stadija bolesti >
FIGO IB1,

4. pri klinickoj sumnji na prosirenu bolest treba uci-
niti CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice,

5. PET/CT nije nuzdan dio rutinske obrade, ali pre-
porucuje se kod lokalno uznapredovalog tumora i
pri sumnji na prosirenu bolest,

6. proktoskopija i/ili cistoskopija pri sumnji na infil-

traciju zavrsnog crijeva i/ili mokra¢nog mjehura,

potrebno je razmotriti testiranje na HIV,

bolesnica s rizicnim ¢imbenicima i patoloskim na-

lazom Papa-testa iz Nacionalnog programa upu-

¢uje se na ginekoloski pregled,

9. bolesnica s histoloski dokazanim rakom vrata ma-

ternice upucuje se na onkoloski pregled ili multi-

disciplinarnom timu za ginekoloske karcinome,

sa zenama reproduktivne dobi treba razgovarati o

moguénostima oCuvanja fertiliteta i uputiti ih gine-

kologu u Centar za reprodukciju,

11. svakako treba preporuciti prestanak pusenja.

Sl

10.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnostic¢kih postupaka
prije pocetka lijecenja raka pluca

Rak pluéa najcesca je zlo¢udna bolest u svijetu, ujedno
i najcesce sijelo raka u muskaraca, s 1,8 milijuna novih
slucajeva na godinu (2012.) i viSom prevalencijom u
manje razvijenim regijama. Najces$¢i je uzrok smrti od
raka, s 1,59 milijuna smrtnih ishoda na godinu, a omjer
smrtnosti i pojavnosti je 0,87." Prema podacima Hrvat-
skog registra za rak, rak plu¢a vodeca je zlo¢udna bolest u
muskoj populaciji, dok je u Zena na tre¢em mjestu prema
ucestalosti.”> U 2014. godini dijagnosticirano je 2909
novihbolesnika s rakom pluca, uzincidenciju 67,9/100.000
stanovnika. Smrtnost od raka pluca i dalje je izrazito viso-
ka. Godine 2014. od raka plu¢a umrlo je 2829 oboljelih,
$to je vodeci uzrok smrti od zlo¢udnih bolesti u Republici
Hrvatskoj (RH).?

Glavni rizi¢ni ¢imbenik za nastanak raka pluca jest pu-
Senje, koje je uzrocno povezano s 80 — 90% karcinoma
pluca. Ostali rizicni ¢imbenici jesu: pozitivna obiteljska
anamneza za rak pluca, osobna anamneza zlo¢udne bole-
sti, kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest (KOPB) i izloze-
nost kancerogenima kao $to su azbest, silicij, arsen, krom,
kadmij, plin radon.’?

Najcéesci simptomi raka plucéa jesu: kasalj, zaduha, he-
moptize, rekurentne pneumonije, gubitak tjelesne mase i
bol u prsistu.’

S obzirom na visoku smrtnost od raka pluca (samo
17,4% oboljelih zivi pet godina nakon dijagnoze bolesti),
najrelevantnija svjetska stru¢na onkoloska drustva prepo-
rucila su probir za rano otkrivanje raka pluca kod osoba
visokog rizika (dob 55 — 74 godine, pusenje vise od 30
paketa na godinu). Metoda probira niskodozni je CT, ¢ime
je zabiljezeno sniZenje stope smrtnosti za 20%.* U RH ne
postoji Nacionalni program ranog otkrivanja raka pluca.

Nakon temeljite anamneze, koja ukljucuje pusacki sta-
tus 1 komorbiditete, te temeljitoga klinickog pregleda pri
sumnji na rak pluca inicijalna dijagnosticka pretraga jest
rendgenska snimka pluéa i srca (posteroanteriorna i profil-
na). Za potvrdu bolesti potrebna je histoloska/citoloska
analiza uzorka tkiva. O histoloskim podtipovima te nalazu
molekularne analize ovisi daljnje sustavno antineoplastic-
no lijecenje.

Patohistolosku verifikaciju potrebno je uéiniti prema
klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz 2015.
godine. Prema toj klasifikaciji, karcinom pluca dijeli se na
karcinom plu¢a malih stanica (engl. small-cell lung can-
cer — SCLC), koji se dijagnosticira u 15 — 20% slucajeva i
karcinom plu¢a nemalih stanica (engl. non-small cell lung
cancer — NSCLC), koji se dijagnosticira u 75 — 80% bo-
lesnika.’ Karcinom plu¢a nemalih stanica dalje se dijeli na
histoloske podtipove: adenokarcinom, karcinom pluca
plocastih stanica te velikostani¢ni karcinom.’ Kod ne-

skvamoznog karcinoma plu¢a nuzno je uciniti i mole-
kularnu analizu prognostic¢kih i prediktivnih biobiljega,
mutacije u genu za receptor epidermalnog ¢imbenika rasta
(engl. epidermal growth factor receptor — EGFR) te
translokacije u genu ALK (engl. anaplastic lymphoma
kinase).?

Definitivna dijagnoza postavlja se nakon histoloske
analize uzorka tkiva dobivenog bronhoskopijom, transto-
rakalnom punkcijom ili biopsijom pod kontrolom CT-a.
Za histolosku evaluaciju medijastinalnih limfnih ¢vorova
potrebno je uciniti endobronhalni UZ s transbronhalnom
iglenom aspiracijom (EBUS-TBNA), medijastinoskopiju/
tomiju ili biopsiju vodenu CT-om.® (ITA) S obzirom na
lokalizaciju procesa, katkad su indicirani VATS (engl.
Video-Assisted Thoracoscopic Surgery) i otvorena biop-
sija. Uzorak za citolosku analizu mogu biti: iskasljaj, ¢ija
osjetljivost ovisi o lokalizaciji tumora i prosje¢no iznosi
66%, sa specificnos¢u do 98%, pleuralni punktat (osjetlji-
vost 72%)’ te materijal dobiven iglenom aspiracijom ili
bronhoskopijom. (I1A)

U daljnjoj inicijalnoj evaluaciji za procjenu stadija bo-
lesti potrebno je uciniti CT prsnog kosa i gornjeg trbuha
(Jetra i nadbubrezne Zlijezde) s kontrastom. Ako su prisut-
ni simptomi SZS-a, indicirani su CT i MR mozga, a MR
mozga metoda je izbora s obzirom na veéu osjetljivost i
visu specificnost te ga je potrebno preferirati kada je to
moguce.’ Pri sumnji na rasadnice u kostima indicirani su
PET/CT ili scintigrafija skeleta, od kojih PET/CT ima
vecu osjetljivost i visu specifi¢nost.® U bolesnika kojima
je CT-om dokazana metastatska bolest nisu indicirane
daljnje slikovne pretrage, ukljuc¢uju¢i PET/CT, osim ako
ne utjecu na strategiju lijeCenja.’

PET/CT rabi se za staging u bolesnika s karcinomom
plu¢a malih i1 nemalih stanica koji se razmatraju za radi-
kalnu terapiju, posebno za staging medijastinalnih limfnih
¢vorova i potvrdu udaljenih rasadnica. Nakon negatlvna
staginga konvencionalnim pretragama s pomoc¢u PET sni-
manja rasadnice se nalaze u 5 — 30% bolesnika. Inciden-
cija okultnih metastaza raste s PET stagingom 8% u sta-
diju I do 24% u stadiju III bolesti.®*!%!" (ITA)

Pri procjeni proSirenosti bolesti u bolesnika s karcino-
mom malih stanica PET/CT pokazuje osjetljivost od
97,5% i specifi¢nost 98,2%.'% (ITA)

PET/CT nije prikladan za detekciju rasadnica u mozgu
zbog visoke akumulacije FDG-a u normalnome mozda-
nom parenhimu.

Nakon slikovne i endoskopske dijagnosticke obrade
stadij bolesti odreduje se prema 8. izdanju American Joint
Committee on Cancer (AJCC)/Union for International
Cancer Control (UICC)."

Pri inicijalnoj evaluaciji potrebna je laboratorijska
obrada koja ukljucuje kompletnu krvnu sliku i biokemij-
sku obradu. Takoder, prije planiranoga kirurskog lije¢enja
obvezatno treba uciniti funkcionalne testove pluéne funk-
cije (spirometrija, test difuzije CO,) 1 procjenu kardiores-
piratornog statusa.'* (IIA)

Rak pluca — dijagnosticki minimum:

1. bolesnik s histoloski/citoloski dokazanim rakom
pluca upucuje se onkologu,

2. potrebna je histoloSka potvrda bolesti, s podtipom
tumora, a kod neskvamoznog karcinoma pluca ne-
malih stanica nuzna je molekularna analiza kako bi
se utvrdilo postoje li mutacije u genima EGFR-u i
ALK-u,
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3. uzorak tkiva najc¢es¢e se moze dobiti bronhoskopi-
jom, transtorakalnom punkcijom ili biopsijom pod
kontrolom CT-a,

4. klju¢na slikovna pretraga za procjenu prosirenosti
bolesti jest CT prsnog kosa i gornjeg trbuha s kontra-
stom,

5. CT i/ili MR mozga indicirani su samo u bolesnika s
neuroloskim simptomima,

6. PET/CT nije rutinska dijagnosticka pretraga, ali je
komplementarna metoda konvencionalnim pretra-
gama i rabi se za staging bolesnika koji se razmatra-
ju za radikalnu terapiju,

7. laboratorijska obrada uklju¢uje kompletnu krvnu
sliku 1 biokemijsku obradu,

8. valja uciniti funkcionalne testove plu¢ne funkcije.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnostickih postupaka
prije pocetka lijeenja melanoma
Prema Registru za rak, u Hrvatskoj je u 2014. godini
zabiljezeno 587 novooboljelih od melanoma, 305 muska-

raca i 282 zene. Melanom ¢ini 3% svih novodijagnosti-
ciranih zlo¢udnih tumora, sa stopom incidencije od
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13,7/100.000 stanovnika, odnosno 14,8/100.000 za mus-
karce i 12,7/100.000 za Zene.'

Nastanku melanoma pogoduju izvanjski i unutarnji
¢imbenici. Od izvanjskih ¢imbenika najvaznije je povre-
meno izlaganje UV zraenju. Od unutarnjih ¢imbenika
vazni su: pozitivha obiteljska anamneza za melanom,
prethodno dijagnosticirani melanom ili nemelanomski
zlo¢udni tumor koze, svijetli tipovi koze 1 i II (prema
Fitzpatricku), velik broj nevusa (50 — 100), prisutnost vise
od pet atipi¢nih (displasti¢nih) nevusa, prisutnost velikih
kongenitalnih nevusa te imunosupresija. Manje od 10%
melanoma nasljedno je, i to prema poligenskom tipu.>

U Hrvatskoj ne postoji Nacionalni program ranog otkri-
vanja melanoma, ve¢ periodi¢ni javnozdravstveni progra-
mi na razini gradova ili stru¢nih drustava (dermatologa)
kao $to je i Euromelanoma Day Hrvatska. Ta se kampanja
(pod pokroviteljstvom Ministarstva zdravstva) odrzava na
godi$njoj razini, a njezini su ciljevi: prevencija pre-
komjernog izlaganja UV zrakama, rano otkrivanje mela-
noma te osvjes¢ivanje populacije o melanomu.

Postoje Cetiri osnovna podtipa melanoma: SSM (super-
ficial spreading melanoma), odnosno melanom koji se Siri
povrsinski, i to je naj¢es¢i podtip (70%), zatim slijede no-
dularni melanom (15%), lentiginozni maligni melanom
(10 — 15%) te akralni lentiginozni melanom (okrajine) s
ucestalos¢u od 1 do 3%. Pri diferencijalnoj dijagnozi u
obzir dolaze brojne dobrocudne kozne bolesti, najcesce
obi¢ni nevusi (madezi).’

Kljuénu ulogu u ranom otkrivanju melanoma imaju
specijalisti dermatologije. U prepoznavanju sumnjivih le-
zija rabi se tzv. pravilo ABCD(EFG): A — assimmetry (asi-
metrija), B — borders (nepravilnost rubova), C — colour
(razlicitost boja), D — diameter (promjer), E — evolution
(promjena veli¢ine), F — feeling (osjecaj svrbeza, peckanja
isl.) te G — growth (rast). Uz navedeno, dermatoskopija
uvelike olaksava izdvajanje atipi¢nih/sumnjivih lezija od
dobroc¢udnih. Dermatoskop je rucni mikroskop koji omo-
gucava vizualizaciju promjena u pigmentiranim tvorbama
$to nisu vidljive golim okom.*

Nakon postavljanja sumnje na zlo¢udni melanom treba
uzeti detaljnu osobnu i obiteljsku anamnezu (melanom i
nemelanomski tumori koze u osobnoj ili obiteljskoj
anamnezi, prisutnost atipi¢nih ili velikih kongenitalnih
nevusa, promjene koznih tvorba prema tipu pravila
ABCD(EFG), izlozenost UV zracenju i sl.). Takoder, po-
zornost valja obratiti na druge simptome kao $to su
neobjasnjivi gubitak tjelesne mase, boli u kostima, neuro-
loske smetnje 1 sl., koji mogu upucéivati na prosirenu bo-
lest. Bolesnik/bolesnica se prvo upucuje na pregled der-
matologu (pregled cijele koze, svih sluznica i limfnih ¢vo-
rova) te dermatoskopiju sumnjive lezije. Sumnjivu leziju
nuzno je ekscidirati u punoj debljini koze, do potkoznoga
masnog tkiva, s lateralnim rubovima ne ve¢im od 2 mm.
Veci resekcijski rubovi mogu poremetiti limfne drenazne
putove, a time i eventualnu buducu biopsiju sentinelnih
limfnih ¢vorova.’

Dijagnozu melanoma postavlja patolog s dovoljno
iskustva u dijagnostici melanocitnih tumora. Patohisto-
loski nalaz mora sadrzavati desetak parametara.

Nakon postavljene patohistoloske dijagnoze daljnje po-
stupanje ovisi o dubini invazije tumora. Radi se reeksci-
zija tvorbe/oziljka sa slobodnim rubom Sirine 0,5 cm za
melanome in situ, 1 cm za one debljine do 2 mm te 2 cm
za tumore deblje od 2 mm. Ako nema klini¢kih i/ili ultra-
zvucnih znakova diseminacije bolesti u regionalne limfne
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¢vorove ili udaljene organe, za tumore debljine veée od 1
mm valja uciniti biopsiju limfnog ¢vora strazara (engl.
sentinel lymph node biopsy — SLNB). Za one debljine iz-
medu 0,75 mm do 1 mm SLNB se radi samo uz prisutnost
karakteristika visokog rizika, npr., ulceracija, visokoga
mitotskog indeksa (broj mitoza > 1/mm?), limfovaskular-
ne invazije i sl. Za klinicki stadij IA SLNB nije rutinski
indiciran. Takoder, ne preporucuje se ni za bolesnike s
melanomom in situ.*>

Preoperativna evaluacija regionalnih limfnih ¢vorova
ultrazvukom 1 citoloskom punkcijom pod kontrolom ul-
trazvuka preporucuje se u centrima u kojima za to postoji
mogucénost, a radi selekcioniranja bolesnika s malignim
sentinelnim ¢vorom za kompletnu limfadenektomiju.
Time se bolesnika moze postedjeti dodatnoga kirurSkog
zahvata premda treba naglasiti da ultrazvuk regionalnih
limfnih ¢vorova nije zamjena za SLNB. Osjetljivost ultra-
zvuka u dijagnostici perifernih limfnih ¢vorova iznosi 60
— 80%, a specifi¢nost 97%.7% (1A)

SLNB ima ulogu u odredivanju stadija bolesti, kao i
prognosticku vaznost, ali bez utjecaja na prezivljenje
(ukljucujuéi i eventualnu posljedicnu kompletnu limfa-
denektomiju).”® (IB) Radi se u centrima koji imaju isku-
stva u njegovu izvodenju. Ako je patohistoloski nalaz
¢vora/Cvorova strazara pozitivan, slijedi daljnja komplet-
na limfadenektomija.

Pri sumnji na diseminiranu bolest najvecu osjetljivost i
specifi¢nost u otkrivanju rasadnica ima PET/CT." (IIA)
Osjetljivost ove metode u detekceiji visceralnih i nevisce-
ralnih rasadnica melanoma veca je od 98%, a specificnost
visa od 97%, §to je znatno vise od CT-a i PET-a zaseb-
no.>'213 PET/CT nije indiciran za rani stadij melanoma ni
za detekciju mikrometastaza u regionalne limfne ¢vorove,
za $to se rabe metode scintigrafije i biopsije sentinelnoga
limfnog ¢vora.

Za potvrdu Sirenja bolesti u sredi$nji ziv€ani sustav
najvecu osjetljivost ima magnetska rezonancija. Obradu
valja u€initi pri pojavi neuroloskih simptoma. Od labo-
ratorijskih parametara, uz krvnu sliku i rutinsku bioke-
miju, pri sumnji na diseminaciju treba izmjeriti LDH i
S100B.'*1> (IB)

Melanom — minimum dijagnostike:

1. bolesnici sa sumnjivom koznom/sluzni¢nom tvor-
bom upucuju se na pregled dermatologu i na derma-
toskopiju,

2. bolesnici s histoloski dokazanim melanomom upu-
¢uju se onkologu,

3. sumnjivu leziju potrebno je ekscidirati prema pravi-
lima za melanom, inicijalna ekscizija s rubovima ne
veé¢im od 2 mm, a daljnji postupak ovisi o PH nalazu
(dubina prodora),

4. biopsija limfnog ¢vora strazara opravdana je kod
melanoma dubine invazije ve¢e od 1 mm (od 0,75
mm do 1 mm ovisi o dodatnim rizi¢nim karakteristi-
kama),

5. kad nema znakova sustavnog Sirenja bolesti, smisle-
ni su temeljit klinicki pregled i UZ regionalnih lim-
fnih ¢vorova; PET/CT nije indiciran u rutinskoj
obradi asimptomatskog bolesnika,

6. pri sumnji na prosirenu bolest PET/CT ima najbolju
osjetljivost i specifinost za otkrivanje rasadnica.
MR ima najvecu osjetljivost za otkrivanje sekundar-
nih promjena u sredisnjemu zivéanom sustavu,

7. pri sumnji na prosirenu bolest, uz krvnu sliku i rutin-
sku biokemiju, treba izmjeriti LDH i S100B,

8. testiranje BRAF indicirano je samo u neresektabil-
nom stadiju III, diseminaciji — stadij IV te visokori-
zi¢nome reseciranom stadiju Ic, odnosno reseciranoj
bolesti stadija ITIb — IIc.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeCenja sarkoma

Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj (RH) za-
pravo je nepoznata stopa ucestalosti mekotkivnih i kosta-
no-hrskavi¢nih sarkoma. U Registru su redovito smjesteni
pod tzv. ,ostala“ sijela i ubrajaju se u tzv. rijetke bolesti
(javljaju se u manje od 5 ljudi na 100.000 stanovnika).
Zbog toga se Cesto neadekvatno prijavljuju (postoji histo-
loski vise od 50 podtipova mekotkivnih sarkoma). Prema
dostupnoj literaturi, oko 1% ukupnih zlo¢udnih tumora u
odrasloj populaciji jesu sarkomi, a ¢ine ¢ak 15 —20% zlo-
¢udnih tumora u dje¢joj dobi.!

Postoje dvije velike skupine sarkoma: mekotkivni sar-
komi — nastaju u mekim tkivima tijela (mi$i¢, masno
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tkivo, krvne zile, zivci...) te koStani sarkomi. Za vecéinu
sarkoma jo$ se ne znaju rizi¢ni Cimbenici. Jedan od
poznatih jest prethodna izloZenost zracenju. Za neke se
sarkome zna da su ¢es¢i u djece (npr., rabdomiosarkomi),
a za druge u nekim nasljednim bolestima, npr., neurofibro-
matoza tipa 1 i MPNST (malignant peripheral nerve she-
ath tumor). Neke genske bolesti imaju viSu incidenciju
pojedinih sarkoma, npr., retinoblastom, zatim Li-Fraume-
nijev sindrom, tuberozna skleroza itd.? (I1I)

Kostani se sarkomi takoder ubrajaju u rijetke tumore.
Osteosarkomi i1 tumori iz skupine Ewingova sarkoma
¢es¢i su u mladoj zivotnoj dobi, dok su hondrosarkomi
¢es¢i u starijoj. Od rizi¢nih ¢imbenika za osteosarkom
vazni su prethodno zracenje, Pagetova bolest kosti, na-
sljedni sindromi poput Li-Fraumenijeva sindroma, Wer-
nerova sindroma, Rothmund-Thomsonova sindroma,
Bloomova sindroma te nasljedni retinoblastom. Epide-
mioloski, tumori iz porodice Ewingova sarkoma vrlo se
rijetko javljaju kod stanovnika Azije i Afrike.? (III)

U RH ne postoje nacionalni programi ranog otkrivanja
mekotkivnih i koStanih sarkoma. Ti programi vjerojatno i
nemaju opravdanje, s obzirom na incidenciju bolesti. Ne
postoje ni povremene akcije osvjeséivanja o sarkomima
niti sluzbeni referentni centar za njihovo dijagnosticira-
nje, lijeCenje 1 pracenje.

Bolesnika kojem je postavljena dijagnoza sarkoma
(mekotkivnog ili kostanog) potrebno je lijeCiti 1 pratiti u
centru s iskustvom, gdje postoji multidisciplinarni tim,
odnosno patolog, kirurg, internisticki onkolog, specijalist
radioterapije i onkologije, specijalist za rehabilitaciju te
ostali specijalisti koji imaju veliko iskustvo u radu sa sar-
komima. Bolesniku s postavljenom dijagnozom mekot-
kivnog sarkoma treba uzeti detaljnu anamnezu: osobnu
(izlozenost zracenju, premaligna stanja i sl.), obiteljsku
(sindromi u obitelji povezani sa sarkomima, zloc¢udne bo-
lesti i sl.). Potrebno je obratiti pozornost na mjesto gdje je
nastao sarkom, koliko je dugo nastajao, je li na navedeno-
me mjestu prethodno bila kakva promjena, je li mjesto
bilo izlozeno kakvom zracenju. U slu¢aju klinicke sumnje
na nasljedni sindrom, npr., neurofibromatozu tipa 1, mo-
guti su daljnje gensko testiranje i obrada.? (I1I)

Pri postavljanju dijagnoze kostanog sarkoma potrebna
je takoder daljnja obrada u centru s iskustvom, uz uzima-
nje detaljne osobne i obiteljske anamneze, zatim podataka
o tome kada i gdje se pojavila bolna oteklina, postoji li
osteoliza kosti 1 u kojoj se Zivotnoj dobi bolest javila. Vaz-
ne su i informacije o prethodnoj izlozenosti zraenju i po-
stojanju Pagetove bolesti kosti te nasljednih sindroma,
kako bi se bolesnik mogao uputiti na daljnje gensko savje-
tovanje.* (I11)

Svakog bolesnika sa sarkomom potrebno je detaljno
klinicki pregledati. Pri sumnji na kostani sarkom treba do-
znati podatke o mjestu nastanka otekline, zahvacenoj
kosti, duljini trajanja tegoba, pokretljivosti, statusu limf-
nih ¢vorova te op¢im simptomima (gubitak tjelesne mase,
temperature, znojenje i sl.). Vazan je parametar i Zivotna
dob kada je nastala tegoba. Tako je destruktivna masa u
kosti u dobi < 5 godina najc¢es¢e neuroblastom ili eozino-
filni granulom, a u dobi > 5 godina najcesée primarni tu-
mor kosti, dok se > 40. godine Zivota ¢esto radi o mijelo-
mu ili rasadnici.** (III)

Pri sumnji na kosStani tumor bolesnik se upucuje u cen-
tar koji ima multidisciplinarni tim za lijeCenje sarkoma
radi daljnje obrade. U obzir treba uzeti i dobro¢udne lezi-
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je, ovisno o dobi. Prvi je korak RDG snimka radi utvrdi-
vanja kostane lezije. Zatim slijedi magnetska rezonancija
(MR), a MSCT radi daljnjeg razjasnjenja kalcificiranih
lezija.* (IIT)

Uzimanje uzorka primarnog tumora za patohistolosku
analizu moze se raditi bilo otvorenom, tzv. kirurSkom
biopsijom, bilo biopsijom Sirokom iglom, uvijek u centru
s multidisciplinarnim pristupom pri lije¢enju kostanih sar-
koma. Kod otvorene biopsije treba paziti da se mjesto na
kozi 1 biopsijski kanal obiljeze kako bi se za vrijeme defi-
nitivne operacije odstranili u cijelosti. Uzorak koji se
uzima mora biti reprezentativan, prikladno spremljen, po-
doban za sve potrebne pretrage (histoloske, imunohisto-
kemiju, FISH, PCR...). Uzorak treba pregledati i obraditi
patolog iskusan u radu sa sarkomima. Nalaz se opisuje
prema klasifikaciji Svjetske zdravstvene organizacije iz
2013. godine.>* (IIT)

Za mekotkivne sarkome vrijede iste preporuke kao i za
kostane. Obrada, dijagnostika i lijeCenje provode se u cen-
trima gdje postoje multidisciplinarni timovi s iskustvom u
lije¢enju mekotkivnih sarkoma. Nakon klini¢kog pregleda
i anamneze prva dijagnosticka metoda je ultrazvuk (UZ)
radi vizualizacije, uzimanja mjera i definiranja eventual-
nog mjesta biopsije. Zatim slijede MSCT i MR. Uzimanje
biopsije Sirokom iglom standard je za periferne tumore,
dok se za retroperitonealne tumore u nacelu ne rade biop-
sije. Ocekuje se da ju radi iskusni klinicar i da pritom obi-
ljezi mjesto biopsije kako bi se poslije moglo ekscidirati.
Uzorak mora biti reprezentativan i spremljen tako da se
mogu raditi sve pretrage (histologija, IHC, FISH...). Ako
je tumor povrsinski i do 3 cm, moze se izvesti kirurska
ekscizija u cijelosti. Uzorak treba pregledati i obraditi
iskusan patolog i napisati nalaz prema klasifikaciji SZO-a
iz 2013. Stupanj zlocudnosti opisuje se prema klasifikaciji
FNCLCC-a (Fédération nationale des centres de lutte
contre le cancer), koja ima tri gradusa, od 1 — niski stu-
panj, do 3 — visoki stupanj zlocudnosti. Temelji se na tri
parametra: stupnju diferencijacije, postotku nekroze i
broju mitoza.>¢ (III)

Nakon biopsije i postavljanja odgovarajuée dijagnoze
kostanih sarkoma potrebno je napraviti procjenu prosire-
nosti bolesti, tzv. staging. Opseg primarnog tumora i ra-
sadnice vazni su prognosticki parametri. Standardne su
metode RDG dijagnostika, scintigrafija kosti i CT.

Slicne preporuke vrijede 1 za mekotkivne sarkome. Za
neke podtipove potrebno se osvrnuti i na limfne ¢vorove
(clear cell, epiteloidni tumori), a za druge i na mozak
(alveolar soft part sarcoma, angiosarcoma) ili kraljeznic-
nu mozdinu (myxoid round cell liposarcoma). Magnetska
rezonancija, scintigrafija i PET imaju ulogu u stagingu i
pracenju odgovora na terapiju.

FDG-PET/CT koristan je u stagingu osteosarkoma i
mekotkivnih sarkoma visokoga gradusa, posebno Ewin-
gova sarkoma, rabdomiosarkoma, leiomiosarkoma, osteo-
sarkoma, pleomorfnog sarkoma, sinovijalnog sarkoma i
miksoidnog liposarkoma. Posebno je koristan u bolesnika
s metastatskim sarkomom, koji se razmatraju za metasta-
zektomiju jetre ili pluéa. SUVmaks. (standardizirana vri-
jednost akumulacije) prognosticki je ¢imbenik preziv-
ljenja.” (1IB)

FDG-PET bolji je od MR-a u detekciji rasadnica u limf-
ne ¢vorove 1 kostanih rasadnica (osjetljivost 90% : 82%).
U slucaju Ewingova sarkoma nadmo¢ FDG-PET-a u od-
nosu prema scintigrafiji skeleta jos je znatnija (osjetljivost
88% : 37%).8%1° (1IB)
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FDG-PET posebno je koristan u detekciji intraosealnih
skip-lezija, koje se teze razlikuju od fizioloske hemato-
poetske mozdine vidljive na MR-u.'* (IIB)

Osjetljivost FDG-PET-a za pluéne rasadnice manja je u
odnosu prema CT-u, jer malene lezije (< 5 mm) ne moraju
nakupljati FDG (50% : 75%).” (I1IB)

Ne postoje standardizirani laboratorijski testovi (bilje-
zi) za koStane i mekotkivne sarkome. Kod kostanih sarko-
ma za procjenu aktivnosti bolesti korisni su alkalna fosfa-
taza (ALP)" (IA) i laktat dehidrogenaza (LDH), a kod
mekotkivnih sarkoma za to se odreduje LDH.

S obzirom na to da kemoterapijski protokoli za lijece-
nje sarkoma mogu ostetiti bubreznu i sr¢anu funkciju, a
kod kostanih sarkoma i sluh, prije lijecenja valja izmjeriti
renalne parametre (ureja, kreatinin, klirens kreatinina i
urin) i napraviti UZ srca te audiogram.

Radi o€uvanja plodnosti, prije pocetka lijecenja i me-
kotkivnih i kostanih sarkoma, preporucuje se krioprezer-
vacija sperme za muskarce, a za zene konzultacija s gine-
kologom u Centru za reprodukciju.?* (III)

Mekotkivni sarkomi i kostani sarkomi
— minimum dijagnostike:

1. bolesnik sa sumnjom na sarkom upucuje se na pre-
gled u centar gdje postoji multidisciplinarni tim s
iskustvom u lije¢enju sarkoma,

2. pri sumnji na postojanje nasljedne predispozicije
(npr., neurofibromatoza tipa 1 i zlo¢udni tumor ziv-
¢anih ovojnica) bolesnik se upucuje u gensko savje-
tovaliSte,

3. standardna laboratorijska obrada ukljucuje krvnu sli-
ku, osnovnu biokemiju, specijalnu biokemiju tipa
LDH (laktat dehidrogenaza) te ALP-a (alkalna fosfa-
taza). Ako se predvida kemoterapija, potrebno je
procijeniti i temeljnu sr¢anu i bubreznu funkciju,

4. slikovne metode: pri obradi primarne lezije kod os-
teosarkoma provode se u prvom redu RDG, zatim
MR i CT, a u obradi proSirenosti bolesti ponajprije
CT prsnog kosa, trbuha i zdjelice. Kod mekotkivnih
sarkoma, za primarne se lezije, ovisno o lokalizaciji,
rabe UZ, CT i MR, a u procjeni proSirenosti bolesti
prvo CT,

5. uzimanje uzorka tkiva za PH dijagnostiku mora se
napraviti u centru s iskustvom u dijagnostici, lijece-
nju i pracenju sarkoma. Standard je biopsija Sirokom
iglom ili otvorena kirur§ka biopsija, ovisno o vrsti
tumora,

6. PET/CT, premda se ne rabi u rutinskoj dijagnostici,
preporucuje se pri stagingu kostanih 1 mekotkivnih
sarkoma visokoga gradusa, posebno u dijagnostici
rasadnica u limfne ¢vorove i kostanih rasadnica.
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnosti¢kih postupaka
prije pocetka lijeCenja tumora SZS-a

Prema Registru za rak, u Republici Hrvatskoj od tumo-
ra sredi$njega zivéanog sustava (SZS) u 2014. godini obo-
ljelo je 255 muskaraca i 210 Zena.!

Prema dobnoj distribuciji, primarni tumori mozga naj-
¢es¢i su u dobi od 60 do 74 godine, dok je drugo najcesce
razdoblje u djetinjstvu, u dobi od 5 do 10 godina.'

Primarni tumori mozga ¢ine oko 2% novotvorina, dok
se sa sekundarizmima mozga udio poveéava i do 5%.
Udio metastatskih tumora mozga sve je veéi te iznosi 40
do 60% ukupnog broja svih mozdanih tumora.

Medu primarnim tumorima mozga najucestaliji su
gliomski tumori visokog stupnja zlocudnosti, zatim slije-
de meningeomi pa mezenhimalni tumori.?

Endogeni ¢imbenici rizika od nastanka tumora mozga
jesu dob visa od 60 godina te genski i nasljedni ¢imbenici.
Od ostalih ¢imbenika rizika spominje se izlozenost kemij-
skim spojevima poput policikli¢kih ugljikohidrata, ionizi-
rajuceg zracenja, a misljenja oko mogucega negativnog
utjecaja radiovalova te prekomjerne izlozenosti mobilnim
telefonima dosta su prijeporna.

Zbog svega navedenoga ne postoji program ranog
otkrivanja tumora mozga.

Klinicka slika odlucujuéi je ¢imbenik za provodenje
dijagnosticke obrade kojom ¢e se potvrditi radi li se o
tumorskom procesu SZS-a. Pojava simptoma moze biti
nagla ili vrlo postupna te nespecifi¢na, ovisno o smjestaju
iveli¢ini samog procesa te njegovu kompresivnom uc¢inku
na okolno tkivo mozga.

