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Sažetak 

Uvod: Gen RAD 51 igra važnu ulogu u razmeni homologih lanaca u reparaciji DNK. Dva najčešća 

polimorfizma jednog nukleotida kod ovog gena, 135G˃C i 172G˃T, su povezana sa izmenjenom 

genskom transkripcijom. Dok je 135G˃C već pov ezan sa karcinomima dojke i kolorektuma, 

172G˃T je daleko manje ispitivan, iako sporadične studije pokazuju da bi mogao biti prognostički 

faktor kod nekih malignih lezija. 

Cilj ove studije je da se istraži RAD51 172G˃T polimorfizam kod populacije u Srbiji, njegova 

povezanost sa kolorektalnim karcinomom, kao i korelacija karakteristika bolesti i odgovor na 

neoadjuvantnu hemioradioterapiju.  

Metode: Polimorfizam 172G˃T je evaluiran PCR-RFLP metodom iz uzoraka krvi 209 pacijenata sa 

kolorektalnim karcinomom i 43 zdrava ispitanika koji su služili kao kontrolna grupa. Distribucija 

genotipova je takođe analizirana u odnosu na određene karakterisike tumora u sluajevima u 

kojim su histopatološki podaci bili dostupni, kao i u odnosu na dvogodišnje preživljavanje i period 

do progresije bolesti. 

Rezultati: Pokazala se značajna povezanost RAD51 172G˃T polimorfizma i dezmoplastične 

reakcije kolorektalnog karcinoma. Alel 172G je značajno učestaliji kod pacijenata sa intenzivnijim 

dezmoplastičnim odgovorom na tumorsko tkivo. Nije viđena značajna razlika u preživljavanju niti 

u periodu do progresije bolesti u grupama sa različitim alelima.  

Zaključak: rezultati ove studije sugerišu da bi 172T alel gena RAD51 može biti povoljan faktor kod 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomomkod populacije u Srbiji, mada su neophodne veće 

prospektivne studije da bi se ovaj nalaz potvrdio.  

Ključne reči: kolorektalni karcinom, dezmoplastična reakcija, polimorfizam, RAD51 

Naučna oblast: Medicina 

  



6 
 

Abstract 

Introduction: The RAD51 gene plays an important role in homologous strand exchange in DNA 

repair. Two common single nucleotide polymorphisms in this gene, 135G˃C and 172G˃T, were 

associated with altered gene transcription. While 135G˃C was already linked to breast and 

colorectal cancers in certain populations, 172G˃T is far less investigated, although sporadic 

studies showed it could be a prognostic factor for some cancerous lesions. 

The aim of this study was to investigate RAD51 172G˃T polymorphism in Serbian population, its 

association with colorectal carcinoma, as well as correlation with disease characteristics and 

response to neoadjuvant chemoradiotherapy therapy. 

Methods: The 172G˃T polymorphism was evaluated by PCR-RFLP method in blood samples of 

209 colorectal cancer subjects and 43 healthy subjects who served as controls. The distribution 

of genotypes was also analyzed in respect to several tumor characteristics in cases where 

histopathological data were available, as well as to verall survival and the disease free interval. 

Results: A significant association between the RAD51 172G˃T polymoprhism and desmoplastic 

reaction of colorectal cancer was demonstrated. The 172G allele was found to be significantly 

more frequent in patients with more intensive desmoplastic response of the tumor tissue. No 

significant difference was found regarding ovarall survival and the disease free interval. 

Conclusions: The results of our study suggest that the 172T allele of RAD51 may be a favoring 

prognostic factor in patients with colorectal cancer in Serbian population, although larger 

prospective studies are required to confirm this finding. 

Key words: colorectal cancer, desmoplastic reaction, polymorphism, RAD51 

Scientific field: Medicine 
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Kolorektalni karcinom je veoma značajan globalni zdravstveni problem. Smatra se da je ova bolest 

izlečiva uglavnom hirurškim putem kada se otkrije u ranom stadijumu. Međutim, nespecifični 

simptomi i znaci ove bolesti vrlo često sprečavaju ranu dijagnozu. Iz tog razloga se veliki broj 

pacijenata leči u uznapredovalom stadijumu bolesti, kada su šanse za izlečenje smanjene ili 

nepostojeće.  

Razumevanje geneze kolorektalnog karcinoma dovelo je do razvitka pratećih tretmana, kao što 

su radio i hemioterapija. Još uvek nije sa sigurnošću utvrđeno da li će tumori odgovoriti na neki 

vid terapije, ali je primećeno da postoje određene razlike u agresivnosti tumora i njegovoj 

osetljivosti na dodatne vidove lečenja. Iz tog razloga je neophodno sprovesti detaljna istraživanja 

do najosnovnijih mehanizama stvaranja kolorektalnog karcinoma, u cilju potpunog razumevanja 

načina na koji se stvara i reaguje na spoljašnje i genetske uticaje.  

Ova studija je posvećena istraživanju značaja jednog takvog faktora, alela 172 G>T gena RAD51, 

za koji se zna da ima ulogu u reparaciji DNK, ali je njegova uloga u genezi i daljem razvitku 

kolorektalnog karcinoma nerazjašnjena.  
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1.1 Anatomija kolona i rektuma 

Debelo crevo je dugačko oko 150 cm i podeljeno na 5 segmenata. Rektum ili pravo crevo, je 

završni segment pre anusa, a uzlazni i nishodni kolon su pričvršćeni za laterane trbušne zidove 

paritonealnim listom.  

Desni deo creva se sastoji od cekuma, uzlaznog creva, hepatične fleksure i desne polovine 

poprečnog creva. Levo crevo se sastoji od leve polovine poprečnog creva, lijenalne fleksure, 

nishodnog kolona i sigme. 

 

1.1.1 Delovi kolona i rektuma: 

- Cekum ili slepo crevo (proksimalni desni kolon) je vrećasto proširenje početnog dela kolona koje 

je prekriveno peritoneumom 

- Apendiks ili crvuljak je divertikulum koji je lociran u donjem delu cekuma iza peritoneuma 

- Ascendentni kolon je takođe lociran retroperionealno i prostire se u dužini od oko 20-25 cm, a 

iznad ileocekalne valvule do hepatične fleksure 

- Hepatična fleksura je krivina smeštena ispod donje površine jetre 

- Transverzalno ili poprečno crevo je postavljeno anteriorno i porečno u abdomenu i pričvršćeno 

je za gastrokolični ligament 

- Lijenalna fleksura je krivina uz slezinu i rep pankreasa 

- Nishodni kolon je dug oko 10-15 cm i smešten je iza peritoneuma  

- Sigmoidni kolon je izuvijani deo kolona koji se prostire distalno od granice levog m. psoasa, varira 

u dužini i obično nije fiksiran u truhu 

- Rektosigmoidni prelaz se nalazi u visini sakralnog promontorijuma, na oko 17 cm od anokutane 

linije 

- Rektum je dugačak oko 15-17 cm; gornja trećina mu je pokrivena peritoneumom, dok je donja 

trećina smeštena u karlici ispod peritonealne refleksije, kod muškaraca iza bešike, prostate i 

semenih kesica, a kod žena iza materice i vagine.  

- Analni kanal je završni deo digestivnog trakta i prostire se oko 4-5 cm od anokutanog prelaza, u 

zavisnosti od pola i građe pacijenta (1-4) 
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1.1.2 Arterijska vaskularizacija kolona i rektuma 

 

Arterijsko snabdevanje krvi debelog creva dolazi iz superiornih i inferiornih mesenteričnih 

arterija. Deo rektuma se snabdeva od strane unutrašnjeg ilijačnog sistema i anastomozira sa 

donjim granama inferiornog mesenteričkog sistema.  

Gornja mesenterična arterija daje srednju, desnu i ileokoličnu arteriju. Postoji i marginalna 

arterija, Drumondova arkada, blizu mezentrične strane debelog creva, koja ih povezuje i preko 

koje komuniciraju. Ova arkada je promenljive kompletnosti, te može biti i uzrok slabih tačaka 

crevne vaskularizacije i neophodno je njihovo poznavanje u hirurgiji kolona i rektuma.  

