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Apstrakt
Uvod/Cilj: Kolorektalni karcinom predstavlja jedan od glavnih zdravstvenih problema u većini zemalja svijeta. Procjena stadija proširenosti tumora bitna je u  predviđanju mogućnosti liječenja i dužine preživljavanja. Najmanje trećina pacijenata  oboljelih od kolorektalnog karcinoma je anemično i to je najčešće jedan od prvih znakova  bolesti. 
Cilj istraživanja:  Ispitati uticaj stadija tumora na razvoj anemije kod pacijenata oboljelih od kolorektalnog karcinoma
Ispitanici i metode:  Istraživanje je dizajnirano kao retrospektivna presječna, opservaciona studija. Studija je obuhvatila 155 pacijenata operisanih zbog kolorektalnog karcinoma na  Klinici za opštu i abdominalnu hirurgiju Kliničkog centra Univerziteta u Sarajevu u period od 2016. do 2020. godine. Određivani su slijedeći laboratorijski i klinički parametri: dob, pol,  preoperativno izmjerene vrijednosti eritoricita, hemoglobina i hematokrita, lokalizacija kolorektalnog karcinoma, postoperativni patohistološki nalaz i stadij bolesti (TNM klasifikacija). Svi navedeni podaci su obrađeni relevantnim statističkim metodama, uz prihvaćeni nivo statističke znajačajnosti p<0,05. 
Rezultati: Učestalost anemije kod obojelih od kolorektalnog karcinoma nije bila  značajno različita u odnosu na spol i dob (p=0,232). Od ukupnog broja (n=155) prema TNM klasifikaciji najučestaliji je stadij III (u 102; 65,8% ispitanika), zatim stadij II u 32 (20,6%) ispitanika. Posmatrano u odnosu na stadij kolorektalnog karcinoma, najviše prosječne vrijednosti eritrocita su nađene u pacijenata sa I stadijem kolorektalnog tumora i iznose 4,31±0,5 x1012/L, sa blagim padom prosječne vrijednosti eritrocita do stadija IV na 4,09±0,6 x1012/L . Prosječne vrijednosti hematokrita su se kretale od 33,95 ±4,2% u stadiju I do 33,60±4,3% u stadiju IV kolorektalnog karcinoma. Prosječna vrijednost hemoglobina u ispitivanoj populaciji bolesnika je bila najniža u stadiju IV kolorektalnog karcinoma (100,0±16,3 g/L). 
Zaključak: Rezultati istraživanja potvrdili su alternativnu hipotezu, tj. da stepen anemije u bolesnika sa kolorektalnim karcinomom nije u istom odnosu sa stadijem kolorektalnog karcinoma.
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UVOD
Kolorektalni karcinom (CRC) rangira se kao jedan od najčešćih tipova dijagnosticiranih karcinoma širom svijeta, a također i jedan od vodećih uzroka smrti od karcinomske bolesti  1. Međunarodna agencija za istraživanje karcinoma (IARC) procjenjuje da više od 14 miliona ljudi širom svijeta razvija karcinom svake godine, a 8,2 miliona godišnje umre od istog. Prema GLOBOCAN 2012, svake godine se pojavljuje 1.36 miliona novih slučajeva CRC-a u svijetu, od čega 447.000 u Evropi 2 . Većina kolorektalnih karcinoma nastaje iz adenoma – tzv. adenomsko-karcinomski slijed. Rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma iz adenomatoznog polipa ovisi o histološkom tipu i veličini polipa, ali i o broju polipa nađenih pri prvom pregledu3. Anemije su stanja smanjene sposobnosti prenošenja kisika (oksiformnosti) krvi. Nastaju zbog smanjenja broja eritrocita ili smanjene količine hemoglobina u jedinici volumena krvi 4. Anemije mogu nastati zbog smanjenog stvaranja eritrocita u koštanoj srži, povećanog propadanja eritrocita (hemolitička anemija) ili gubitka krvi zbog traume, krvarenja iz probavnog trakta ili ginekološkog krvarenja 5. Najmanje trećina pacijenata sa kolorektalnim karcinomom koji se operišu su anemični preoperativno 6.  Anemija kod pacijenata sa CRC-om uglavnom je uzrokovana krvarenjem iz tumora, bilo da je to okultno krvarenje iz proksimalnog tumora kolona, ili sa vidljivom fekalnom krvlju od tumora distalnog kolona ili karcinoma rektuma 7. Preoperativna anemija, čak i blagog stepena, povezana je sa povećanim rizikom od morbiditeta i 30-dnevnog mortaliteta 8. Preoperativna prevalenca anemije kod pacijenata sa kolorektalnim karcinom je velika i može negativno uticati na postoperativni ishod 9. Povezanost anemije sa naprednijim stadijumom bolesti i negativan efekat preoperativne anemije na preživljavanje potvrđen je i u studiji kineskih autora, koja je obuhvatila pacijente nakon kurativne i palijativne operacije10. Anemija kod pacijenata sa CRC-om najčešće je normocitna. Pronađene su značajno niže vrijednosti Hgb u krvi kod pacijenata sa tumorima u proksimalnom kolonu u odnosu na distalni kolon i rektum 11. Postavlja se pitanje da li stadij kolorektalnog karcinoma ima uticaja na razvoj anemije i težinu njene ispoljenosti u bolesnika sa karcinomskom bolesti debelog crijeva.
Radna (istraživačka) hipoteza: 
Stepen anemije u bolesnika sa kolorektalnim karcinomom se povećava sa povećanjem stadija (gradusa) kolorektalnog karcinoma prema TNM klasifikaciji. 
Nulta hipoteza: 
Stepen anemije u bolesnika sa kolorektalnim karcinomom se ne povećava sa povećanjem stadija (gradusa) kolorektalnog karcinoma prema TNM klasifikaciji.