Vodeéi simptomi jesu glavobolja, epilepticka ataka te
promjene u ponaSanju i karakteru bolesnika.’ Takoder,
moze do¢i do poremecaja kognitivnih funkcija, poreme-
¢aja pamcenja, promjena temperamenta i dezorijentirano-
sti. Razvoj tumora mozga moze se prezentirati pojavom
neuroloskog deficita, znakovima povisenja intrakranijal-
nog tlaka, uz razvoj zastojne papile, jakih glavobolja s
povracanjem i poremecaja svijesti.*

Potrebno je stoga uzeti detaljnu anamnezu i hetero-
anamnezu, klini¢ki status bolesnika, uz detaljan neuro-
loski pregled. Nakon toga donosi se odluka o CT-u mozga
(s kontrastom, osim u slucaju kontraindikacije za primje-
nu kontrastnog sredstva). Dobiveni nalaz CT-a indicira
eventualno Sirenje dijagnostike na MR mozga. Ovisno o
nalazu, donosi se odluka o operaciji ili stereotaksijskoj
biopsiji. Patohistoloski nalaz (PH) odreduje daljnju tera-
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piju ili dijagnosticki postupak, a na temelju odluke tima za
lijeCenje tumora mozga.’

Bolesnike u kojih se slikovnim metodama postavi sum-
nja na rasadnice u mozgu ili se njihovo postojanje dokaze
PH nalazom, a koji nemaju prije utvrdeno sijelo prlmar—
nog tumora, potrebno je dodatno dijagnosticki obraditi.®
Redoslijed i izbor pretraga ovise o bI‘OJnlm ¢imbenicima:
dobi, spolu, prisutnim simptomima i znakovima te PH
nalazu koji nas odredenim imunohistokemijskim bilje-
zima moze uputiti na primarno sijelo. FDG-PET/CT ne
smatra se dijelom rutinske dijagnosticke obrade.

""C-metionin (MET) (ciklotronski proizveden kratkozi-
vuéi obiljezivad) i "F-fluoretiltirozin (FET) bolji su pri
definiranju opsega tumora u glioma niskog i srednjega
gradusa u usporedbi s FDG-om, budu¢i da FDG zbog
visoke akumulacije u korteksu mozga ima ograni¢enu
uporabu.” (ITA) MET i FET nisu dostupni u nas§im PET/
CT centrima.

U posljednje se vrijeme pri stagingu tumora poceo rabi-
ti "®F-kolin-PET/CT koji, zbog svoje visoke specifiénosti
za proliferativnu aktivnost tumora, pruza dodatne infor-
macije o njegovu gradusu.® (ITA) Dostupan je u PET/CT
centrima u Hrvatskoj.

Svakako najve¢i doprinos u detekceiji, stagingu 1 funk-
cionalnoj karakterizaciji tumora mozga ocekuje se od
PET/MR-a.’ (III)

Tumori SZS-a — minimum dijagnostike:

1. bolesnik s glavnim simptomima koji upuéuju na tu-
mor mozga upucuje se na pregled neurologu ili u
hitnu sluzbu ako dobije nagle simptome povisenja
intrakranijalnog tlaka,

. uciniti CT mozga,

. ako nalaz CT-a upucuje na tumorski proces, potrebni
su pregled neurokirurga te odluka o MR-u mozga,
4. nakon biopsije i PH nalaza potreban je sastanak mul-
tidisciplinarnog tima radi odluke o nastavku lije-

¢enja,

5. tim donosi odluku i o eventualnom prosirivanju di-

jagnostickih postupaka,

6. FDG-PET/CT nije indiciran u rutinskoj obradi,

18F-kolin-PET/CT moZe se razmotriti.

W N
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Smjernice za provodenje
minimuma dijagnostickih postupaka
prije pocetka lijeCenja raka glave i vrata

Prema Registru za rak, u Hrvatskoj su 2014. godine 8%
svih novootkrivenih sluc¢ajeva zlo¢udnih bolesti ¢inili kar-
cinomi glave i vrata (u vise od 90% slucajeva histoloski se
radi o karcinomima plocastih stanica). Ukupno je zabilje-
zeno 890 novih slucajeva karcinoma glave i vrata (naj-
¢es¢éi je bio larinks s 313 novootkrivenih slucajeva), od
kojih 746 u muskaraca i 144 u zena. Karcinomi glave i
vrata pretezno su bolest muskaraca i samo od karcinoma
larinksa umrlo je 2014. godine ukupno 179 muskaraca.'

Cimbenici rizika od nastanka karcinoma glave i vrata
ukljuéuju uglavnom okolisne ¢imbenike, od kojih su naj-
vazniji pusenje i ucestala konzumacija alkohola.? Postoji
snazna povezanost izmedu trajne infekcije visokorizicnim
podtipovima humanog papiloma virusa (osobito tipom
16) i rizika od nastanka karcinoma plocastih stanica glave
ivrata.’?

U bolesnika s potvrdenim karcinomom glave i vrata
potrebno je uzeti temeljitu anamnezu da bi se utvrdilo po-
stojanje ¢imbenika rizika koji su mogli pridonijeti nastan-
ku zlo¢udne bolesti. Valja imati na umu da je epitel Cita-
vog aerodigestivnog trakta izloZen $tetnim utjecajima pu-
Senja i konzumacije alkohola te da se u bolesnika s tumo-
rima glave i vrata ¢eS¢e mogu razviti druge primarne
zlo¢udne bolesti (glave i vrata na drugoj lokalizaciji, jed-
njaka, zeluca, pluca).

Bolesnik se upucuje na pregled otorinolaringologu, s
obzirom na anatomsku specifi¢nost regije glave i vrata te
potrebu primjene fiberendoskopije radi utvrdivanja lokali-
zacije, lokalne pros$irenosti i eventualnog postojanja sin-
kronih tumora razli¢itih regija glave i vrata.

Svakog bolesnika s dokazanim karcinomom glave i
vrata treba laboratorijski obraditi, uklju¢uju¢i kompletnu
krvnu sliku i biokemijsku obradu te minimalno RDG srca
i pluca, radi probira na primarni ili sekundarni rak pluca.
Rendgenogram srca i pluc¢a svakako treba uciniti inicijal-
no, ali kada se radi inicijalni CT glave i vrata, gotovo se
uvijek nadopuni i CT-om prsnog koSa. Bolesnici s karci-
nomima glave i vrata ¢esto su i u rizi¢noj skupini za razvoj
raka pluca pa je radi probira na primarni karcinom i zbog
eventualnog postojanja sekundarnih lezija preporucljivo
uciniti i CT prsnog kosa.

Bolesnik se upucuje na pregled onkologu radi procjene
optimalnog modaliteta primarnog lije¢enja i procjene po-
trebe za dodatnom dijagnostickom obradom.

Kompjutorizirana tomografija i MR komplementarne
su pretrage u prijeoperacijskoj dijagnostici tumora glave i
vrata.* Sve bolesnike s rakom glave i vrata preporucuje se
uputiti na CT glave i vrata radi procjene veli¢ine i lokali-
zacije tumora i njegova odnosa prema vaznim okolnim
strukturama.® Prema preporuci otorinolaringologa, CT se
moze nadopuniti MR-om (u bolesnika s tumorima orofa-
rinksa, u bolesnika kod kojih postoji sumnja na infiltraciju
tumorskim procesom zivaca, krvnih zila, baze lubanje,
cervikalne kraljeznice ili orbite).*” (I1A)

PET/CT preporucuje se pri stagingu tumora, u bolesni-
ka kod kojih postoji nesigurnost o proSirenosti bolesti
konvencionalnim slikovnim metodama te u stagingu bo-
lesnika s visokim rizikom od diseminacije. U dijagnostici
prosirenosti planocelularnog karcinoma glave i vrata
PET/CT je bolji od konvencionalnih metoda oslikavanja;
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osjetljivost i specificnost PET/CT-a iznose 89,3% 1 89,5%,
dok su za konvencionalne metode oslikavanja osjetljivost
i specifiénost 71,6% 1 78%.51% (I1A)

Takoder, PET/CT preporucuje se za identificiranje pri-

marnog sijela bolesti u bolesnika koji se prezentiraju
rasadnicama planocelularnog karcinoma u limfnim ¢vo-
rovima vrata, u kojih drugim metodama nije naden pri-
marni tumor. PET/CT otkriva primarni tumor u 50% bole-
snika.!' (IIA)

Rak glave i vrata — minimum dijagnostike:

10.

1. bolesnik se upucuje na pregled otorinolaringologu

radi uzimanja uzorka za patohistolosku potvrdu i
procjene lokalne prosirenosti bolesti,

2. bolesnik s histoloski dokazanim karcinomom glave i

vrata upucuje se na pregled onkologu,

3. laboratorijska obrada ukljucuje kompletnu krvnu

sliku 1 biokemijsku obradu,

4. valja uc¢initi RDG srca i pluéa,
5. prijeoperacijska slikovna obrada treba ukljuéivati

CT glave i vrata, a preporuéljivo je uciniti i CT
prsnog koSa. Prema preporuci otorinolaringologa,
pretraga se moze nadopuniti MR-om.

6. PET/CT nije indiciran u rutinskoj prijeoperacijskoj

obradi, ali se preporucuje u stagingu bolesnika s vi-
sokim rizikom od diseminacije.
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Popis sijela tumora
za koja su priredene preporuke HDIO-a

Klini¢ke preporuke HDIO-a namijenjene svim profi-
lima specijalista uklju¢enim u dijagnosti¢ku obradu no-
vootkrivenih bolesnika sa zlo¢udnom bolescu (lijecnici-
ma obiteljske medicine, internistickim onkolozima, radio-
terapijskim onkolozima, gastroenterolozima, urolozima,
kirurzima, ginekolozima, radiolozima, specijalistima nu-
klearne medicine) priredene su za rak bubrega, debelog
crijeva, dojke, gusterace, jajnika, jednjaka, jetre, maligni
melanom, rak mokraénog mjehura, NEN, planocelularni
rak glave i vrata, rak pluca, prostate, sarkome, tumore sre-
diSnjega ziv€anog sustava, testisa, tijela maternice, vrata
maternice, zavr$nog crijeva, zeluca i rak zu¢nih vodova.

Dodatak 1
— Popis koordinatora izrade smjernica
prema sijelu tumora

Rak bubrega — Zeljko Vojnovié

Rak dojke — Filip Grubisi¢ Cabo

Rak gusterace — Juraj Prejac

Rak jajnika — Mislav Conkag

Rak tijela maternice — Ljubica Vazdar

Rak vrata maternice — Ljubica Vazdar

Rak jednjaka — Mirjana Pavlovi¢

Rak Zeluca — Mirjana Pavlovi¢

Rak zu¢nih vodova — Irma Gorsié¢

Rak testisa — Mislav Conka$

Rak jetre — Juraj Prejac

Rak debelog i zavr$nog crijeva — Mirjana Pavlovié¢
Maligni melanom — Davorin Herceg

Sarkomi — Davorin Herceg

Tumori SZS-a — Tonko Herceg

Rak mokraénog mjehura — Zeljko Vojnovié

NEN — Ljubica Vazdar

Planocelularni rak glave i vrata — Mirjana Pavlovié¢
Rak plu¢a — Marko Jakopovic¢

Rak prostate — Dragan Trivanovi¢

Dodatak 2
— Kategorizacija razina dokaza

IA Dokaz proiziSao iz metaanalize randomiziranih
kontroliranih studija

IB Dokaz proiziao iz barem jedne randomizirane
kontrolirane studije

IIA Dokaz proizisao iz barem jedne kontrolirane stu-
dije bez randomizacije

IIB Dokaz proiziSao iz barem jedne pseudoeksperi-
mentalne studije drugog tipa

III  Dokaz iz neeksperimentalnih deskriptivnih studija
poput usporednih studija, korelacijskih studija ili
studija parova (engl. case control study)

IV Dokaz proizi$ao iz izvje$ca ili misljenja odbora
struénjaka ili iz klini¢kog iskustva nedvojbenog
autoriteta ili oboje
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SMJERNICE ZA KLINICKU PREHRANU
KOD UPALNIH BOLESTI CRIJEVA*

GUIDELINES FOR CLINICAL NUTRITION IN INFLAMMATORY BOWEL DISEASE*

ZELJKO KRZNARIC, DARIJA VRANESIC BENDER, DINA LIUBAS KELECIC, ANTE TONKIC,
SILVIJA CUKOVIC-CAVKA, BRANKICA MIJANDRUSIC-SINCIC, VIKTOR DOMISLOVIC,
TAJANA PAVIC, ANA BARISIC, MARKO BANIC, BORIS VUCELIC**

Deskriptori: Upalne bolesti crijeva — epidemiologija, komplikacije, lijecenje; Chronova bolest — epidemiologija,
komplikacije, lijecenje; Ulcerozni kolitis — epidemiologija, komplikacije, lijecenje; Malnutricija — etio-
logija, lijecenje, prevencija; Nutritivni status; Nutritivne potrebe; Enteralna prehrana; Parenteralna pre-
hrana; Nutritivna potpora; Prehrambeni dodaci; Unos energije; Hrvatska; Smjernice

Sazetak. Dijetoterapija i klinicka prehrana zauzimaju vazno mjesto u lijecenju bolesnika s upalnim bolestima crijeva
(UBC). Nutritivna potpora vazna je komponenta lije¢enja pacijenata s UBC-om, a ukljucuje prevenciju i lijecenje svih
oblika malnutricije. Potvrdenu malnutriciju u bolesnika s upalnim bolestima crijeva treba adekvatno zbrinjavati jer
pogorsava prognozu, stupanj komplikacija, mortalitet i kvalitetu Zivota bolesnika. Enteralna j Je prehrana izuzetno vazan
dio nutritivnog lijecenja u upalnim bolestima crijeva, a u pojedinim situacijama ima znacenje primarne terapue Paren-
teralna prehrana ima mjesto u lijeCenju upalnih bolesti crijeva, i u akutnim situacijama i u kroni¢nom lijecenju bolesni-
ka sa sindromom kratkog crijeva. U izradi ovih smjernica sudjelovali su predstavnici Hrvatskog drustva za klini¢ku
prehranu Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora, Hrvatskog drustva za imunologiju sluznice Hrvatskoga lije¢ni¢kog zbora,
Hrvatskoga gastroenteroloskog drustva i Hrvatskog drustva nutricionista i dijeteticara. Utemeljene su na dokazima,
prema sustavu GRADE (engl. Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation), koji uz snagu
dokaza opisuje i razinu preporuke. Temeljni zakljucci ovih smjernica odnose se na prepoznavanje malnutricije u ovoj
skupini bolesnika, odredivanje nutritivnih potreba, nadoknadu klju¢nih nutrijenata i farmakonutrijenata, primjenu razli-
¢itih modaliteta artificijalne prehrane te specifi¢nosti perioperativne prehrane.

Desriptors: Inflammatory bowel diseases — complications, epidemiology, therapy; Crohn disease — complications,
epidemiology, therapy; Colitis, ulcerative — complications, epidemiology, therapy; Malnutrition — etiology,
prevention and control, therapy; Nutritional status; Nutritive requirement; Enteral nutrition; Parenteral
nutrition; Nutritional support; Dietary supplements; Energy intake; Croatia; Practice guidelines as topic

Summary. Diet therapy and clinical nutrition have a significant place in the treatment of patients with inflammatory
bowel disease (IBD). Nutritional support is an important component of medical therapy in patients with IBD, and
includes the prevention and treatment of all forms of malnutrition. Confirmed malnutrition in patients with inflamma-
tory bowel disease should be treated adequately as it exacerbates prognosis, degree of complications, mortality and
quality of life of a patient. Enteral nutrition is an extremely important part of nutritional therapy in inflammatory bowel
diseases, and in some situations it has the meaning of primary therapy. Parenteral nutrition has its place in nutrition
therapy of inflammatory bowel disease, both in acute and chronic treatment of patients with short bowel syndrome.
Representatives of the Croatian Society of Clinical Nutrition Croatian Medical Association, Croatian Society of
Mucosal Immunology Croatian Medical Association, Croatian Society of Gastroenterology and Croatian Society of
Nutritionists and Dietitians participated in the development of these guidelines. They are evidence-based, according to
the GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation) system which, with the strength
of evidence, also describes the level of recommendation. The basic conclusions of these guidelines relate to the assess-
ment of malnutrition in this group of patients, the determination of nutritional needs, the replacement of key nutrients
and pharmaconutrients, the application of various artificial nutrition modalities and the specificities of perioperative
nutrition.

Lije¢ Vjesn 2018;140:106-119

* Smjernice Hrvatskog drustva za klinicku prehranu Hrvatskoga lijec-
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7. Krznari¢ i sur. Smjernice za klini¢ku prehranu kod upalnih bolesti crijeva

Ulcerozni kolitis (UC) i Crohnova bolest (CB) pripada-
ju skupini kroni¢nih upalnih bolesti crijeva (UBC) koje su
karakterizirane upalnim promjenama sluznice 1/ili stijen-
ke crijeva, crijevnim i/ili izvancrijevnim manifestacijama
uz izmjene remisije i relapsa bolesti. Ove bolesti dovode
do znatnog morbiditeta, ali i poviSenog mortaliteta. Danas
se prati porast incidencije i prevalencije upalnih bolesti
crijeva koje su zbog svoje kroni¢ne prirode i potrebe za
cjelozivotnim lijeCenjem i pracenjem upalne aktivnosti
velik dijagnosticki i terapijski izazov. Povezanost hrane i
pojave upalnih bolesti crijeva opsezno je istrazivana, a
brojne namirnice, prehrambene tvari i modaliteti prehrane
istrazivani su kao potencijalni ¢cimbenik rizika od razvoja
bolesti. Opcenito je uoceno da su prozapadnjacki nacin
zivota s velikim udjelom ,,brze hrane” i velike koli¢ine
slatke hrane, s malo vlakana i prekomjernim unosom
omega-6 masnih kiselina, povezani s visokom incidenci-
jom upalnih bolesti crijeva.'

U epidemioloskim studijama prati se porast incidencije
i prevalencije UBC-a u svijetu. Porast incidencije ulce-
roznog kolitisa redovito prethodi porastu incidencije
Crohnove bolesti. U Europi se najvisa incidencija opisuje
u Skandinaviji, a Farski otoci imaju najvisu incidenciju
upalnih bolesti crijeva na svijetu. Procjena raspona preva-
lencije za Europu iznosi za UC 4,9 — 505 na 100.000 sta-
novnika, a za CB 0,6 — 322 na 100.000 stanovnika. Pro-
cjena godiSnje stope incidencije za Europu iznosi za UC
24,3 na 100.000 osoba-godina, a za CB iznosi 12,7 na
100.000 osoba-godina.? Procjenjuje se da u Europi od
upalnih bolesti crijeva boluje 0,3% ili 2,5 — 3 milijuna nje-
zinih stanovnika.** U Hrvatskoj je do sada objavljeno Sest
epidemiologkih studija, a najviSa je opisana incidencija u
Primorsko-goranskoj zupaniji (7,0/100.000 za Crohnovu
bolest i 4,3/100.000 za ulcerozni kolitis).> Bolest se javlja
podjednako u oba spola, najces¢e od drugog do Cetvrtog
desetljeca zivota te je ucestalost UBC-a veca u urbanoj
nego u ruralnoj populaciji.?

Evaluacija kvalitete zivota oboljelih od UBC-a sve se
vise razmatra kao rutinska komponenta dijela medicinske
skrbi. Za tu su svrhu razvijeni i validirani brojni upitnici
koji ukljuuju ne samo simptome povezane s UBC-om,
ve¢ 1 fizicku, emotivnu i socijalnu komponentu. Razvijeni
su alati kao $to su HR-QoL (The Health-related quality of
life), IBDQ (The Inflammatory Bowel Disease Question-
naire), SIBDQ (The Short Inflammatory Bowel Disease
Questionnaire) te specificni djecji upitnik IMPACT-III i
mnogi drugi.®’ Radi se o procjeni stupnja adaptacije bole-
snika na bolest i mjerenju subjektivnoga zdravstvenog
statusa te utjecaja bolesti na svakodnevne aktivnosti.5®9

Cilj je terapije UBC-a smanjenjem aktivnosti upale
smanjiti simptome i znakove, §to u najboljem slucaju
moze dovesti do dugotrajne remisije i snizenog rizika od
komplikacija. Dva osnovna nacela terapije jesu terapija
lijekovima i kirurski zahvat. Temelj lijeCenja upalnih bo-
lesti crijeva €ini farmakoterapija. Kirursko lijecenje Cesta
je opcija lijeCenja, u prvom redu brojnih akutnih ili kro-
ni¢nih komplikacija. Klasi¢na terapija lijekovima uklju-
cuje nespecificne protuupalne lijekove koji se najcesce
rabe u pocetnim fazama lijeCenja, a u tu skupinu pripadaju
aminosalicilati i glukokortikoidi. Dugotrajna je primjena
glukokortikoida u lijeenju upalnih bolesti crijeva kontra-
indicirana, u prvom redu zbog brojnih komplikacija. Anti-
biotici (ciprofloksacin i/ili metronidazol) primjenjuju se u
specificnim klinickim situacijama, primjerice, u peri-
analnom tipu Crohnove bolesti. Imunosupresivi djeluju na

razli¢itim razinama imunosnog sustava. Primjenjuju se u
pokusaju odrzavanja dugotrajne remisije, a u tu skupinu
ubrajaju se azatioprin i metotreksat.

Takozvana bioloska terapija sve se ¢eS¢e primjenjuje u
bolesnika s teskim oblicima bolesti rezistentnima na stan-
dardnu terapiju. U biolosku terapiju ubrajaju se anti-TNF-
-lijekovi (infliksimab, biosimilari infliksimaba, adalimu-
mab, golimumab), antiintegrinska protutijela (vedolizu-
mab), anti IL-12/23-protutijela (ustekinumab). Danas jos$
dominira strategija lijecenja koja razumijeva postupno
uvodenje djelotvornijih linija lijekova ako izostane odgo-
vor na prethodnu terapiju. Rano uvodenje bioloske tera-
pije u pacijenata koji su identificirani kao visokorizi¢ni za
razvoj agresivne forme bolesti i komplikacija prihvacena
je opcija lijecenja. Ipak, ucestalije uvodenje bioloske tera-
pije u ranoj fazi bolesti ogranic¢eno je nedostatkom klinic¢-
kih pokazatelja i laboratorijskih biomarkera kojima bi se s
velikom sigurnoscu rano identificirali potencijalni oblici
agresivnog oblika bolesti. Primjena bioloske terapije nala-
7e osobitu pozornost zbog mogucih komplikacija (oportu-
nisticke infekcije, maligne bolesti).

Ciljevi i nacin rada

Godine 2010. u Lijecnickom vjesniku objavljene su Hr-
vatske smjernice za primjenu enteralne prehrane u Crohno-
voj bolesti koje su prvi put sazele osnovne Cinjenice o uvo-
denju i provodenju enteralne prehrane u bolesnika oboljelih
od Crohnove bolesti u Hrvatskoj. Svjesni nuznosti definira-
nja smjernica za Citav patoloski spektar upalnih bolesti cri-
jeva te sve modalitete nutritivne potpore, osnovali smo
novu radnu skupinu i organizirali izradu novih smjernica.
Autori su uz potporu stru¢nih drustava (Hrvatskog drustva
za klini¢ku prehranu Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvat-
skog drustva za imunologiju sluznice Hrvatskoga lijecnic-
kog zbora, Hrvatskoga gastroenteroloskog druStva te Hr-
vatskog drustva nutricionista i dijeteticara) organizirali
izradu smjernica koje predstavljamo u ovom tekstu.

Smjernice su izradene da bi upozorile na specificnosti
nutritivne potpore u bolesnika s upalnim bolestima crijeva.
Radna verzija smjernica prikazana je 29. svibnja 2017. u
Zagrebu. Konacni je tekst revidiran tijekom sijecnja, velja-
¢e 1 ozujka 2018., uz prihvaéanje primjedaba ¢lanova radne
skupine pristiglih e-postom. U zavr$noj, otvorenoj strucnoj
raspravi koja je odrzana u Zagrebu 9. ozujka 2018. godine
sudjelovali su predstavnici Hrvatskog drustva za klinicku
prehranu Hrvatskoga lije¢nickog zbora, Hrvatskog drustva
za imunologiju sluznice Hrvatskoga lijecnickog zbora, Hr-
vatskoga gastroenteroloskog drustva, Hrvatskog drustva
nutricionista i dijeteticara, kao i stru¢njaci iz Klinickoga
bolnickog centra Zagreb, Klinickoga bolni¢kog centra
Sestre milosrdnice, Klinickoga bolnickog centra Split te
Medicinskog i Prehrambeno-biotehnoloskog fakulteta Sve-
ucilista u Zagrebu, Splitu i Rijeci. Nakon detaljnog uvida u
domacu i inozemnu medicinsku praksu i dostupnu medicin-
sku literaturu koja je analizirana u pripremi sastanka, na
temelju relevantnih medicinskih dokaza iz baza Medline,
EMBASE i Cochrane Library te u prvom redu randomizira-
nih dvostruko slijepih klini¢kih ispitivanja, odlué¢eno je da
se izrade Smjernice za klini¢ku prehranu kod upalnih bole-
sti crijeva. Zakljucci smjernica prikazani su u skladu s me-
todologijom GRADE kao snaga dokaza te razina preporuke
radne skupine.

Slican model izrade smjernica primijenjen je i pri izradi
Hrvatskih smjernica za primjenu eikozapentaenske kiseli-
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ne i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije,!
Hrvatskih smjernica za primjenu enteralne prehrane u
Crohnovoj bolesti,'" Hrvatskih smjernica za prehranu oso-
ba starije dobi (1.1 2. dio),'>!3 Hrvatskih smjernica za lije-
Cenje egzokrine pankreasne insuficijencije,'* Hrvatskih
smjernica za perioperativnu enteralnu prehranu kirurskih
bolesnika,'* Smjernica za prevenciju, prepoznavanje i lije-
¢enje nedostatka vitamina D u odraslih!® te Smjernica za
rano prepoznavanje, dijagnostiku i terapiju neurogene
orofaringealne disfagije."

Povezanost prehrane
i upalnih bolesti crijeva

Najvedi izazov u istrazivanju povezanosti prehrane i
nastanka UBC-a jest potreba za prikupljanjem informacija
o prehrani prije nastanka bolesti. Upravo tom problemu
pristupilo je nekoliko velikih longitudinalnih istrazivanja
koja su prikupljanjem brojnih podataka omogudila prou-
¢avanje prehrane kao ¢imbenika rizika u UBC-u. Rezul-
tati tih studija konzistentni su i upucuju na nizi rizik od
UBC-a u osoba koje konzumiraju vi$e voca i povréa te na
visi rizik u osoba koje konzumiraju manje voca i povrcéa,
a vise masnoca zivotinjskog podrijetla i Se¢era.'®?' Podaci
iz kohorte Nurses’ Health Study dali su posebno vazan
znanstveni doprinos. Unos vlakana, i to u najvisoj kvintili
s medijanom unosa od 24,3 g na dan, bio je povezan sa
znatnim snizenjem rizika od CB-a, najviSe za vlakna
podrijetlom iz vo¢a, a manje podrijetlom iz povréa. Drugi
izvori vlakana poput cjelovitih zitarica i mahunarki nisu
pokazali povezanost s promjenom rizika u CB-u. S druge
strane, ukupan unos dijetalnih vlakana i unos vlakana iz
specifi¢nih izvora nisu bili znatno povezani s rizikom u
UC-u."”® U metaanalizi 14 studija parova (engl. case con-
trol study) konzumacija povrca bila je negativno povezana
s rizikom od UC-a, dok je za CB negativna povezanost
bila prisutna u podskupini studija iz Europe. Ve¢a konzu-
macija voca i povréa bila je negativno povezana s rizikom
od UC-a i CB-a.”? Obrazac prehrane u mladoj Zivotnoj
dobi moze takoder biti vazan u razumijevanju i odrediva-
nju rizika obolijevanja od UBC-a. Prema Nurses’ Health
Study, prehrana bogatija vo¢em, povréem i ribom u raz-
doblju srednjoskolskog obrazovanja bila je povezana s
vise od 50% nizim rizikom od pojave CD-a u odrasloj
dobi.? Proucavanjem unosa masnoca te razlicitih vrsta
masti i masnih kiselina kao rizi¢nih ¢imbenika za obolije-
vanje od UC-a i CB-a kohorta Nurses’ Health Study nije
nasla povezanost kumulativnog unosa ukupnih masnoca,
zasi¢enih masnoc¢a, nezasi¢enih masnoéa, omega-6 i
omega-3 visestruko nezasi¢enih masnih kiselina s rizikom
od CB-a i UC-a nakon prilagodbe za energetski unos, no
ipak, ve¢i unos dugolancanih omega-3 visestruko nezasi-
¢enih masnih kiselina bio je povezan s tendencijom sni-
zenja rizika od UC-a, dok je dugotrajni veliki unos trans-
nezasi¢enih masnih kiselina bio povezan s tendencijom
prema povisenoj incidenciji UC-a.'” Studija parova u stu-
diji EPIC (European Prospective Investigation into Can-
cer and Nutrition) pokazala je da je omega-6 visestruko
nezasi¢ena masna kiselina, linoleinska kiselina, u svojoj
najvisoj kvartili unosa povezana s povisenim rizikom od
UC-a.”? Druga studija parova u studiji EPIC pokazala je
da je omega-3 viSestruko nezasi¢ena masna kiselina,
dokozaheksaenska kiselina, u svojoj najvisoj kvintili ne-
gativno povezana s razvojem CB-a.** Obje su studije po-
kazale trend porasta omjera izgleda s porastom kvartile,
odnosno kvintile.
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Niske razine vitamina D proucavane su kao ¢imbenik
rizika od UBC-a, a nadomjesna je terapija pokazala poten-
cijalne korisne ucinke. Udaljenost od ekvatora korelira
pozitivno s incidencijom UBC-a.” Djelomi¢no objasnje-
nje za takvu povezanost jest manja izlozenost suncu, koja
dovodi do nizih razina vitamina D.?** U kohorti Nurses’
Health Study zene s najvisim razinama vitamina D imale
su znatno nizi rizik od CB-a.”” Postoje ograni¢eni podaci
o ulozi mikronutrijenata u patogenezi UBC-a. Cink iz pre-
hrambenih namirnica mogao bi utjecati na rizik od UBC-a
ucincima na autofagiju, uroden i ste¢en imunosni odgovor
te odrzavanje crijevne barijere. U kohortama Nurses’
Health Study I i Nurses’ Health Study II, usporedujuci
osobe s unosom cinka manjim od dnevne preporucene
doze (8 mg/dan) i one s ve¢im unosom (od 8 do 16 mg/dan
i vise), pokazan je nizi rizik od CB-a. Povezanost je bila
jaca za cink iz prehrambenih namirnica u odnosu prema
dodacima prehrani.?®

Podaci se slazu u ¢injenici da je prehrana bogata voéem
i povréem te omega-3 masnim kiselinama i siromasna
omega-6 masnim kiselinama povezana s nizim rizikom od
razvoja CB-a ili UC-a. Takoder, noviji podaci pokazuju da
bi vitamin D i cink mogli imati zastitni uc¢inak na razvoj
CB-a.”

Malnutricija i deficiti mikronutrijenata
kod upalnih bolesti crijeva

Malnutricija se moze javiti u UC-u i CB-u, ali znatno je
veéi problem u CD-u zbog mogucnosti zahvacanja bilo
kojeg dijela probavnog sustava, za razliku od UC-a koji je
ogranicen na debelo crijevo i ima malo izravnih uc¢inaka
na malapsorpciju. Prevalencija malnutricije povezane s
UBC-om visoka je i moze iznositi od 23% u izvanbolnic-
kih pacijenata sve do 85% u hospitaliziranih zbog egza-
cerbacije bolesti te je ucestalija u aktivnoj fazi bolesti,
vise u CB-u nego u UC-u. U UC-u i CB-u to je posljedica
raznovrsnih ¢imbenika kao Sto su gubitak teka, izbje-
gavanje hrane zbog provociranja periumbilikalne boli i
proljeva, malapsorpcija, maldigestija, povecane nutritiv-
ne potrebe, poveéani gubici nutrijenata putem probav-
nog sustava, interakcija s lijekovima ili poslijeoperacijske
komplikacije.?*

Pothranjeni pacijenti s UBC-om imaju vec¢u vjerojat-
nost hitne hospitalizacije te vecu vjerojatnost hospitaliza-
cije zbog infekcije. Osim toga, u hospitaliziranih pacije-
nata malnutricija je nezavisni ¢cimbenik rizika od venske
tromboembolije, neelektivnoga kirurskog zahvata, duljeg
boravka u bolnici i poviSene smrtnosti.?” Tezinu malnutri-
cije u UBC-u odreduju aktivnost bolesti, njezino trajanje i
ekstenzija te kirurski zahvati, a osobito intenzitet upalnog
odgovora koji poti¢e katabolizam i djeluje anoreksigeno.
Pacijenti s CB-om u riziku su od malnutricije i u fazama
remisije, dok pacijenti s UC-om razviju probleme uglav-
nom u aktivnoj fazi bolesti. lako su pacijenti s UBC-om
populacija visokog rizika od malnutricije, principi probira
za malnutriciju, procjena i obrada pacijenata odgovaraju
onima s drugim bolestima.