Arterija ileokolika je terminalna grana superiorne mesenterične arterije. Ona vaskularizuje 

terminalni ileum, cekum i deo ascendensa. Njegove marginalne grane se pridružuju onima iz 

desne količne arterije. Desna količna arterija snabdeva uzlazno crevo. Njegove uzlazne 

marginalne granice vaskularizuju i hepatičnu fleksuru i proksimalni transverzum, dok se distalne 

marginalne grane udružuju sa marginalnim granama desne grane srednje količne arterije. Srednja 

kolicna arterija se pojavljuje blizu korena superiorne mesenterične arterije i mezokolnu 

transverzuma. Brzo se deli u desnu i levu granu i desna grana se udružuje sa marginalnim granama 

desne količne arterije u predelu hepatične fleksure, a leva sa marginalnim granama leve količne 

arterije u predelu lijenalne fleksure. 

Donja mezentrična arterija (a. mesenterica inferior - AMI) vaskularizuje nishodni, sigmoidni kolon 

i rekto-sigmoidni spoj. Prva glavna grana je leva količna arterija koja snabdeva nishodni kolon i 

deli se u gornju i donju granu. Gornja grana se podiže kao marginalna arterija i anastomozira sa 

levom granom srednje količne arterije. Donja grana se spušta kao marginalna arterija grana na 

sigmoidne arterija sa kojima anastomozira u marginalnom delu mezoa sigmoidnog kolona, sve 

do rektosigmoidalnog prelaza.  Najdistalnije grane vaskularizuju gornji rektum. AMI prelazi preko 

zajedničke ilijačne arterije i spušta se u malu karlicu sa sigmoidnim mezokolonom, koji prelazi u 

mezorektum. Iza gornje granice rektuma, u visini S3, ova arterija se račva na dve grane koje se 

spuštaju sa obe strane rektuma. Leva strana je solitarna, dok se desna deli na prednju i zadnju. 

Srednji deo rektuma je u 25% vaskularizovan srednjom rektalnom arterijom (a. rectalis media), 

koja je grana unutrašnje ilijačne arterije, a prati mišiće poda male karlice i ulazi u retinaculum 



14 
 

recti (pravi lateralni ligament rektuma), a potom u rektum. Donja rektalna arterija (a. rectalis 

inferior) grana je pudendalne arterije (a. pudenda), završne grane unutrašnje ilijačne arterije. 

Donja rektalna arterija prolazi kroz išiorektalnu fosu i u anorektum, koji vaskularizuje zajedno sa 

donjom trećinom rektuma. Rektum prima i manje grane sa posteriorne strane od srednje 

sakralne arterije (a. sacralis media), koja se odvaja sa zadnje strane aorte, iznad račve, i spušta 

preko donjih lumbalnih pršljenova, sakruma i kokciksa do nivoa anokokcigealnog ligamenta. (1-

12) 

 

1.1.3 Venska drenaža kolona i rektuma 

 

Venska drenaža kolona prati arterijsku vaskularizaciju, te se desni deo kolona sa desnim delom 

transverzuma drenira kroz gornju mezenteričnu venu, dok se leva strana, zajedno sa 

proksimalnim rektumom, preko donje mezenterične vene drenira u portni sistem. Venska 

drenaža rektuma obavlja se dvojako, preko portne vene i donje šuplje vene. Submukozni rektalni 

venski pleksus komunicira sa vezikalnim venskim pleksusom kod muškaraca i sa uterovezikalnim 

kod žena. Sastoji se iz unutrašnjeg, koji je odmah ispod epitela, i spoljašnjeg rektalnog venskog 

pleksusa, smeštenog izvan muskularisa zida rektuma i komuniciraju mnogobrojnim 

anastomozama. Unutrašnji i gornji deo spoljašnjeg pleksusa se dreniraju u gornju rektalnu venu 

(v. rectalis superior), od koje počinje donja mezenterična vena (v. mesenterica inferior) koja se 

dalje uliva u portni sistem. 

Donji deo spoljašnjeg pleksusa drenira se u pudendalnu venu (v. pundenda), a srednji deo u 

srednju rektalnu venu i time dalje u unutrašnji ilijačnu venu (v. iliaca interna) i donju šuplju venu 

(v. cava inferior). Ovakvom venskom drenažom obezbeđena je komunikacija između sistema 

vene porte i donje šuplje vene. (13-24) 
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a) arterijska vaskularizacija kolona i rektuma                  b) venska drenaža kolona i rektuma  

Slika 1: Vaskularizacija kolona i rektuma (95) 

 

1.1.4 Limfna drenaža kolona i rektuma 

Limfna drenaža kolona i rektuma prati arterijsku vaskularizaciju i u ovom sistemu postoji oko 150 

limfnih nodusa i podeljene su posegmentima koje pokrivaju. Iz gornje dve trećine rektuma limfa 

se evakuiše sudovima koji prate gornju rektalnu arteriju u donje mezenterijalne žlezde. Donja 

trećina se delom drenira u donje mezenterijalne žlezde, a delom u unutrašnje ilijačne žlezde. 

Limfna drenaža analnog kanala iznad zupčaste linije se odvija preko pararektalnih u donje 

mezenterijalne žlezde, a preko srednjih rektalnih limfatika u unutrašnje ilijačne limfne žlezde. 

Ispod zupčaste linije primarna drenaža je u ingvinalne limfne žlezde, a u slučaju opstrukcije, odvija 

se preko proksimalnih limfatika. (1-12) 

1.1.5 Inervacija kolona i rektuma 

Kolon i rektum imaju simpatičku i parasimpatičku inervaciju, koja prati arterije. Peristaltika kolona 

je inhibisana simpatičkim, a stimulisana parasimpatičkim nervima. Pored toga postoji i enterički 

nervni sistem koji može funkcionisati gotovo nezavisno od CNS-a i zadužen je za reflekse i 

funkcionisanje digestivnog sistema. 
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Simpatička inervacija kolona potiče iz donjeg torakalnog i gornjeg lumbalnog segmenta kičemene 

moždine i ovi nervi inervišu desni deo kolona i apendiks. Inervacija leveog dela kolona i 

proksimalnog rektuma potiče iz donjeg mezenteričnog pleksusa.  

Parasimpatička inervacija potiče sa dva nivoa CNS-a i to vagusa i sakralne račve. Vagus prelazi u 

preaortalni pleksus, širi se duž račve AMS i inerviše desni i veći deo transverzalnog kolona. Ovi 

nervi su sekretomotorni za žlezde, motorni za gletke mišiće creva, ali ingibitorni za ileocekalni 

sfinkter. Vlakna iz sakralne račve niču u anteriornim rogovima odgovarajućih sakralnih nerava, i 

kao prvo nervi errigentes se spajaju sa hipogastričnim pleksusom, a najviši završeci se veruje da 

dosežu do splenične fleksure. 

Simpatička inervacija donjeg dela rektuma, mokraćne bešike i polnih organa potiče iz gornjeg 

hipogastričnog pleksusa koji se nastavlja na intermezenterični pleksus, leži preko donjeg dela 

aorte, njene bifurkacije i spušta se preko oba pelvična zida. Prima grane lumbalnih splanhičnih 

nerava i deli ih na levi i desni hipogastrični nerv, koji se spuštaju do donjeg hipogastričnog 

pleksusa. U bliskom je kontaktu sa sa gornjom rektalnom arterijom i prekriven je presakralnom 

fascijom. Ureterični, testikularni i pleksusi na obe zajedničke ilijačne arterije inervisani su na ovaj 

način. 

Parasimpatička inervacija rektuma potiče iz donjeg hipogastričnog pleksusa, koji polazi iz korena 

S2, S3 i S4 nerava i čini erigentne nerve koji idu lateralno, napred i nagore, spajaju se sa 

presakralnim nervnim pleksusom i daju visceralne grane za mokraćnu bešiku, prostatu, semene 

kesice, uterus, rektum, membranozni deo uretre i kavernozno telo. (1-12) 

 

1.2 Epidemiologija kolorektalnog karcinoma 

Kolorektalni karcinom (KRK) je jedan od vodećih uzroka smrtnosti od raka u svetu. Procenjeno je 

da se u celom svetu nalazi na drugom mestu po učestalosti kod žena i na trećem mestu kod 

muškaraca. (25) GLOBOCAN je procenio da je 2012. godine u regionu Centralne i Istočne Evrope 

čak bio na prvom mestu po učestalosti. (26) 
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Slika 2: Učestalost KRK u regionu centralne i istočne Evrope 2012. (2) 

U 2017. u SAD je bilo 135 430 novih slučajeva kolorektalnog karcinoma, sa 50 260 smrtnih 

slučajeva od ove bolesti. (27) Iako se većina ovih slučajeva (oko 58%) javlja kod ljudi starijih od 65 

godina, 45% muškaraca i 39% žena je mlađe od 65 godina. Kod žena se u 27% novih i 40% smrtih 

slučajeva javlja u uzrastu starijem od 80 godina, u poređenju sa 18% i 27% respektabilno, kod 

muškaraca. (27). 