METODE
U presječnoj studiji retrospektivnog karaktera, provedenoj na Klinici za opštu i abdominalnu hirurgiju Kliničkog centra Univerziteta u Sarajevu (KCUS), bilo je uključeno 155 pacijenata operisanih na ovoj Klinici zbog kolorektalnog karcinoma u periodu od 2016.-2020. godine. U studiju su uključeni: pacijenti oba spola stariji od 18 godina, operisani zbog klinički i patohistološki potvrđenog kolorektalnog karcinoma, pacijenti sa patohistološkim nalazom reseciranog tumorskog tkiva, te pacijenti koji su u istoriji bolesti imali preoperativne nalaze krvne slike. U studiju nisu uključeni pacijenti sa dokazanom neoplazmom drugog organa koja nije vezana za kolorektalni karcinom. Podaci o pacijentima su kolektirani iz istorija bolesti pacijenata koji su hirurški tretirani na Klinici za opštu i abdominalnu hirurgiju KCUS u periodu od 2016. do 2020. godine zbog kolorektalnog karcinoma, a koji su zadovoljili kriterije za uključenje u studiju. Analizirani su demografski podaci pacijenata, karakteristike i staging (TNM klasifikacija) kolorektalnog karcinoma na osnovu postoperativnog patohistološkog nalaza, laboratorijski nalazi krvne slike i odnos praćenih hematoloških parametara prema patohistološkom nalazu kolorektalnog karcinoma. Za preoperativno određivanje krvne slike pacijenata uzimani su uzorci krvi venepunkcijom u vacutainer epruvete sa antikoagulansom K2EDTA. Parametri krvne slike (hemograma) su rađeni iz uzorka pune krvi na automatskom hematološkom analizatoru krvnih stanica ADVIA 2120 Haematology system (SIMENS). Referentni raspon za gore navedene parametere je: RBC 3,80- 5,00 x 10e12/L za žene, te 4,30- 5,70 x 10e12/L za muškarce, Hgb 120- 160 g/L za žene, te 138-175 g/L za muškarce, Hct 37-47 % za žene, te 41- 53 % za muškarce. Anemija je definisana prema sljedećim kriterijumima: RBC< 4.30 10e12/L kod muškaraca ili RBC< 3,80 10e12/L kod žena, Hgb< 138 g/L do muškaraca ili Hgb< 120 g/L kod žena, Hct< 41% kod muškaraca ili Hct< 37% kod žena. Dobiveni podaci su analizirani korištenjem programskog paketa SPSS for Windows (verzija 19.0, SPSS Inc, Chicago, Illinois, SAD) i Microsoft Excell (verzija 11. Microsoft Corporation, Redmond, WA, SAD). Prihvaćena statistička značajnost je na nivou p <0,05.






REZULTATI ISTRAŽIVANJA
U istraživanju je uključeno 155 ispitanika, od toga 73(47.09%) žena i 82(52.90%) muškaraca (Grafikon 1). Muškarci su u prosjeku bili stari 69,4±10,2 godine, žene su nešto mlađe, 67,3±11,5 godina. Prikazana razlika nije statistički značajna (p=0,232).