Procjena nutritivnog statusa trebala bi sjediniti procje-
nu prehrambenog unosa, klini¢ki pregled, mjerenje objek-
tivnih antropometrijskih i laboratorijskih parametara te
klini¢ku prosudbu.?*3*

Kako bi se brzo i kratkotrajno procijenio nutritivni rizik,
sukladno preporuci ESPEN-a, moze posluziti i validirana
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metoda NRS-2002, koja sjedinjuje pitanja o promjenama
tjelesne mase i prehrambenog unosa. Osim toga, za procje-
nu se mogu iskoristiti i drugi alati poput Malnutrition Uni-
versal Screening Tool (MUST) ili Mini Nutritional Asse-
ssment (MNA) u starijih.*® Subjektivna opéenita procjena
nutritivnog statusa (engl. Subjective Global Assessment —
SGA) takoder je koristan instrument za procjenu nutritiv-
nog statusa oboljelih od upalnih bolesti crijeva.’’

Nutritivna potpora vazna je komponenta lijeCenja paci-
jenata s UBC-om i ukljucuje prevenciju i lije¢enje malnu-
tricije. Ciljano i pragmaticno poboljsanje nutritivnog sta-
tusa moze na kraju poboljsati ishod pacijenata s UBC-om,
stoga je logi¢no provoditi probir i lijeciti pothranjenost
koriste¢i se primjereno educiranim multidisciplinarnim
timom. Stupanj malnutricije obi¢no korelira s aktivnos¢u
bolesti te stoga dobra kontrola aktivnosti UBC-a prido-
nosi poboljSanju nutritivnog statusa oboljelih. Potvrdena
malnutricija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva treba
se adekvatno zbrinjavati buduc¢i da pogorsava prognozu,
stupanj komplikacija, mortalitet i kvalitetu zivota bolesni-
ka. Osim uvrijezenih opisa pothranjenosti ili malnutricije
u uzem smislu, u ovih se bolesnika posljednjih godina
¢esce biljeze nutritivni problemi u obliku pretilosti i pre-
komjerne tjelesne mase te im stoga treba pristupati indivi-
dualno i kontinuirano pratiti nutritivni status.

Velik broj bolesnika s UBC-om biljezi razne nutritivne
deficite ve¢ u vrijeme postavljanja dijagnoze, koji se
mogu znatno pogorsati tijekom napredovanja bolesti.*®
Nedostaju i makronutrijenti i mikronutrijenti, a bolesnici
Cesto imaju smanjenu miSi¢nu masu, manjak vitamina
topljivih u vodi i mastima (B12, B6, folat, vitamini D, E,
A, K), neadekvatan mineralni status (zeljezo, cink, mag-
nezij, selen, kalcij, kalij).*® Mehanizmi kojima dolazi do
deficijencije mikronutrijenata slicni su onima opisanima
za malnutriciju. Smanjen je unos ¢esto povezan s restrik-
tivnim dijetama propisanim od lije¢nika ili samih pacije-
nata.® Restriktivne dijete koje iskljuCuju citave skupine
namirnica ne pruzaju klini¢ku korist, ve¢ mogu dovesti do
manjka brojnih mikronutrijenata.®

Zbog specifi¢nosti mjesta probave i apsorpcije razliéi-
tih nutrijenata aktivnost i lokalizacija bolesti odredit ¢e
rizik od specifi¢nih deficijencija mikronutrijenata. Tako se
manjak vitamina B12 moze javiti u pacijenata s terminal-
nim ileitisom, a manjak kalcija i Zeljeza u pacijenata u
slucajevima zahvacanja proksimalnog dijela tankog crije-
va.* Nadalje, slican princip vrijedi i za pacijente kojima
su resecirali dio tankog crijeva: ovisno o duljini resecira-
nog crijeva i lokalizaciji, ti ¢e pacijenti postati skloniji
odredenim deficijencijama. Potrebno je naglasiti da je u
bolesnika s Crohnovom boles¢u koji nisu primali adekvat-
nu nutritivou potporu u duljem razdoblju potrebno podu-
zeti standardne mjere prevencije sindroma refeeding, s
posebnim naglaskom na nadoknadu fosfata i tiamina.?

Energetske potrebe i sastav tijela bolesnika
s upalnim bolestima crijeva

Postoji nekoliko studija koje su promatrale potro$nju
energije u mirovanju (engl. Resting Energy Expenditure
—REE) u pacijenata s UC-om. Poveéanje metabolicke ak-
tivnosti zabiljeZeno za vrijeme akutne faze bolesti u tes-
kom relapsu UC-a u odnosu prema fazi remisije moze se
objasniti doprinosom sistemskog upalnog odgovora (vru-
¢ica, tahikardija) i smanjenjem tjelesne aktivnosti.?s>4!
Znatno smanjenje unosa hrane Cesto je u akutnoj fazi

bolesti, Sto moze dovesti do negativne energetske bilance.
Mjerenje potroSnje energije u mirovanju u odraslih bo-
lesnika s CD-om pokazalo je normalne vrijednosti, odno-
sno nije pokazana konzistentna poveznica izmedu aktiv-
nosti CB-a i potrosnje energije u mirovanju. Pacijenti s
UBC-om nemaju poveéanu potrosnju energije u mirova-
nju kao izravnu posljedicu svoje bolesti.** Iz toga proiz-
lazi da su energetske potrebe bolesnika slicne potrebama
op¢e populacije te je potrebno osigurati nadoknadu ener-
gije u skladu s izracunima ili mjerenjima putem indirektne
kalorimetrije. Pretilim bolesnicima s upalnim bolestima
crijeva treba savjetovati kontrolirani gubitak tjelesne
mase samo u fazama stabilne remisije i u skladu s medi-
cinski opravdanim redukcijskim dijetama. U svih bolesni-
ka potrebno je poticati naviku umjerene tjelesne aktivno-
sti, a kod bolesnika sa smanjenom misSi¢cnom masom i
snagom preporucuje se prikladna tjelesna aktivnost, kao i
blago povecan unos proteina i farmakonutrijenata s ana-
bolickim djelovanjem.

Naime, pacijenti s UBC-om s vremenom razvijaju rela-
tivno smanjenje nemasne tjelesne mase (engl. lean body
mass) 1 poveéanje masnog tkiva. To se moze dogoditi
zbog dugotrajnog smanjenja unosa hrane, povecanja pro-
meta i katabolizma proteina, crijevnih gubitaka nutrije-
nata tijekom faza aktivne bolesti ili zbog farmakoloskog
lijeCenja bolesti (npr., terapija glukokortikoidima).*** Pri-
mjena enteralnih pripravaka kao terapija ili dodatna nutri-
tivna potpora kod CD-a dovodi do smanjenja proteolize i
povecanja nemasne tjelesne mase u djece i odraslih.*#

Pracenje nutritivnog statusa moze biti uspjesno u pro-
cjeni pacijenata koji bi imali koristi od nutritivne potpore.
Ne postoje dokazi da se dnevne potrebe proteina bolesni-
ka s UBC-om razlikuju od zdravih kontrola, ali oslabljeni
apetit i ograni¢en unos hrane relativno su Cesti, stoga je
primjena koli¢ine od 1 g/kg tjelesne mase proteina na
dan razumna, dok proteoliticki i kataboli¢ki odgovor u
aktivnoj upali opravdavaju primjenu koli¢ine od 1,2 do
1,5 g/kg tjelesne mase proteina na dan.”

Pacijenti s UBC-om podlozni su deficijencijama mikro-
nutrijenata zbog crijevnih gubitaka i neadekvatnog unosa.
U trenutku davanja nutritivne potpore potrebno je takoder
voditi racuna o nedostatku mikronutrijenata i primjereno ih
nadoknaditi. U interpretaciji krvnih nalaza mikronutrijena-
ta i elemenata u tragovima potrebno je obratiti pozornost na
serumske vrijednosti spojeva koji su pozitivni ili negativni
reaktanti akutne faze upale, odnosno spojevi Cije se razine
mijenjaju ovisno o prisutnosti i intenzitetu upale. Primjeri-
ce, razine feritina 1 bakra viSe su, dok su razine folata, sele-
na i cinka nize u stanjima upale.”>* Vazno je naglasiti da
status mikronutrijenata moze biti narusen i u pacijenata koji
suu klini¢koj remisiji i koji su naizgled dobro uhranjeni, sto
opravdava potrebu za rutinskim nadzorom i probirom na
nedostatke mikronutrijenata.’

Anemija se smatra najceS¢om ekstraintestinalnom ma-
nifestacijom UBC-a. Prevalencija anemija u UBC-u vari-
ra od 6 do 74% te se Cesce javlja u hospitaliziranih i u
CD-u nego u UC-u. U pacijenata s UBC-om anemija po-
visuje morbiditet, stopu hospitalizacije, troskove i smrt-
nost.* Dodatak Zzeljeza u terapiji poboljsava kvalitetu
zivota u bolesnika s upalnim bolestima crijeva, neovisno
o klini¢koj aktivnosti bolesti.*¢47

Procjena prisutnosti anemije trebala bi se raditi u svih
pacijenata s UBC-om bez obzira na njihovu dob.*® Tri
glavna oblika anemije u UBC-u jesu anemija manjka ze-
ljeza, anemija kroni¢ne bolesti i anemija mijeSanog tipa.

109



7. Krznari¢ i sur. Smjernice za klini¢ku prehranu kod upalnih bolesti crijeva

Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

U vedini slucajeva anemija povezana s UBC-om kombi-
nacija je anemije manjka Zeljeza i anemije kroni¢ne bole-
sti.* Dijagnosticki kriteriji ovise o razini upale, a labora-
torijski nalazi koje je potrebno pratiti jesu KKS, feritin i
CRP. Za pacijente u remisiji mjerenja je potrebno raditi
svakih 6 mjeseci do godinu dana, dok je za one u aktivnoj
fazi potrebno ponavljati nalaze svaka 3 mjeseca. U pacije-
nata bez klinickih, endoskopskih ili biokemijskih znakova
akutne bolesti, razina feritina < 30 mg/L odgovarajuci je
kriterij za dijagnozu anemije manjka Zeljeza. U prisutno-
sti upale razina feritina do 100 mg/L moze odgovarati
anemiji manjka zeljeza. U prisutnosti biokemijskih ili kli-
nickih znakova upale dijagnosticki kriteriji za anemiju
kroni¢ne bolesti jesu feritin > 100 mg/L i saturacija tran-
sferina < 20%. Kod anemije kombiniranog uzroka razine
feritina iznose izmedu 30 i 100 mg/L.>

Intravensko zeljezo pokazalo je ve¢u ucinkovitost u po-
stizanju porasta hemoglobina od oralnog Zeljeza: stopa
prestanka uzimanja terapije zbog nuspojava ili netoleran-
cije bila je niza, a ucestalost gastrointestinalnih nuspojava
bila je manja.”® Prema zaklju¢ku smjernica ECCO, intra-
vensko je zeljezo ucinkovitije, brze djeluje i lakSe se pod-
nosi nego oralno zeljezo. Zakljucak navedenih smjernica
jest i taj da bi se intravensko zeljezo trebalo razmotriti
kao prva linija lijeCenja u pacijenata s klinicki aktivnim
UBC-om, s prijasnjom intolerancijom na oralno zeljezo, u
pacijenata s hemoglobinom < 100 g/L i u pacijenata koji
iziskuju stimulaciju eritropoeze, dok se oralno Zzeljezo
moze upotrebljavati u pacijenata s blagom anemijom, ¢ija
je bolest klinicki mirna i koji nisu pokazali netoleranciju
na oralno Zeljezo.*” Nakon uspjesne terapije anemije zbog
nedostatka Zeljeza ponovna terapija intravenskim Zzelje-
zom trebala bi zapoceti kad serumska razina feritina padne
ispod 100 mg/L ili hemoglobina ispod 12 ili 13 g/dL, ovi-
sno o spolu.*

Prevalencija manjka kalcija u odraslih osoba s CB-om
iznosi otprilike 13% te 10% u pacijenata s UC-om. Manjak
kalcija pridonosi smanjenoj mineralnoj gusto¢i kostiju i
osteoporozi, Sto su Ceste komplikacije u pacijenata s
UBC-om.*® Vazni rizi¢ni faktori za manju mineralnu gu-
stocu kostiju u odrasloj populaciji pacijenata s UBC-om
jesu niska koncentracija vitamina D u krvi, muski spol,
azijska rasa, CB, nizak BMI i upotreba glukokortikoida.*!

Deficijencija vitamina D ¢eS¢a je u odraslih osoba s ak-
tivnom bolesti, osobito onih koje trebaju terapiju gluko-
kortikoidima. Niska plazmatska razina 25-OH D poveza-
na je s povisenim rizikom od kirurS§kog zahvata i hospita-
lizacije u CB-u i UC-u, a normalizacija razina 25-OH D
povezana je s redukcijom rizika od kirur§kog zahvata po-
vezanog s CB-om.* Vitamin D ima vaznu ulogu u regula-
ciji imunosnog sustava te je dokazano da visoke plazmat-
ske razine 25-OH vitamina D snizuju rizik obolijevanja
od UBC-a, osobito od CD-a, a nadoknada vitamina D,
osim u povecanju mineralne gusto¢e kosti, mogla bi imati
i terapijsku ulogu.?’-*

Evaluacija deficijencije vitamina D preporucljiva je u pa-
cijenata s UBC-om te je potrebno osigurati prikladnu na-
doknadu kalcija i vitamina D, osobito u pacijenata lije¢enih
steroidima. Ako je moguce, ograni¢ena upotreba glukokor-
tikoida moze posluziti kao na¢in prevencije osteopenije.?

Vitamin B12 selektivno se apsorbira u distalnom dijelu
ileuma zajedno s intrinzi¢nim faktorom iz Zeluca. U siste-
matskom pregledu literature iz 2014. bolesnici s nerese-
ciranim UC-om nisu predisponirali niskim vrijednostima
vitamina B12, dok je prevalencija nedostatka B12 u CB-u
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iznosila od 5,6 do 38%. Resekcija distalnog dijela ileuma
duza od 30 cm, bez obzira na zahvacanje ileocekalne val-
vule, dovodi pacijenta u rizik od deficijencije vitamina
B12, dok resekcija kra¢a od 20 cm obic¢no nije povezana s
nedostatkom vitamina B12. Rezultati resekcije od 20 do
30 cm nisu bili konzistentni.*® Osim resekcije, CB s eks-
tenzijom u ileumu takoder moze narusiti apsorpciju vita-
mina B12 zbog narusavanja integriteta i funkcije sluznice
crijeva, no rezultati studija nisu sasvim konzistentni. Bez
obzira na lokalizaciju CB-a, u stanju bez resekcije ileuma
nije povisen rizik od manjka vitamina B12, no kod zahva-
¢anja 30 — 60 cm ileuma tesko je iskljuciti ulogu i dopri-
nos ekstenzije bolesti buduc¢i da u tim slu¢ajevima moze
biti narusen Schillingov test.*® Dijagnoza biokemijske de-
ficijencije vitamina B12 temelji se na povezanosti niske
razine serumskog kobalamina (< 148 pM) i funkcionalnih
biomarkera poput homocisteina (> 15 mM) ili metilma-
lonske kiseline (> 270 mM), dok dijagnoza klinicke defi-
cijencije vitamina B12 ukljucuje makrocitozu ili neuro-
loske simptome.?*3

Prospektivna studija u trajanju od 2 godine zabiljezila
je prevalenciju deficijencije folata od 22,2% u bolesnika s
CB-om, a 4,3% u bolesnika s UC-om.>' Uzroci deficijen-
cije folata u UBC-u mogu biti smanjen unos, malapsorp-
cija, pretjerana potrosnja folata zbog upale sluznice i upo-
treba lijekova. Kombinacija tih ¢cimbenika takoder moze
biti odgovorna za manjak tog vitamina. Lijekovi su od-
govorni za deficijenciju folata inhibicijom dihidrofolat
reduktaze, enzima koji katalizira redukciju dihidrofolata u
tetrahidrofolat, §to je mehanizam djelovanja metotreksata,
ili malapsorpciju folata ¢emu moze biti uzrok sulfasa-
lazin.®

Enteralna prehrana

Odluka o optimalnom nacinu primjene artificijalne pre-
hrane u pacijenata s UBC-om moze biti kompleksna i
ukljucivati vise razli¢itih aspekata kao $to su sposobnost
pacijenta za hranjenje, kapacitet apsorpcije gastrointesti-
nalnog sustava, nutritivni status pacijenta i terapljskl cilj
(suportivni, terapija malnutricije, indukcija remisije, odr-
Zavanje remisije).”

Enteralna prehrana primjenjuje se u oboljelih od upal-
nih bolesti crijeva, na sondu ili peroralno, kao jedina tera-
pija (i tada kao jedina hrana), ili u svojstvu suportivne te-
rapije uz istodobnu primjenu terapije lijekovima.

Oralni nadomjesni pripravci (Oral nutritional supple-
ments — ONS) obicno su prvi korak u suportivnoj terapiji te
se upotrebljavaju kao dodatak normalnoj prehrani. Upotre-
bom ONS-a dodatni unos do 600 kcal/dan moze biti po-
stignut bez negativnog ucinka na uobicajen unos hrane u
odraslih.” Enteralna bi prehrana uvijek trebala imati pred-
nost pred parenteralnom zbog nize incidencije teskih kom-
plikacija i nizih troskova. Osim toga, prisutnost nutrijenata
u lumenu vazan je trofi¢ni faktor za crijevnu sluznicu, moze
sprijeciti translokaciju bakterija i sacuvati funkciju gastro-
intestinalnog trakta. Kontraindikacije za enteralnu prehranu
jesu masivno krvarenje, perforacija crijeva, intestinalna op-
strukcija i toksi¢ni megakolon.®

Vrste pripravaka

Polimerni pripravci nutritivno su kompletni, sadrzavaju
dusik u obliku intaktnih proteina, ugljikohidrate u obliku
polimera glukoze, a lipide kao LCT (dugolancane triglice-
ride) ili kombinaciju LCT-a i MCT-a (srednjolancani tri-
gliceridi). Osmolarnost polimernih pripravaka prihvatlji-
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vo je niska, a najcesce su prihvatljiva okusa pa se mogu
primjenjivati i peroralno. Polimerni pripravci imaju vrlo
malo nuspojava, dobro su prihvaceni od bolesnika te su
cijenom pristupacni. Standardni polimerni enteralni pri-
pravci s veéim udjelom proteina zadovoljit ¢e potrebe ve-
¢ine bolesnika kojima je potrebna enteralna prehrana.

Oligomerni pripravci sadrzavaju proteine u hidrolizira-
nom obliku (dipeptidi i tripeptidi, slobodne aminokiseli-
ne), ugljikohidrate u obliku parcijalno hidroliziranih mal-
todekstrina $kroba, jednostavnih Secera, polimera glukoze
ili skroba i mast u obliku LCT-a ili kombinacije LCT-a i
MCT-a. Indicirani su u bolesnika s alergijama na hranu,
kod maldigestije, egzokrine insuficijencije gusterace,
sindroma kratkog crijeva i u bolesnika s crijevnim fistula-
ma. Opcenito, oligomerni enteralni pripravci preporucuju
se u fazama aktivne upalne bolesti crijeva, u situacijama
teske malapsorpcije i maldigestije te kod stenoza crijeva.*?

Nekoliko je studija usporedivalo uéinak razlicitih vrsta
enteralnih pripravaka (monomerni, oligomerni ili polimer-
ni) u aktivnom CB-u. Cochraneova metaanaliza 10 studija
nije pokazala statisti¢ki znacajnu razliku izmedu pacijenata
lije¢enih monomernom i nemonomernom prehranom (oli-
gomerna ili polimerna).”* Takoder, druga prospektivna
istrazivanja i Cochraneovi pregledi nisu potvrdili bolju
ucinkovitost monomernih i oligomernih pripravaka u odno-
proizvodima, a nije utvrden ni veci terapijski potencijal en-
teralne prehrane ovisno o sastavu proteina.?--5¢

Do sada je nutritivna potpora polimernim dijetama obo-
gacenima s TGF-f2 dala zadovoljavajuce rezultate u pedi-
jatrijskoj populaciji. Pilot-studija na odrasloj populaciji
pacijenata s CB-om pokazala je da bi enteralni pripravak
obogacen s TGF-B2 kao dodatkom standardnoj terapiji
mogao imati zadovoljavajuéi terapijski ucinak u pacijena-
ta s blagim do umjereno aktivnim CB-om.”” Druga studija
usporedila je ucinak enteralnog pripravka obogaéenog s
TGF-B2 i mesalazina te nije dobila statisticki zna¢ajnu
razliku u sprjecavanju relapsa iako je enteralni pripravak
obogacen s TGF- B2 snizio stopu relapsa u vecoj mjeri
nego mesalazin.® Te dvije studije nisu randomizirane i
kontrolirane placebom stoga su potrebna daljnja istraziva-
nja kako bi se utvrdila tocna uloga enteralnih pripravaka
obogaéenih s TGF-B2 u odraslih bolesnika s CB-om radi
dobivanja vrijednoga dodatnog alata u terapiji.

Enteralna prehrana u Crohnovoj bolesti

Prvi i temeljni zadatak u terapiji Crohnove bolesti jest
lijecenje aktivne bolesti i tu su glukokortikoidi jo$ i sad
najceséi lijek, stoga je i1 logi¢no da je enteralna prehrana
prvo usporedena upravo s tom vrstom terapije i u toj ulozi.
Tri metaanalize i Cochraneov pregled literature potvrdili
su terapijsku vrijednost enteralne prehrane u indukciji re-
misije u odraslih bolesnika, ali je njezina ucinkovitost
ipak znatno manja od one glukokortikoida.>>¥-¢!

Studije u pedijatrijskoj populaciji pokazale su sli¢nu
ucinkovitost steroida i iskljucive enteralne prehrane (engl.
exclusive enteral nutrition), a u nekim je situacijama is-
klju¢iva enteralna prehrana bolja od glukokortikoidne te-
rapije.®>®* Davanjem enteralne prehrane tijekom 6 do 8
tjedana kao jedine namirnice postize se remisija u oko
80% pedijatrijskih bolesnika, sto je identi¢no ucinku glu-
kokortikoida.®*%* Rezultati studija upuéuju i na dulje traja-
nje remisije inducirane enteralnom prehranom u odnosu
prema remisiji induciranoj glukokortikoidima.®>% U pedi-

jatrijskoj populaciji razlog za uvodenje isklju¢ive enteral-
ne prehrane jest sprjeCavanje nezeljenog ucinka pothra-
njenosti na rast te izbjegavanje ili odgadanje uvodenja
steroidne terapije.” Enteralna je prehrana djelotvorna samo
ako se daje kao jedina namirnica (iskljuc¢iva enteralna pre-
hrana), uz vodu, u duljem intervalu, najcesce tijekom 6 do
8 tjedana, te je djelotvornija ako se rabi u ranim fazama
bolesti i u slucajevima kada promjene zahvacaju tanko
crijevo ili tanko i debelo crijevo.% U relapsu Crohnove
bolesti ili kod primarne distribucije u kolonu enteralna se
prehrana pokazala manje uc¢inkovitom kao primarna tera-
pija. Postizanje endoskopske remisije uz klinicku remisiju
enteralnom prehranom nije, kako se prije smatralo upotre-
bom monomerne tekuce hrane, rezultat hipoalergenog
djelovanja i ,,odmora crijeva“ uz nutritivau rehabilitaciju,
nego je posljedica izravnoga protuupalnog djelovanja i
promjena u mikrobiomu crijeva.*

Moguc¢i razlozi za razli¢itu uc¢inkovitost enteralne pre-
hrane u odraslih bolesnika u odnosu prema djeci jesu sla-
bije pridrzavanje strogog rezima iskljucive enteralne pre-
hrane tijekom 6 do 8 tjedana (compliance) u odraslih te
Cinjenice da se u odraslih bolesnika enteralna prehrana
rabi prekasno u terapijske svrhe, najcesce tek nakon ne-
djelotvornosti standardne medikamentne terapije i poslje-
di¢nog razvoja komplikacija uz naruseni nutritivni status.
Nasuprot tomu, u djece se nutritivna terapija uvodi rano,
odmah nakon postavljanja dijagnoze."

Enteralna prehrana kao potporna terapija

Potporna enteralna prehrana kod Crohnove bolesti u
prvom redu ima za cilj korekciju malnutricije i deficita
makronutrijenata i mikronutrijenata te reverziju nepozelj-
nih metaboli¢kih procesa, odnosno patoloskih posljedica
malnutricije. Ne treba zanemariti ulogu enteralne prehra-
ne i u prevenciji nastanka malnutricije.!! U odraslih s
aktivnom Crohnovom bole$¢éu enteralna prehrana poka-
zuje pozitivne uéinke na klini¢ku aktivnost bolesti.> Iako
je malo kvalitetnih informacija o u¢inku enteralne prehra-
ne u odrzavanju remisije, nekoliko je prospektivnih stu-
dija potvrdilo znatno manju ucestalost relapsa u bolesnika
koji su primali potpornu enteralnu prehranu, bez obzira na
to je li rije¢ o pacijentima u remisiji nakon kirurskog za-
hvata ili o remisiji induciranoj medikamentnom terapi-
jom.”®7 Yamamoto i sur. prikazali su rezultate dugotrajne
enteralne prehrane u bolesnika s Crohnovom boles¢u u
remisiji radi produljenja remisije. Bolesnici su primali
prekonoc¢nu enteralnu prehranu u kombinaciji s mesalazi-
nom, dok je kontrolna skupina primala samo mesalazin.
Bolesnici koji su uz terapiju mesalazinom dobivali i ente-
ralnu prehranu imali su znatno manje klinickih pogorsanja
iujedno manju endoskopsku aktivnost bolesti te nizu razi-
nu proinflamatornih citokina u sluznici crijeva.” Rezultati
tih studija pridonijeli su pozitivnoj evaluaciji u Cochra-
neovim pregledima, iako su se autori kriticki osvrnuli na
ograni¢en broj prospektivnih studija.> Jo§ je vaznija spo-
znaja da se ne radi tek o simptomatskom ucinku, buduci
da je i endoskopska aktivnost bolesti takoder bila znatno
manja u odnosu prema kontrolnoj skupini. Identi¢no pedi-
jatrijskim bolesnicima, i u odraslih je bolesnika nekoliko
studija potvrdilo da primjena enteralne prehrane inducira
cijeljenje sluznice u bolesnika s aktivnom Crohnovom bo-
les¢u puno bolje od ucinka standardne, poglavito glu-
kokortikoidne, medikamentne terapije.”” Ucinak sli¢an
onomu kod primjene enteralne prehrane u pogledu cijelje-
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nja crijevne sluznice opisan je za anti-TNF-lijekove. Rije¢
je o preglednom radu koji je razmatrao uspjesnost uvode-
nja u endoskopsku remisiju kod Crohnove bolesti provo-
denjem medikamentne terapije i enteralne prehrane. Ente-
ralna prehrana u kombinaciji s infliksimabom bila je po-
vezana sa 61%-tnim 1 70%-tnim snizenjem endoskopskog
indeksa, Sto je znatno bolje u usporedbi s glukokortikoidi-
ma i placebom.”

U svim spomenutim studijama bolesnici nisu bili samo
na enteralnoj prehrani, nego je ona upotrijebljena kao do-
datak prehrani ili je primjenjivana kao prekono¢no hranje-
nje sondom u kombinaciji s uobi¢ajenim unosom hrane.
Obi¢no je minimalno 50% unosa energije osiguravano
uobicajenim oralnim hranjenjem te se stoga moze zaklju-
¢iti da unos standardne hrane nema negativan ucinak.
Imajuéi na umu da dugotrajna enteralna prehrana nije ni u
jednoj od studija rabljena kao jedinstven izvor hrane,
tesko je pretpostaviti da snizenje razine antigena u cri-
jevnom lumenu moze imati vaznu ulogu.! Jedina konzi-
stentna razlika u prehrambenom unosu izmedu skupina na
enteralnoj prehrani i kontrolnih skupina bio je povecan
unos energije i proteina u skupinama na enteralnoj prehra-
ni. Stoga je moguce da relativna koli¢ina energije i pro-
teina ima vaznu ulogu.”®

Esaki i sur. u nekoliko su studija pokazali da su bolesni-
ci koji su dobivali vise od 1200 kcal na dan putem enteral-
ne prehrane biljezili bolje rezultate od onih koji su uzima-
li manje.”! U tim studijama bolesnicima je bilo dopusteno
uz enteralnu potporu provoditi i uobic¢ajenu dijetu. Studija
koju su proveli Harries i sur. pokazala je da se prehrambe-
ni unos bolesnika moZze znatno povecati primjenom ente-
ralnih pripravaka putem oralnih suplemenata.”® U tih je
bolesnika zabiljezeno smanjenje aktivnosti bolesti i po-
bolj$anje nutritivnog statusa. Stoga je realna pretpostavka
da osiguravanje vece koli¢ine supstrata koji se lako apsor-
biraju ima klju¢nu ulogu u odrzavanju remisije u Crohno-
voj bolesti, a potporna enteralna prehrana moze biti ucin-
kovita terapija odrzavanja remisije."!

Enteralna prehrana i ulcerozni kolitis

Za razliku od CB-a, u¢inak enteralne prehrane u bolesni-
ka s UC-om jos nije potpuno istrazen. Prospektivna rando-
mizirana studija usporedila je u¢inkovitost totalne enteralne
prehrane kao dodatne terapije kod pacijenata s akutnim tes-
kim relapsom UC-a na glukokortikoidnoj terapiji. Nakon
48 sati steroidne terapije pacijenti su randomizirani na to-
talnu enteralnu prehranu ili totalnu parenteralnu prehranu
(TPN). Stopa remisije i potreba za kolektomijom bile su
slicne u te dvije grupe. Nije bilo znatne razlike u antropo-
metrijskim podacima, no porast serumskog albumina bio je
znatno visi u grupi na enteralnoj prehrani.”’

Enteralno hranjenje polimernim enteralnim pripravkom
nakon 48 sati intenzivnog lijeCenja lijekovima primijenje-
no je na 17 pacijenata s teSkim relapsom UC-a.”® Svakim
su danom koncentracija i volumen pripravka povecavani.
Dobru toleranciju enteralne prehrane pokazalo je 14 od 17
pacijenata te je zadovoljeno vise od 80% kalorijskih po-
treba do Cetvrtog dana u 11 pacijenata. Razine prealbumi-
na znatno su se poboljsale. Iako se razine albumina i osta-
lih nutritivnih parametara nisu osobito poboljSale u ovoj
studiji, povisenje razina prealbumina moglo bi govoriti u
prilog pozeljnom anabolickom uc¢inku. Enteralna se pre-
hrana ¢ini sigurnom i prikladnom pri zadovoljavanju nu-
tritivnih potreba u pacijenata s teskim relapsom UC-a.”™
Dostupni podaci o ulozi enteralne prehrane u aktivnom
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UC-u nisu adekvatni, stoga je potrebno izraditi studije
koje ukljucuju vecu kohortu pacijenata.

Parenteralna prehrana

Parenteralna prehrana (PP) treba se razmotriti u situaci-
jama kada crijevo ne moze svojim apsorpcijskim kapaci-
tetom zadovoljiti sve nutritivne potrebe, odnosno kada se
enteralna prehrana ne moze provesti na primjereni nacin.
Parenteralna je prehrana indicirana kod crijevnog zataje-
nja, primjerice, kod crijevne opstrukcije kada ne postoji
mogucnost postavljanja sonde za hranjenje iza mjesta op-
strukcije ili u pacijenata sa sindromom kratkog crijeva, Sto
za posljedicu ima teSku malapsorpciju nutrijenata ili velik
gubitak i naruSen status tekucina i elektrolita koji se ne
mogu nadoknaditi enteralnim putem, a mogli bi ugroziti
bolesnika. Uvodenje parenteralne prehrane potrebno je
razmotriti kod bolesnika s komplikacijama bolesti kao Sto
su fistule Aigh-output i/ili oralnije smjestene fistule. Pa-
renteralna je prehrana takoder indicirana u slucajevima
pothranjenih bolesnika ili onih kojma prijeti rizik od pot-
hranjenosti, a koji ne toleriraju enteralnu prehranu ili kod
kojih se dovoljan unos nutrijenata ne moze posti¢i ente-
ralnim putem.

Centralni ili periferni pristup odreduje se prema oceki-
vanom trajanju parenteralne prehrane. PP mora biti prila-
goden kako bi se zadovoljile individualne potrebe paci-
jenta. Intenzitet malapsorpcije i crijevni gubici utjecat ¢e
na propisivanje neproteinske energije i aminokiselina, a
osobito vode i elektrolita. Dugotrajni PP, osobito kucni
PP, kod vecéine bi bolesnika trebao sadrzavati sve mikro-
nutrijente i makronutrijente prema principu otopina all in
one te se ovisno o pobolj$anju nutritivnog statusa moze
sniziti na minimalne razine ili ukinuti. Za uporabu spe-
cificnih supstrata u PP-u (primjerice glutamin, omega-3
masne kiseline) kod bolesnika s UBC-om nema dovoljno
podataka te se oni ne preporucuju.” Kod bolesnika s dis-
funkcijom jetre (steatozom, kolestazom ili kolelitijazom)
te poviSenjem jetrenih enzima u sklopu osnovne bolesti ili
primjene parenteralne prehrane preporucuje se korigirati
unos neproteinske energije (glukoza i lipidi) i/ili primije-
niti otopine s manjim udjelom omega-6 masnih kiselina.