Gotovo 55% svih slučajeva KRK se javlja u razvijenim regionima. Postoje velike razlike u incidenci 

u celom svetu, i geografske varijacije su slične i kod muškaraca i kod žena: incidence se mogu i 

čak do deset puta razlikovati kod oba pola u svetu. Najviša incidenca je zabeležena u Novom 

Zelandu i Australiji (44,8 kod muškaraca i 32.2 na 100 000 stanovnika kod žena), a najniža u 

Zapadnoj Africi (4.5 kod muškaraca i 3.8 na 100 000 kod žena). (28) 

KRK je četvrti najčešči uzrok smrti od karcinoma u svetu, sa oko 694 000 slučajeva u 2012. godini, 

što iznosi oko 8% od ukupnog broja smrtnih slučajeva od malignih bolesti. Najveća je smrtnost u 

u Centralnoj i Istočnoj Evropi, a najniža u Zapadnoj Africi, mada ove informacije treba uzet sa 

rezervom, obzirom da postoje varijacije u kvalitetu prikupljenih podataka. (29) 

Ovaj karcinom je i drugi najčešći uzrok smrti u Evropi, sa oko 215 000 smrtnih slučajeva u 2012-

oj godini (12%). Iste godine je najvišu incidencu standardizovanu uzrastom imala Mađarska, a 

najnižu Albanija za oba pola. U Velikoj Britaniji je ocenjeno da je smrtnost od kolorektalnog 

karcinoma na 10-om najnižem mestu za mučkarce, a na 14-om za žene. (5) Ovi podaci su u skladu 

sa drugim dostupnim informacijama specifičnim za Evropu. (30) 
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Incidenca KRK je opala kod ljudi starijih od 50 godina za 32% od 2000. godine. Ovaj napredak se 

pripisuje screening programima kojima se prevenira nastanak karcinoma pronalaženjem i 

uklanjanjem prekanceroznih polipa. Incidenca brže opada kod ljudi starijih od 65 godina za 

tumore lokalizovane u distalnom kolonu, a najsporije kod osoba između 50 i 64 godine starosti i 

kod karcinoma rektuma.  (31) 

Primećeno je i da se kod ljudi mlađih od 50 godina incidenca povećala se za 22% od 2000-2013. 

godine. Iako uzroci za ovo nisu tačno utvrđeni, smatra se da ključnu ulogu u ovome imaju 

povećana učestalost gojaznosti, kao i promene u životnim navikama koje tome idu u prilog, kao 

što su nezdrava ishrana i pasivan način života. A smrtnost je, kod ljudi starijih od 50 godina, opala 

za 34%, dok se kod mlađih povećala za 13%. (31)  

U Srbiji standardizovana incidenca KRK iznosi oko 43.3 kod muškaraca i 23.3 kod žena, kao drugi 

najčešći malignitet kod oba pola, a mortalitet od 28.8 kod muškaraca i 11.5 kod žena je na 

trećem mestu po smrtnosti od karcinoma. (32) 

 

1.3 Etiologija kolorektalnog karcinoma 

Mnoge epidemiološke studije su dovele do zaključka da je nastanak kolorektalnog karcinoma 

posledica kompleksne i nedovoljno razjašnjene interakcije činilaca spoljašnje sredine i genetičkih 

faktora.  

1.3.1 Faktori spoljašnje sredine 

 Brojna epidemiološka istraživanja su pokazala da imigranti iz zemalja sa niskom 

incidencom karcinoma već u prvoj generaciji, a po negde i za samo 10 godina, se izjednačuju sa 

stopom incidence nastanjujuće zemlje, kao i da brz ekonomski razvoj i prihvatanje modernog 

načina života dovode do povećanja incidence KRK. Ovim se dolazi do zaključka da 

neravnomernost u geografskoj distribuciji incidence KRK ukazuje na uticaj lokalnog načina 

ishrane i faktora spoljašnje sredine. (25, 26, 29, 30) 

 Epidemiološke studije ukazuju na faktore rizika za nastanak brojnih malignih oboljenja, 

obzirom da često nije moguće identifikovati specifičan uzročnik. Identifikacija ovih faktora 
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omogućava prevenciju i daljom propagandom se može dovesti do smanjenja stope incidence i 

mortaliteta.  

• Ishrana bogata mastima životinjskog porekla i rafinisanim ugljenim hidratima povećava 

rizik od nastanka kolorektalnog karcinoma, jer dovodi do povećanog lučenja žučnih kiselina, koje 

deluju na matabolizam crevnih bakterija (Bacteroides). Tada one produkuju sekundarne žučne 

soli i dovode do hiperproliferacije crevnog epitela i kancerogeneze. (33-6) 

• Osim metabolita holesterola, kao mogući kancerogeni navode se i benzopireni, produkti 

pirolize nastali pri pripemanju mesa, kao i nitriti i nitrozamini iz inflamiranih ćelija kod kolitisa. Ph 

stolice ima značaj u kancerogenezi-alkalna sredina povećava rastvorljivost žučnih kiselina, a time 

i njihovu kancerogenost.  (37-8) 

• misionarski hirurg David Burkit je 1970. godine primetio da stanovništvo Afrike retko 

oboleva od kolorektalnog karcinoma, što objasnio velikim sadržajem prirodnih vlakana u njihovoj 

ishrani. Vlakna imaju sklonosti da vezuju sekundarne žučne soli i vodu, povećavajući volumen 

stolice čime deluju na ubrzanje peristaltike i evakuaciju stolice. Dalja istraživanja su pokazala da 

protektivnu ulogu imaju samo vlakna iz voća (jabuka, kruška, šljiva) i neleguminoznog povrća 

(kupus, brokoli), a da takvu ulogu nemaju biljna vlakna iz žitarica (mekinja). U cilju prevencije KRK 

se preporučuje uzimanje bar 5 porcija svežeg voća i povrća dnevno i neleguminoznog povrća bar 

jednom nedeljno. Takođe se savetuje smanjenje unosa crvenog mesa i iznutrica, dok bi u ishrani 

trebali da preovlađuju proteini ribljeg i pilećeg mesa. Za unos vitamina (C, D, E i β-karoten) i 

antioksidansa u obliku vitaminskih koktela je dokazano da nema protektivnu ulogu u nastajanu 

KRK. (39-44) 

• Jedan od nepovoljnih faktora u nastanku KRK je i prekomerna telesna težina. Gojazne 

osobe za 50% imaju veću šansu da obole nego normalno uhranjene osobe, a žene u 

premenopauzi su izložene dejstvu ovog faktora. Smatra se da gojazne osobe luče više potentnih 

faktora rasta (insulin i sl.) koji deluju kao onkogeni. (45-53) 

• Dokazano je da redovno upražnjavanje fizičkih aktivnost smanjuje relativan rizik od 

nastanka KRK za najmanje 50%, iako mehanizam delovanja nije tačno utvrđen. Smatra se da je 

efekat vežbanja veći kod muškaraca i da se odnosi na sve delove kolona osim na rektum. (54-5) 
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• Rizik od KRK raste sa godinama starosti I najveća incidenca je kod populacije starosne dobi 

od 60-69 god. Samo se 3% svih karcinoma razvija kod osoba mlađih od 40 god, ali postoji nagli 

porast između 40 i 50 godine, a broj obolelih je još veći kod ljudi starijih od 50 god. Svako stariji 

od 50 god. ima srednji rizik od obolevanja od KRK. (56-7) 

• Klinički farktori rizika uključuju iradijaciju karlice zbog drugih karcinoma (ginekoloških, 

uroloških, dermatoloških) I druge operacije zbog nemalignih oboljenja. Postoje dokazi da je 

povećana incidenca od KRK kod pacijenata kod kojih je učinjena holecistektomija, apendektomija 

i ureterosigmoidostomija. (58-63)  

 

1.3.2 Nasledne bolesti koje vode do KRK 

-Familijalna adenomatozna polipoza 

              Familijarna adenomatozna polipoza (FAP) - javlja se kao autozomno dominantna 

nasledna bolest ili kao posledica novonastale mutacije oko 25 god. života i u 100% slučajeva se u 

toku narednih 10-15 god. razvija karcinom ukoliko se ne učini kolektomija. Odlikuje se brojnim 

adenomima duž kolona i rektuma (500-2500) i najmanje 100 je potrebno za dijagnozu FAP-a. 