Grafikon 1. Spolna distribucija pacijenata

[bookmark: _Hlk94994205]Najčešća lokalizacija karcinoma debelog crijeva je u području desnog kolona- 54 pacijenta (34.83%); potom u području rektuma- 35 pacijenata (22.58%), zatim u području sigme- 25 pacijenata (16.12%), zatim u rektosigmoidnom području- 21 pacijent (13.54%), te u području lijevog kolona- 20 pacijenta (12.90%).(Grafikon 2)

Grafikon 2. Lokalizacija kolorektalnog karcinoma 
Od ukupnog broja (n=155) prema TNM klasifikaciji najučestaliji je stadij III (u 102; 65,8% ispitanika), zatim stadij II u 32 (20,6%) ispitanika. Ukupno 13 (8,4%) ispitanika je imalo stadij IV kolorektalnog karcinoma, dok je najmanji broj ispitanika, njih 8 (5,2%), imali stadij I kolorektalnog karcinoma (Grafikon 3)

Grafikon 3. Stadij tumora prema TNM klasifikaciji
Posmatrano u odnosu na stadij kolorektalnog karcinoma, najviše prosječne vrijednosti eritrocita su nađene u pacijenata sa I stadijem kolorektalnog tumora i iznose 4,31±0,5 x1012/L, sa blagim padom prosječne vrijednosti eritrocita do stadija IV na 4,09±0,6 x1012/L. Prosječne vrijednosti hematokrita su se kretale od 33,95 ±4,2% u stadiju I do 33,60±4,3% u stadiju IV kolorektalnog karcinoma. Prosječna vrijednost hemoglobina u ispitivanoj populaciji bolesnika je bila najniža u stadiju IV kolorektalnog karcinoma (100,0±16,3 g/L).
ANOVA test multiple komparacije (Tabela 3) pokazao je da nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima eritrocita u odnosu na stadij tumora kod naših ispitanika (F=1,28 p=0,281). 
ANOVA test multiple komparacije (Tabela 3) pokazao je da nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima hemoglobina u odnosu na stadij tumora kod naših ispitanika (F=1,28 p=0,169). 
ANOVA test multiple komparacije (Tabela 3) pokazao je da nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima hematokrita u odnosu na stadij tumora kod naših ispitanika (F=1,28 p=0,169)









Tabela 3. Multipla komparacija (ANOVA) prosječnih vrijednosti eritrocita, hemoglobina i hematokrita u odnosu na stadij tumora debelog crijeva

	
	
	
	
	95%Confidence
Interval of Mean
	Min
	Max
	test

	Stadij tumora
	N
	Mean
	S.D.
	Lower Bound
	Upper
Bound
	
	
	ANOVA

	
Eritrociti
X10e12/l
	I
	8
	4.3
	0.5
	3.9
	4.7
	3.6
	5.1
	0.281

	
	II
	32
	4.2
	0.5
	4.0
	4.4
	3.1
	5.2
	

	
	III
	101
	4.0
	0.5
	3.9
	4.1
	2.7
	5.6
	

	
	IV
	13
	4.1
	0.6
	3.8
	4.4
	3.3
	5.6
	

	
Hemoglobin
g/l
	I
	13
	107.4
	27.9
	84.0
	130.7
	53.4
	137.0
	0.169

	
	II
	8
	110.0
	16.4
	104.0
	116.0
	82.0
	161.0
	

	
	III
	32
	110.6
	15.0
	107.7
	113.6
	75.2
	141.0
	

	
	IV
	101
	100.0
	16.3
	90.2
	109.9
	78.4
	128.0
	

	
Hematokrit
%
	I
	8
	34.0
	4.2
	30.5
	37.4
	25.0
	38.1
	0.865

	
	II
	32
	34.3
	4.1
	32.8
	35.8
	27.0
	47.3
	

	
	III
	101
	33.5
	4.6
	32.6
	34.4
	17.9
	43.0
	

	
	IV
	12
	33.6
	4.3
	30.8
	36.4
	27.2
	40.6
	



N- broj ispitanika; S.D.- standardna greška; Mean- količnik vjerovatnosti; 95% Confidece Interval for Mean- 95% interval povjerenja za količnik vjerovatnosti; Lower Bound- donja granica; Upper Bound- gornja granica