Najces¢e komplikacije PP-a u bolesnika s UBC-om
jesu infektivne (kateterska sepsa), metabolicke (poreme-
¢aji elektrolita, hiperglikemija) i mehanicke (obi¢no veza-
ne uz postavljanje CVK (pneumotoraks, dislokacija, oSte-
¢enje i okluzija katetera)). Posebnu pozornost trebalo bi
obratiti na nadoknadu elektrolita, osobito natrija i magne-
zija u pacijenata sa sindromom kratkog crijeva te fosfata
kod pothranjenih bolesnika.”

lako se klinicki simptomi, upalni parametri i nutritivni
status u CB-u mogu poboljsati primjenom parenteralne pre-
hrane, nedostaje kvalitetnih studija i ve¢i broj kontroliranih
studija u tom podrucju. Miiller i suradnici opisali su da pri-
mjena totalne parenteralne prehrane (TPP) tijekom 3 tjedna
te dodatna primjena parenteralne prehrane kod kuée tije-
kom 9 tjedana, bez uzimanja lijekova ili oralnog unosa, re-
zultira izbjegavanjem kirurS§kog zahvata u 25 od 30 pacije-
nata.® Nadalje, pokazano je da perioperativna parenteralna
prehrana snizava stopu postoperativnih komplikacija.®!

Osim ocekivanih i pokazanih prednosti parenteralne
prehrane u poboljSanju nutritivnog statusa i pozitivnog
djelovanja u perioperativnom razdoblju, potrebno je osvr-
nuti se na usporedbu enteralne i parenteralne prehrane u
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pacijenata s CB-om. Kobayashi i suradnici u kontroliranoj
su klini¢koj studiji usporedivali TPP s enteralnom (mono-
mernom i polimernom) prehranom. Dobiveni rezultat
upozorio je na to da su upalne reakcije uspjesnije kontro-
lirane TPP-om i elementarnom prehranom nego polimer-
nom prehranom.*? Usporedbom TPP-a i elementarne pre-
hrane u grupi od 36 pacijenata nije dobivena znatna raz-
lika u broju dana do remisije, padu CDAIl-a (Crohn's di-
sease activity index), sedimentacije eritrocita ili razine
albumina.® Vezano za utjecaj primjene infliksimaba u
pacijenata na TPP-u ili enteralnoj prehrani, Matsumoto i
suradnici pokazali su da su kimeri¢na antitijela jednako
ucinkovita u svim slu¢ajevima. Pronasli su znatan pad
CDAI-a u grupi s TPP-om u usporedbi s grupom na ente-
ralnoj prehrani i kontrolnom skupinom (pacijenti samo na
infliksimabu).®* Malnutricija se moze Cesto vidjeti i u pa-
cijenata s UC-om, §to takoder rezultira povisenim rizikom
od postoperativnih komplikacija. Primjena TPP-a i gluko-
kortikoida u pacijenata s teskim relapsom UC-a ne poka-
zuje prednost u usporedbi s pacijentima koji primaju samo
glukokortikoide, a do sada nije pokazan u¢inak ni u paci-
jenata s Crohnovom bolesti kolona.*

Perioperativna nutritivna potpora

Temelj indikacija za nutritiviu potporu u kirurgiji jest u
prevenciji i lijeCenju pothranjenosti, tj. ispravljanju pothra-
njenosti prije kirurSkog zahvata i odrzavanju nutritivnog
statusa nakon kirur§kog zahvata, kada su ocekivani periodi
produzenoga gladovanja ili stanja teskog katabolizma.'>%
Nutritivna potpora indicirana je u pacijenata s malnutrici-
jom, ali i u onih bez znatne malnutricije ako valja ocekivati
da pacijent ne¢e moci jesti vise od 7 dana u perioperativ-
nom razdoblju. Pacijenti u nutritivnom riziku jesu i oni koji
ne mogu odrzavati oralni unos iznad 60 — 75% preporuce-
nog unosa vise od 10 dana.?® Osim §to je u sustavnom pre-
gledu literature pokazano da je malnutricija glavni rizi¢ni
faktor za postoperativne komplikacije, pokazano je da su i
enteralna i parenteralna nutritivna potpora ucinkovite u sni-
zenju postoperativnog morbiditeta.®’

Ubrzani oporavak nakon operacije (engl. Enhanced re-
covery after surgery — ERAS) ubrzava rehabilitaciju i po-
voljno djeluje na duljinu boravka u bolnici. Funkcionalni
oporavak smatra se najvaznijom ciljnom komponentom. S
metaboli¢kog i nutritivnoga gledista kljucni koraci u po-
stupanju u perioperativnom razdoblju ukljucuju: izbjega-
vanje dugih razdoblja perioperativnoga gladovanja, po-
novnu uspostavu oralnog hranjenja $to je prije moguce
nakon kirurS§kog zahvata, integraciju prehrane u cjelo-
kupnu skrb za pacijenta, metaboli¢ku kontrolu (npr., glu-
koza u krvi), redukciju faktora koji pridonose kataboliz-
mu povezanom sa stresom ili narusavaju gastrointestinal-
nu funkciju te ranu mobilizaciju radi poticanja sinteze
proteina i miSi¢ne funkcije.?%

Nedovoljan perioperativni unos indikacija je za dijete-
ticko savjetovanje ili uvodenje ONS-a, jer su Kuppinger i
sur. pokazali da je smanjeni unos hrane prije primitka u
bolnicu nezavisni ¢imbenik rizika od postoperativnih
komplikacija u bolesnika kod kojih se planira abdominal-
ni kirurski zahvat.*® Velik broj studija o upotrebi ONS-a i
hranjenja sondom pokazao je znatne prednosti enteralne
prehrane s posebnim naglaskom na smanjenje infektivnih
komplikacija, krac¢i boravak u bolnici i nize troskove.”

Kao $to je re¢eno, nedovoljan perioperativni unos utje-
¢e na stopu komplikacija. Zbog toga ako je oralni unos

neadekvatan, bez obzira na intervenciju (dijetalno savje-
tovanje ili ONS), trebalo bi zapoceti prehranu sondom,
koja se moze nastaviti ili zapodeti postoperativno.*® Ente-
ralna prehrana trebala bi imati prednost osim kada su pri-
sutne neke od kontraindikacija kao §to su intestinalna op-
strukcija ili ileus, teski Sok, intestinalna ishemija, fistula s
visokim outputom, tesko intestinalno krvarenje.

U tim slucajevima parenteralna prehrana moze biti po-
trebna tijekom nekoliko dana ili tjedana sve dok se ne nor-
malizira funkcija gastrointestinalnog sustava. Preoperativni
PP u bolesnika s UBC-om kod kojih enteralna prehrana nije
dovoljna ili moguc¢a dovodi do poboljSanja postoperativnog
ishoda lijecenja, teZine bolesti te nutritivnog statusa.®

Suplementarna parenteralna prehrana indicirana je kod
bolesnika s UBC-om ako se enteralnom prehranom ne
moze osigurati vise od 60% energetskih potreba i potreba
za proteinima. Normalan unos hrane ili enteralna terapija
moze se preporuciti rano nakon kirurs§kog zahvata u paci-
jenata s UBC-om, a u ranoj fazi nakon proktokolektomije
ili kolektomije treba voditi ra¢una o hemodinamskoj sta-
bilnosti i statusu elektrolita.”” Rano normalno hranjenje ili
enteralna terapija, ukljucujuci tekucinu prvi ili drugi post-
operativni dan, ne uzrokuje narusavanje cijeljenja anasto-
moze u kolonu ili rektumu i vodi znatno kracem boravku
u bolnici.”**?

Suportivna primjena farmakonutrijenata
Vitamin D

Niska razina vitamina D proucavana je kao rizi¢ni fak-
tor u UBC-u, a njegova nadomjesna terapija pokazala je
potencijalnu terapijsku korist. Vitamin D ima viSestruke
potencijalne korisne uéinke na crijevnu upalu djelova-
njem preko razlicith mehanizama. Aktivni metabolit
(1,25-dihidroksivitamin D) veze se za receptor u razlici-
tim tkivima, ukljucujuéi stanice imunosnog sustava, u
kojima modulira ekspresiju gena. U mis$jemu modelu
pokazano je da deficijencija vitamina D mijenja crijevnu
mikrobiotu, odnosno vodi disbiozi, §to sluznicu ¢ini pod-
loznijom upali.”® U kohorti Nurses’ Health Study Zene s
najvi$im razinama vitamina D imale su znatno nizi rizik
od CB-a.”” Jergensen i suradnici testirali su uc¢inkovitost
nadomjesne terapije vitaminom D3 u randomiziranom
istrazivanju kontroliranom placebom kod pacijenata s
CB-om u remisiji.** Nadomjesna terapija dovela je do
umjerenog povisenja razina vitamina D i do smanjenog
udjela pacijenata s klinickim relapsom od 29 na 13% u
razdoblju od 12 mjeseci.

Intervencijske studije upucuju na potencijal sniZzenja
vrijednosti markera upalne aktivnosti primjenom vitami-
na D. Koncentracija vitamina D u krvi pri kojoj se takav
uc¢inak oc€ituje krec¢e se u rasponu od 75 do 100 nmol/L.
Velika ucestalost nedostatka vitamina D susrece se osobi-
to kod Crohnove bolesti, a novije studije upucuju na to da
klinicka aktivnost bolesti i kvaliteta zivota oboljelih znat-
no koreliraju s koncentracijom vitamina D u krvi, §to upo-
zorava na potrebu nadomjesne primjene.

Iako jo$ ne postoji optimalni protokol nadomjesne pri-
mjene vitamina D kod upalnih bolesti crijeva, preporucuje
se postizanje koncentracije vitamina D u krvi izmedu 75 1
125 nmol/L. Ta vrijednost pokazala se sigurnom i moze
povoljno djelovati na aktivnost bolesti. Smatra se da bi se
dnevne doze za ovu populaciju trebale kretati izmedu
1800 i 10.000 1J, uz napomenu da su za primjenu doza

113



7. Krznari¢ i sur. Smjernice za klini¢ku prehranu kod upalnih bolesti crijeva

Lije¢ Vjesn 2018; godiste 140

viSih od 4000 1J potrebni izravan lije¢nicki nadzor i prace-
nje laboratorijskih parametara.'®

Kurkumin

Kurkumin je glavni biljni spoj i karakteristi¢ni zuti pig-
ment praha kurkume koji se dobiva ekstrakcijom rizoma
biljke Curcuma longa Linn. Kurkumin je najaktivniji
sastojak kurkume i opisan je kao supstancija s protuupal-
nim, antioksidacijskim, imunomodulatornim, proapoptot-
skim i antiproliferatornim djelovanjem.”® Zbog snaZznih
protuupalnih i antineoplasti¢nih svojstava kurkumin se
nerijetko rabi i istrazuje samostalno ili kao suportivna
terapija uz standardne terapije. Rane faze istrazivanja
upozorile su na farmakoloska svojstva, a istrazivanja su-
stavno pokazuju dobar sigurnosni profil, neskodljivost i
lako podnosenje prilikom primjene.”® Kurkumin djeluje
na viSestruke terapijske mete u sklopu kaskade upalnih
reakcija 1 njihovih signalnih putova. Jedan od nacina dje-
lovanja jest inaktivacija NF-kB-a koji je vazan faktor
transkripcije §to regulira stani¢nu aktivnost, posebice
kada je rije€ o stresu i ozljedi te je stoga kljucan kod upal-
nog i imunosnog odgovora.”’

Nadalje, kurkumin djeluje i na prirodeni i steeni imu-
nosni odgovor te je zbog tih raznolikih djelovanja vise-
struko istrazivan u brojnim studijama na zivotinjskim
modelima i pacijentima oboljelim od upalnih bolesti crije-
va, posebice ulceroznog kolitisa. Dvije manje, randomizi-
rane studije kontrolirane placebom o nadomjesnoj terapiji
kurkuminom pokazale su obecavajuce rezultate za paci-
jente s UC-om. U istrazivanju na 50 pacijenata s aktivnom
bolesti, unato¢ punoj dozi 5-aminosalicilata, dodatak od 3
g/dan kurkumina bio je bolji od placeba i 5-aminosalici-
lata u indukciji klinicke remisije, klinickom odgovoru i
smanjenoj upali sluznice.”® Sli¢no tomu, doza od 1 g kur-
kumina 2 puta na dan u kombinaciji sa sulfasalazinom ili
mesalazinom bila je takoder bolja od placeba.”” Potrebno
je provesti dodatna istrazivanja te napomenuti da su se u
istrazivanjima rabili Cisti prepravci kurkumina.

Transformirajuci faktor rasta beta (TGF-p)

Transformirajuéi faktor rasta beta (TGF-f) multifunk-
cionalni je regulatorni peptid koji djeluje na razlicite vrste
stanica domacina. TGF-f najpoznatiji je po uc¢inku na rast
i diferencijaciju stanica te imunoregulaciju. Poput mnogih
citokina u crijevnoj sluznici, moze imati autokrini i para-
krini u¢inak i kontrolirati diferencijaciju, proliferaciju i
aktivaciju limfocita, makrofaga i dendritickih stanica te
tako imati ulogu u mehanizmima tolerancije, prevencije,
autoimunosti i protuupalnih procesa.!” Enteralni pripra-
vak obogacen s TGF-3 moze se upotrebljavati i kao jedini
izvor nutrijenata u aktivnoj fazi CB-a ili kao suportivna
terapija u fazi remisije, $to je jedan od osnovnih principa
lijecenja pedijatrijske populacije. Manji broj studija prou-
¢avao je upotrebu takvog obogacenog pripravka u UC-u,
stoga su u tom slu¢aju potrebne dodatne studije.'

Probiotici

Uloga mikrobiote u upalnim bolestima crijeva privlaci
znatan interes u znanstvenim i klinickim krugovima.
Smatra se da promjena crijevne mikroflore ima vaznu
ulogu u patogenezi UBC-a. U bolesnika s UBC-om razno-
vrsnost je mikrobiote smanjena te se ukupan sadrzaj bak-
terija iz rodova Firmicutes 1 Bacteroidetes smanjuje. Isto-

114

dobno dolazi do porasta skupina Actinobacteria 1 Entero-
bacteria medu kojima su brojni patogeni sojevi. Jo§ nije
razjasnjeno je li promjena u sastavu crijevne mikrobiote
uzrok ili posljedica nastanka upale. Ipak, logi¢no se na-
mecde interes za intervenciju probioticima radi odrzavanja
remisije te u prevenciji relapsa bolesti.!??

Klini¢ka istrazivanja u pedijatrijskoj populaciji poka-
zala su umjereni ucinak rektalnih klizma koje su sadrza-
vale Lactobacillus reuteri u blagome distalnom kolitisu i
oralni pripravak s 8 probiotickih sojeva (Lactobacillus
paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM
24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lacto-
bacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734,
Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium in-
fantis DSM 24737, Bifidobacterium breve DSM 24732 i
Streptococcus thermophilus DSM 24731) u aktivnom
kolitisu. 103104

lako postoji velika heterogenost u probioticima, Sto ote-
zava istrazivanja, postoje sojevi koji se ¢eSc¢e rabe i po-
kazuju neke konzistentnije rezultate. Probiotici E. coli
Nissle 1917 i mjesavina 8 probiotic¢kih sojeva (Lactoba-
cillus paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum
DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lac-
tobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734,
Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium
infantis DSM 24737, Bifidobacterium breve DSM 24732 i
Streptococcus thermophilus DSM 24731) pokazuju korist
i ulogu u svojoj primjeni pri odrZzavanju remisije u pacije-
nata s blagim do umjerenim UC-om u usporedbi s 5-ami-
nosalicilatima, dok taj ucinak nije pokazan za pacijente s
CB-om."17 Kod pacijenata sa stanjem nakon totalne
kolektomije s formiranjem ileoanalnog rezervoara (engl.
lleal pouch-anal anastomosis — IPAA) u priblizno 50%
bolesnika moze do¢i do pucitisa (pouchitis) koji ukljucuje
simptome poput proljeva, povecanja broja stolica, gréeva
u abdomenu, urgencije, tenezma i inkontinencije. Dvo-
struko slijepe studije kontrolirane placebom pokazale su
ucinak mjesavine 8 probiotickih sojeva (Lactobacillus
paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM
24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lacto-
bacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734,
Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium in-
fantis DSM 24737, Bifidobacterium breve DSM 24732 i
Streptococcus thermophilus DSM 24731) pri odrzavanju
remisije u pacijenata s kroni¢nim pucitisom.!%!% Pokazan
je 1 u€inak na smanjenje relapsa kronicnog pucitisa u
grupi koja je uzimala navedenu zasticenu mjeSavinu pro-
biotika za razliku od placebne grupe.''?

Smjernice ECCO predlazu upotrebu prije navedene
mjesavine 8 probiotickih sojeva radi odrzavanja remisije
nakon indukcije antibioticima i prevencije pucitisa u odra-
slih i djece s UC-om. 112

Omega-3 masne kiseline

Ne samo da zapadnjacki nacin zivota karakterizira dije-
ta s velikim unosom masnoca, vec¢ je velik i unos namirni-
ca koje su bogate omega-6 masnim kiselinama, $to za po-
sljedicu ima velik omjer omega-6/omega-3 masnih kiseli-
na. Omega-6 masne kiseline, osobito arahidonska kiselina
i linolna kiselina teze proupalnom djelovanju, dok ome-
ga-3 masne kiselina kao Sto su alfa-linoleinska kiselina iz
biljaka te eikozapentaenska kiselina i dokoheksanoicka
kiselina iz ribe imaju snazno protuupalno djelovanje.''*
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Studije kontrolirane placebom nisu pokazale korist u na-
domjesnoj terapiji omega-3 masnim kiselinama pri odrza-
vanju remisije kod bolesnika s CB-om."'* Nije poznato je
li nadomjesna terapija omega-3 masnim kiselinama ko-
risna za pacijente s UC-om.

Sistematski pregled literature upucuje na to da nado-
mjesna terapija omega-3 masnim kiselinama nije ucinko-

vita u odrzavanju remisije kod pacijenata s UC-om.!!>11¢
Takoder, Cochraneov sistematski pregled zakljucio je da
su omega-3 masne kiseline vjerojatno neucinkovite za
odrzavanje remisije u CB-u.""” Zaklju¢no, trenutacno ne
postoji dovoljno dokaza koji bi opravdali upotrebu
omega-3 masnih kiselina u fazi remisije kod pacijenata s
UBC-om.

Tablica 1. Zakljucci Smjernica za klinicku prehranu u upalnim bolestima crijeva
Table 1. Conclusions of the Guidelines for Clinical Nutrition in Inflammatory Bowel Diseases

Razina preporuke
Recommendation
level

GRADE

Malnutricija i procjena nutritivnog statusa / Malnutrition and assessment of nutritional status

Redovita procjena nutritivnog statusa (ukljucujuci laboratorijsko odredivanje mikronutrijenata) prilikom postavljanja

dijagnoze i periodi¢no tijekom pracenja bolesnika indicirana je za sve bolesnike s upalnim bolestima crijeva.
/ Regular assessment of nutritional status (including laboratory micronutrient determination) at admission and periodic

GPP visoka / High

monitoring of patients is recommended for all patients with inflammatory bowel diseases.

Svi bolesnici s upalnim bolestima crijeva trebaju se uputiti dijeteticaru u sklopu multidisciplinarnog pristupa

kako bi se pospjesila nutritivna terapija te izbjegla malnutricija i nutritivni nedostatci. / All patients with inflammatory
bowel diseases should be referred to a dietitian as a part of a multidisciplinary approach in order to improve their

nutritional therapy and avoid malnutrition and nutritional deficiencies.

Energetske potrebe i sastav tijela / Energy needs and body composition

GPP visoka / High

Energetske potrebe bolesnika sliéne su potrebama opce populacije te je potrebno osigurati nadoknadu energije

u skladu s izratunima ili mjerenjima indirektnom kalorimetrijom. / Energy needs of the patients are similar to the needs
of the general population and it is necessary to provide energy provision in accordance with calculations or measurements

via indirect calorimetry.

GPP visoka / High

Pretilim bolesnicima s upalnim bolestima crijeva treba savjetovati kontrolirani gubitak tjelesne mase samo u fazama

stabilne remisije i u skladu s medicinski opravdanim redukcijskim dijetama. / Obese patients with inflammatory bowel
diseases should be advised on controlled reduction of body mass only in stages of stable remission and in accordance

with medically justified restrictive diets.

GPP visoka / High

U svih bolesnika potrebno je poticati naviku umjerene tjelesne aktivnosti, a kod bolesnika sa smanjenom misi¢nom
masom i snagom preporucuje se prikladna tjelesna aktivnost, kao i blago povec¢an unos proteina i farmakonutrijenata

s anaboli¢kim djelovanjem. / It is necessary to stimulate the habit of moderate physical activity in all patients; GPP

srednja / Medium

as for patients with reduced muscle mass and strength, appropriate physical activity, a slightly increased protein intake

and intake of pharmaconutrients with anabolic effects is recommended.

Potrebe za proteinima / Protein requirements

Potrebe za proteinima vece su u aktivnoj fazi bolesti te se preporucuje prosjecan unos od 1,2 do 1,5 g/kg tjelesne mase/dan.

/ Protein requirements are higher in the active stage of the disease and an average intake of 1.2 — 1.5 g/kg body weight/day GPP

is recommended.

Nadoknada Zeljeza / Compensation of iron

visoka / High

Peroralna primjena zeljeza prva je linija terapije u bolesnika s blagom anemijom, kod kojih je postignuta klinicka remisija

i kod kojih prije nije zabiljezena nepodnosljivost na oralno primijenjeno zeljezo. / Oral intake of iron is the first line
of therapy in patients with mild anemia, who are in clinical remission and have no reported intolerance to orally

administered iron.

A visoka / High

Intravenska primjena Zeljeza razmatra se kao prva linija terapije u bolesnika s aktivnom bole$cu, u onih s prije
zabiljezenom nepodnosljivos¢u na oralno Zeljezo, u onih s hemoglobinom nizim od 100 g/L te u bolesnika kojima su

potrebni agensi §to stimuliraju eritropoezu. / Intravenous iron application is considered as the first line of therapy A

visoka / High

in patients with active disease, as well in those with previously reported intolerance to orally administered iron,
those with haemoglobin lower than 100 g/L and in patients requiring erythropoetic stimulators.

Mjere zastite mineralne gustoée kosti / Measures to protect bone mineral density

U djece i odraslih oboljelih od upalnih bolesti crijeva s aktivnom bole$c¢u i u onih koji su na terapiji glukokortikoidima
potrebni su pracenje koncentracije kalcija i 25-OH vitamina D te nadomjesna primjena terapijske doze u visim dozama

(6000 — 10.000 1J tijekom 8 tjedana) pri verificiranom nedostatku. /In children and adults with active inflammatory bowel 0

visoka / High

diseases and in those on glucocorticoid therapy, calcium and 25(OH) vitamin D levels should be monitored, and when
deficiency is verified replacement therapy should be administered in higher doses (6,000 to 10,000 IU for 8 weeks).

Primjena probiotika / Application of probiotics

Terapija probiotickim pripravcima — Escherichia coli Nissle 1917 ili mjeSavinom 8 sojeva: Lactobacillus paracasei DSM

24734, Lactobacillus plantarum DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lactobacillus delbrueckii subspecies
bulgaricus DSM 24734, Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium infantis DSM 24737, Bifidobacterium breve
DSM 24732 i Streptococcus thermophilus DSM 24731 — moze se razmatrati u bolesnika s blagim do umjerenim ulceroznim
kolitisom radi odrzavanja remisije. / Therapy with probiotic preparations - Escherichia coli Nissle 1917 or a mixture

of 8 strains: Lactobacillus paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM
24735, Lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734, Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium
infantis DSM 24737, Bifidobacterium breve DSM 24732 Streptococcus thermophilus DSM 24731 - can be considered

in patients with mild to moderate ulcerative colitis to maintain remission.

Ne preporucuje se primjena probiotika za terapiju aktivne Crohnove bolesti.
/ Application of probiotics for the treatment of active Crohn’s disease is not recommended.

srednja / Medium

visoka / High
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Razina preporuke
GRADE  Recommendation
level

Za bolesnike s ileoanalnim spremnikom (pouch) ili upalom ileoanalnog spremnika (pouchitis) preporucuje se primjena
probioti¢kog pripravka koji sadrzava ovih 8 sojeva: Lactobacillus paracasei DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM
24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lactobacillus delbrueckii subspecies bulgaricus DSM 24734,
Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium infantis DSM 24737, Bifidobacterium breve DSM 24732

i Streptococcus thermophilus DSM 24731 ako je terapija antibioticima neuspjesna, a taj se pripravak preporucuje

i za primarnu i sekundarnu prevenciju upale ileoanalnog spremnika (pouchitis). / For patients with ileo-anal pouch B visoka / High
or pouchitis it is recommended to use probiotic preparations containing the following 8 strains: Lactobacillus paracasei
DSM 24734, Lactobacillus plantarum DSM 24730, Lactobacillus acidophilus DSM 24735, Lactobacillus delbrueckii
subspecies bulgaricus DSM 24734, Bifidobacterium longum DSM 24736, Bifidobacterium infantis DSM 24737,
Bifidobacterium breve DSM 24732 and Streptococcus thermophilus DSM 24731 if antibiotic therapy is unsuccessful,
and the same preparation is also recommended for primary and secondary prevention of pouchitis.

B12 i folna kiselina / B12 and folic acid

Pri resekcijama koje zahvacaju vise od 20 cm distalnog ileuma (bez obzira na ileocekalnu valvulu) bolesnicima
s Crohnovom bolesc¢u potrebno je nadomjestati vitamin B12. / In resections involving more than 20 cm of distal ileum A visoka / High
(regardless of the ileocecal valve), patients with Crohn’s disease need to substitute vitamin B12.

Folna kiselina propisuje se uz sulfasalazin i metotreksat. Preporuka doziranja jest 5 mg/jedanput na tjedan
ili 1 mg/dan 5 dana u tjednu. / Folic acid is prescribed with sulfasalazine and methotrexate. B visoka / High
The recommended dose is 5 mg/once a week or 1 mg/ day for 5 days a week.

Enteralna prehrana i enteralni pripravci / Enteral nutrition and oral enteral supplements

Enteralna prehrana primjenjuje se u oboljelih od upalnih bolesti crijeva, na sondu ili peroralno, kao jedina terapija

(i tada kao jedina hrana), ili u svojstvu suportivne terapije uz istodobnu primjenu terapije lijekovima. / Enteral nutrition
is used in patients with inflammatory bowel disease, as tube feeding or oral nutritional supplements, as the only therapy
(and then as the only food), or as a supportive therapy while concurrently using drug therapy.

GPP visoka / High

Oralno primijenjena enteralna prehrana (ONS) rabi se kao suportivna terapija u bolesnika s upalnim bolestima crijeva

s oCuvanim oralnim unosom, a primjenjuje se kao dodatak uobicajenoj prehrani. / Oral nutritional supplements (ONS) 0
are used as a supportive therapy in patients with inflammatory bowel diseases who have preserved oral intake and is also

used as an addition to the usual diet.

visoka / High

Iskljuciva enteralna prehrana terapija je izbora za indukciju remisije u djece i adolescenata s aktivnom Crohnovom boles¢u,
bez obzira na lokalizaciju i tezinu bolesti. / Exclusive enteral nutrition is the therapy of choice for inducing remission B visoka / High
in children and adolescents with active Crohn’s disease, regardless of the localization and severity of the disease.

Standardne polimerne formule s ve¢im udjelom proteina zadovoljit ¢e potrebe vecine bolesnika kojima je potrebna
enteralna prehrana. / Standard polymeric formulas with higher protein content will satisfy the needs of most patients GPP visoka / High
requiring enteral nutrition.

Oligomerne formule preporuc¢uju se u fazama aktivne upalne bolesti crijeva, u situacijama teSke malapsorpcije
i maldigestije te kod stenoza crijeva. / Oligomeric formulas are recommended in active inflammatory bowel disease 0 visoka / High
as well as in severe malabsorption and maldigestion and also in intestinal stenosis.

Polimerni pripravak obogacen s TGF-p treba razmotriti kao opciju pri odabiru enteralnog pripravka. 0

/ The TGF-B-enriched polymeric formula should be considered as an option when selecting enteral supplement. visoka / High

Parenteralna prehrana i parenteralne otopine / Parenteral nutrition and parenteral solutions

Parenteralna prehrana primjenjuje se kada enteralna prehrana nije moguca ili je kontraindicirana. A

/ Parenteral nutrition is used when enteral nutrition is not possible or is contraindicated. visoka / High

Za vecinu bolesnika preporucuje se primjena otopina all in one, pozeljno s manjim udjelom omega-6 masnih kiselina. GPP

/ For most patients, the use of “all-in-one” solutions is recommended, preferably with a lower share of omega-6 fatty acids. visoka / High

Kod bolesnika s disfunkcijom jetre (steatozom, kolestazom ili kolelitijazom) te povisenjem jetrenih enzima u sklopu
osnovne bolesti ili primjene parenteralne prehrane preporucuje se korigirati unos neproteinske energije (glukoza i lipidi)
i/ili primijeniti otopine bazirane na mjeSovitim lipidnim emulzijama (sojino ulje, MCT, maslinovo ulje, riblje ulje).

/ In patients with hepatic dysfunction (steatosis, cholestasis or cholelithiasis) and elevated liver enzymes as part of the
primary disease or the use of parenteral nutrition, it is recommended to adjust the intake of non-protein energy

(glucose and lipids) and/or apply a solution based on mixed lipids (soy oil, MCT , olive oil, fish oil)

GPP visoka / High

Perioperativna prehrana / Perioperative diet

U ve¢ini slucajeva elektivnih kirurskih zahvata ne preporucuje se prijeoperacijsko gladovanje od pono¢i, a umjesto toga
preporucuje se postovanje protokola ERAS. / In most cases of elective surgery, preoperative starvation from midnight is B visoka / High
not recommended, instead, it is recommended to follow the ERAS protocol.

Bolesnike koji ne uspijevaju zadovoljiti potrebe za energijom i proteinima uobi¢ajenom prehranom treba poticati na
primjenu oralnih enteralnih pripravaka tijekom perioperativnog razdoblja. / Patients who fail to meet the energy and protein B visoka / High
needs with the usual diet should be encouraged to use oral nutritional supplements during the perioperative period.

Kod bolesnika s upalnim bolestima crijeva i malnutricijom kirurski je zahvat pozeljno odgoditi 7 — 14 dana kad god je to

moguce, a to je razdoblje pozeljno iskoristiti za intenzivno artificijalno hranjenje. / In patients with inflammatory bowel A
disease with malnutrition, it is preferable to delay the operative procedure for 7-14 days whenever possible, and use this

period for intensive artificial feeding.

visoka / High

Oralni unos hrane ili enteralna prehrana preporucuju se nakon operacije u ve¢ine bolesnika s upalnim bolestima crijeva
u postoperativnoj fazi. / Oral food intake or enteral nutrition is recommended after surgery in most patients with 0 visoka / High
inflammatory bowel diseases in the postoperative stage.

U ranoj fazi nakon proktokolektomije ili kolektomije potrebno je nadoknaditi volumen i elektrolite kako bi se osigurala
hemodinamska stabilnost. / In the early phase after proctocolectomy or colectomy, volume and electrolytes have to be A visoka / High
compensated to ensure hemodynamic stability.