Polipi se ne javljaju prilikom rođenja, nego se razvijaju u toku adolescencije. Supresorni gen APC 

(Adenomatous Polyposis Coli) lociran je na 5q21 hromozomu i mutacijom dovodi do razvoja 

familijarne adenomatozne polipoze. Većina pacijenata ima porodičnu istoriju bolesti, ali se kod 

oko 25% slučajeva javile “de novo” mutacija APC gena.  (64-5) 

Više od 1000 različitih mutacija APC gena je opisano kao uzročnik FAPa, a razne delecije, insercije, 

nonsense mutacije I sl, su rezultovale skraćenim lancem APC proteina, koji kod normalnih 

individua služi kao tumor supresorni protein. On ima ključnu ulogu u regulaciji degradacije β-

katenina, koji je transkripcioni faktor, a čija se akumulacije sprečava produktima APC gena, čime 

se kontroliše proliferacija kripti epitelijalnih ćelija. Mutacija APC gena void gubitku njegove 

funkcije I rezultuje akumulacijom β-katenina, a da bi se razvio karcinom I moraju postojati I druge 

mutacije. (66-7) 

Gardnerov sindrom je varijacija FAP-a. Nasleđuje se autozomno dominantno i pored multiple 

polipoze kolona postoji i polipoza tankog creva i celog digestivnog trakta. Pored polipoze 
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karakterišu ga i osteomi kostiju lica i dugih kostiju, abnormalna dentacija, lipomi, fibromi, 

ateromi, dezmoidni karcinomi, kao i karcinomi tiroideje, nadbubrežnih žlezda, bilijarnih puteva, 

jetre. (68-70) Kod oko 90% pacijenata sa FAP-om se polipi razvijaju u gornjim partijama 

digestivnog trakta, najčešće u fundusu želuca i u duodenumu, a oko 5% ovih polipa progredira u 

karcinom u roku od 10 godina, što ih čini drugim uzrokom smrtnosti od FAP-a. (71-2) 

Atenuirani FAP (AFAP) je blaži oblik ove bolesti I karakteristiše ga manji broj polipa (10-100) koji 

se javljaju kasnije u životu, a ima i manju incidencu karcinoma. Uglavnom se polipi nalaze u 

proksimalnom kolonu I retko u rektumu. (73)  

Kod ovih pacijenta je cilj da se prevenira stvaranje karcinoma i održi dobar kvalitet života. Oko 

16-e godine se preporučuje godišnji kolonoskopski pregled i svi značajno veliki adenoma se 

moraju preventivno ukloniti. Obzirom da se broj adenoma uvećava, savetuje se onkološki 

preventivna kolorektalna operacija, a posle nje su neophodne redovne kontrolne gornjeg dela 

digestivnog trakta i rana identifikacija dezmoidnih tumora.  

-MUTYH-asocirana polipoza (MAP) 

Ovo je podgrupa pacijenata sa kliničkim manifestacijama sličnim FAP i AFAP sindromima, ali bez 

detektabilne APC genske mutacije. U ovom autozomno recesivnom poremećaju se vidi mutacija 

na oba alela kod MUTYH gena koji je zaduženog za reparaciju ekscizijom baze (base-excision 

rapair - BER). Oko 30% pacijenata će takođe razviti polipe u gornjem digestivnom traktu, ali u 

ovim slučajevima nisu opisane ekstraintestinalne manifestacije i javljaju se kasnije, između 40 i 

60 godina života, a rizik od KRK iznosi oko 80%. (67, 74-5) 

-Peutz-Jeghers sindrom 

Peutz-Jeghers-ov sindrom je veoma retko autozomno dominantno oboljenje i odlikuje se 

mukokutanim pigmentacijama i gastrointestinalnim hamartoznim polipima. Polipi su obično 

promera od 0.1-5 cm u prečniku i njihov broj varira između 1 i 20 po segmentu 

gastrointestinalnog trakta. Iako hamartozni polipi imaju nizak maligni potencijal, ovi bolesnici 

imaju umereno povišenu opasnost od razvoja karcinoma tankog i debelog creva, želuca, 
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pankreasa, dojke, pluća, jajnika, materice. Pacijenti sa ovim sindromom imaju mutaciju 

supresornog gena serin treonin kinaze 11 (STK-11). (73-9) 

-Juvenilna polipoza 

U juvenilnoj polipozi više od 10 polipa u gastrointestinalnom sistemu se javi u prvoj i drugoj 

dekadi života. (80-1) 

-Sindrom seratnih polipa (SPS) 

Ovaj sindrom je takođe poznat i kao sindrom hiperplastičnih polipa i relativno je redak. 

Karakterizuju ga multipli seratni polipi kolona, a dijagnoza se postavlja ako se nađe bar jedan od 

sledećih kriterijuma: 

1) Najmanje 5 seratnih polipa proksimalno od sigme, od kojih su 2 veća od 10mm 

2) Seratni polipi proksimalno od sigme kod osoba koje imaju prvo koleno srodnika sa SPS 

3) Više od 20 seratnih polipa bilo koje veličine, duž kolona (82) 

U početku se smatralo da hiperplastični polipi nisu prekancerozne lezije, ali je pronađena razlika 

između SPS i sporadičnih hiperplastičnih polipa. SPS su b ili povezani sa povećanom incidencom 

KRK. Tada su hiperplastični polipi nazvani seratni polipi i prepoznate su 3 kategorije ovih lezija: 

hiperplastični polipi, sesilni seratni polipi i tradicionalni seratni adenoma. Genetička osnova nije 

u potpunosti razjašnjena, a razmatrane sui  recesivna i dominantna transmisija, mada je 

najverovatnije da se radi o više od jednog genetičkoguzročnika. (83-5) 

-Hereditarni nepolipozni kolorektalni karcinom (HNPCC) 

Kod hereditarnih nepolipoznih kolorektalnih karcinoma (HNPCC) evidentan je rani nastanak KRK-

a i presudno je porodično opterećenje. Nasleđuje se autozomno dominantno i za njegov nastanak 

je odgovorno više mutacija mismatch repair (MMR) gena, i može se podeliti u dve podgrupe: 

Lynch I, kod koga je oboljenje kolona češće nego rektuma i karakteriše ga razvoj multiplih 

karcinoma kolona, a javlja se kod mađih ososba, i Lynch II, kod koga je karcinom kolona udružen 

sa pojavom adenokarcinoma dojke, jajnika, pankreasa, bilijarnih i urinarnih puteva, želuca i 

endometrijuma. (150-2) Oko 2-5% svih KRK se pripisuje HNPCC. Kombinacija mutacije u MMR 
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genu sa inaktivacijom ostatka normalnog alela  rezultuje gubitkom funkcije MMR i akumulacijom 

mutiranih mikrosatelita. HNPCC defekti u DNK MMR genima vode mikrosatelitnoj nestabilnosti 

(MSI), tipičnoj za HNPCC. (85-6) 

-Turcot sindrom 

Turcot-ov sindrom je retko autozomno recesivno oboljenje kod koga je polipoza kolona udružena 

sa tumorima CNS-a, meduloblastomom i glioblastomom multiforme. (88-9) 

-Olfild sindrom                 

Kod Oldfild-ovog sindroma multiple sebacealne ciste su udružene sa polipozom kolona i 

kolorektalnim adenokarcinomom. (90-1)  