DISKUSIJA
Kolorektalni karcinom (CRC) rangiran je kao jedan od najčešćih tipova dijagnosticiranih karcinoma širom svijeta, a također i jedan od vodećih uzroka smrti od karcinomske bolesti 1.Prosječna životna dob muškaraca bila je 69,4±10,2 godine, a žena 67,3±11,5 godina i nije se značajno međuspolno razlikovala (p=0,232).Najviše pacijenata, njih 102 (65,8%) imalo je stadij III bolesti prema TNM klasifikaciji. Stadij II je imalo 32 (8,4%), dok su dosta manje bili zastupljeni stadij IV (13; 8,4% pacijenata), te stadij I (8; 5,2% pacijenata), što se djelomično razlikuje u odnosu na studiju koju su sproveli Mei Li i saradnici, gdje je polovina pacijenata sa kolorektalnim karcinomom imalo stadij I i II bolesti 12.   Također u studiji Wilsona i suradnika najveći broj pacijenata imao je stadij II tumora (33.6%), potom stadij 1 (29.8%), stadij 3 (28.0%) i stadij 4 (8.6%) 13. Najmanje trećina pacijenata sa kolorektalnim karcinomom koji se operišu su anemični preoperativno, što može negativno uticati na postoperativni ishod 6,9. U studiji koju su sproveli Gvirtzman i suradnici pokazalo se da je 123 pacijenta odnosno 41% imalo preoperativno anemiju14. Uvidom u patohistološke nalaze pacijenata utvrdili smo da je 13% tumora bilo smješteno u lijevom kolonu, dok je 35% bilo u desnom kolonu. Rektum je zahvaćen u 23% slučajeva, sigmoidni kolon u 16%, dok je rektosigmoidno područje zahvaćeno kod 13% pacijenata. Dunne i saradnici su u svojoj studiji dokazali da su pacijenti sa CRC-om na desnoj strani imali znatno niži preoperativni hematokrit u usporedbi s CRC-om na lijevoj strani, kao i veći stadij karcinoma15. Ovi rezultati nisu u saglasnosti sa rezultatima naše studije u kojoj je utvrđeno da nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima hematokrita, kao i ostatka istraživanih parametara. Jedina statistički značajna razlika se odnosi na vrijednosti eritrocita između ispitanika koji su imali tumor na lijevom kolonu u odnosu na ispitanike sa tumorom na rektosigmoidnom području. p=0,030. U studiji Stapley i saradnika je utvrđeno da postoji asocijacija između blage anemije preoperativno i smanjenog opšteg preživljavanja 3-8 godina nakon operacije kod pacijenata sa CRC-a u stadijumima I-IV 16. Referentni raspon za koncentraciju eritrocita je 3,80- 5,00 x 10e12/L za žene, te 4,30- 5,70 x 10e12/L za muškarce. Kod naših pacijenata, u grupi muškaraca, prosječna vrijednost eritrocita iznosila je 4,09±0,5 x1012/L i statistički je značajno odstupala od donje referentne granice (p=0,0001). Za razliku od muškaraca, za pacijentice ženskog spola prosječna vrijednost eritrocita je bila 4,08±0,4 x1012/L i nalazila se u okvirima referentnih vrijednosti. U grupi 44 muškaraca prosječna vrijednost hematokrita iznosila je 33,8±4,5%, i značajno je odstupala od donje referentne granice (p=0,0001). U grupi žena prosječna vrijednost hematokrita iznosila je 33,5±4,3% i također, značajno je odstupala od donje referentne granice 37,0% (p=0,0001). U odnosu na stadij (gradus) bolesti, prosječne vrijednosti hematokrita su se kretale od 34,0 ±4,2% u stadiju I CRC do 33,6±4,3% u stadiju IV CRC, što ukazuje da anemija prati kolorektalni karcinom već od I stadija bolesti. Od ukupnog broja pacijenata, najniža prosječna vrijednost hemoglobina bila je u stadiju IV kolorektalnog karcinoma (100,0±16,3 g/L). Goldshtein i saradnici su u grupi od 1074 slučaja sa dijagnozom CRC u dobi od 45 do 75 godina uočili postepenu pojavu anemije unutar četiri godine od postavljanja dijagnoze kancera, sa postepenim i progresivnim i signifikantnim padom nivoa hemoglobina 17. ANOVA test multiple komparacije pokazao je da nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima eritrocita u odnosu na stadij tumora kod naših ispitnika (F=1,28 p=0,281), kao ni statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima hematokrita u odnosu na stadij tumora kod naših ispitnika (F=1,28 p=0,169). 


ZAKLJUČAK
Najčešća lokalizacija karcinoma debelog crijeva je u području desnog kolona- 54 pacijenta (35%), a najmanja zastupljenost je u  rektosigmoidnom području- 21 pacijent (13%), te u području lijevog kolona- 20 pacijenta (13%).
Najveći broj ispitanika je imao stadij III kolorektalnog karcinoma (65,8%), dok je najmanji broj ispitanika, njih 5,2%, imalo stadij I kolorektalnog karcinoma.
Nema statistički značajne razlike u prosječnim vrijednostima eritrocita, hemoglobina i hematokrita u odnosu na stadij tumora kod naših ispitanika
Rezultati istraživanja potvrdili su nultu hipotezu, tj. da stepen anemije u bolesnika sa kolorektalnim karcinomom se ne povećava sa povećanjem stadija kolorektalnog karcinoma.
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