Legenda / Legend: A = vrlo snazna preporuka / very strong recommendation; B = snazna preporuka / strong recommendation; 0 = oskudni dokazi / scarce
evidence; GPP = preporuc¢ena dobra praksa temeljem klinickog iskustva radne skupine / recommended good practice based on the clinical experience of the
working group
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ALVARADOYV SUSTAV BODOVANJA
U DJECE S AKUTNOM UPALOM CRVULJKA

ALVARADO SCORE IN CHILDREN WITH DIAGNOSIS OF ACUTE APPENDICITIS

ANKO ANTABAK, MATEA BEROVIC, SVEN SEIWERTH, DINO PAPES, KRESIMIR BULIC,
MARKO BOGOVIC, TOMISLAV LUETIC, STANKO CAVAR, GORAN AUGUSTIN*

Deskriptori: Apendicitis — dijagnoza, kirurgija; Apendiks — patologija, kirurgija; Apendektomija; Ultrasonografija;
Prediktivna vrijednost testa; Osjetljivost i specificnost

Sazetak. Alvaradov sustav bodovanja osmisljen je radi smanjenja broja negativnih apendektomija. Rabi se u adultnoj i
pedijatrijskoj populaciji, a broj negativnih apendektomija rijetko je manji od 10%. Kako bismo provjerili pouzdanost
metode, analizirali smo korelaciju Alvaradova sustava bodovanja i histoloske dijagnoze djece apendektomirane zbog
sumnje na akutnu upalu crvuljka. U retrospektivnoj studiji obuhvaéeno je 330-ero djece (Zavod za djecju kirurgiju,
KBC Zagreb), u razdoblju od sije¢nja 2014. do prosinca 2016. s klinickom dijagnozom akutne upale crvuljka. Uklju-
¢ena su sva djeca neovisno o metodi apendektomije. Zbog nepotpune medicinske dokumentacije iskljuceno je 39-ero
djece pa se u ovoj studiji analizira 291 dijete. Svaki je crvuljak postoperativno histoloski pregledan u Zavodu za pato-
logiju i citologiju KBC-a Zagreb i postavljena je konacna dijagnoza. U 160-ero djece preoperativno je nacinjen ultra-
zvuéni pregled trbuha te je zabiljezena prisutnost ili odsutnost znakova upale crvuljka. Od ukupno 291 histoloski pre-
gledanog crvuljka njih 35 (12%) bilo je bez znakova upale, 44 (15,1%) bilo ih je u kataralnom stadiju upale, 153
(52,6%) flegmonozno, a 58 (19,9%) gangrenozno promijenjeno te je u jednog djecaka (0,3%) crvuljak bio perforiran.
Srednja vrijednost (bodovnog iznosa prema Alvaradovu sustavu bodovanja) za djecu koja su imala histoloski nalaz
inocentnog (‘nevinog’) crvuljka i kataralne upale jest 6, za flegmonozne crvuljke 7, a gangrenozne 8. Djecak s perfori-
ranim crvuljkom imao je zbroj bodova 6. Analizirane su osjetljivost, specificnost i pozitivna prediktivna vrijednost kada
je zbroj 7 1 ve¢i, a negativna vrijednost kada je zbroj 5 i manji. Osjetljivost Alvaradova bodovnog sustava u ispitivanoj
skupini jest 68,9%, a specificnost 52,9%. Pozitivna je prediktivna vrijednost 91,7%, a negativna 99%. Alvaradov zbroj
statisticki je znacajno veci u djece s flegmonoznom upalom crvuljka negoli kod onih s negativnim nalazom (p = 0,003)
i kataralnom upalom (p = 0,007). Kod djece koja su imala gangrenoznu upalu crvuljka u odnosu prema inocentnim i
kataralno promijenjenima takoder je statisti¢ki znacajna razlika Alvaradova zbroja (p < 0,001). U djece s flegmonozno
i gangrenozno upalno promijenjenim crvuljkom nema statisticki znacajne razlike Alvaradova zbroja (p = 0,054), kao ni
kod histoloskih dijagnoza kataralne upale i inocentnog crvuljka (p = 0,998). Od ukupnog broja apendektomirane djece
u njih 160-ero (54,9%) nacinjen je preoperativni ultrazvuéni pregled trbuha. Od svih ultrazvu¢nih nalaza njih 82
(51,2%) potvrdena su histoloskom dijagnozom. Od ultrazvuénih nalaza koji nisu histoloski potvrdeni bila su 64 (40%)
lazno negativna i 14 (8,8%) lazno pozitivnih. Ultrazvucno pozitivan nalaz upalnih promjena crvuljka ima pozitivou
prediktivnu vrijednost 84,1%, a negativan nalaz 11,1%. Alvaradov sustav bodovanja u djece nije klinicki pouzdan
pokazatelj pozitivnih nalaza akutne upale crvuljka, ali ima visoku prediktivnu vrijednost negativnih apendektomija.

Descriptors: Appendicitis — diagnosis, surgery; Appendix — pathology, surgery; Appendectomy; ultrasonography;
Predictive value of tests; Sensitivity and specificity

Summary. The Alvarado scoring (AS) system was created with the intention to reduce the number of negative appen-
dectomies. It is used in both the adult and pediatric populations, but the number of negative appendectomies is rarely
lower than 10%. In order to test the reliability of the system, an analysis was done on the correlation of the Alvarado
score and the histological diagnoses of children who underwent appendectomy for suspected acute appendicitis. This
retrospective study was conducted at the Department of Pediatric Surgery of the University Hospital Center Zagreb in
the period between January 2014 and December 2016, and included 330 children with the clinical diagnosis of acute
appendicitis. The children were included regardless of the method of appendectomy. As 39 of them were excluded due
to incomplete medical records, only 291 children were analyzed. Each appendix was subjected to postoperative histo-
logical examination, after which the final diagnosis was made. Abdominal ultrasound was performed in 160 children to
detect whether there were signs of appendicitis. 291 appendices were histologically examined, of which 35 (12%) were

* Klinika za kirurgiju Medicinskog fakulteta Sveuc¢iliSta u Zagrebu,  Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. A. Antabak, Klinika za kirurgiju Me-
KBC Zagreb (prof. dr. sc. Anko Antabak, dr. med.; Dino Pape$, dr.  dicinskog fakulteta Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, KiSpaticeva 12,
med.; doc. dr. sc. KreSimir Buli¢, dr. med.; dr. sc. Marko Bogovi¢, dr. 10000 Zagreb; e-mail: aantabak@kbc-zagreb.hr

med.; prof. dr. sc. Tomislav Lueti¢, dr. med.; dr. sc. Stanko Cavar, dr.  primljeno 4. rujna 2017., prihvaéeno 9. veljace 2018.

med.; doc. dr. sc. Goran Augustin dr. med.), Medicinski fakultet

SveudiliSta u Zagrebu (Matea Berovi¢, cand. med.), Zavod za pato-

logiju Medicinskog fakulteta SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb

(prof. dr. sc. Sven Seiwerth, dr. med.)
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without inflammatory signs, 44 (15.1%) were in the catarrhal, 153 (52.6 %) in the phlegmonous, and 58 (19.9 %) in the
gangrenous stage of inflammation; one boy (0.3 %) had a perforated appendix. The average value of the Alvarado score
in children with histologically innocent or catarrhal appendix was 6, in those with phlegmonous 7, and in those with
gangrenous 8. The boy with the perforated appendix had a score 6. Sensitivity, specificity, and positive predictive value
(PPV) with the cut-point of 7, as well as negative predictive value (NVP) with the cut-point of 5, were analyzed. In the
tested group, AS sensitivity and specificity were 68.9% and 52.9%, respectively. Positive predictive value was 91.7%
and negative predictive value was 99%. AS was statistically significantly higher in children with phlegmonous appen-
dicitis than in those with innocent appendix (p = 0.003) or with a catarrhal stage of inflammation (p = 0.007), as well as
in children with gangrenous appendicitis compared to those with innocent and catarrhal appendicitis (p < 0.001). There
was no statistically significant difference between AS in children with phlegmonous and gangrenous appendicitis
(p = 0.054), and neither between AS in those with catarrhal and innocent appendix (p = 0.998). The abdominal ultra-
sound examination was performed preoperatively in 160 (54.9%) of all operated children. Only 82 (51.2%) of all ultra-
sound findings were consistent with the final histological diagnosis. Among those incongruous findings, there were 64
(40%) false negative and 14 (8.8%) false positive ones. Ultrasound showed the presence of appendicitis with a PPV of
84.1%, but for exclusion of the diagnosis NPV was 11.1 %. AS is not a reliable clinical indicator of the inflammatory

signs of appendicitis in children, but still has a high predictive value for negative appendectomies.

Akutna upala crvuljka (lat. appendicitis acuta) najcesci
je uzrok akutne kirurSke bolesti trbuha, a veéinom se
javlja u djece i adolescenata.! Unatoc¢ velikoj ucestalosti,
zbog nespecifi¢nih simptoma i atipi¢ne klinicke prezenta-
cije, dijagnoza je nesigurna, osobito u djece.’ Klini¢ar
dijagnozu postavlja sintezom anamneze, pregleda, labora-
torijskih vrijednosti i radiolo$kih pretraga.? Mnoga pato-
loska stanja mogu nalikovati klini¢koj slici akutnog apen-
dicitisa.’ Najcesce neocekivane dijagnoze nakon negativ-
ne apendektomije (crvuljak nije upalno promijenjen) jesu
gastroenteritis 1 enterokolitis (mezenterijski limfadenitis).
Previd dijagnoze akutnog apendicitisa i odgoda apendek-
tomije mogu rezultirati teSkim komplikacijama (periti-
flitickom upalnom infiltracijom, perforacijom crvuljka,
apscesom, peritonitisom, sepsom) i smrtnim ishodom.**> S
druge strane, u stanjima koja samo nalikuju akutnom
apendicitisu apendektomijom se uklanja crvuljak, a pato-
loski supstrat nije odstranjen. Nacinjene su brojne studije
koje retrospektivno ili prospektivno analiziraju razloge i
pojavnost negativnih apendektomija. Velik je raspon po-
javnosti negativnih apendektomija, no u golemoj vecini
studija akutnog apendicitisa u djece krece se izmedu 10 —
30%.%* S nadom da ¢e se smanjiti broj negativnih apen-
dektomija, izjednac¢avanjem postupka procjene simptoma,
znakova 1 laboratorijskih pokazatelja, Alvarado je pre-

Tablica 1. Alvaradov sustav bodovanja
Table 1. Alvarado scoring system

Parametri/Variables Bodovi /Value

Simptomi/Symptoms
Migrirajuca bol u DDK
/Pain migration to the right lower quadrant

Mucénina-povra¢anje/Nausea-vomiting 1
Gubitak teka/Anorexia 1

Znakovi/Signs
Osjetljivost u DDK/Right lower quadrant tenderness 2

Povratna osjetljivost u DDK
/Right lower quadrant rebound tenderness

Povisena temperatura/Fever > 37,3 °C 1

Laboratorijski nalazi/Laboratory
Leukocitoza/Leukocytosis 2
Skretanje neutrofila ulijevo/Neutrophilia 1

Ukupno/Total 10
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porucio vlastiti sustav bodovanja (tablica 1.). Sustav je
osmisljen za odraslu populaciju, no ubrzo je prihvacen za
procjenu apendicitisa u djece.” Studije validacije vrijedno-
sti Alvaradova sustava i PAS-a (engl. Pediatric appendici-
tis score) nalaze njihovu podjednaku vrijednost u procjeni
akutnog apendicitisa u djece. Vecina autora drzi da su obje
metode slabe prediktivne vrijednosti i da se ne mogu
rabiti kao standard za procjenu dijagnoze akutnog apen-
dicitisa u djece.'®? U dijagnozi akutnog apendicitisa
kompjutorizirana tomografija (CT) ima visoku senzitiv-
nost (95 — 97%) i specificnost (93 — 99%), no negativan
ucinak ionizirajuéeg zracenja ogranicava upotrebu ove
dijagnosticke metode.'*'* Ultrazvuéni pregled trbuha jako
je popularna metoda, no njezina pouzdanost ovisi o puno
¢imbenika.'> '8

Cilj ovog istrazivanja bio je procijeniti osjetljivost, spe-
cificnost i pozitivnu prediktivnu vrijednost Alvaradova
sustava bodovanja u djece koja su bila podvrgnuta apen-
dektomiji zbog sumnje na akutnu upalu crvuljka.

Ispitanici i metode

Veli¢ina uzorka, 330-ero apendektomirane djece u Za-
vodu za djecju kirurgiju KBC-a Zagreb, formirana je vre-
menom (razdoblje od sije¢nja 2014. do prosinca 2016.).
Kriterij ukljucenja bila su djeca (zivotne dobi 0 — 18 go-
dina) apendektomirana zbog klinicke dijagnoze akutne
upale crvuljka, bez obzira na metodu apendektomije.
Isklju¢ni je kriterij bila nepotpuna medicinska dokumen-
tacija (39-ero djece). Tako je u ovoj studiji analizirano 291
dijete. Postoperativno je svaki crvuljak histoloski pregle-
dan u Zavodu za patologiju i citologiju u KBC-u Zagreb
na temelju ¢ega je donesena konac¢na histoloska dijagno-
za. Kriterij za potvrdu dijagnoze akutnog apendicitisa bila
je upalna infiltracija muskularisa mukoze stijenke crvulj-
ka. Za crvuljke koji nisu imali upalne promjene kaze se da
su bili ‘nevini’, odnosno apendektomija je bila negativna.
Upalno promijenjeni uzorci opisani su nekim od 4 stadija
akutne upale crvuljka: kataralni, flegmonozni, gangre-
nozni ili gangrenozni perforirani. Podaci o djeci prikup-
ljani su iz bolni¢kog informacijskog sustava (BIS) teme-
ljem medicinske dokumentacije. U racunalu je priredena
tabli¢na datoteka, a u nju su unoseni parametri: dob, spol,
migracija boli, gubitak teka, mucnina/povracanje, osjetlji-
vost donjega desnog kvadranta, povratna osjetljivost, po-
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viSena temperatura, broj leukocita, skretanje neutrofila
ulijevo, vrijednosti CRP-a, ultrazvuk abdomena (UZ) te
nalazi upalnih pokazatelja na UZ-u (slobodna tekuc¢ina
intraabdominalno, povecani limfni ¢vorovi, zadebljana
stijenka crvuljka), zatim nalaz histoloske dijagnostike i
makroskopski nalaz za vrijeme operacije. Na temelju pri-
kupljenih podataka zbrojeni su Alvaradovi bodovi za
svako apendektomirano dijete (tablica 1.). Primarna mjera
ishoda je Alvaradov sustav bodovanja, a sekundarne
mjere ishoda jesu osjetljivost, specificnost, pozitivna i
negativna prediktivna vrijednost Alvaradova sustava bo-
dovanja te PPV i NPV ultrazvucnog pregleda trbuha. Za
statisticku analizu upotrijebljeni su funkcije i grafikoni iz
racunalnog programa za tabli¢nu pohranu i obradu poda-
taka Microsoft Office Excel 2007 te programa IBM SPSS
20.0. Podaci su prikazani deskriptivno te inferencijalno
obradeni. Varijable u istrazivanju mjerene su na nominal-
nim i omjernim ljestvicama. Inferencijalna obrada na no-
minalnim podacima provedena je hi-kvadrat-testom. Za
omjerne ljestvice upotrijebljeni su t-testovi za nezavisne
uzorke u situacijama kada su usporedivane dvije skupine
te jednosmjerne analize varijance za nezavisne uzorke
kada su usporedivane vise od dvije skupine. Statisticka
znacajnost racunana je uz alfa-vrijednost od 5%.

Rezultati

U ispitivanoj skupini bilo je 167 djecaka i 124 djevoj-
¢ice. Najmlade dijete imalo je dvije, a najstarije 18 godi-
na. Prosjecna dob bila je 11,5 godina. Raspodjela prema
zivotnoj dobi prikazana je na grafikonu 1. Od 291 crvuljka
njih 35 (12,0%) bilo je bez histoloskih znakova upale.
Crvuljak je histoloski bio tek pocetno (kataralno) upal-
no promijenjen u 44-ero (15,1%) djece, flegmonozno u
153-je (52,6%), gangrenozno u 58-ero (19,9%), a perfori-
ran u jednog djecaka (0,3%). UZ pregled trbuha preope-
rativno je uraden u 160-ero (54,9%) djece od ukupno 291
djeteta. Slobodna tekucina opazena je u njih 65-ero
(40,6%). Povecani paracekalno polozeni limfni ¢vorovi
nadeni su kod 27-ero (16,9%), dok je zadebljana stijenka
crvuljka uocena kod 35-ero (21,9%) pregledane djece.
Djecu pregledanu UZ-om podijelili smo na onu sa znako-
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Tablica 2. Korelacija ultrazvucnog i histoloskog nalaza upale crvuljka
Table 2. Correlation of the ultrasound and the histological findings of
acute appendicitis

UZ znakovi Histoloski nalaz crvuljka/

upale Histological findings of appendix Ukupno!
/Signs . Upala/ Inocentan crvuljak/  Total (%)
of inflammation  [pflammation Noninflamed

on ultrasound (%) appendix (%)

n 74 (46,2) 14 (8,8) 88 (55.,0)

_ 64 (40,0) 8 (5,0) 72 (45,0)
Ukupno/Total 138 (86,3) 22(13,7) 160 (100,0)

vima upale crvuljka i onu bez njih. Prvu skupinu ¢inilo je
88-ero (55%) djece, a drugu njih 72-je (45%). Korelacija
ultrazvucnog i histoloskog nalaza prikazana je na tablici
2. Srednja vrijednost bodovnog iznosa prema Alvaradovu
sustavu za histoloski nalaz inocentnog crvuljka i kataralne
upale jest 6, za flegmonozne crvuljke 7, gangrenozne §, a
za djecaka s perforiranim crvuljkom 6. Statisticki deskrip-
tivni podaci za pojedine histoloske dijagnoze analizom
varijance (ANOVA) razlikuju se prema Alvaradovim vri-
jednostima (tablica 3). Analiza varijance za nezavisne
uzorke (F(3, 286) = 12,127; p < 0,001) potvrduje stati-
sticki znacajne razlike u Alvaradovu zbroju bodova s
obzirom na postavljenu dijagnozu, a efekt je srednje izra-
zen (o2 = 0,10). Za ispitivanje korelacije Alvaradovih vri-
jednosti prema specifi¢noj histoloskoj dijagnozi priredena
je tablica parova (tablica 4.) i provedena jednosmjerna
analiza varijance za nezavisne uzorke. Dijagnoza appen-
dicitis acuta gangraenosa perforata nije ukljucena u ovu
obradu s obzirom na to da je samo jedan bolesnik imao
takvu dijagnozu. Alvaradove vrijednosti parova pojedinih
dijagnoza analizirane su Hochbergovim GT2-post hoc-
-testom (postoje razlike). On je odabran zbog svoje otpor-
nosti na razlike u veli¢ini podskupina. Rezultati post hoc-
-testa prikazani su na tablici 4. Pri raCunanju osjetljivosti,
specifi¢nosti i pozitivne prediktivne vrijednosti Alvarado-
va bodovanja granica je postavljena na zbroj od 7 bodova.
Tako je Alvaradov sustav bodovanja u ispitivanoj skupini
bolesnika pokazao osjetljivost od 68,9%, specificnost
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Tablica 3. Alvaradovi bodovi prema histoloskim dijagnozama
Table 3. The Alvarado score according to the histological diagnosis

Hist010§l.<a dijggnoza/ Medijan/Median Aritmeticka sredina Standardna de\{ijqcija qumanji Najyec’i N
Histological diagnosis /Average /Standard deviation /Minimum /Maximum

App. inocentes 6 6,1 1,9 2 9 35
App. acuta catarrhalis 6 6,2 2,0 3 10 44
App. acuta phlegmonosa 7 7,2 1,6 2 10 153
App. acuta gangraenosa 8 7,9 1,5 4 10 58
r/)\ggé :;;l;ta gangraenosa 6 6.0 0 6 6 1
Ukupno/Total 7 7,0 1,8 2 10 291

Tablica 4. Prikaz razlika prosjecnih Alvaradovih bodova za svaku histo-
losku dijagnozu
Table 4. Difference between mean Alvarado scores between each two
histological diagnoses

Razlika
Parovi histoloskih aritmetickih Standardna
dijagnoza sredina devijacija P
/Pairs of histological /Difference /Standard
diagnoses between the deviation

averages
Inocentes — Acuta catarrhalis -0,17 0,38 0,998
Inocentes — Acuta phlegmonosa -1,12 0,32 0,003*
Inocentes — Acuta gangraenosa -1,80 0,36 0,000*
Acuta catarrhalis 0095 029 0,007*
— Acuta phlegmonosa
Aiuta catarrhalis 1,63 034 0,000*
— Acuta gangraenosa
Acuta phlegmonosa 0,68 026 0,054

— Acuta gangraenosa

p < 0,05 = signifikantno/significant®

Tablica 5. Prikaz dobi, spola, laboratorijskih vrijednosti i Alvaradova
zbroja prema skupinama djece s histoloski pozitivnim i negativnim nala-
zom upalne promjene crvuljka
Table 5. Age, sex, laboratory values and Alvarado scores in groups of
children with histological positive and negative findings of the inflamma-
tion of the appendix

Histoloski inocentan
crvuljak
/Histologically
noninflamed appendix

Histoloski apendicitis
/Histologically
inflamed appendix

Prosjecna dob

/Average age (y) 11,5(2-18) 11,1 3-17)
Udio djecaka/djevojcica

/Sex (male/female) (%) 61/39 26/74
Leukocitoza/Leukocytosis

(<10°L) 15,6 (2-29) 12,8 (6 -22)
Neutrofilija/Neutrophilia (%) 72 (56 —92) 81 (51 -189)
C-reaktivni protein

/C-reactive protein (mg/dL) 26,4 23
Alvaradov zbroj, srednja

vrijednost 72+1,7 6,1 +1,9

/Alvarado score, mean = SD

52,9%, a pozitivnu prediktivnu vrijednost 91,7%. Za gra-
nicu negativne prediktivne vrijednosti kao relevantan uzet
je zbroj od 5 i manje. Tada je prediktivna vrijednost Alva-
radova sustava bila 99%. Histoloski je nalaz bio negativan
u devetero bolesnika koji su imali Alvaradov zbroj bodo-
va > 7. Njih 79-ero imalo je Alvaradov zbroj bodova <7 i
histoloski potvrden pozitivan apendicitis. Prikaz dobi,
spola, laboratorijskih vrijednosti i Alvaradova zbroja

prema skupinama djece s histoloski pozitivnim i nega-
tivnim nalazom upalne promjene crvuljka prikazan je na
tablici 5.

Rasprava

U posljednjih dvadesetak godina doslo je do znatnih
promjena u pristupu bolesniku sa sumnjom na akutnu
upalu crvuljka. Laparoskoskopija, UZ, CT i laboratorijska
dijagnostika tehnicki su napredovali.' Ipak, klini¢ki po-
stavljena dijagnoza akutnog apendicitisa i dalje je nesi-
gurna. Rjesenje se pokusava naé¢i uvodenjem numerickih
sustava bodovanja (Alvaradov je najpoznatiji). No senzi-
tivnost i specificnost nijednog od njih, pa ni njihovih kom-
binacija nije dosegla 100%. Tako Pogoreli¢ i suradnici na
skupini od 311-ero djece usporeduju prediktivne vrijedno-
sti Alvaradova sustava i PAS-a te nalaze da nijedan od njih
ne moze biti jedini kriterij za postavljanje dijagnoze akut-
ne upale crvuljka.?® Najveca prediktivna sigurnost pozitiv-
nog nalaza u dijagnostici akutnog apendicitisa postize se
kompjutoriziranom tomografijom. Smjernice nase ustano-
ve ne ukljuéuju CT abdomena za dijagnozu akutne upale
crvuljka kod djece. Pitanje je koliko je Alvaradov sustav
bodovanja pouzdan u dijagnostici akutne upale crvuljka u
djece pri kojoj se ne rabi CT abdomena. Zbog toga smo
analizirali svoju skupinu djece. Ta skupina prema spolu,
dobi i pojavnosti histoloskih dijagnoza priblizno odgo-
vara skupinama djece u sli¢nim istrazivanjima. No histo-
loska, operacijska i klinicka dijagnoza upalnih promjena
crvuljka Cesto nisu u suglasju, a te razlike mogu znatno
mijenjati statistiku pojavnosti perforiranih apendiksa i
negativnih apendektomija.!’ U naSoj skupini, sukladno
histoloskoj analizi, negativnih apendektomija bilo je 35
(12%), $to priblizno odgovara radovima koji propituju
razloge negativnih apendektomija analizirajuéi histoloski
nalaz. Zbog visokog postotka (44%) negativnih apendek-
tomija u bolnici u kojoj je radio Alvarado je retrospektiv-
no analizirao 305 bolesnika sa sumnjom na akutnu upalu
crvuljka.’ Rezultate je publicirao 1986. godine i ponudio
vlastiti numeri¢ki sustav bodovanja. Tvrdio je da za bole-
snike s manje od 5 bodova postoji velika vjerojatnost kako
nemaju apendicitis, da one s 5 i 6 bodova treba opservi-
rati, a one sa 7 i viSe odmah operirati. S nadom da ¢e se
povecati preciznost klinicke dijagnoze akutne upale
crvuljka taj se bodovni sustav poceo rabiti i u djecjoj po-
pulaciji. Tako su Owen i suradnici 1992. godine, analizi-
rajuci 70-ero apendektomirane djece, zamijetili velik broj
negativnih apendektomija u adolescentica s Alvaradovim
zbrojem od 5 i 6 bodova.?> Prema njima, Alvaradovo je
bodovanje korisno lijecnicima primarne prakse prije ne-
goli bolesnika upute u bolnicu na pregled kirurgu. Kasniji
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radovi najcesce spominju da Alvaradov sustav bodovanja
ima slabu prediktivnu vrijednost, odnosno specifi¢nost, a
apsolutni iznosi statistike njegove osjetljivosti, specific-
nosti 1 prediktivne vrijednosti razlikuju se od studije do
studije. Ohle i suradnici 2011. godine publiciraju rezultate
metaanalize koja je proucavala 42 studije o Alvaradovu
sustavu bodovanja za tri skupine bolesnika: muskarce,
zene i1 djecu.” Analizirali su osjetljivost, specificnost i ne-
gativnu prediktivnu vrijednost kada je zbroj 5 i manji te
pozitivhu kada je zbroj veci od 7. Osjetljivost je 99% u
svih dobnih skupina i oba spola kada je rije¢ o iskljuc¢enju
dijagnoze akutne upale crvuljka kod zbroja manjeg od 5.
Pri analizi zbroja 7 i viSe Alvaradov sustav bodovanja
umjereno je do visokoosjetljiv (svi bolesnici 82%, mus-
karci 88%, zene 86%, djeca 87%) te umjereno specifican
(svi bolesnici 81%, muskarci 57%, zene 73%, djeca 76%).
Autori nakon opsezne analize sugeriraju da Alvaradov
sustav nije dostatno siguran da bi vrijedio kao pravilo u
klini¢koj praksi. Prema naSim rezultatima, Alvaradov
sustav bodovanja ima dvije slabe tocke. Prva je da ne va-
lorizira trajanje bolesti, odnosno boli. Druga je da osjetlji-
vost 1 povratna osjetljivost na palpaciju donjega desnog
kvadranta trbuha nose tri boda. Upitno je moze li klini¢ar
biti objektivan u dodjeli ta tri boda kod uplakane, tjeskob-
ne i nesuradljive djece.

U nasoj skupini djece Alvaradov sustav bodovanja
imao je osjetljivost 68,9%, specificnost 52,9%, pozitivnu
prediktivnu vrijednost 91,7% te negativnu 99%. NaSe vri-
jednosti nize su od onih iz metaanalize. Razlog tomu vje-
rojatno je velik udio negativnih apendektomija u djece sa
7 bodova i vise. Cini se da smo dodavali bodove za podra-
zaj peritoneuma i kada ga objektivno nije bilo. Zbog toga
smo napravili analizu bodovnog sustava koji je specifican
za svaku histolosku dijagnozu. Rezultati post hoc-testova
za nezavisne uzorke upucuju na statisticki znacajno vise
Alvaradove vrijednosti u djece s flegmonoznim upalama
crvuljka negoli kod one s negativnim nalazom (p = 0,003)
i tek pocetnom (kataralnom) upalom (p = 0,007). Kod dje-
ce koja su imala gangrenoznu upalu crvuljka u odnosu
prema inocentnim i po¢etno upalno promijenjenima tako-
der je statisticki znacajna razlika Alvaradove vrijednosti
(p <0,001). U djece s flegmonozno i gangrenozno upalno
promijenjenim crvuljkom nema statisticki znacajne razli-
ke Alvaradova rezultata (p = 0,054). Jo$ je manja razlika
kod histoloskih dijagnoza kataralne upale i inocentnog
crvuljka (p = 0,998). To je jedan od glavnih razloga zasto
je Alvaradov sustav bodovanja nesiguran u klinickoj
praksi. Ultrazvu¢nim pregledom trbuha normalan crvu-
ljak moze se vizualizirati u tek 10% djece.** Pouzdanost te
metode za djecu razlikuje se od autora do autora. Doria i
suradnici u metaanalizi publikacija (od 1986. do 2004.)
koje su analizirale pouzdanost ultrazvuka nalaze osjetlji-
vost od 88%, specificnost 94%, pozitivnu prediktivnu vri-
jednost 75,7% te negativiu prediktivou vrijednost
93,6%.% U naSoj skupini djece od svih ultrazvu¢nih nala-
za njih 82 (51,2%) potvrdena su histoloSkom dijagnozom.
Od ultrazvucnih nalaza koji nisu histoloski potvrdeni bila
su 64 (40%) lazno negativna te 14 (8,8%) lazno pozitiv-
nih. Pozitivna je prediktivna vrijednost ultrazvu¢nog nala-
za 84,1%, a negativna 11,1% (tablica 2.). Trout i sur. izno-
se analizu rezultata ultrazvucnog pregleda 1009 bolesnika
sa sumnjom na upalu crvuljka. Uspjesno je prikazano
svega 246 (24,4%) crvuljaka, uz 35 (24,3%) lazno pozi-
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tivnih i 54 (7,1%) lazno negativna nalaza.?® Od 160-ero
apendektomiranih kojima je preoperativno nacinjen ultra-
zvuéni pregled trbuha njih 72-je (45%) nije imalo opisane
znakove upale crvuljka. Od ta 72 djeteta samo osmero
(11%) nije imalo (histolosku) dijagnozu apendicitisa. Ne-
gativnih apendektomija bilo je u 22-je (13,7%) djece koja
su bila preoperativno ultrazvu¢no pregledana i u 13-ero
(9,9%) njih koji nisu imali taj pregled. U nasoj ustanovi
ultrazvucni nalaz upalnih promjena crvuljka ima gotovo
osmerostruko visu pozitivnu prediktivnu vrijednost negoli
negativnu. Niska pouzdanost ultrazvu¢nog nalaza za nevi-
ne crvuljke upucuje na potrebu daljnje analize te pojave u
nasoj ustanovi.

Zakljucak

Alvaradov sustav bodovanja u djece nije klinicki pouz-
dan pokazatelj pozitivnih nalaza akutne upale crvuljka, ali
ima visoku prediktivnu vrijednost negativnih apendekto-
mija.
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TRANSPLANTACIJA KRVOTVORNIH MATICNIH STANICA
UDJETETA S FANCONIJEVOM ANEMIJOM - PRIKAZ BOLESNIKA

HEMATOPOIETIC STEM CELL TRANSPLANTATION
IN A CHILD WITH FANCONI ANEMIA - CASE REPORT

TONI MATIC, ZRINKO SALEK, RADOVAN VRHOVAC, NADIRA DURAKOVIC,
RUZICA LASAN-TRCIC, SANDRA BASIC-KINDA, DINO DUIMOVIC, ERNEST BILIC*

Deskriptori: Fanconijeva anemija — lijeCenje; Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica — metode; Transplantacij-
sko kondicioniranje — metode; Reakcija presatka protiv primatelja — prevencija; Homologna transplanta-
cija; Nesrodni darovatelji; Ishod lije¢enja

SazZetak. Fanconijeva anemija (FA) rijetka je nasljedna bolest karakterizirana kongenitalnim anomalijama, progresiv-
nim poremecajem funkcije koStane srzi i predispozicijom za razvoj hematoloskih i nehematoloskih malignih bolesti.
Poremeca;j funkcije kosStane srzi inicijalno se o€ituje trombocitopenijom, makrocitozom eritrocita, a zatim granulocito-
penijom i anemijom. Alogena transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica (TKMS) jedina je terapijska opcija koja
pruza kona¢no izljecenje hematoloskih poremecaja u oboljelih od FA. Prikazujemo djecaka s Fanconijevom anemijom,
koja se klini¢ki prezentirala pancitopenijom u dobi od 5 godina. Kod djecaka je prvi put u nasoj domovini ucinjen alo-
geni TKMS u djeteta oboljelog od FA. Radilo se o nesrodnom davatelju kosStane srzi, a kao rezim kondicioniranja
primijenjen je protokol GEFAO03, koji ukljucuje fludarabin, busulfan i ciklofosfamid uz prevenciju reakcije presatka
protiv primatelja alemtuzumabom, ciklosporinom i mikofenolat mofetilom.

Descriptors: Fanconi anemia — therapy; Hematopoetic stem cell transplantation — methods; Transplantation condition-
ing — methods; Graft vs host reaction — prevention and control; Transplantation, homologous; Unrelated
donors; Treatment outcome

Summary. Fanconi anemia (FA) is a rare inherited disorder associated with congenital abnormalities, progressive bone
marrow failure and a predisposition for hematological and nonhematological malignant disease. Bone marrow failure
initially presents with thrombocytopenia, erythrocyte macrocytosis, followed by granulocytopenia and anemia. Alloge-
neic hematopoietic stem cell transplantation (HSCT) is the only curative option for the hematological diseases of FA.
We present a boy with pancytopenia as a first manifestation of the FA at the age of 5. The boy is the first FA patient in
our country treated with HSCT. The bone marrow from a matched unrelated donor was transplanted. Conditioning
regimen we used is based on GEFA03 protocol which includes fludarabine, cylophosphamide and busulfan together

with alemtuzumab and mycophenolate mofetil as GVHD prophylaxis.