1.3.3 Drugi faktori u nastanku KRK 

Osobe sa pozitivnom ličnom anamnezom imaju povećan rizik od razvoja KRK. Uočeno je da 

pacijenti koji boluju ili su bolovali od ovih karcinoma imaju povećan rizik od razvoja sekundarnog 

karcinoma kolona i drugih karcinoma. Žene koje su lečene od karcinoma dojke, endometrijuma 

ili jajnika imaju povećan rizik od nastanka KRK. (92-5) 

Pacijenti u grupi veoma visokog rizika od razvijanja KRK su I oni koji pate od zapaljenskih 

oboljenja, pre svega ulceroznog kolitisa (UC) i Crohn-ove bolesti. Kod UC se rizik povećava sa 

dužinom trajanja aktivne faze bolesti (više od 30% oboli u trećoj dekadi trajanja bolesti), 

zahvaćenosti creva, trajanjem simptoma i stepenom displazije mukoze. Dokazano je da kod UC 

15% više slučajeva oboli od KRK nego kod Mb Crohn. (96-101) 

KRK se razvija češće kod pacijenata sa prisutnim adenomatoznim polipima kolona. Postoji 

verovatnoća od oko 5% da će se iz polipa razviti karcinom, u zavisnosti od njegove veličine I 

histološkog tipa. Vilozni i tubulovilozni adenomi imaju veći maligni potencijal nego tubularni 

adenomi, a polipi manji od 1 cm imaju oko 1% šansu da brzo maligno alterišu, dok se kod onih 

većih od 2 cm ta šansa povećava na 40%. (102-8) 
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1.4 Kolorektalna karcinogeneza 

Karcinogeneza je složen proces koji se postepeno odvija kao rezultat serije genetičkih mutacija i 

trenutno je poznato nekoliko koje imaju ulogu u genezi KRK. Mutacija tumor-supresorskog gena 

APC lociranog na 5q21 hromozomu obično je prvi i korak u genezi sindroma koji rezultuju 

kolorektalnim karcinomom i prisutna je već u benignim adenomatoznim polipima. Smatra se da 

njeno prisustvo povećava brzinu ćelijske diferancijacije, a ne utiču na histološku organizaciju 

ćelije. Aktivaciona mutacija ras onkogena se javlja kod intermedijarnih polipa i dovodi do 

poremećaja u diferencijaciji i histološkoj organizaciji ćelija. Amplifikacija ili alteracija drugih 

onkogena, uključujući myc, myb, trk i hst je takođe otkrivena kod KRK. Inaktivacija tumor-

supresorskih gena DCC (deleted in colorectal cancer) na dugom kraku hromozoma 18, i p53 

lociranog na kratkom kraku hromozoma 17 oslobađa mutirane ćelije od ostatka inhibicija je retka 

kod polipa, ali česta kod karcinoma koji se iz njih razvijaju. Novijim istraživanjima nađeno je da 

kod pacijenata sa genetičkom predispozicijom za tumore kolona u genomu postoji nestabilnost 

mikrosatelita DNK na drugom hromozomu. (109-14) 

1.4.1 Genetička osnova KRK 

Poznato je da na nastanak KRK utiću faktori sredine i nasleđa, a u pogledu njihove međusobne 

interakcije postoje tri forme KRK: 

1. Sporadična forma, u kojoj nije nađeno porodično opterćenje, a čini oko 70% svih KRK i 

javlja se najčešće posle 50-e godine života i povezuje se sa ishranom i načinom života. 

Smatra se da se oko 15% razvija preko mikrosatelitske nestabilnosti (MSI) i, oko 70%, 

preko hromozomske nestabilnosti (CIN). (115-9) 

2. Hereditarna forma, kod koje je glavni etiološki faktor genetička predispozicija. Ovi KRK 

čine 5-7% svih KRK, a unutar ove forme se dalje mogu razlikovati grupe sa i bez polipoze. 

Za većinu ovih oblika su mutacije poznate i mogu se testirati po potrebi. (120) 

3. Familijarna forma, koja čini oko četvrtinu svih KRK i članovi porodice pacijenta imaju 

povećan rizik za nastanak KRK, ali manji nego kod onih koji poseduju naslednu formu. 

Smatra se da je za nastanak ovih karcinoma odgovorno više gena i faktora. Zaključeno je 
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da se rizik povećava 1.7 puta ako je oboleo jedan rođak u prvom kolenu, a još više ako su 

obolela dva rođaka prvog kolena. (120-2) 

1.4.2 Molekularna patogeneza sporadičnog KRK 

Još su 90-e godine prošlog veka Fearonom i Vogelstein zaključili da se inaktivacija tumor 

supresornog gena (TSG) i mutacije u određenim genima dovode do nastanka KRK, i time udarili 

temelje u monoklonske teorije kolorektalne karcinogeneze, modela koji je i danas, uz manje 

modifikacije, onova razumevanja ovog procesa, ne samo kod KRK, već i ostalih solidnih tumora. 

Ovom teorijom progresivna akumulacija kritičnog broja mutacija dovodi do ćelijske 

dezorganizacije, povećane sposobnosti rasta i metastaziranja, a tumorsko tkivo je monoklonalna 

kompozicija, za razliku od normalnog tkiva kolona.  

Iz ovoga se zaključuje da je tumorogeneza proces koji se postepeno razvija kako na 

molekularnom, tako i na morfološkom nivou. (119-20) Postoje najmanje tri različita kliničko-

patološka evoluciona puta u razvoju sporadičnog KRK, mada je prepoznat i četvrti: 

1. tradicionalni put počinje od normalne mukoze, koja progredira kroz tubularne adenome 

(sa APC mutacijom) do tipičnog KRK distalnog kolona (sa TP53 mutacijom i CIN). 

Procenjuje se da oko 50-70% svih KRK nastaje ovim putem. 

2. put seratnog polipa počinje normalmon mukozom kroz seratni adenom (sa BRAF 

mutacijom i CpG island methylator phenotype - CIMP), rezultujući karcinomom 

proksimalnog kolona sa dobrom prognozom kod oko 10-20% slučajeva. 

3. alternativni put takođe započinje od normalne sluznice, preko viloznog, delom seratnog 

adenoma (sa KRAS, BRAF i APC mutacijama i CIMP) i daje KRK sa lošom prognozom, koji 

se javlja u oko 10-30% slučajeva. 

4. identifikovani su i de novo karcinomi bez prekursornih lezija i kolorektalni tumori 

superficijalnog tipa. Kod superficijalnih tipova je KRAS mutacija retka, a nema je kod de 

novo tipa, dok su kod TP53 i APC česte mutacije i značano su udružene sa LOH na 

hromozomu 3p. [Slika 14] (119-24)  
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Slika 3: Evolutivni put kolorektalne morfogeneze. 

Oslanjanjem na saznanja o navedenim putevima istraženo je i poreklo KRK u koloničnim kriptama 

da bi se bolje razumeli njihovi mehanizmi i razlikovale vrste ćelija od kojih potiču. (120) Zaključeno 

je da je razvoj tumora tradicionanim putem dug proces koji traje 5-20 godina i da potiče od 

potpuno diferentovanih ćelija koloničnih kripti. APC mutacije su detektovane u površnim ćelijama 

kripti, a prekursorne lezije imaju tendenciju da rastu u vis. Za razliku od ovog puta, seratni polipi 

rastu iz ćelija dubljeg dela kripti, na dole, imaju brzu progresiju i skloni su CIMP. (120, 125) 

Postojalo je mišljenje da hiperplastični polipi nisu neoplastične lezije, a sada se smatra da su neki 

od njih prekursori KRK, te su preimenovani u seratne polipe i WHO ih je klasifikovala u tri 

kategorije: 

 hiperplastični polipi (tipično licirani u distalnom kolonu, najčešće kao multiple promene 

prečnika 1-5mm, sa razvjem u donjoj trećini kripte koja je prava i seracijom više u 

luminalnom aspektu) (125) 

 sesilni seratni adenomi/polipi (SSA/Ps) (15-20% svih seratnih polipa, češći u 

proksimalnom kolonu i veći od hiperplastičnih polipa, a smatraju se za prekursore KRK u 
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seratnom i alternativnom putu. Ovi polipi krive kripte i ne potiču iz njene baze, ali kripte 

obično dosežu muscularis mucosae)  

 tradicionalni seratni polipi (TASs) (uključuju manje od 1% seratnih polipa mogu biti 

prekursori KRK kroz alternativni put a obično su locirani u distalnom kolonu i imaju vilozan 

rast ćelija koje pokazuju citološku displaziju i za njih je karakteristično formiranje 

ektopičnih kripti) (125) 

1.4.3 Molekularni putevi geneze KRK 

Danas se zna za najmanje tri molekularna puta za razvoj KRK: 

1.) Supresorni, ili put hromozomske nestabilnosti (CIN). Na ovaj način se razvija 60-85% KRK 

preko adenomatoznih polipa kao prekursora i traje oko 7-10 godina i ovde postoje 

specifične genetičke promene praćene odgovarajućim morfološkim promenama. 