Fanconijeva anemija (FA) rijetka je nasljedna bolest
koju karakteriziraju kongenitalne anomalije, progresivni
poremecaj funkcije koStane srzi i predispozicija za razvoj
malignih bolesti.'! Do sada je u medicinskoj literaturi opi-
sano oko 2000 slu¢ajeva.? Mehanizam nasljedivanja u
vedini je slucajeva autosomno recesivan. Premda postoje
razliCite fenotipske varijacije, pacijenti s FA u trenutku
postavljanja dijagnoze najcesce se prezentiraju hemato-
loskim poremecajima i fizickim anomalijama. Tre¢ina pa-
cijenata prezentira se poremecenim hematoloskim nala-
zima bez jasnih fizickih anomalija. Dob u trenutku postav-
ljanja dijagnoze u % pacijenata jest izmedu 3 i 14 godina.
Najcesca fizicka obiljezja oboljelih od FA jesu hiper-
pigmentacija koze trupa, vrata i intertriginoznih dijelova
tijela s promjenama tipa café-au-lait ili bez njih te nizak
rast koje nalazimo u viSe od polovice pacijenata.’*> Uz
navedena obiljezja moguce su i brojne druge anomalije
kao, primjerice, anomalije gornjih udova, kukova, nogu,
stopala, noznih prstiju te anomalije gastrointestinalnog i
kardiovaskularnog sustava. Poremecaj hematopoetske
funkcije kostane srzi javlja se ve¢ u prvom desetljecu
zivota, a najcesce se inicijalno ocituje trombocitopenijom
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te makrocitozom eritrocita, a zatim granulocitopenijom i
anemijom.’> Uz karakteristi¢na fenotipska obiljezja i pan-
citopeniju, najvaznije obiljezje pacijenata s FA jest povi-
Sen rizik od razvoja malignih bolesti, i hematoloskih (mi-
jelodisplasti¢ni sindrom (MDS) i akutna mijeloi¢na leuke-
mija (AML)) i1 nehematoloskih (karcinomi plocastih sta-
nica u podrucju glave, vrata, jednjaka, vulve, anusa i
cerviksa).*> Ucestalost malignih bolesti i poremecaja
kostane srzi raste s dobi, a iznosi 30% za maligne bolesti i
90% za poremecaj koStane srzi u pacijenata starih do 40

* Zavod za pedijatrijsku hematologiju i onkologiju, Klinika za pedi-
jatriju, Medicinski fakultet SveuciliSta u Zagrebu, KBC Zagreb
(Toni Mati¢, dr. med.; Zrinko Salek, dr. med., prof. dr. sc. Ernest Bilic,
dr. med.), Zavod za hematologiju, Klinika za unutarnje bolesti,
Medicinski fakultet Sveu¢iliSta u Zagrebu, KBC Zagreb (prof. dr. sc.
Radovan Vrhovac, dr. med.; doc. dr. sc. Nadira Durakovi¢, dr. med.;
Sandra Basi¢-Kinda, dr. med.; dr. sc. Dino Dujmovi¢, dr. med.), Klini¢ki
zavod za laboratorijsku dijagnostiku, Medicinski fakultet Sveu¢i-
lista u Zagrebu, KBC Zagreb (Ruzica Lasan-Tr¢i¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Dr. T. Mati¢, Klinika za pedijatriju, Medicinski
fakultet Sveucilista u Zagrebu, KBC Zagreb, Kispatic¢eva 12, 10000 Za-
greb; e-mail: madtmatic@yahoo.com
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T. Mati¢ i sur. Transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica u djeteta s Fanconijevom anemijom

godina. Zbog slozenosti bolesti i zahvacanja viSe organ-
skih sustava FA ima visoku stopu smrtnosti s prosje¢nom
dobi smrti od 30 godina.* Alogena transplantacija krvo-
tvornih mati¢nih stanica (TKMS) jedina je terapijska op-
cija koja pruza moguénost izljecenja hematoloskih pore-
mecaja u oboljelih od FA.**

Prikaz bolesnika

Nas je pacijent djecak roden iz maj¢ine prve, uredne
trudnoce. Rani novorodenacki i dojenacki period bio je
zdrav. U ranom djetinjstvu hospitaliziran je viSe puta u
vanjskoj ustanovi zbog Cestih virusnih infekcija, febrili-
teta, anemije, trombocitopenije (Trc oko 50 x 10%L) i
prirodenog manjka imunoglobulina A (IgA 0,00). Zbog
nejasnog uzroka anemije i trombocitopenije u¢injena je u
dva navrata punkcija kostane srzi uredna nalaza.

U dobi od nepunih 5 godina nastavlja obradu u nasoj
ustanovi.

Nakon prijma u klinickom su statusu pacijenta bili vid-
ljivi potkozni hematomi na udovima te mrljaste hiper-
pigmentacije na kozi vrata, leda i trbuha (slika 1.). Opseg
glave upozoravao je na grani¢nu mikrocefaliju i bio je
ispod 3. centile za dob. U laboratorijskim nalazima bila je
izrazena pancitopenija s vrijednostima leukocita 3,8 X
10°/L, eritrocita 3,1 x 10'%/L, hemoglobina 105 g/L, hema-
tokrita 0,304 L/L, MCV-a 97,9 fL, MCH 38 pg, MCHC-a
347 g/L te trombocita 20 x 10%/L. Citoloski nalaz punkcije
kostane srzi pokazao je srednje obilnu celularnost bez
znakova maligne bolesti, a citogenetski nalaz kostane srzi
deleciju 722 u 13% interfaznih kromosoma. Dugotrajna
nerazjasnjena pancitopenija, makrocitoza eritrocita, mi-
krocefalija i hiperpigmentacije koze pobudile su sumnju
na Fanconijevu anemiju. Molekularnom citogenetskom
pretragom periferne krvi analizirano je po 50 metafaza na
kromosomsku lomljivost po svakom uzorku uz kontrolni
uzorak. Utvrdeno je da kultura bez stimulacije na lomlji-
vost ima povecani broj lomova kromosoma, a izrazito po-
vecana lomljivost nadena je u testu stimulacije lomljivosti
diepoksibutanom, §to je potvrdilo dijagnozu Fanconijeve
anemije. Indicirano je lije¢enje TKMS-om od transplanta-
cijskog tima KBC-a Zagreb. Budu¢i da dje¢ak nema srod-
nog davatelja, zapoceto je pretrazivanje Hrvatskog regi-
stra dobrovoljnih davatelja krvotvornih maticnih stanica,
a djecaku je u terapiju uveden peroralni steroid anadrol.
Unato¢ navedenoj terapiji androgenima pancitopenija je
perzistirala, trebao je ucestalo lijeCenje nadomjesnom te-
rapijom koncentrata trombocita, a javio se i preuranjeni
pubertet kao nuspojava lijeka.

Nakon pronalaska i dostupnosti dobrovoljnoga HLA-
-podudarnog nesrodnog darivatelja u hrvatskome registru
(podudarnost 10/10 HLA-antigena tipizacijom visoke re-
zolucije), u dobi od 5 godina i 6 mjeseci provedena je
alogena transplantacija krvotvornih mati¢nih stanica od
nesrodnog darivatelja. Izvor KMS-a bila je kostana srz.
Neposredno prije transplantacije provedeno je kondicio-
niranje fludarabinom (30 mg/m? tijekom Sest dana), busul-
fanom (0,8 mg/kg tijekom dva dana) i ciklofosfamidom
(20 mg/kg tijekom dva dana) uz prevenciju odbacivanja
presatka i reakcije presatka protiv primatelja alemtuzuma-
bom, ciklosporinom i mikofenolat mofetilom.

U ranoj posttransplantacijskoj fazi tijekom aplazije dje-
¢ak je imao ocekivane komplikacije (febrilitet i mukozitis)
vezane uz neutropeniju. Pacijent je bio afebrilan i uredna
opéeg stanja tijekom preostalog vremena hospitalizacije.

Slika 1. Hiperpigmentacija na kozi vrata
Figure 1. Skin hyperpigmentation of the neck

Doslo je do postupnog prihvac¢anja kostane srzi (tzv. engraft-
menta) bez razvoja reakcije presatka protiv primatelja.

Djecak je otpusten kué¢i +63. dana nakon TKMS-a.
Kontrolna punkcija kosStane srzi pred otpust kuci i na
+100. dan nakon transplantacije bile su uredne te su nalaz
citogenetike koStane srzi pacijenta i kimerizam stanica pe-
riferne krvi 100%-tno odgovarali darivatelju. Punkcijom
kostane srzi delecija 7q22 posttransplantacijski vise nije
bila prisutna.

Pacijent je sada, pet mjeseci nakon TKMS-a, u redovi-
tim kontrolama specijalista pedijatrijske hematologije i
onkologije, uredna je opceg stanja i bez komplikacija.

Rasprava

Prikazani bolesnik prvi je slucaj Fanconijeve anemije
lijeCene TKMS-om u Hrvatskoj.

Alogeni TKMS od srodnog ili nesrodnog donora jedini
je terapijski pristup za izljecenje hematoloSkih manifesta-
cija Fanconijeve anemije.

Unatrag nekoliko desetlje¢a promjene u rezimu kondi-
cioniranja i napredci u transplantacijskoj medicini doveli
su do poboljsanja u prognozi oboljelih od FA podvrgnutih
TKMS-u.>¢ Prezivljenje pacijenata s FA kod kojih je uci-
njen TKMS od HLA-podudarnoga srodnog darivatelja
vrlo je dobro i, prema izvje§¢ima, moze iznositi i 90%
nakon 10 godina.”® Optimalnim uvjetima za provodenje
TKMS-a od srodnog darivatelja smatraju se rana dob (pri-
je 9. godine zivota), nevelik prethodni broj (< 20) transfu-
zija eritrocita 1/ili trombocita, neprovodenje terapije an-
drogenima i izostanak razvoja MDS-a ili leukemije.® Velik
izazov danas jesu pacijenti s FA koji nemaju HLA-podu-
darnoga srodnog davatelja (75 — 80% bolesnika) i koji su
podvrgnuti TKMS-u od HLA-podudarnoga nesrodnog ili
nepodudarnoga srodnog darivatelja, a ¢ija prognoza done-
davno nije bila toliko ohrabruju¢a.’ U Europi i svijetu po-
stoji trend razvoja protokola kondicioniranja u¢inkovitijih
u prihvacanju transplantata i sa $to nizom incidencijom
reakcije presatka protiv primatelja, ali uz izbjegavanje io-
niziraju¢eg zracenja i visokih doza alkilirajucih agensa, s
obzirom na to da te terapijske komponente kondicionira-
nja povisuju rizik od kasnije pojave maligniteta.® Danasnji
rezimi kondicioniranja uglavnom su bazirani na kombina-
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ciji fludarabina, ciklofosfamida i busulfana, i to u niskim
dozama te se svrstavaju u protokole s reduciranim intenzi-
tetom kondicioniranja (tzv. protokoli ,,RIC* — Reduced
Intensity Conditioning).® Na$ je tim za naSeg bolesnika
odlucio primijeniti protokol takvog tipa prema ,,Konsen-
zusu njemackih transplantacijskih centara o transplanta-
ciji krvotvornih mati¢nih stanica u Fanconijevoj anemiji‘,
koji je nastao na temelju usporedbe visegodisnjih studija
pod nazivom protokoli GEFA (German Fanconi Anemia).’

Osim snizenja rizika od kasnije pojave nehematoloskih
maligniteta, izbjegavanje zracenja u protokolu kondicio-
niranja takoder pobolj$ava kvalitetu Zivota bolesnika re-
ducirajuci kasne posttransplantacijske komplikacije poput
neplodnosti, endokrinih poremecaja, pojave katarakte i
drugih osteéenja. Zracenje se s dobrim rezultatima zamje-
njuje primjenom alkilirajuéeg agensa busulfana. Prednost
busulfana jest u tome $to djeluje i kao antileukemijski
agens u pacijenata s klonalnim aberacijama kostane srzi i/
ili MDS-om/AML-om.

Fludarabin je antimetabolit s antineoplasticnim ucin-
kom, no ima i znatni imunosupresivni uéinak te poboljsa-
va prihvacanje transplantata bez dodatne toksi¢nosti i sni-
zava rizik od reakcije presatka protiv primatelja i kasnijih
komplikacija.*

Ciklofosfamid je alkiliraju¢i mijelosupresivni agens,
koji se, medutim, ovdje primjenjuje u znatno nizoj dozi u
odnosu prema mijeloablativnim protokolima kondicioni-
ranja kao kod, npr., akutnih leukemija.

Za spreCavanje razvoja reakcije presatka protiv prima-
telja preporucuje se deplecija T-stanica in vivo u svih pa-
cijenata s FA. Prednost se daje alemtuzumabu pred antiti-
mocitnim globulinom (ATG). Alemtuzumab je anti-CD52
monoklonsko antitijelo koje dovodi do lize limfocita i u
ovome slu¢aju primjenjuje se radi imunosupresije. Alem-
tuzumab je primijenjen i u naseg bolesnika, Sto je bila
prva primjena tog lijeka kod pedijatrijskog bolesnika u
nasoj domovini, bez komplikacija i nuspojava. Za profi-
laksu reakcije presatka protiv primatelja uz alemtuzumab
su primijenjeni ciklosporin i mikofenolat mofetil.

U naseg bolesnika postignut je odlian engraftment svih
krvnih loza sa stabilnom krvnom slikom i za sada postup-
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nom, ali jo§ ne potpunom rekonstitucijom imunosnog su-
stava. Valja naglasiti da do sada nije bilo znakova niti akut-
ne niti kroni¢ne reakcije presatka protiv primatelja. Kon-
trolne punkcije kostane srzi bile su uredne, bez kromosom-
ske aberacije 7q22 prisutne prije TKMS-a, koja je mozda
upucivala na pocetnu mijelodisplaziju kostane srzi.

Unatoc¢ oc¢itom napretku u podruc¢ju TKMS-a kod FA,
na dugoro¢no prezivljenje bolesnika jos jako utjece poja-
va sekundarnih maligniteta (89% cine solidni tumori).
Rizi¢ni ¢imbenici za njihovu pojavu jesu starija dob bole-
snika, periferne mati¢ne stanice kao izvor mati¢nih stani-
ca i kroni¢na reakcija presatka protiv primatelja.! Za sada
ovi rizi¢ni ¢imbenici nisu bili prisutni u naseg bolesnika,
no svakako je potrebno redovito pracenje tijekom cijelog
zivota, s posebnim oprezom i naglaskom na rano pre-
poznavanje eventualnoga sekundarnog maligniteta.

LITERATURA

1. Peffault de Latour R, Porcher R, Dalle JH i sur: Allogeneic hemato-
poietic stem cell transplantation in Fanconi anemia: the European
Group for Blood and Marrow Transplantation experience. Blood
2013;122(26):4279-86.

2. Lipton JM. Fanconi anemia. Medscape 2016. Dostupno na: https://
emedicine.medscape.com/article/960401-overview. Datum pristupa:
16.2.2018.

3. Chao MM, Ebell W, Bader P i sur. Consensus of German transplant
centers on hematopoietic stem cell transplantation in Fanconi ane-
mia. Klin Padiatr 2015;227(3):157-65.

4. Shimada A, Takahashi Y, Muramatsu H i sur. Excellent outcome of
allogeneic bone marrow transplantation for Fanconi anemia using
fludarabine-based reduced-intensity conditioning regimen. Int J He-
matol 2012;95:675-9.

5. Dror Y, Freedman MH. The Inherited Pancytopenias. U: Kliegman
R, Stanton B, St. Geme JW, Schor NF, Behrman RE (ur.). Nelson
textbook of pediatrics. Philadelphia, PA: Elsevier; 2016, str. 2362-9.

6. Chao MM, Kuehl JS, Strauss G i sur. Outcomes of mismatched and
unrelated donor hematopoietic stem cell transplantation in Fanconi
anemia conditioned with chemotherapy only. Ann Hematol 2015;94:
1311-8.

7. Farzin A, Davies SM, Smith FO i sur. Matched sibling donor haema-
topoietic stem cell transplantation in Fanconi anaemia: an update of
the Cincinnati Children’s experience. Br J Haematol 2007;136(4):
633-40.

8. MacMillan ML, Wagner JE. Haematopoeitic cell transplantation for
Fanconi anaemia — when and how? Br J Haematol 2010;149(1):
14-21.




Pregledi

Reviews https://doi.org/10.26800/LV-140-3-4-13

PONAVLJANE LUKSACIJE PERONEALNIH TETIVA:
PRIKAZ UZASTOPNE SERIJE BOLESNIKA I PREGLED LITERATURE

RECURRENT PERONEAL TENDON DISLOCATION:
A CONSECUTIVE CASE SERIES AND REVIEW OF THE LITERATURE

IVAN BOJANIC, DAMJAN DIMNJAKOVIC, TOMISLAV SMOLJANOVIC*

Deskriptori: Ozljede gleznja — kirurgija; Ozljede tetiva — etiologija, kirurgija; Ortopedski kirurski zahvati — metode;
Ishod lijecenja; Endoskopija; Recidiv

Sazetak. Cilj je rada prikazati cjelovit pregled dostupne literature o kirurSkom lijeCenju ponavljanih luksacija pero-
nealnih tetiva (LPT) i rezultate kirurSkog lije¢enja LPT-a u nasoj uzastopnoj seriji od 7 bolesnika. Zelimo kreirati stra-
tegiju kirurSkog lije¢enja LPT-a koja bi rezultirala optimalnim funkcionalnim ishodom. Rezultati dosad provedenih
istrazivanja pokazuju da je metoda kojom se gornji peronealni retinakul ponovo ucvrsti na svoje anatomsko mjesto na
fibuli (tzv. singapurski postupak) izrazito ucinkovita, s odlicnim funkcionalnim rezultatima i tijekom viSegodisnjeg
pracenja. U prilog tim rezultatima govore i uspjesi kirur§kog lijecenja nasih bolesnika. Velika prednost singapurskog
postupka jest i mogucnost njegova kombiniranja s drugim metodama, primjerice, s produbljivanjem retromaleolarnog
zlijeba na fibuli kada je on preplitak. Medutim, unato¢ dokazanoj uspjesnosti otvorenih kirurskih metoda, a s obzirom
na ubrzani razvoj tendoskopije peronealnih tetiva kao minimalno invazivne kirurske tehnike, vjeruje se da ¢e se u
bliskoj buduénosti kirursko lijeCenje ponavljanih luksacija peronealnih tetiva izvoditi potpuno tendoskopski.

Descriptors: Ankle injuries — surgery; Tendon injuries — etiology, surgery; Joint dislocation — surgery; Orthopedic
procedures — methods; Treatment outcome; Endoscopy; Recurrence

Summary. The aim of this paper was to give a complete review of the current literature on surgical treatment of pero-
neal tendon dislocation and to present the results of surgical treatment in our consecutive case series of 7 patients in
order to create a treatment strategy for optimal functional outcomes. The results of current research on surgical treat-
ment of peroneal tendon dislocation as well as the outcome of treatment in our patients indicate that the repair of the
superior peroneal retinaculum (the Singapore operation) is highly effective with excellent functional results after long
term follow up. The great advantage of this technique is the possibility of combining this method with other procedures,
such as retromalleolar groove deepening in the presence of a shallow retromalleolar groove. Despite the success of open
surgery in the treatment of peroneal tendon dislocation due to the rapid development of tendoscopy of peroneal tendons
as a minimally invasive surgical technique, it is believed that treatment of recurrent dislocation of peroneal tendons will
be performed completely tendoscopically in the near future.
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Luksacija peronealnih tetiva (u daljem tekstu LPT) jest
poremecaj o kojem govorimo kada jedna ili obje pero-
nealne tetive izadu iz retromaleolarnog prostora prilikom
aktivne ili pasivne kretnje dorzifleksije i everzije gleznja i
stopala prelazeéi pritom preko straznjeg ruba lateralnog
maleola i dolaze na lateralnu povrSinu fibule (slika 1.)."
LPT je gotovo uvijek posljedica ozljede gleznja tijekom
koje je doslo do pucanja gornjega peronealnog retinakula,
ali opisane su, iako iznimno rijetko, i luksacije zbog kon-
genitalnog nedostatka peronealnog retinakula te luksacije
koje su nastale u sklopu sindroma hipermobilnosti zglo-
bova."® Do pucanja gornjega peronealnog retinakula
moze do¢i prilikom inverzijske ozljede gleznja ili prili-
kom forsirane dorzifleksije evertiranog stopala.'®

S obzirom na nacin i mjesto oStecenja gornjega pero-
nealnog retinakula Eckert i Davis'® opisuju tri tipa LPT-a,
a Oden'' je na osnovi svojeg istrazivanja dodao i Cetvrti
tip LPT-a (slika 2.). Najces¢i je prvi tip LPT-a koji se,
prema rezultatima provedenih istrazivanja, nalazi u vise
od 50% slucajeva. Osnovna znacajka tog tipa jest da su
gornji peronealni retinakul i periost oljusteni sa straznjeg
ruba i lateralne povrSine fibule pa tako stvaraju prostor

izmedu kosti, s jedne strane, i periosta s gornjim peroneal-
nim retinakulom, s druge strane. Takav prostor naziva se
,laznim recesusom® i u njega kliznu peronealne tetive(a)
prilikom luksacije.'” Taj se, ,,lazni recesus* moze uspore-
diti s Bankartovom lezijom u osoba s traumatskom pred-
njom luksacijom ramena.'? Rezultati istrazivanja poka-
zuju da je u 33% slucajeva rije¢ o tipu II luksacije u kojem
se takoder stvara ,,lazni recesus®, a u njemu je zajedno s
gornjim peronealnim retinakulom oljusten i vezivnohr-
skaviéni greben.!” Iznimno se rijetko susrece tip 111 (13%)
u kojem su gornji peronealni retinakul i vezivnohrskavic-
ni greben otkinuti zajedno s komadi¢em kosti (slika 3.), a
najrjede tip IV u kojem je peronealni retinakul otrgnut s
hvatista na petnoj kosti.!*!!

Za postavljanje dijagnoze, uz pomno uzetu anamnezu i
detaljan klinicki pregled, najvaznije je posumnjati na mo-

* Klinika za ortopediju Medicinskog fakulteta SveuciliS§ta u Zagre-
bu, KBC Zagreb (izv. prof. dr. sc. Ivan Bojani¢, dr. med.; Damjan
Dimnjakovi¢, dr. med.; Tomislav Smoljanovi¢, dr. med.)

Adresa za dopisivanje: Izv. prof. dr. sc. I. Bojani¢, Klinika za ortopediju
KBC-a Zagreb, Salata 6/7, 10000 Zagreb; e-mail: artroboj@yahoo.com

Primljeno 1. prosinca 2017., prihvacéeno 6. veljace 2018.
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Slika 1. Luksiranaperonealna tetiva lezi na lateralnoj povrsini fibule i
oznacena je strjelicom
Figure 1. Clinical appearance of dislocation of the peroneal tendon
which is marked with arrow
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Legenda/Legend: 1. tetiva kratkoga peronealnog misic¢a/peroneus brevis ten-
don; 2. tetiva dugoga peronealnog misic¢a/peroneus longus tendon; 3. veziv-
nohrskavicni greben/the fibrocartilaginous ridge; 4. gornji peronealni retina-
kul/superior peroneal retinaculum; 5. fibula.

Slika 2. Shematski prikaz retromaleolarnog podrucja za svaki od Cetiri
opisana stupnja luksacije peronealnih tetiva: a) tip I u kojem je gornji
peronealniretinakul zajedno s periostom oguljen s fibule i odignut od
kosti; b) tip Il u kojem je vezivnohrskavicni greben zajedno s gornjim
peronealnim retinakulom oguljen s fibule i odignut od kosti; ¢) tip IIl u
kojem su gornji peronealniretinakul i vezivnohrskavicni greben otrgnuti
zajedno s komadicem kosti fibule, d) tip IV u kojem je gornji peronealni-
retinakul otrgnut s hvatista na petnoj kosti
Figure 2. Axial diagram of the anatomy of the retrofibular groove depict-
ing various grades of peroneal tendon dislocation: a) Grade 1 — the su-
perior peroneal retinaculum is separated and elevated from the fibula
with periosteum from the collagenous lip and lateral malleolus; b)
Grade 2 — the fibrocartilaginous ridge is elevated with the superior pe-
roneal retinaculum and separated from the fibula, ¢) Grade 3 — a corti-
cal fragment is avulsed with the collagenous lip and the superior pero-
neal retinaculum from the fibula; d) Grade 4 — the superior peroneal
retinaculum is avulsed from its attachment on the calcaneus
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Slika 3. Anteroposteriorna rendgenska snimka lijevoga gleznja. Otrgnu-
ti komadic¢ kosti uposterolateralnom dijelu distalne fibule poznat kao
,znak mrlje” (oznacen strjelicom) patognomonican je znak akutne luk-
sacije peronealne tetive
Figure 3. Anteroposterior X-ray of the left ankle. A small osseous frag-
ment adjacent to the posterolateral aspect of the distal fibula known as
“fleck sign” (marked with arrow) is a pathognomonic sign of an acute
peroneal tendon dislocation

guénost LPT-a u osoba koje se nakon ozljede gleznja zale
na pojavu boli i preskoka iza fibule."* Nakon klini¢kog
pregleda uvijek treba naciniti i rendgenske snimke glez-
nja, a od drugih slikovnih prikaza jedino dinamicki UZ
pomaze pri postavljanju dijagnoze.'"® Dombek i sur.
izvijestili su da se tijekom prvog pregleda bolesnika LPT
prepoznaje u manje od 60% slucajeva. Neoperacijsko lije-
cenje, tj. imobilizacija gleznja u potkoljeni¢noj sadrenoj
¢izmi tijekom Sest tjedana, ima smisla samo nakon prve
luksacije tetiva, i to jedino kod tipa I te eventualno tipa III
(ovisno o veli¢ini pomaka kostanog fragmenta od fibule).
Istrazivanja pokazuju da je u osoba s ponavljanim LPT-om
neoperacijsko lije¢enje neuspjesno u gotovo 75% slucaje-
va iz ¢ega je razvidno da je u najvecem broju slucajeva
LPT-a potrebno kirursko lijedenje.!®!*!> Magnetska rezo-
nancija (MR) i kompjutorizirana tomografija (CT) ne po-
mazu izravno pri postavljanju dijagnoze, ali su potrebne
radi planiranja kirur§kog lijeCenja. U literaturi nalazimo
opise brojnih metoda kirur§kog zbrinjavanja LPT-a, ali
nema randomiziranog istrazivanja koje bi determiniralo
koja je metoda najprikladnija. Uglavnom je rije¢ o prika-
zima bolesnika ili pak o malim serijama bolesnika operi-
ranih jednom metodom ¢ime je otezana odluka o izboru
najprikladnije metode kirurskog lijecenja. U osnovi te za-
hvate mozemo podijeliti na zahvate na mekim tkivima i
one na kostima.'®

Nakon detaljne analize literature o kirurSkom lijecenju
LPT-a, koju takoder prikazujemo u ovom radu, odlucili
smo se za tzv. singapurski postupak, to jest metodu anatom-
ske repozicije i ponovnog ucvrséivanja (refiksacije) gornje-
ga peronealnog retinakula za fibulu ¢ime se zatvara ,,lazni
recesus®, tzv. ,,Singapore* metodu.'>!® Osnovni razlozi koji
su nas vodili k izboru te metode bili su odli¢ni rezultati na-
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kon visegodis$njeg pracenja skupine od 21 bolesnika operi-
ranog tim postupkom te direktno rjeSavanje najcesce po-
sljedice LPT-a, a to je zatvaranje nastaloga ,,laznog recesu-
sa*“ nad fibulom, kao i zbog moguénosti kombiniranja te
metode s nekim drugim nacinima lijeCenja ako se tijekom
zahvata uvidi potreba za time.'>!¢ Svrha ovog rada jest ispi-
tati u¢inkovitost tzv. singapurskog postupka u lijecenju
LPT-a te usporediti ishod kirurskog lije¢enja LPT-a tim po-
stupkom s rezultatima kirur§kog lije¢enja drugim metoda-
ma objavljenima u dostupnoj literaturi.

Prikaz bolesnika

U Klinici za ortopediju KBC-a Zagreb i Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Zagrebu u razdoblju od sijec-
nja 2010. do prosinca 2015. godine sedam je bolesnika s
LPT-om operirano tzv. singapurskim postupkom, meto-
dom ¢iji su osnovni ciljevi anatomska repozicija i ponov-

no ucvrs¢ivanje gornjega peronealnog retinakula za fibulu
(tablica 1.). Prosjec¢na dob u trenutku zahvata bila je 33,3
godine (raspon od 17 do 56 godina). Inicijalna ozljeda
gleznja utvrdena je u svih bolesnika, a prosjecno razdoblje
od ozljede do kirurskog zahvata iznosilo je 10,4 mjeseca
(raspon od 1 do 24 mjeseca). U pet je bolesnika utvrden
tip I LPT-a prema Eckertovoj i Davisovoj podjeli, a u dva
tip II. U svih je bolesnika utvrden uobicajen izgled brazde
na fibuli, tj. nije bila preplitka. U dva je bolesnika (br. 5 i
7 na tablici 1.) tijekom inspekcije retromaleolarnog pro-
stora uocen spusten trbuh misi¢a peroneusa brevisa (engl.
low-lying muscle belly). Taj je ,,visak™ tijela miSi¢a odmah
ocis¢en prema proksimalno do mjesta gdje se tetive raz-
dvajaju u zasebne ovojnice, 4 do 6 cm proksimalno od
vrska fibule. U jednog je bolesnika (br. 4 na tablici 1.)
prilikom pregleda tetiva uocena uzduzna ruptura tetive
peroneusa brevisa u duzini od oko 4 cm. Budu¢i da je

Tablica 1. Op¢i podaci o operiranim bolesnicima u pracenoj seriji uzastopnih slucajeva kirurskog lijecenja ponavljanih luksacija peronealnih tetiva
Table 1. General information on the operated patients in the monitored series of consecutive cases of surgical treatment of recurrent dislocation of
peroneal tendons

Razdoblje od ozljede do Tip luksacije Pracenje
Dob (godine) Spol* Nacin ozljedivanja kirur§kog zahvata (mjeseci) peronealnih tetiva* (mjeseci)
e (years ex echanism of injui eriod from injury to surgical assification of the ollow-up
/Age (y /Sex* /Mechani f injury /Period from injury gical /Classification of th /Foll
treatment (months) peroneal tendon dislocation* (months)
25 Z/F doskok s visine / landing from a height 14 1 89
ozljeda gleznja za vrijeme igranja nogometa
36 MM / an ankle inversion injury during soccer 24 ! 66
19 M/M doskok s visine / landing from a height 6 1 63
56 M/M ozljeda na skijanju / skiing-related trauma 12 1 45
44 Z/F ozljeda na skijanju / skiing-related trauma 1 2 45
ozljeda gleznja za vrijeme rada
36 MM /an ankle inversion injury during work 2 1 32
17 M/M ozljeda gleznja za vrijeme igranja nogometa 14 5 28

/ an ankle inversion injury during soccer

* 7 — zenski; M — muski/ F — female; M — male. * Tip luksacije peronealnih tetiva prema podjeli Eckerta i Davisa koju je modificirao Ogden. / Classification of
the peroneal tendon dislocation according to Eckert and Davis modified according to Ogden

--- “Lazni recesus”
/ "false recess”

LATERALNO
MEDIJALNO /LATERAL

/MEDIAL

m. peroneus

m. peroneus
longus

brevis

a) b)

Slika 4. a) Intraoperacijska fotografija pokazuje da je gornji peronealni
retinakul tanak i ozZiljno promijenjen te da je tetiva peronealnog misica
luksirana i lezi na lateralnoj povrsini fibule; b) Shematski prikaz
poprecnog presjeka luksirane peronealne tetive s fotografije a). Gornji
peronealni retinakul zajedno s periostomje oguljen je i odignut s fibule.
Tetiva dugoga peronealnog misiéa dislocirana je u ,,lazni recesus* for-
miran izmedu kostane povrsine fibule i gornjega peronealnog retinakula
Figure 4. a) Intraoperative photograph, showing that the superior pero-
neal retinaculum itself is thin and deficient with scar tissue and that the
tendon of the peroneal muscle is dislocated and lying on the lateral sur-
face of the fibula. b) Schematic transverse cross-section of dislocated
peroneal tendon in the photograph a).The superior peroneal retinaculum
together with periosteum is elevated from the fibula. The tendon of the
long peroneal muscle is dislocated into a “false recess” formed between
the bone surface of the fibula and the superior peroneal retinaculum.

nakon ¢iS¢enja mjesta rupture i uklanjanja devitaliziranih
dijelova tetive preostalo vise od 50% njezina popre¢nog
dijela, taj se preostali dio Savovima preoblikovao tako da
je ponovo dobio izgled valjka, tj. nacinjena je tzv. tubula-
rizacija tetive (engl. tubularization). U svih je bolesnika
kirurski zahvat protekao bez komplikacija, a one nisu za-
biljezene ni u poslijeoperacijskom razdoblju. Ispitanici su
pracéeni prosjecno 52,6 mjeseci (raspon od 28 do 99 mje-
seci) 1 za to vrijeme nije zabiljezen nijedan ponovni LPT.

Operacijska tehnika

Zahvati su obavljeni u spinalnoj anesteziji. Operirana
noga bila je u blijedoj stazi. Bolesnici su bili polozeni na
bok noge koja se nije operirala i koja je bila savijena u
koljenu. Takav polozaj omogucavao je da se potkoljenica
noge koja se operira postavi na podlozak kako bi glezanj i
stopalo bili slobodni i odignuti od podloge. Zahvat je po-
¢injao ravnim rezom koze i potkoznog tkiva u duzini iz-
medu 8 1 10 cm. Rez se protezao od vrska fibule duz nje-
zina straznjeg ruba prema proksimalno, prateéi pritom
tijek peronealnih tetiva. Postupnim i paZzljivim pristupom
kroz potkozno tkivo pristupalo se na ostatni dio peroneal-
nog retinakula i tada se jo$ jedanput provjeravalo postoji
li lazni recesus (slika 4.). Zatim se tkivo koje ¢ini ,,krov*
laZznog recesusa, a sastoji se od ostataka peronealnog reti-
nakula i periosta fibule, presijecalo uzduzno tik uz rub fi-
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Slika 5. Intraoperacijske fotografije prikazuju kirurski zahvat tijekom kojeg se izvodi anatomska repozicija otrgnutoga gornjeg peronealnog retina-
kula na fibulu, tzv. singapurski postupak. a) ,,Lazni recesus” koji je nastao izmedu fibule i gornjega peronealnog retinakula. Ogoljena se povrsina
fibule postruze instrumentom da bi se dobilo sto bolje krvarenje; b) i ¢) Uza sam straznji rub fibule postavijena su tri kostana sidra koja imaju po dva
resorptivna konca; d) i e) Nakon $to se povlacenjem konaca provjeri stabilnost sidara u kosti, gornji se peronealni retinakul rekonstruira prema
sistemu ,,hlace preko prsluka*®, pazeci pritom da se potpuno zatvori lazni recesus izmedu ogoljene kostane povrsine fibule i gornjega peronealno
gretinakula
Figure 5. Intraoperative photographs demonstrating anatomic reattachment of the superior peroneal retinaculum, operation known as Singapore
operation. a) The “false recess” formed between the bony surface of the lateral malleolus and the superior peroneal retinaculum. The bony surface
of the lateral malleolus is roughened with a periostal elevator to produce a bleeding surface. b) and c) Three anchors with absorbable sutures are
inserted along the posterior border of the lower fibula. d and e) After manual testing that the anchors cannot be dislodged, the superior peroneal
retinaculum is reconstructed in a “vest-over-pants* fashion, making sure that the “false recess” between the bony surface of the lateral malleolus
and the superior peroneal retinaculum is totally obliterated

Slika 6. Shematski prikaz zatvaranja ,, laznog recesusa’ tzv. singapur-
skim postupkom. Kostano sidro (nacrtano crnom bojom) fiksira se u
straznji rub distalne fibule (nacrtana svjetloplavom bojom). Prvo se kon-
ci iz sidra (nacrtani zelenom bojom) provuku kroz periost i dio gornjega
peronealnog retinakula (crvena strjelica) da bi se zatvorio ,,lazni rece-
sus”. Zatim se istim koncima prosije drugi dio gornjega peronealno
gretinakula (plava strjelica) da bi se zatvorio retromaleolarni prostor
prema sistemu ,, hlace preko prsluka’ i sprijecila ponovna luksacija pe-
ronealnih tetiva (nacrtane zutom bojom)
Figure 6. Schematic illustration of a closure of “false recess” by Singa-
pore operation. The bone anchor (drawn in black) is set into the poste-
rior border of the lower fibula (drawn in light blue colour). The sutures
from anchor (drawn in green) are passed through superior peroneal
retinaculum and periosteum (red arrow) to close the , false recess*.
Then the same sutures pass through the second part of the superior pe-
roneal retinaculum (blue arrow) to close the retromalleolar space recon-

structed in a “pants-over-vest* fashion and to prevent redislocation of

the peroneal tendons (drawn in yellow)
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bule. Tako se pristupalo i na ,,dno* laznog recesusa, tj. na
ogoljenu povrsinu fibule, kao i u retromaleolarni prostor
(slika 5). Prvo se u retromaleolarnom prostoru utvrdio
izgled brazde na straznjoj strani fibule, a zatim su se de-
taljno pregledavale strukture koje su ispunjavale retroma-
leolarni prostor gledajuci pritom ima li prisutnih anatom-
skih odstupanja (prekobrojna tetiva peronealnog misica ili
pak intrasinovijalno smjesSteno tijelo misi¢a peroneusa
brevisa). Na kraju su se pregledavale i same tetive radi
uocavanja mogucih ruptura. Ako je nesto od navedenoga
bilo uoceno, to se odmah rjesavalo na uobicajeni nacin
koji je opisan u literaturi.® Zatim se pristupalo na ,,dno*
laznog recesusa. S ogoljene povrsine fibule sastrugalo bi
se instrumentom preostalo fibrozno tkivo dok se ne bi do-
bila ¢ista koStana povrsina. Nakon toga su se uza sam rub
fistule postavljala dva ili tri resorptivna koStana sidra
(LUPINE® Loop Anchor, Mitek Sports Medicine, DePuy
Synthes, 700 Orthopaedic Dr, Warsaw, IN 46582, Sjedi-
njene Americke Drzave). Prvo bi se sidro postavilo oko 1
cm proksimalno od vrska fibule. Sljede¢a dva sidra po-
stavljala su se proksimalnije od prvoga s razmakom iz-
medu pojedinih sidara od 1,5 do 2 cm. Nakon aplikacije
sidra odmah se manualno provjeravala njegova stabilnost,
i to tako S$to su i operater i asistent pokusavali, povlace¢i
konce u suprotnom smjeru od smjera aplikacije sidra,
iSCupati sidro iz fibule. Nakon testiranja stabilnosti sidara
konci iz svih sidara provuceni su kroz dio ,.krova“ laznog
recesusa koji je bio iznad fibule i zatim se taj dio fiksirao
za ogoljenu kost vezuci Savove od distalno prema proksi-
malno i pazec¢i pritom da lazni recesus bude potpuno obli-
teriran. Konci su se zatim provukli kroz preostali dio
»krova“ laznog retinakula i tada se taj dio navukao preko
ruba fibule na prethodno fiksirani dio ,,krova“ prema siste-
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Tablica 2. Prikaz osnovnih informacija o bolesnicima s luksacijomperonealnih tetiva iz objavijenih radova u kojima su prikazani rezultati kirurskog
lijecenja (anatomska repozicija i refiksacija gornjega peronealnogretinakula)

Table 2. Presentation of basic information about patients with dislocation of the peroneal tendons from published papers in which the results of
surgical treatment (repair of the superior peroneal retinaculum) were reported

Srednja

Broj bolesnika -y Vrijeme . Povratak

u istrazivanju Prosje¢na od ozljede vrijednost sportskim Broj ponovnih
Prvi autor, - : dob u trenutku P AOFAS’ova zbroja . . - Poslijeoperacijski
godina objave (ovaervbrOJa_ kirur§kog zahvata do kirurskog prije zahvata/ aktivnostima luksacija nakon tijek — pracenje u
rada musklh/zgnsklh u godinama zahvata na posliednjoj nakon zahyata zahvata mjesecima (raspon)
First author / bolesnika) (raspon) U myesecima kontroli (postoci) Number Average follow-up

Number of patients (raspon) 4 Return to sports of recurrent i

year of . Average age of . L Average AOFAS o . . time in months
publication in the study patients at surgery Time from injury score before the  Activities after dislocations (range)

(male/t_’emale in years (range) to surgery in procedure/at the surgery after surgery

ratio) months (range) last visit (percentage)

Hui, 1998. 21 (18/3) 24 (16 - 36) 8 (4-20) * 86 0 112 (42 - 180)
Adachi, 2006. 20 (17/3) 24 (13 —46) 7(3—-48) 76,2/92,6 83 0 38 (24 -86)
Maffulli, 2006. 14 (14/0) 25 (18 -37) 10(7-19) 54,3/94,5 * 0 38 (22-47)
Tomihara, 2010. 19 (15/4) 23 (12 -45) 9(3-60) 78,4/93,4 80 0 51 (18 —120)
Cho, 2014. 16 (16/0) 21 (19-22) * 58,5/91,3 100 1 25 (17-38)

* Podaci nisu navedeni u radovima / Data are not specified in the articles.
#* AOFAS (Ameri¢ko ortopedsko drustvo za stopalo i glezanj)/AOFAS (American Orthopaedic Foot & Ankle Society).

Tablica 3. Prikaz osnovnih informacija o bolesnicima s luksacijom peronealnih tetiva iz objavijenih radova u kojima su prikazani rezultati kirurskog
lijec¢enja (produbljivanje retromaleolarnog zlijeba na fibuli)
Table 3. Presentation of basic information about patients with dislocation of the peroneal tendons from published papers in which the results of
surgical treatment (deepening of the retromalleolar groove of the fibula) were reported

.. Srednja
Broj bolesnika Prosje¢na OX? ?:ge vrijednost SP%Y_I:S; Broi ponovnih

Prvi autor, u istrazivanju dob u trenutku 0z AOFAS*ova zbroja P . ) ponov Poslijeoperacijski

- : : P do kirurskog i aktivnostima luksacija nakon .. P
godina objave (odnos broja kirurskog zahvata sahvata prije zahvata/ nakon zahvata Jahvata tijek — pracenje u
ra'da muékih/if:nskih (raspon) u mjesecima na posljedr}joj (postoci) Number mjesecima (raspon)
jearof | Numbesofpaients Averageageof TIPOD p S0iBEase Retum tosports ofrecument  A{TRET T PP
year ot . R Time from injury to activities after dislocations
publication in the study patients at surgery ; score before the (range)

(male/female ratio) in years (range) surgery in months procedure / at the surgery after surgery
(range) last visit (percentage)

Zoellner, 1979. 9(7/2) *(17-22) * *[* * 0 24 (7—46)
Karlsson, 1996. 15 (10/5) 23 (¥) * ** 100 0 42 (24 - 84)
Kollias, 1997. 11 (*%) 25 (*) * 53/96 91 0 72 (24-102)
Porter, 2005. 13 (9/4) 24 (13 —-47) 4(3-12) ** 100 0 35 (16 -98)
Ogawa, 2007. 15 (8/7) 33 (14-59) 32 (1-380) *187 * 0 13 (3-36)
Walther, 2009. 23(%) 34 (16 - 57) 3(0-12) 69/95 100 0 24
Cho, 2014. 13 (13/0) 20 (19 -26) * 59/92 100 0 33 (22-45)

* Podaci nisu navedeni u radovima / Data are not specified in the articles;

* AOFAS (Americko ortopedsko drustvo za stopalo i glezanj)/AOFAS (American Orthopaedic Foot & Ankle Society)

mu ,,hlace preko prsluka™ (engl. pants-over-vest) (slika
6.). Tijekom Sivanja glezanj je bio postavljen u everziju i
blagu dorzalnu fleksiju. I za vrijeme zatvaranja rane gle-
zanj je bio u tom poloZzaju, a zatim se operirana noga po-
stavila u prije pripremljenu potkoljeni¢nu sadrenu longetu
u kojoj je glezanj bio u neutralnom polozaju.

Poslijeoperacijska rehabilitacija

Tijekom prva dva poslijeoperacijska tjedna bolesnici su
kontinuirano nosili potkoljeni¢nu sadrenu longetu. Za vri-
jeme tog razdoblja hodali su s pomoc¢u podlakti¢nih Staka
pri ¢emu se nisu oslanjali na operiranu nogu. Na prvome
kontrolnom pregledu, koji je u svih bio izmedu 12. i 14.
poslijeoperacijskog dana i tijekom kojeg su izvadeni $a-
vovi, bolesnicima je postavljena potkoljenicna sadrena
¢izma s petom za hod. Tu su ¢izmu nosili Cetiri tjedna, i to
tako da su tijekom prva dva tjedna postupno sve vise op-
tere¢ivali operiranu nogu prilikom hoda, a sljede¢a dva
tjedna bilo im je dopusteno puno optereéenje. Na drugo-

me kontrolnom pregledu, koji je u svih bolesnika bio Sest
tjedana nakon ucinjena zahvata, skinuta je imobilizacija.
Nakon skidanja imobilizacije bolesnici su jos Cetiri tjedna
tijekom svih dnevnih aktivnosti nosili ortozu za glezanj
koja im je onemoguc¢avala kretnje inverzije/everzije u
gleznju i u tom su razdoblju provodili fizikalnu terapiju.
Pravocrtnim tr¢anjem bolesnici su smjeli zapoceti Cetiri
mjeseca nakon zahvata, dok im se potpuni povratak sport-
skim aktivnostima dopustao tek Sest mjeseci od izvede-
noga kirurskog zahvata.

Rasprava

Ishod lijecenja u nasih bolesnika, kao i rezultati dosad
provedenih istrazivanja o kirurskom lije¢enju LPT-a sin-
gapurskim postupkom, upucuju na to da je ta metoda izra-
zito ucinkovita, s odliénim rezultatima i nakon visegodis-
njeg pracenja.'>!2! Tomu u prilog govori i samo jedan
opisani slucaj ponovne luksacije nakon tako izvedenoga
kirurskog zahvata.?
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Kirurski zahvati za lije¢enje LPT-a mogu se Ciniti ili na
mekim tkivima ili na kostima. Medu zahvatima koji se
¢ine na mekim tkivima opisani su: A) anatomska repozi-
cija i refiksacija gornjega peronealnog retinakula (singa-
purski postupak); B) nadomjestanje i/ili pojacanje gor-
njega peronealnog retinakula transferom okolnog tkiva
(primjerice dijelom Ahilove tetive, periostalnim flapom s
fibule, tetivom misica plantarisa ili dijelom tetive misica
peroneusa brevisa); C) preusmjeravanje peronealnih teti-
va ispod kalkaneofibularnog ligamenta.'* Zahvati na ko-
stima izvode se tako da se nacini brazda na pretpostavlje-
nome mjestu na straznjoj povrsini fibule ili da se — ako ona
postoji — jos produbi, odnosno da se na fibulu postavi ko-
Stani presadak koji ima ulogu mehanicke zapreke i tako
onemogucuje luksaciju tetiva.'® Ovom ¢emo se prilikom
detaljnije osvrnuti na tri metode, a to su: anatomska repo-
zicija i refiksacija gornjega peronealnog retinakula, meto-
da kojom se produbljuje retromaleolarni zlijeb na fibuli te
metoda kojom se preusmjeravaju peronealne tetive tako
da prolaze ispod kalkaneofibularnog ligamenta. Razlozi
tomu jesu, prvo, $to su to najcesce rabljene metode kirur-
Skog lijecenja, a, drugo, §to se ¢esto medusobno kombini-
raju radi postizanja optimalnog rezultata lijecenja.'®

Das De i Balasubramaniam'? usporedili su 1985. godi-
ne pojavu ,,laznog recesusa“ s Bankartovom lezijom kod
ponavljane luksacije ramenog zgloba i na osnovi tog za-
pazanja osmislili su kirurski zahvat. Temelj tog zahvata,
koji su nazvali ,,singapurski postupak*, jest ponovno pri-
¢vrs¢ivanje odignutog periosta i gornjega peronealnog
retinakula s distalnog dijela fibule na kost s pomoc¢u kona-
ca ¢ime se zatvara ,lazni recesus®. U svojem prvom
objavljenom radu, u kojem su i opisali tu metodu, prika-
zali su prvih sedam operiranih bolesnika kod kojih je do-
biven izvrstan funkcionalni rezultat.'” Na tablici 2. prika-
zani su rezultati istrazivanja lijeCenja LPT-a singapurskim
postupkom koja su izvjesStavala o lijecenju 10 i viSe bole-
snika.'®?* Osim tih vecih serija, odli¢ni rezultati singapur-
skog postupka zamijeéeni su i u manjim serijama bolesni-
ka pa su tako, primjerice, i Millar i Garg?' 2009. godine
izvijestili o odli¢nom rezultatu u Cetiri operirana bolesni-
ka. Maffulli i sur.”® opisali su 2006. godine modifikaciju
singapurskog postupka, a osnovna je razlika u tome §to se,
umjesto busenja rupa u fibuli i provlacenja konaca kroz
njih, na straznji rub distalnog dijela fibule postavljaju ko-
Stana sidra koja na sebi ve¢ imaju konac. Kod tih su bole-
snika postavljali tri do Cetiri neresorptivna kosStana sidra
(Mitek GII, Ethicon Ltd, Edinburgh, Scotland). Tu smo
modifikaciju i mi prihvatili pa od 2010. godine zahvat
izvodimo na taj nacin. Primjena kostanih sidara pojedno-
stavnjuje zahvat i skrac¢uje njegovo trajanje, $to nosi niz
dobrobiti bolesniku, ali povisuje trosak.

Od 1979. godine kada su Zoellner i Clancy? opisali
produbljivanje retromaleolarnog zlijeba na fibuli pa do
danas to je jedna od najupotrebljavanijih metoda kirur-
skog lijeCenja LPT-a. No, valja odmah istaknuti da su
sastavni dio tog zahvata u svim serijama (tablica 3.) bili
popravak i repozicija gornjega peronealnog retinakula
Savovima ili pak pojacanje peronealnog retinakula trans-
ferom okolnog tkiva.?***?” Tako su, primjerice, Zoellner i
Clancy?®, kao i Saxena i Ewen,? periostalnim flapom s fi-
bule ili pojacavali ili pak nanovo izvodili gornji peroneal-
ni retinakul, dok su Porter i sur.*® reponirali i refiksirali
retinakul Savovima kroz rupe nacinjene u fibuli vrlo slicno
kao $to je opisano i u originalnoj tehnici ,,singapurskog
postupka“. Fibrokartilaginozna povrs$ina zlijeba po kojoj
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klize peronealne tetive moze se produbiti izravnim buse-
njem zlijeba busilicom ostavljaju¢i ga pritom potpuno
prekrivenim spongioznom kosti.?***-?’ Buduci da je posto-
jala bojazan da hrapava povrsina spongiozne kosti osteti
tetive koje klize po njoj u retromaleolarnom Zzlijebu, raz-
vijene su tehnike kojima se zlijeb moze produbiti tako da
se pritom ocuva njegova originalna fibrokartilaginozna
povrsina. Jedna od tih tehnika jest produbljivanje zlijeba
neizravnim busenjem pri ¢emu se kost busi busilicom od
vrska fibule prema proksimalno usporedo s retromaleolar-
nim Zlijebom.?**-?7 Kada se dovoljno kosti ukloni busili-
com, dno se zlijeba saémo utisne dublje u fibulu ostajuci
pritom prekriveno fibrokartilaginoznom povrSinom. Zli-
jeb se moze produbiti i tako da se dio retromaleolarnog
zlijeba izreze i odigne od kostane podloge poput poklop-
ca. Zatim se kiretom ukloni dio kosti koji se nalazi ispod
odignutog poklopca. Na kraju se poklopac utisne natrag u
fibulu stvarajuci novi zlijeb dijelom pokriven fibrokartila-
ginoznom povr§inom, a dijelom spongioznom kosti.?*?>-27
No, valja istaknuti da, bez obzira na nac¢in produbljivanja
zlijeba, u literaturi ne nalazimo izvjes¢a o pojavi kompli-
kacija niti opise pojave adhezija tetiva, a ni opise njihova
ostecenja zbog trenja o rubove Zlijeba ili zbog dodira sa
spongioznom kosti.?*?*%’

Osnovni smisao kirurskog lijeCenja LPT-a preusmjera-
vanjem peronealnih tetiva ispod kalkaneofibularnog liga-
menta jest u tome da taj ligament onda preuzme funkciju
nekompetentnoga gornjeg peronealnog retinakula i tako
stabilizira peronealne tetive. Platzgummer je 1967. godine
opisao tu metodu, a izvodio ju je tako §to je presjekao kal-
kaneofibularni ligament blizu hvatiSta za fibulu, postavio
peronealne tetive ispod kalkaneofibularnog ligamenta koji
je zatim za$io na njegovo prirodno hvatiste.”” Uz to u svih
je bolesnika produbio retromaleolarni Zlijeb. Izvijestio je o
odli¢nom rezultatu u svih sedam bolesnika koje je pratio
izmedu 2 i 11 godina.” Steinbock i Pinsger tim su postup-
kom operirali 17 bolesnika, a u svojem su radu prikazali
odli¢ne rezultate bez pojave ponovne luksacije u 13 bole-
snika koje su pratili izmedu 2 i 13,5 godina.*® Opisane su
modifikacije te metode, i to u prvom redu radi ocuvanja
integriteta kalkaneofibularnog ligamenta pa je tako, primje-
rice, Leitz’!' izveo osteotomiju vrska fibule, dok su Poll i
Duijfjes®? odvajali hvatiste kalkaneofibularnog ligamenta s
kalkaneusa. Modifikacija koju su Poll i Duijfjes opisali i
izvijestili o odli¢nom rezultatu bez pojave ponovnih luksa-
cijau svih 10 bolesnika pracenih prosjec¢no 4 godine, najvi-
Se je zazivjela.? Tako su, primjerice, Ferroud;ji i sur.® te
Wang i sur.** izvijestili o odli¢nom rezultatu uz samo jednu
ponovnu luksaciju tetiva nakon tako izvedenog zahvata u
sveukupno 36 bolesnika. Valja istaknuti da su u pojedinih
bolesnika i oni produbljivali retromaleolarni zlijeb. Sar-
miento i Wolf*® opisali su 1975. godine u prikazu bolesnika
modifikaciju originalne Platzgummerove metode tako da
su presjekli peronealne tetive, provukli ih zatim ispod in-
taktnoga kalkaneofibularnog ligamenta i ponovo zasili.
Martens i sur.*® tom su metodom operirali 11 LPT-a u devet
bolesnika i izvijestili o odlicnom rezultatu lijecenja bez po-
novnih luksacija u svih bolesnika nakon prosje¢nog prace-
nja od 30 mjeseci. Kao osnovni nedostatak metode pre-
usmjeravanja peronealnih tetiva ispod kalkaneofibularnog
ligamenta valja istaknuti mogucu pojavu smanjene pokret-
ljivosti gleznja i stopala nakon zahvata zbog pojave adhezi-
ja oko tetiva i prenapucenosti u prostoru ispod kalkaneofi-
bularnog ligamenta.’” Tako su, primjerice, Stenquist i sur.*’
izvijestili da su ¢ak u 4 od 18 (22,2%) operiranih bolesnika
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morali u drugom aktu naciniti adheziolizu tetiva radi po-
boljSanja opsega pokreta i smanjenja boli.

Tendoskopija peronealnih tetiva posljednjih je godina
postala metodom izbora kirurSkog lijecenja ozljeda i oste-
¢enja tih tetiva. Valja istaknuti da se tendoskopija pero-
nealnih tetiva moze izvoditi i kao samostalan zahvat, aliiu
kombinaciji s nekim drugima, bilo artroskopskim bilo otvo-
renim kirur§kim zahvatima u podrucju gleznja.*®*! Van
Dijk i Kort*® opisali su 1998. godine tehniku peronealne
tendoskopije s pomocu dvaju standardnih ulaza, a to su
proksimalni, koji se izvodi izmedu 2 i 2,5 cm proksimalno
od vrska lateralnog maleola te distalni, koji se ¢ini izmedu
1,51 2 cm distalno od vrska lateralnog maleola. Tendosko-
pija se izvodi standardnim artroskopom (4,5 mm, 30°), a
samo iznimno potreban je artroskop manjeg promjera (2,7
mm, 30°). Tek 2006. godine nalazimo u literaturi prvo iz-
vjesce o tendoskopskom lije¢enju LPT-a. Tada je Lui* izvi-
jestio o dva bolesnika s LPT-om kod kojih je tendoskopski
izveo anatomsku repoziciju i refiksaciju gornjega peroneal-
nog retinakula na fibulu koriste¢i se pritom kostanim sidri-
ma. Guillo i sur.®® opisali su detaljno 2013. godine tendo-
skopski zahvat kojim su u sedam muskaraca prosjecne Zzi-
votne dobi od 33 godine izveli anatomsku repoziciju i refik-
saciju gornjega peronealnog retinakula koriste¢i se dvama
resorptivnim kostanim sidrima. Izvijestili su da su se svi
bolesnici vratili svojim sportskim aktivnostima, i to na istu
razinu kao i prije zahvata. Tijekom prosje¢nog prac¢enja od
22 mjeseca (raspon 15 — 28) ni u jednog bolesnika nije
doslo do ponovne luksacije tetiva.* U jednog se bolesnika
morao naciniti novi zahvat tri mjeseca nakon tendoskopije
tijekom kojeg je uklonjen jedan od Savova kojima je bio
refiksiran retinakul jer je kontinuirano iritirao kozu. De
Leeuw i sur.* prikazali su 2008. godine endoskopsku tehni-
ku produbljivanja retromaleolarnog Zlijeba na fibuli. Pri-
tom su rabili endoskopski pristup kroz dva ulaza u straznji
dio gleznja koji su 2000. godine opisali van Dijk i sur.* da
bi zatim s pomocu tre¢eg ulaza, postavljenog 4 cm proksi-
malno od standardnoga posterolateralnog ulaza, pristupili u
retromaleolarni zZlijeb, odmaknuli tetive i s pomoc¢u motori-
ziranog instrumenta produbili Zlijeb. Vega i sur.*® izvijestili
su 2013. godine o uspjeSnom lijecenju sedam bolesnika
prosje¢ne dobi od 24 godine, bez pojave ponovne luksacije
tetiva nakon prosje¢nog pracenja od 15 mjeseci, u kojih su
tendoskopije peronealnih tetiva izvedene na uobiajen
nacin — samo su produbili retromaleolarni Zlijeb. Valja ista-
knuti da su u Cetiri od sedam operiranih bolesnika tijekom
zahvata dijagnosticirali i otrgnuée gornjega peronealnog
retinakula s fibule, ali ga nisu reponirali i fiksirali natrag na
fibulu. Vega i sur.* nisu izvijestili o komplikacijama ni tije-
kom zahvata, a ni u poslijeoperacijskom razdoblju. No,
izvijestili su o pojavi neugode i osjetu preskoka u retroma-
leolarnom podrucju prilikom aktivnog pokreta everzije i
dorzifleksije stopala u dva bolesnika, a u jednog od njih ti-
jekom zahvata dijagnosticirano je otrgnuce gornjega pero-
nealnog retinakula. U tih se bolesnika tijekom kontrolnih
pregleda nije uspijevalo luksirati tetive iz retromaleolarnog
prostora, a zbog tih su smetnja za vrijeme sportske aktivno-
sti morali nositi ortozu za glezanj. Jednakim su postupkom
Maqdes i sur.*” operirali djeaka u dobi od 13 godina i izvi-
jestili o odli¢nom rezultatu uz potpuni povrat sportskim ak-
tivnostima ve¢ tri mjeseca nakon zahvata, i to bez pojave
ponovne luksacije 1/ili boli tijekom pracenja od 24 mjeseca.

Iako Van Dijk i sur.*® u sistematskom pregledu literature
o povratku sportskim aktivnostima i klinickom ishodu
nakon kirur§kog lijeenja LPT-a u istom kontekstu spomi-

nju i komentiraju rezultate lijeCenja subluksacije pero-
nealnih tetiva u omotacu (engl. intrasheath subluxation of
peroneal tendons), ipak mislimo da je rije¢ o dva entiteta
koji se u mnogocem razlikuju pa se niti mogu niti smiju
zajedno analizirati. Prvo, LPT nastaje kao posljedica oz-
ljede gleznja koja dovodi do oSte¢enja gornjega peroneal-
nog retinakula, dok je u bolesnika sa subluksacijom pero-
nealnih tetiva u omotacu gornji peronealni retinakul pot-
puno oc¢uvan, a bolesnici prije pojave preskoka ne navode
ozljedu ili je ona minorna.* Drugo, u bolesnika s LPT-om
jedino ispitiva¢ moze tijekom pregleda luksirati tetivu(e)
iz retromaleolarnog prostora preko ruba lateralnog maleo-
la na fibulu, i to ili manualno ili s pomoc¢u Safranova testa,
dok ih pokretanjem gleznja i stopala bolesnik ne moze
luksirati. Upravo je suprotna situacija u bolesnika sa sub-
luksacijom peronealnih tetiva u omotacu.***° Naime, tije-
kom pregleda tih bolesnika ispitiva¢ ne moze nikakvim
manevrom luksirati tetivu(e) iz retromaleolarnog prosto-
ra, ve¢ jedino bolesnik svojom aktivnhom, maksimalnom
kretnjom, i to dorzifleksije i everzije stopala i gleznja do-
vodi do pojave preskoka u retromaleolarnom podrucju, a
taj se preskok moze i vidjeti i palpirati.**' Osim toga,
valja istaknuti da taj preskok nikada ne pomice tetive
preko ruba lateralnog maleola, ve¢ one ostaju u retroma-
leolarnom prostoru. Dakle, dok je u bolesnika s LPT-om
uzrok luksacije tetive(a) ozljeda gornjega peronealnog re-
tinakula, u bolesnika sa subluksacijom peronealnih tetiva
u omotacu gornji peronealni retinakul potpuno je ocuvan,
auzrok nastanka preskoka jest promjena uobi¢ajenog ana-
tomskog polozaja peronealnih tetiva u retromaleolarnom
prostoru.*! Razlikuju se dva tipa subluksacije: dok se u
jednom tetiva peroneusa longusa subluksira ispred tetive
peroneusa brevisa (tip A), u drugome se tetiva peroneusa
longusa subluksira kroz uzduzni rascjep tetive peroneusa
brevisa (tip B).**! Valja istaknuti da su neka anatomska
odstupanja uzroci nastanka subluksacije tipa A, primjeri-
ce, izboc€ina na pretpostavljenome mjestu brazde na stra-
znjoj strani fibule, odnosno prekobrojan peronealni misi¢
ili pak intrasinovijalno smjesteno tijelo misic¢a peroneusa
brevisa. Ako preskok dovodi i do pojave boli, potrebno je
lijecenje koje je redovito uvijek kirursko, a danas se ono u
najveéem broju slucajeva izvodi endoskopski.***'-5* Tako
su, primjerice, Vega i sur.*> 2011. godine prikazali Sest bo-
lesnika s tipom A subluksacije: u tri su uklonili ,,spusten
trbuh® peroneusa brevisa, u dva resecirali prekobrojan pe-
ronealni misi¢ (m. peroneus quartus), a u dva produbili
fibulu (u jednog su i resecirali prekobrojan misi¢ i produ-
bili fibulu). Tri su bolesnika prikazali Michels i sur.”
2013. godine: dok su u dva uklonili ,,spusten trbuh* pero-
neusa brevisa, tre¢i je imao subluksaciju tipa B i njemu su
samo uklonili puknut dio tetive i ocistili mjesto puknuca.
Prema svemu re¢enome moze se zakljuciti da je sub-
luksacija peronealnih tetiva u omotacu poseban entitet koji
se niti moze niti treba gledati u kontekstu LPT-a i za lije-
¢enje kojih je tendoskopski zahvat danas metoda izbora.

Zakljucak

Uvijek valja posumnjati na mogucnost postojanja LPT-a
u osoba koje se nakon ozljede gleznja zale na pojavu boli
i povremenog preskoka iza fibule i/ili na nestabilnost. Za
postavljanje dijagnoze LPT-a dovoljni su pomno uzeta
anamneza i detaljan klinicki pregled, a pomo¢i moze i
dinami¢ki UZ pregled. Neoperacijsko lijeCenje LPT-a u
najvecem je broju slucajeva neuspjesno. Za planiranje
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kirurskog lije€enja savjetuje se naciniti CT i/ili MR, i to
radi procjene kostane anatomije fibule i kalkaneusa (CT),
odnosno radi uocavanja nekih anatomskih varijacija u
retromaleolarnom prostoru (MR). Rezultati dosad pro-
vedenih istrazivanja o kirurSkom lije¢enju LPT-a, kao i
ishod lije¢enja u nasih bolesnika, upuéuju na to da je tzv.
singapurski postupak izrazito ucinkovit, s odlicnim funk-
cionalnim rezultatima i nakon viSegodi$njeg pracenja.
Tomu u prilog govori i samo jedan opisani slu¢aj ponovne
luksacije nakon kirurskog zahvata. Stoga mozemo zaklju-
Citi da je singapurski postupak izvoden otvorenim naci-
nom danas metoda izbora za kirursko lije¢enje LPT-a. No,
mislimo da ¢e se u bliskoj buduénosti taj zahvat izvoditi
potpuno tendoskopski, s jednako dobrim rezultatima i bez
pojave ponovnih luksacija peronealnih tetiva.

17.

18.

19.

20.

21.

22.
23.
24.

LITERATURA

. Selmani E, Gjata V, Gjika E. Current concepts review: peroneal ten-

don disorders. Foot Ankle Int 2006;27:221-8.

. Ogawa BK, Thordarson DB. Current concepts review: peroneal ten-

don subluxation and dislocation. Foot Ankle Int 2007;28:1034-40.

. Philbin TM, Landis GS, Smith B. Peroneal tendon injuries. J] Am

Acad Orthop Surg 2009;17:306—17.