Tumorsko tkivo se karakteriše velikim brojem hromozomalnih abnormalnosti (CIN), koje 

podrazumevaju delecije, insercije i gubitak heterozigotnosti. Mogu biti nasledni, kao što 

je familijarna polipoza, ili sporadični, kada imamo akumulaciju somatskih mutacija. (126) 

Najčešće su mutacije onkogena, koje dovode do nekontrolisane ćelijske proliferacije, a u 

njih spadaju K/N-RAS, BRAF, C-MYC, CDK8, C-erb-2 i PIK3CA čija je funkcija povezana sa 

tumor supresornim genom PTEN. Mutacija KRAS se javlja u oko 50% slučajeva sporadičnih 

KRK i oko 50% adenoma većih od 1cm. (128-9) 

2.) Put mutacije ili mikrosatelitska nestabilnost (MSI). Ovo je put za razvoj KRK iz 

adenomatoznog i verovatno seratnog polipa. Predstavlja molekularnu osnovu za razvoj 

naslednog nepolipoznog KRK (HNPCC), poznatog kao Lynch sindrom, koji je povezan sa 

mutacijom germinativne linije u jednom od MMR gena. Oko 15% KRK se razvija 

sporadično, a ključni momenat u ovom procesu je oštećenje funkcije enzima koji vrše 

popravku uparene DNK . (128-30) 

3.) Epigenetički hipermetilirajući put (CpG island methylator phenotype – CIMP). Ovim 

putem se razvija oko 30% KRK i proces geneze se bazira na epigenetičkim promenama 

(hipermetilacija DNK) koje dovode do poremećaja ekspresije određenih gena. Ovi tumori 

u 90% slučajeva imaju prisustvo BRAF ili K-RAS mutacije. (127) 
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1.4.4 Evolucija maligne transformacije u KRK   

Razni faktori utiču na nastanak KRK, ali su primećene mutacije određenih gena koji su prisutni u 

većini slučajeva. Obično se radi o genima koji kontrolišu ćelijske mahanizme bez kojih može doći 

do nekontrolisane deobe i drugih promena karakteristikterističnih za maliginete, a njihova 

inaktivacija ili preterana aktivacija dovode do kaskade događaja koje u najvećem broju slučajeva 

rezultiraju stvaranjem maligne lezije.  

APC  

Adenomatous polyposis coli (APC) je klasični tumor-supresorski gen na dugom kraku hromozoma 

5. APC protein učestvuje u kontroli učestlosti deoba ćelija, njihovog vezivanja za druge ćelije u 

tkivu, polarizacije ćelija i njenog oblika, kao i kretanju ka i od tkiva. Takođe učestvuje i u regulaciji 

broja hromozoma u jedru tokom deobe ćelija. Kontroliše i aktivnost proteina  β-katenina, koji 

sprečava stimulaciju prečeste deobe ćelija, a time i preteran rast broja ćelija.  

Inaktivacija APC je česta u KRK, a kada nema nje često postoji aktivaciona mutacija β-katenina. 

Mutacije APC mogu biti nasledne ili somatske. Mutacije APC i β-katenina moraju biti praćene 

drugim mutacijama da bi dovele do karcinoma. Ipak, kod nosilaca APC inaktivacione mutacije rizik 

od KRK do 40-e godine života je 100%. (131-2) 

K-RAS 

K-RAS je protoonkogen lociran na hromozomu 12 (12p) i sastoji se od 3 homologa K, H i N-ras, 

koji pedstavljaju grupu najčešće aktiviranih onkogena u humanim malignitetima. Normalan K-

RAS protein ima veoma važnu funkciju u prenosu signala proliferacije kod normalnih tkiva, a 

njegova mutacija je esencijalni korak u razvitku mnogih karcinoma. (133) Gen KRASkoji kodira 

jedan od proteina u EGF putu signalizacije ima centralnu ulogu u razvoju tumora, regulacijom 

stvaranja proteina koji su uključeni u proliferaciju, preživljavanje, metastaziranje i angiogenezu. 

Normalan protein je aktivan kratak period nakon stimulacije EGFR, dok mutran KRAS dovodi do 

stalne aktivacije proteina. Utvrđeno je da pacijenti sa KRAS mutacijom imaju povezanost sa 

dubinom invazije tumora i lošom prognozom. Ova mutacije je češća kod karcinoma kolona nego 
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rektuma. Mutacija p53 udružena sa KRAS mutacijom predstavlja snažan negativan prognostički 

faktor kod rektalnog karcinoma. (134-6) 

Danas se u onkološkom lečenju primenjuju monoklonalna antitela (cetuximab), sa ciljem 

blockade EGFR, procesa koji uzrokuje razvoj i progresiju tumora preko KRAS proteina i efikasnija 

je kod tumora koji nemaju KRAS mutaciju, te se pre započinjanja terapije sprovodi testiranje na 

prisustvo mutacije ovog gena. 

DCC 

Izbrisan u KRK (Deleted in Colorectal Carcinoma) je protein koji je kod ljudi kodiran genom DCC. 

Pošto nije okarakterisan kao nezavisni receptor, po mnogim hipotezama je svrstavan u tumor-

supresorske gene. Kod uznapredovalog KRK najčešće dolazi do gubitka heterozigotnosti u regionu 

18q21. DCC je receptor za netrin- i trenutno se veruje da je uslovni tumor supresorski gen, to jest 

da sprečava rast ćelije u nedostatku netrin-a. Veruje se i da eliminacija DCC nije ključna genetička 

promena u formaciji tumora , ali da jeste jedna od mnogih alteracija koje promovišu rast tumora. 

(137-8) 

TP53 

Ovaj gen je kod ljudi lociran na kratkom kraku hromozoma 17, spada u tumor-supresorske gene 

i jedan je od najčešće mutiranih u humanim solidnim tumorima (preko 50% svih tumora). Ima 

značajnu ulogu u kontroli priferacije i diferencijacije ćelija, mehanizmu popravke i sinteze DNK i 

modifikuje ekspresiju drugih gena tj. deluje kao transkripcioni faktor. Reguliše homeostazu 

epitela bilo indukovanjem apoptoze ili zaustavljanjem ćelijskog ciklusa u slučaju defekta DNK 

molekula. Inaktivacija TP53 nastaje gubitkom alela, genskom mutacijom ili proteinskom 

sekvestracijom. Dokazano je da njegova uloga nije neophodna za razviće i adultni život, ali imaju 

predispoziciju za razvoj tumora. Ljudi koji naslede germinativnu mutaciju TP53 gena (Li-

Fraumenov sindrom) imaju veliku sklonost ka formiranju tumora. TP53 nije neophodan za sam 

rast ćelije, ali jeste u sprečavanju nekontrolisanog rasta ćelija koje nose oštećenu DNK aktivacijom 

ekspresije inhibitora ćelijskog ciklusa. (139-41) 
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1.4.5 Oštećenje DNK i putevi reparacije 

Mnogi endogeni i egzogeni faktori mogu dovesti do oštećenja DNK. Bez obzira na izvor, odgovor 

na ovo oštećenje je ključno u preživljavanju i ćelije i organizma. Po nekada je ćelija žrtvovana 

zarad preživljavanja oragnizma, a nekada transformacija u malignu ćeliju daje određene 

prednosti samoj ćeliji na uštrb organizma, ali i rezultuje ranjivošću koja se može iskoristiti za dalji 

tretman uz osvrt na biološke karakteristike tkiva iz koga potiče. (115) 