. Heckman DS, Gluck GS, Parekh SG. Tendon disorders of the foot

and ankle, part 1: peroneal tendon disorders. Am J Sports Med
2009;37:614-25.

. Roth JA, Taylor WC, Whalen J. Peroneal tendon subluxation: the

other lateral ankle injury. Br J Sports Med 2010;44:1047-53.

. Bojani¢ I, Dimnjakovi¢ D, Smoljanovi¢ T. 1 peronealne tetive posto-

je, zar ne? Lije¢ Vjesn 2014;136:269-77.

. Espinosa N, Maurer MA. Peroneal tendon dislocation. Eur J Trauma

Emerg Surg 2015;41:631-7.

. Saragas NP, Ferrao PN, Mayet Z, Eshraghi H. Peroneal tendon dis-

location/subluxation - Case series and review of the literature. Foot
Ankle Surg 2016;22:125-30.

. Purnell ML, Drummond DS, Engber WD, Breed AL. Congenital dis-

location of the peroneal tendons in the calcaneovalgus foot. J Bone
Joint Surg Br 1983;65:316-9.

. Eckert WR, Davis EA. Acute rupture of the peroneal retinaculum. J

Bone Joint Surg Am 1976;58:670-2.

. Oden RR. Tendon injuries about the ankle resulting from skiing.

Clin Orthop Relat Res 1987;216:63-9.

. Das De S, Balasubramaniam P. A repair operation for recurrent dis-

location of peroneal tendons. J Bone Joint Surg Br 1985;67:585-7.

. Dombek MF, Lamm BM, Saltrick K, Mendicino RW, Catanzariti AR.

Peroneal tendon tears: a retrospective review. J Foot Ankle Surg
2003;42:250-8.

. Stover CN, Bryan DR. Traumatic dislocation of the peroneal ten-

dons. Am J Surg 1962;103:180-6.

. Escalas F, Figueras JM, Merino JA. Dislocation of the peroneal ten-

dons. Long-term results of surgical treatment. J Bone Joint Surg Am
1980;62:451-3.

. Hui JH, Das De S, Balasubramaniam P. The Singapore operation

for recurrent dislocation of peroneal tendons: long-term results. J
Bone Joint Surg Br 1998;80:325-7.

Adachi N, Fukuhara K, Tanaka H, Nakasa T, Ochi M. Superior reti-
naculoplasty for recurrent dislocation of peroneal tendons. Foot
Ankle Int 2006;27:1074-8.

Maffulli N, Ferran NA, Oliva F, Testa V. Recurrent subluxation of
the peroneal tendons. Am J Sports Med 2006;34:986-92.

Tomihara T, Shimada N, Yoshida G, Kaneda K, Matsuura T, Satake
S. Comparison of modified Das De procedure with Du Vries proce-
dure for traumatic peroneal tendon dislocation. Arch Orthop Trauma
Surg 2010;130:1059-63.

Cho J, Kim JY, Song DG, Lee WC. Comparison of outcome after
retinaculum repair with and without fibular groove deepening for
recurrent dislocation of the peroneal tendons. Foot Ankle Int 2014;
35:683-9.

Millar TMS, Garg SK. The Singapore operation for chronic recur-
rent peroneal tendon subluxation — Short-term follow-up in four
patients. Foot Ankle Surg 2009;15:146-8.

Zoellner G, Clancy W Jr. Recurrent dislocation of the peroneal ten-
don. J Bone Joint Surg Am 1979;61:292-4.

Karlsson J, Eriksson BI, Sward L. Recurrent dislocation of the pero-
neal tendons. Scand J Med Sci Sports 1996;6:242—6.

Kollias SL, Ferkel RD. Fibular grooving for recurrent peroneal ten-
don subluxation. Am J Sports Med 1997;25:329-35.

136

25.

26.

27.

28.
29.

30.

31.

32.
33.

34.

35.
36.

37.

38.

39.
40.

41.

42.
43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

Porter D, McCarroll J, Knapp E, Torma J. Peroneal tendon sublux-
ation in athletes: fibular groove deepening and retinacular recon-
struction. Foot Ankle Int 2005;26:436-41.

Ogawa BK, Thordarson DB, Zalavras C. Peroneal tendon sublux-
ation repair with an indirect fibular groove deepening technique.
Foot Ankle Int 2007;28:1194-7.

Walther M, Morrison R, Mayer B. Retromalleolar groove impaction
for the treatment of unstable peroneal tendons. Am J Sports Med
2009;37:191-4.

Saxena A, Ewen B. Peroneal subluxation: surgical results in 31 ath-
letic patients. J Foot Ankle Surg 2010;49:238-41.

Platzgummer H. Uber ein einfaches Verfahren zur operative Behan-
dlung der habituellen Peronaeussehnenluxation. Arch Orthop Un-
fallchir 1967;61:144-50.

Steinbock G, Pinsger M. Treatment of the peroneal tendon disloca-
tion by transposition under the calcaneofibular ligament. Foot Ankle
Int 1994;15:107-11.

Leitz G. Modifikation des von Platzgummer angegebenen Ver-
fahrens zur operativen Behandlung der habituellen Peronealsehnen-
luxation. Arch Orthop Unfallchir 1968;64:245-51.

Poll RG, Duijfjes F. The treatment of recurrent dislocation of the
peroneal tendons. J Bone Joint Surg Br 1984;66:98—100.

Ferroudji M, Spaas F, Martens M. Rerouting operation for recurrent
dislocation of the peroneal tendons by the Poll and Duijfjes proce-
dure. Foot Ankle Surg 2003;9:103-8.

Wang CC, Wang SJ, Lien SB, Lin LC. A new peroneal tendon rerout-
ing method to treat recurrent dislocation of peroneal tendons. Am J
Sports Med 2009;37:552—7.

Sarmiento A, Wolf M. Subluxation of peroneal tendons. J Bone Joint
Surg Am 1975;57:115-6.

Martens MA, Noyez JF, Mulier JC. Recurrent dislocation of the pe-
roneal tendons. Results of rerouting the tendons under the calcaneo-
fibular ligament. Am J Sports Med 1986;14:148-50.

Stenquist DS, Gonzalez TA, Tepolt FA, Kramer DE, Kocher MS. Cal-
caneofibular ligament transfer for recurrent peroneal tendon sublux-
ation in pediatric and young adult patients. J Pediatr Orthop
2018;38(1):44-48. doi: 10.1097/BP0O.0000000000000731.

Van Dijk CN, Kort N. Tendoscopy of the peroneal tendons. Arthros-
copy 1998;14:471-8.

Sammarco VJ. Peroneal tendoscopy: indications and techniques.
Sports Med Arthrosc 2009;17:94-9.

Vega J, Golano P, Batista JP, Malagelada F, Pellegrino A. Tendo-
scopic procedure associated with peroneal tendons. Tech Foot &
Ankle 2013;12:39-48.

Bojanié I, Dimnjakovi¢ D, Bohacek I, Smoljanovié T. Peroneal ten-
doscopy — more than just a solitary procedure: case-series. Croat
Med J 2015;56:57-62.

Lui TH. Endoscopic peroneal retinaculum reconstruction. Knee
Surg Sports Traumatol Arthrosc 2006;14:478-81.

Guillo S, Calder JD. Treatment of recurring peroneal tendon sub-
luxation in athletes: endoscopic repair of the retinaculum. Foot An-
kle Clin 2013;18:293-300.

de Leeuw PAJ, VanDijk CN, Golané P. A 3-portal endoscopic groove
deepening technique for recurrent peroneal tendon dislocation. Tech
Foot Ankle Surg 2008;7:250-6.

van Dijk CN, Scholten PE, Krips R. A 2-portal endoscopic approach
for diagnosis and treatment of posterior ankle pathology. Arthros-
copy 2000;16:871-6.

Vega J, Batista JP, Golano P, Dalmau A, Viladot R. Tendoscopic
groove deepening for chronic subluxation of the peroneal tendons.
Foot Ankle Int 2013;34:832-40.

Magdes A, Steltzlen C, Pujol N. Endoscopic fibular groove deepen-
ing for stabilisation of recurrent peroneal tendons instability in a
patient with open physes. Knee Surg Sports Traumatol Arthrosc
2017;25:1925-8.

van Dijk PA, Gianakos AL, Kerkhoffs GM, Kennedy JG. Return to
sports and clinical outcomes in patients treated for peroneal tendon
dislocation: a systematic review. Knee Surg Sports Traumatol
Arthrosc 2016;24:1155-64.

Raikin SM, Elias I, Nazarian LN. Intrasheath subluxation of the pe-
roneal tendons. J Bone Joint Surg Am 2008;90:992-9.

Safran MR, O’Malley D Jr, Fu FH. Peroneal tendon subluxation in
athletes: new exam technique, case reports, and review. Med Sci
Sports Exerc 1999;31:5487-92.

Bojanié I, Dimnjakovi¢ D, Smoljanovi¢ T, Lovri¢ D. Endoskopsko
lijeCenje subluksacije peronealnih tetiva u trinaestogodiSnjeg dje-
Caka. Paediatr Croat 2014;58:135-40.

Vega J, Golano P, Dalmau A, Viladot R. Tendoscopic treatment of
intrasheath subluxation of the peroneal tendons. Foot Ankle Int
2011;32:1147-51.

Michels F, Jambou S, Guillo S, Van Der Bauwhede J. Endoscopic
treatment of intrasheath peroneal tendon subluxation. Case Rep
Med 2013;2013:274685.



Pisma uredniku
Letters to the Editor

https://doi.org/10.26800/LV-140-3-4-14

Seksualna medicina — multidisciplinarna (sup)specijalizacija

Sexual medicine — multidisciplinary (sub)specialty

Postovani gospodine urednice,

komu bi se osoba sa seksualnim problemom trebala
javiti radi pomo¢i? Lije¢niku obiteljske medicine, urolo-
gu, ginekologu, psihijatru, endokrinologu? Svi ovi lijecni-
ci bave se pojedinim aspektima seksualnog funkcionira-
nja, no nijedan ne uzima u obzir svu cjelovitost i slozenost
seksualnog zivota; nikomu od njih seksualni problemi
nisu primarno podrucje rada. Urolog i ginekolog znaju
mnogo o fiziologiji muskog i Zenskoga reproduktivnog
sustava (premda tijekom specijalizacije nisu obradili teme
iz podrudja specifi¢nosti seksualne fiziologije'), ali nema-
ju znanja o psiholoskim, kulturoloskim i socioloskim
aspektima seksualnog funkcioniranja. Sli¢no tomu, psihi-
jatar ¢e znati mnogo toga o psiholoskim (svjesnim i ne-
svjesnim) aspektima seksualnosti i dusevnim bolestima (i
lijekovima koji se pritom rabe) kao uzrocima seksualnih
teskoca, no hoce li mo¢i povezati ove psiholoske aspekte
s organskim ¢imbenicima koji mogu negativno djelovati
na seksualni zivot?

Ili, ako osoba nema drugih zdravstvenih teskoca, no
ima neki seksualni problem (npr., prijevremenu ejakula-
ciju ili anorgazmiju), tko ¢e najbolje znati u obzir uzeti
mogucu biolosku podlogu (npr., osjetljivost serotoninskih
receptora), psiholoske aspekte (npr., anksioznost), kao i
sociokulturoloske determinatore (npr., stajalista o seksual-
nosti, o¢ekivanja) koji svi utje¢u na manifestaciju seksual-
nog problema.’

Seksologija se definira kao znanost koja se bavi prouca-
vanjem seksualnosti, tj. istrazuje komponente i manifesta-
cije ljudske seksualnosti: seksualni nagon, eroti¢nost, rad
genitalnih organa, na¢ine zadovoljenja seksualnog nago-
na, poremecaje seksualnog funkcioniranja, seksualna po-
nasanja, rodne uloge itd.> Svi se slazu da je seksologija
multidisciplinarna i da seksualnost ovisi o tjelesnim, psi-
holoskim, kulturoloskim, duhovnim, drustvenim, politi¢-
kim i inim ¢imbenicima. Takoder, specifi¢nost je seksolo-
gije da isto ponasanje ljudi iz razli¢itih kultura, drustava
ili zajednica jedni mogu smatrati normativnim, a drugi
nemoralnim ili devijantnim.?

Upravo zbog ove multidisciplinarnosti i razli¢itih aspe-
kata iz kojih se seksualnost moze promatrati seksolozi do-
laze iz razli¢itih primarnih profesija: to mogu biti lijeCni-
ci, psiholozi, medicinske sestre, primalje, socijalni radni-
ci, radni terapeuti, fizioterapeuti.

Seksualna medicina i seksualna terapija, kao posebne
grane seksologije koje se bave lije¢enjem seksualnih pro-
blema i pomaganjem osobama sa seksualnim teskoc¢ama i
poremecajima, pocele su se razvijati u drugoj polovici 19.
stolje¢a.* Seksualna medicina (u SSSR-u i zemljama koje
su u drugoj polovici 20. stoljeca bile socijalisticke zemlje
pod okriljem SSSR-a razvijala se pod nazivom seksopato-
logija te i danas u ovim zemljama postoji specijalizacija iz
seksopatologije) promatra seksualne probleme kao organ-
ski uvjetovane i temelji se na biomedicinskome modelu
(premda postoji sve veca teznja da seksualna medicina

bude poveznica fiziologije i psihologije) te se vise bavi
poremecajima muskoga seksualnog zdravlja nego zensko-
ga.”’ Seksualna medicina pocela se razvijati na urolo$kim
i androloskim temeljima (danasnje europsko stru¢no dru-
Stvo koje okuplja stru¢njake iz podrucja seksualne medi-
cine, Europsko drustvo za seksualnu medicinu, osnovano
je pod nazivom Europsko drustvo za istrazivanje impo-
tencije), no posljednjih dvadesetak godina sve se vise uk-
ljucuju ginekoloski, psihijatrijski i psiholoske aspekti sek-
sualne medicine.’ Seksualna medicina grana je medicine.
Druge medicinske specijalnosti, bliske seksualnoj medici-
ni, jesu, npr., andrologija i venerologija, no one se bave
specificnim aspektima seksualnih problema (npr., andro-
logija fiziologijom i patologijom muskih reproduktivnih
organa, a venerologija spolno prenosivim bolestima) pa ¢e
se malo koji specijalist ovih specijalnosti znati nositi s
anksiozno$c¢u oko izvedbe ili seksualnim mitovima.*

S druge strane, klinicka seksologija (seksualna terapija)
klinicka je praksa u podrucju seksualnih teskoca s edu-
kacijom u psihoterapiji te se najcesce definira kao niz sav-
jetodavnih i terapijskih postupaka radi uspostavljanja
individualnoga seksualnog zdravlja i/ili seksualno zdrave
veze, odnosno ublazavanja posljedica poremecaja seksual-
nog zdravlja ili omogucavanja lakSeg noSenja s njima.°
Seksualnom terapijom, osim lijecnika, mogu se baviti i
psiholozi, kao i drugi stru¢njaci koji imaju psihoterapijsku
edukaciju. Seksualna terapija u obliku u kojem je danas
poznajemo pocinje se razvijati 1970-ih godina u Sjedi-
njenim Americkim Drzavama. Seksualna terapija Sira je
od psihoterapije (jer se koristi i tehnikama koje nisu samo
psihoterapijske, ve¢ specificno seksoloske — kao Sto su
vjezbe usmjeravanja na osjete).” S druge strane, seksualni
terapeuti obi¢no ne naprave fizikalni pregled osobe (Sto
oni seksualni terapeuti koji nisu lijeCnici i ne smiju) te
najcesce ne uzimaju u obzir organske ¢imbenike u razvoju
seksualnih problema.

Dakle, seksualni su terapeuti psihoterapeuti posebno
educirani za lije¢enje seksualnih problema (u prvom redu
psihogeno uvjetovanih). Seksualni medicinari (specijalisti
seksualne medicine) lijecnici su educirani za lijeCenje
seksualnih problema (trebali bi biti educirani za lijecenje i
psihogenih i organskih problema).

Suvremena edukacija u seksualnoj medicini zapocela je
u Europskom drustvu za seksualnu medicinu, u okviru ko-
jeg je osmisljen program edukacije u seksualnoj medicini.
Nakon toga, europsko udruzenje zaduzeno za harmoniza-
ciju specijalizacija (European Union of Medical Specia-
lists — UEMS) osnovalo je 2011. g. multidisciplinarni
zdruzeni odbor za seksualnu medicinu (MJCSM) s ¢la-
novima iz sekcija urologa, ginekologa, psihijatara, endo-
krinologa i venerologa. Prvi ispit izvrsnosti iz seksualne
medicine odrzan je u prosincu 2012. g. Od lije¢nika koji
su do sada stekli naziv europskog specijalista seksualne
medicine (Fellow of the European Committee on Sexual
Medicine — FECSM) 56% su urolozi, 12% lije¢nici obi-
teljske medicine, 11% ginekolozi te 9% psihijatri.?’
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Europska seksoloska udruga (European Federation of
Sexology), u suradnji s Europskim drustvom za seksualnu
medicinu, organizira ispite iz klinicke seksologije, tj. psi-
hoseksologije, a prvi takav ispit odrzan je 2013. g. U Hr-
vatskoj djeluje Hrvatsko druStvo za seksualnu terapiju,
koje organizira dvogodis$nju edukaciju iz seksualne terapi-
je i seksualnog savjetovanja.'”

Odgovarajuéi na pitanje s pocetka ovog pregleda, odgo-
vor bi bio da u danasnje vrijeme specijalizacija i supspeci-
jalizacija, medu brojnim podjelama medicine (UEMS na-
vodi 73 razlicite specijalnosti, od kojih je 15 multidiscipli-
narnih, a medu njima i seksualna medicina, uz, npr., medi-
cinu intenzivne skrbi, onkologiju, flebologiju ili sportsku
medicinu) (sup)specijalist seksualne medicine bio bi onaj
koji je opremljen znanjem i vjesStinama za dijagnosticira-
nje i lijeCenje seksualnih problema.! Dio pacijenata sa
seksualnim problemima trebat ¢e specifi¢ne postupke uro-
loga, ginekologa ili psihijatara, a dio ¢e trebati intenzivnu
seksualnu terapiju (psiho)seksualnih terapeuta.

Dok u Hrvatskoj ne zazivi specijalizacija iz seksualne
medicine, pacijenti ¢e se morati i dalje javljati urolozima,
ginekolozima, psihijatrima, endokrinolozima, venerolozi-
ma, lijeCnicima obiteljske medicine i seksualnim terapeu-
tima koji su zbog osobnog angazmana naucili o seksual-
noj medicini mnogo vise nego Sto im je to njihov program
edukacije ponudio.

Prim. dr. sc. Goran Arbanas, dr. med.,
Klinika za psihijatriju Vrapce, Zagreb
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Alkaptonurija — prilika za eticka razmatranja anonimnosti na slikama

Alkaptonuria — a case for ethical assessment of pictorial anonymity

Cijenjeni gospodine urednice!

S nemalim sam zanimanjem procitao lijepi prikaz bole-
snice s ohronozom iz splitskog KBC-a.! Pod izrazom
,»ohronoza“ obi¢no se smatra tamna obojenost vezivnog
tkiva, pretezito kolagena, koja kroz polupropusne medije
prosijava plavkasto-crnkasto. Rije¢ je o razmjerno rijet-
kom stanju, koje se osim u sklopu alkaptonurije moze ja-
viti uz vise sustavnih bolesti (npr., osteogenesis imper-
fecta, Ehlers-Danlosov sindrom ili Addisonova bolest), pa
i uz neke lijekove (npr., amiodaron, minociklin, proma-
zin). U konkretnom slucaju artrotskih tegoba uz plavilo
uska i zatamnjivanje mokrac¢e diferencijalnodijagnostic-
kih nedoumica gotovo da nije bilo.! Terapijske su moguc-
nosti kod alkaptonurije skromne i priblizno na razini ono-
ga Sto sam savjetovao svojemu prvom i jedinom pacijentu
iz srednje Bosne, danas daleke 1984. godine: smanyjiti tje-
lesnu tezinu i prema potrebi uzimati jedan od nesteroidnih
antireumatika. Potencijalno korisne intervencije poput
ogranicenja unosa bjelanéevina, osobito aminokiselina fe-
nilalanina i tirozina, davanja askorbinske kiseline ili niti-
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Slika 1. Plave sklere u djeteta s alkaptonurijom
Figure 1. Blue sclerae in a child with alkaptonuria

zinona, nisu nazalost potvrdene kontroliranim klinickim
pokusima.

Jedan od prvih, vodecih i o¢itih fizikalnih znakova al-
kaptonurije jesu ,,plave sklere®, §to i autori spominju,’ te u
tom smislu citiraju i nekoliko radova, osobito jedan? (pod
br. 6). U klinickom statusu prikazane pacijentice o tome,

medutim, nema spomena, a na sl. 2. njezine su oc€i prekri-
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vene naknadno umetnutim crnim trakama, kako se nerijet-
ko vida u nasemu stru¢nom tisku, $to smanjuje didakticku
vrijednost prikaza. Zato se koristim prigodom kako bih se
osvrnuo na eticku pozadinu zastite identiteta bolesnika
koji se slikovno prikazuju u medicinskim publikacijama.
Naime, pretpostavlja se da bi naknadnim prekrivanjem
oc¢iju s pomocu crne trake ili nekoga sli¢nog zahvata na
fotografiji prikazane osobe mogle postati neprepoznatlji-
ve. To se nazalost redovito ne rabi, §to sl. 2. u spomenu-
tom prikazu' upravo dokazuje. Drugim rije¢ima, osobnost
prikazane pacijentice tek se prividno, formalno Stiti, uz
nemali gubitak na kakvoci poruke.

Smatram stoga i predlazem da se ubuduce takvo ,,ano-
nimiziranje* ne prihvaca u nasemu Lije¢nickom vjesniku,
kao ni u drugima medicinskim ¢asopisima, navlastito kad
su u pitanju klinicki relevantne pojedinosti koje se mogu
opaziti upravo na o¢ima. Nedavno sam upozorio na slican
propust glede prikaza Zutice na licu jedne bolesnice.?

Preporucujem da se umjesto prekrivanja ociju i sli¢nih
doskocica bolesnike zamoli za pristanak informiranog
pacijenta (prema mojem iskustvu vecina ih rado pristaje
na takvo podupiranje medicinske misli), §to se onda ispod

Odgovor glavnog urednika

Postovani profesore Rumboldt,

zahvaljujem Vam na Vasem pismu koje nas potice da
eticki razmotrimo anonimnost na slikama. Imate potpuno
pravo kad kazete da naknadno umetnute crne trake sma-
njuju didakticku vrijednost prikaza te da osobe tim ,,za-
hvatom* nisu neprepoznatljive, no ne bih se slozio da se
osobnost pacijentice formalno Stiti s obzirom na to da je
prepoznatljivost ipak vrlo otezana, a u ovome konkretnom
slucaju autori ne spominju plave sklere dok se fokusiraju
na pigmentaciju uska i vr§ka nosa te na artrotske promjene
kraljeznice, kuka i sakroilijakalnih zglobova koje su
prema RTG opisu uznapredovale.

Ispravak
Erratum

ISPRAVAK 1Z BROJA 1-2/2018; 2/1918

U broju 1-2/2018. objavljen je pretisak clanka
,,PRVO MEDICINSKO PREDAVANJE NA HRVAT-
SKOM SVEUCILISTU® iz Lije¢nickog vjesnika
1918;40(2). Autori izvornog ¢lanka netocno su naveli
nadnevak prvog predavanja profesora Drage Perovica.
Tocan nadnevak prvog predavanja jest 12. sije¢nja
1918. godine i on se obiljezava svake godine prigod-
nim programom u Zavodu za anatomiju Medicinskog
fakulteta.

Hvala svima koji su uocili pogrjesku i skrenuli nam
pozornost na nju. Drago nam je $to su pretisci starih

slike jasno navodi. Na taj su nacin postupili i pisci ve¢
citiranog engleskog ¢lanka,” kao i autori nedavno objav-
ljenog prikaza alkaptonuri¢nog bolesnika iz Indije.* Moje
stajaliSte podupiru i podaci randomiziranog istrazivanja o
valjanosti zacrnjivanja dijelova lica u medicinskim prika-
zima.’

Zvonko Rumboldt, prof. emerit.

Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu

e-mail: zr@mefst.hr
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Iako se u ovom sluéaju ne mogu sasvim sloziti da je
horizontalnim pokrivanjem ociju izgubljena didakticka
vrijednost, slazem se da bismo se u budu¢im slucajevi-
ma mogli potpuno osloniti na pristanak informiranog
pacijenta ili da se o¢i prekriju vertikalnim trakama, a o
¢emu ¢emo svakako povesti raspravu na jednom od slje-
de¢ih sastanaka urednickog odbora te donijeti sluzbeno
stajaliSte.

S postovanjem,

glavni i odgovorni urednik
prof. dr. sc. Branimir Ani¢

Clanaka povodom stogodiSnjice nasega najstarijeg
Medicinskog fakulteta naisli na dobar odjek. Urednic-
kom odboru nije poznato da se u nekom ¢asopisu obja-
vio ispravak (neto¢nog navoda) stotinu godina nakon
njegove objave.

Neka to bude doprinos Urednickog odbora nasega
najstarijeg medicinskog ¢asopisa obljetnici najstarije-
ga Medicinskog fakulteta.

Urednicki odbor Lijecnickog vjesnika
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In memoriam
Obituaries

Prim. dr. IVO BARADA
(7.10.1926. - 1. 11. 2017.)

Prije stotinjak godina u Segetu se kod Trogira zemljoposjednik Ante Barada,
brat hrvatskog povjesni¢ara i akademika Mihe Barade, ozenio Mandinom Sitin
iz Kastel LukSi¢a. Iz toga braka potekla su cetiri lijecnika: sinovi dr. Ivo
(r. 1926.), dr. Marinko (1928.) i dr. Vinko (1930.) — danas svi pokojni — te unuk
prim. dr. sc. Ante, neurolog. Ovdje je rije¢ o najstarijemu, Ivi, otorinolaringolo-
gu koji je u 92. godini Zivota preminuo 11. studenoga 2017. u Zagrebu i koji
zasluzuje da ga upamtimo ako ni zbog Cega drugoga, onda zbog vise od 60
godina lije¢ni¢kog staza. Do umirovljenja 1991. radio je na ORL klinici Salata
u Zagrebu, a zatim je, nesluzbeno, u rodnom Segetu do smrti bio poznat kao
Barba Ive kojemu su se mjestani uvijek javljali kad nekomu nije bilo dobro i
nikada nikoga nije odbio.

Otac je Ivu poslao na Skolovanje u Zagreb, gdje se smjestio kod svojeg strica,
spomenutog akademika Barade. Brzo se ,,naturalizirao® i savrSeno naucio agra-
merstinu (osim triju rijeci: gnjoj, SeSnaest i kokos, gen. kokosa). U Zagrebu je
zavr$io srednju Skolu i medicinu, a kako je bio vrlo drustven, intenzivno se
bavio raznim sportovima pa tako veslanjem, jedrilicarskim modelarstvom, teni-
o : som, skijanjem, hokejom na travi, a bio je i dobar plesa¢. Zbog Sarmantne vanj-

Stine Zagrepcanke su ga veoma cijenile, ali se ipak ozenio Slovenkom, studenti-
com farmacije Majdom Gregori¢. Njih su dvoje uspjesno postavili na noge dvoje djece, sina Ivu, ekonomista, i kéer
Anamariju Jazbec, matemati¢arku, danas profesoricu statistike na Sumarskom fakultetu.

Kao njegov vrsnjak, prijatelj i kolega na klinici uvijek sam se ¢udio, a donekle sam Ivi zbog toga i zavidio, §to su ga
ama bas svi voljeli, osobito bolesnici djec¢jeg odjela kojemu je bio Sef. Dok su mene djeca docekivala sa strahom, ve¢
sama Baradina pojava, uvijek s bombonima u dZepu i smijeskom na licu, unosila je veselje medu te male bolesnike. Bio
je veseljak SuSI‘Cﬂ_]lV i nikada ni s kim u svadi, §to nije tako ¢esto u bolnickoj sredini. Uza sve to bio je talent za ekono-
miju pa je na o¢evu imanju, na morskoj obali u Segetu, uredio krasan ljetnikovac u kojem je kao um1r0V1Jen1k provodio
ljeta natjecuci se s mjeStanima u bocanju i brinuéi se o zdravlju njihovih uku¢ana. Nazalost, imao je tesku posljednju
godinu zivota, ali je strpljivo podnosio tegobe kao Sto je, npr., gastrostoma.

Eto, morao sam to sve reéi prije uobicajenog kurikuluma i nabrajanja sto je sve pridonio svojoj struci, jer lijecnik je
i Covjek, a ne samo profesionalac s radnim vremenom od — do.

Barada je 1953. diplomirao na Medicinskom fakultetu u Zagrebu i nakon pripravni¢kog staza, uglavnom u Sibeniku,
1955. zapodeo specijalizaciju na ORL klinici Salata. Specijalisti¢ki ispit poloZio je 1959., naslov primarijus stekao
1977. 1 Sef djec¢jeg odjela postao 1980. Usavrsavao se u Odenseu u Danskoj i Erlangenu u Njemackoj. Pohadao je ino-
zemne ORL kongrese i te¢ajeve, gdje je kao predavac iznosio svoja iskustva pa tako 1978. na kongresu u Bologni o
novome postednom nacinu operiranja nosnog septuma u djece, 1981. na Svjetskom kongresu u Budimpesti o zbrinja-
vanju ozljeda nosa u djece tako da se oCuvaju centri rasta, 1982. u Stockholmu svoja desetogodisnja iskustva s tim
postupkom, 1983. bio je u Erlangenu profesor na te¢aju funkcionalne kirurgije nosa pa zatim na europskim rinoloskim
kongresima u Amsterdamu 1988. i Londonu 1990. Dakako da je o svojim iskustvima objavio niz zapazenih stru¢nih
¢lanaka. Njegova je prednost kao operatera bila to $to je bio ambidekster. Konstruirao je ,,Baradin instrument™ za ope-
raciju djecjeg septuma koji se 1989. poceo rutinski proizvoditi u Njemackoj (tvornica Stiirmer).

Iako se nije aktivno bavio politikom, 1968. je izabran za saborskog zastupnika, a u Domovinskom ratu prikljucio se
hrvatskom sanitetu i djelovao na sunjskom podrucju. Istaknimo, na kraju, kao znakovito da je na Ivin sprovod na Miro-
goju dosao pun autobus zahvalnih mjestana iz Segeta u Dalmaciji. Lijep primjer ljubavi i poStovanja naroda svojemu
lijecniku!

prof. dr. sc. Zeljko Poljak
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Medicinski fakultet.

Njegovo cesarsko i apostolsko kraljevsko Veli¢anstvo
blagoizvoljelo je previsnjem rijeSenjem od 13. travnja o. g.
zupanijskog fizika i primarnog lije¢nika, kr. dvorskoga savjetnika
dra. Teodora Wickerhausera kao i Zupanijske i primarne
lije¢nike dra. Dragutina viteza Ma§eka Bosnodolskoga i dra
Miroslava pl. Ca&koviéa Vrhovinskoga premilostivo imenovati
redovitim javnim profesorima u medicinskom fakultetu sve-
uCilista Franje Josipa u Zagrebu sa sustavnim berivima i to
dra. Wickerhausera i dra. Cadkoviéa za kirurgiju, a
dra. Maseka za bolesti uha, nosa i grla.

Ovo je imenovanje uslijedilo s razloga, prvo da se udo-
volji ustanovi § 82. sveucéilisnoga zakona, koja odredjuje da se
za popunjenje profesorskih stolica u medicinskom fakultetu
imadu imenovati tri profesora bez prijedloga fakultetskog i
drugo da oni ¢ineéi maticu profesorskog zbora provedu prvo
uredjenje medicinskog fakulteta, da izaberu dekana, stavljaju
predloge za popunjenje stolica i da izvr3avaju ine funkcije
profesorskoga zbora.
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sprijeciti komplikacije
svladati prepreke

415 milijuna ljudi zivi s dija
polovina njih ne zna

enjamo-"

jabetes

urbane navike
drustveni i kulturni
¢imbenici rizika

-
obitelj ¥,
podrska

Dijabetes je jedan od najvecih zdravstvenih izazova danasnjice.

415 milijuna ljudi ima dijabetes. Do 2040. taj broj mogao bi narasti na Po kreéemo pro mjene

642 milijuna, a 3/4 njih Zivjet ce u gradovima.'

L]
Vise od 90 godina vodstva u borbi protiv dijabetesa naucilo nas je da ka ko blsmo
je za suzbijanje pandemije potreban izvanredan fokus. et mp. L.
pobijedili dijabetes

v 1-14.2.2017

teckany

Ma3 pristup mijenjanju dijabetesa je jasan - potrebno je ranije
dijagnosticirati dijabetes, unaprijediti skrb o oboljelima i suzbiti porast
dijabetesa u gradovima.

Saznajte vide na novonodisk.com/changingdiabetes
i podijelite svoje razmisljanje #ChangingDiabetes

mijenjamo

ijabetes novo nordisk’

1. International Diabetes Federation. IDF Diabetes Atlas, 7th edn. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation. 2015
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