Svaka ćelija u našem telu svakodnevno doživi nekoliko desetina hiljada lezija DNK usled 

unutrašnjih i okolnih faktora. Ove lezije, ako se ne repariraju adekvatno, mogu dovesti do 

mutacija i više genetičkih aberacija koje, pak mogu dovesti do smrti ćelije ili rezultovati 

malignitetom. Da bi se predupredio ovaj proces razvili su se sistemi odgovora na oštećenje DNK, 

koji ga otkrivaju, ukazuju signalima na njega i posreduju u reparaciji. Reparacija DNK je ključna u 

mnogim biološkim procesima, kao što je razvoj imunog sistema, mejotička rekombinacija i 

prevencija raznih bolesti. Stoga urođeni poremećaj reparacije oštećene DNK može uzrokovati 

razne abnormalnosti, sklonost ka malignitetima, imunodeficijenciju, SNP 

Kako postoje razni putevi oštećenja, tako postoje i razni putevi reparacije DNK. Mehanizam 

počinje detekcijom detekcijom lezija DNK. Potom remodelatori hromatina učestvuju u 

obezbeđivanju sredine za reparaciju, dok ključni faktori, kao što su, na primer, RPA i RAD51, 

direktno učestvuju u reparaciji lezija DNK.  

Reparacija DNK je ključan proces u očuvanju integriteta genoma i njegove funkcije.  

Postoje različiti putevi reparacije DNK i najznačajniji su:  

1. Direktno popravljanje oštećenja: 

• Mismatch repair (MMR), sistem za prepoznavanje pogrešnih insercija, delecija i pogrešnih 

inkorporacija koje se mogu desiti u toku DNK replikacije, rekombinacije, kao i u nekim formama 

reparacije. Ovakva vrsta reparacije je specifična za lanac DNK, i prilikom sinteze ćerke lanca 

uobičajno je da se dese greške. U popravci ovih grešaka sistem MMR razlikuje lanac majku od 

novo sintetisanog i prepoznaje greške. Pretpostavlja se da kod eukariota, pre zaptivanja DNK 

ligazom, novosintetisani lanac DNK ima određene lokuse, koji predstavljaju greške u sintetisanim 

bazama i daju signal MMR sistemu da se greška desila, i započinje proces reparacije digestijom 
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dela nemetilisanog lanca koji sadrži grešku, a potom sintetiše ispravan deo lanca. Deficit u funkciji 

MMR je pre svega povezan sa pojavom KRK (nehereditarni kolorektalni karcinom-HNPCC), 

endometrijuma i jajnika, ali je nađena i veza sa hematološkim malignitetima i 

neurofibromatozom. Kao posledica mutacija koje inaktivišu ovaj gen bitan za reparaciju DNK, 

javljaju se mutacije na drugim lokusima i ovaj efekat se najčešće uočava kroz promenu broja 

ponavljanih sekvenci u okviru kratkih ponovljenih nizova-mikrosatelita, što je poznato kao 

nestabilnost mikrosatelita. (128, 130) 

• Reparacija ekscizijom (enzimskim isecanjem) baza (base excision repair - BER) je proces 

kojim se uklanjaju pogrešne – strane baze (uracil u DNK) ili alkilovane baze i ovaj sistem je 

specifičan za svaki tip pogrešne baze, a odvija se u tri koraka: uklanjanje pogrešne baze, 

formiranje jednolančanog prekida i sinteza novog lanca. (129) 

• Reparacija ekscizijom-isecanjem nukleotida (Nucleotide excision repair – NER), slično 

MMR sistemu, ima veliku ulogu u reparaciji oštećenja jednog lanca, kada BER sistemi ne mogu da 

zamene pogrešnu bazu, te se vrši uklanjanje celig nukleotida. Ovaj proces ima više koraka: 

prepoznavanje oštećenja, vezivanje nukleoproteinskog kompleksa za oštećeno mesto, isecanje 

obe strane oko oštećenog mesta (dvostruka incizija), uklanjanje nukleotida između prekida, 

popunjavanje praznine DNK polimerazom i ligacija. (142) 

2. Reaparacija dvolančanih prekida DNK: 

• Homologa rekombinacija (HR), kod koje dolazi do razmene skvenci nukleotida između dva 

slična ili identična molekula DNK i najčešće se koristi u reparaciji lezija na oba lanca DNK. 

Homologom rekombinacijom se takođe stvaraju nove kombinacije DNK u toku mejoze i 

predstavljaju genetičke varijacije kod potomstva i mogućnost adaptacije u toku evolucije. Ključni 

protein ovog sistema je RAD51, a pored njega uloge imaju i RAD52, RAD54, RAD55, RAD57 i 

RAD59. Molekularni mehanizam u osnovi ovog  sistema reparacije nije u potpunosti razjašnjen, 

ali se smatra da RAD51 sa homologom dvolančanom sekvencom omogućuje razmenu materijala 

lanaca molekula DNK tako što se jednolančani deo zavojnice za koji je vezan RAD51 može po 

principu komplementarnosti upariti sa dvolančanim molekulom i izmestiti odgovarajući deo 

lanaca iz dvolančane zavojnice, uz pomoć proteina iz navedena grupe. Pored njih, geni za koje je 
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dokazano da imaju ulogu u formiranju određenih karcinoma, kao što su BRCA1 i BRCA2 (Breast 

Cancer 1 i 2, geni koji su direktno povezani sa karcinomom dojke), mogu da imaju intereakciju sa 

RAD51 proteinom i da utiču na reparaciju dvolančanih prekida DNK.  

Najdetaljnije su opisana dva glavna mehanizma reparacije dvolančanih prekida: hibridizacija 

lanca zavisna od sinteze (synthesiy dependent strand annealing – SDSA) i hibridizacija 

jednolančanih segmenata (single strand annealing SSA). Kod oba ova mehanizma se RAD51 

protein vezuje za oštećene segmente i omogućava lociranje komplementarnih regiona u 

homologim ili sestrinskim hromozomima, a u sledećem koraku prekinuti krajevi služe kao 

prajmeri za sintezu lanca DNK uz korišćenje homologog ili sestrinskog hromozoma kao matrice. 

Mehanizmi su detaljno prikazani na slici 12. (143-5) 

. 

  

Slika 4: Mehanizmi reparacije prekida DNK 

 Popravka ukrštanjem lanaca DNK (DNA strand cross-link repair) Razni egzogeni i endogeni 

agensi reaguju sa dva nukleotida DNK i međusobno formiraju kovalentnu vezu. Ovakva veza se 

može kreirati u okviru jednog lanca ili između dvostrukih lanaca DNK. Ove nepravilnosti ometaju 

metabolizam ćelije, replikaciju i transkripciju i time izazivaju smrt ćelije. Ovakva ukrštanja se 

mogu popraviti putem ekscizije ili rekombinacije. Ovaj mehanizam je iskorišćen u hemioterapiji i 
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njime se ciljaju maligne ćelije kako bi se u njima indukovala apoptoza (Cisplatin, Mitomicin C). 

(146-8) 

• Reparacija dvolančanih prekida spajanjem nehomologih krajeva molekula DNK je 

označena kao nehomologa jer se krajevi pokidanog lanca direktno ligiraju bez potrebe za 

homologim šablonom, za razliku od homologe popravke kod koje je neophodna homologa 

sekvenca kao vođica reparacije, mada u ovom slučaju koriste kratke homologe sekvence DNK, 

nazvane mikrohomologije, kao vodiče reparacije. Ovim procesom se uglavnom izvodi tačna 

reparacija, a neadekvatna može dovesti do translokacija i fuzija telomera koje su karakteristične 

za tumorske ćelije. (149-54) 

1.4.6 RAD51 

RAD51 je eukariotski gen homolog RecA proteinu kod prokariota. Enzim kodiran ovim genom je 

član RAD51 proteinske grupe koja asistira reparaciju pokidanog dvostrukog lanca DNK. Proteini 

ove grupe se nalaze kod većine eukariota, od kvasca do ljudi. Nalazi se na dugoj ruci hromozoma 

15 na poziciji 15q15.1. (155-7) 

Humani RAD51 se sastoji iz 339 aminokiselina, i do danas nije kompletno određena njegova 

struktura (158-62) 

Kako je ranije objašnjeno, mutacije gena za reparaciju oštećenja oba lanca DNK su uključena u 

patogenezu tumora, što se u ovom sučaju izvodi putem homologe rekombinacije ili nehomologog 

spajanja krajeva DNK. (162-3) 

Jednu od glavnih uloga u homologoj rekombinaciji nosi RAD51 kod eukariotskih ćelija i ima 

funkciju u sve tri faze homologe rekombinacije: presinaptičkoj, sinaptičkoj i postsinaptičkoj. U 

prvoj fazi RAD51 vezuje za jednolančanu DNKkoja je postala dostupna ili prekidom dvostrukog 

lanca DNK ili kao posledica replikacione protuberacije. Ovakva veza RAD51 sa jednolančanom 

DNK se naziva presinaptički filament. U ovom filamentu se jednolančanaDNK rasteže da bi 

dostigla polovinu dužine dvolančane DNKu cilju brze i efektne potrage za parom. U toku sinapse 

RAD51 olakšava formiranje fizičke veze između lanca za koji je vezan i traženog homologog 

drugog lanca i dovodi do stvaranja heterodupleksa DNK. Tada se formira novi filament između 
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RAD51 i duplog lanca DNK spajanjem ova dva pojedinačna lanca DNK. Na kraju, u toku faze 

postsinapse DNK koristi 3’ kraj kao prajmer, a RAD51 se odvaja od duplog lanca DNK i oslobađa 

3’-OH grupu koja je neophodna za sintezu DNK. (165-7) 

Prekidi DNK se mogu desiti usled hromozomske razmene genetičkog materijala u pripremi za 

deobu ćelija, ali i raznih hazardnih spoljašnjih uticaja, kao što su radijacija i druga štetna izlaganja. 

Ovaj protein se vezuje za DNK na mestu prekida, što je prvi korak u procesu reparacije. 

U jedru mnogih vrsta normalnih ćelija ovaj protein reaguje sa raznim drugim proteinima, 

uključujući BRCA1 i BRCA2, da bi popravio oštećenje. BRCA2 protein reguliše akrivaciju proteina 

RAD51 transportujući ga do mesta oštećenja DNK u jedru. Interakcija proteina BRCA1 i RAD51 

nije u potpunosti razjašnjena, iako istraživanja ukazuju na to da BRCA1 takođe može da aktivira 

RAD51 kao odgovor na oštećenje DNK. Na ovaj način ova tri proteina utiču na stabilnost genetičke 

informacije. 

RAD51 se poslednjih godina sve više istražuje. Dva najčešće istražena polimorfizma su G135C i 

G172T. Oba su locirana na poziciji 59 netranslantovane regije i očigledno imaju funkcionalnu 

važnost. Pokazalo se da imaju uticaj na stabilnost mRNK ili translacionu efikasnost koja vodi do 

promene nivoa produkcije polipeptida uz promenu funkcije kojom se kodira RAD51 protein, čime 

se utiče na mogućnost reparacije DNK do određenog nivoa. U toku poslednje decenije 

sprovedenasu molekularno-epidemiološka istraživanja u cilju evaluacije odnosa RAD51 

polimorfizama (G135C i G172T) i rizika od maligniteta u raznim populacijama, a dobijeni rezulatati 

su kontroverzni. 

Do sada je uloga polimorfizma 135GC u KRK opširno ispitana, dok podaci o ulozi polimorfizma 

172GT gotovo i da ne postoje i on je retko povezivan sa KRK. (16-22) 

Podaci u literaturi navode da polimorfizam 135GC ima uticaja na povećan rizik kod 

planocelularnog karcinoma glave i vrata, kao i kod karcinoma dojke. Studije sprovedene kod 

grupe žena sa BRCA1 mutacijom su pokazale da nosioci C alela ovog polimorfizma imaju dva puta 

manji rizik od karcinoma dojke i jajnika nego nosioci G alela. (16-22) 
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RAD51 172GT homozigotna varijanta genotipa je povezana sa značajno manjim rizikom od 

planocelularnog karcinoma glave i vrata, dok je druga studija pokazala da genotip TT ima uticaj 

na povećanje rizika od ovog istog karcinoma kod pakistanske populacije. T varijanta je povezana 

sa neznatno manjim rizikom od sporadičnog karcinoma dojke, a obe varijante, 135G>C i 172G>T 

su povezane sa povećanim rizikom od karcinoma endometrijuma kod populacije žena u Poljskoj. 

(22-3, 169-171) 

Uloga oba polimorfizma (135GC i 172GT) u karcinogenezi je analizirana u različitim malignitetima. 

Studija na populaciji u Pakstanu je pokazala 16 puta veći rizik od razvitka planocelularnog 

karcinoma glave i vrata kod 172TT varijante alela. Neke studije su pokazale slične rezultate kod 

karcinoma jajnika i dojke. Varijanta 172GT ima važnu ulogu u stabilnosti proteina i njegovoj 

ekspresiji i može imati uticaja na stabilnost i moć translacije mRNK, a time i na promene nivoa 

RAD51 i njegovu funkciju. Nađeno je i da je homozigotnost T alela značajno veća kod pušača što 

navodi na zaključak da postoji kombinovani efekat neuspešne DNK reparacije i izlaganja štetnim 

materijama u karcinogenezi. Meta-analiza objavljena 2015., sa osvrtom na etničku pripadnost, 

pušenje i konzumiranje alkohola kao faktore rizika, pokazala je da 172GT polimorfizam može 

imati zaštitnu ulogu kod karcinoma glave i vrata kod belaca.  

Samo je nekoliko studija ispitalo RAD51 polimorfizme u KRK, a studija sprovedena u Poljskoj je 

pokazala da je varijanta 135GC značajno udružena sa KRK, dok nije nađena značajna povezanost 

alela 172GT. Neka novija istraživanja su pokazala da je ekspresija RAD51 značajno veća kod loše 

diferentovanih KRK i kod metastaza u limfnim nodusima, čime ga povezuju sa zloćudnim 

histofenotipom, agresivnošću karcinoma i lošom prognozom. (173) Korelacija povećane 

ekspresije ovog gena je povezana i sa lošom prognozom kod pacijenata sa karcinomom pluća i 

dojke. (174-5) 

Povećana ekspresija RAD51 je takođe ispitana u odnosu na efekte hemio i radioterapije kod 

uznapredovalog karcinoma rektuma, pokazujući značajnu obrnutu korelaciju između ekspresije 

RAD51 i patološkog odgovora na neoadjuvantnu hemioradioterapiju, što navodi na zaključak da 

bi ekspresija ovog gena mogla da se koristi kao prediktivni marker u tretmanu karcinoma 

rektuma. (176) 
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Nova istraživanja u cilju razvoja konzervativne onkološke terapije se fokusiraju na detaljnije 

poznavanje genetike i ćelijskih zbivanja [Slika 13]. 

 

 

Slika 5: Uloga RAD51 u reparaciji dvolačanog prekida DNK (RPA – Replication Protein A se u toku 

reparacije vezuje za lanac DNK i sprečava njegovo uvijanje koje bi moglo da rezultuje stvaranjem 

veza sa samim sobom, a time i formiranjem sekundarne strukture) 

Najmanje dva puta povećana ekspresija RAD51 mRNK je opisana kod invazivnog duktalnog 

karcinoma dojke, karcinoma pluća nemalih ćelija, karcinoma bešike , glioblastoma multiforme, 

sarkoma, karcinoma prostate i pankreasa. (177) Pored toga, brojne ćelije karcinoma pokazuju 

povećane fokuse RAD51, bez obzira na oštećenje egzogene DNK i time dodatno pokazuju 

postojanje uloge abnormalnosti RAD51 regulacije kod karcinoma. (178) Ovo povećanje fokusa 

ekspresije može biti rezultat povećanog replikacionog stresa DNK uzrokovanog rapidnom 

deobom ćelija, te je ekspresija ovog gena povezana sa lošijom prognozom kod multiplih 

maligniteta. (179) Pacijenti sa KRK imaju prosečno vreme preživljavanja od 11 meseci, u 

poređenju sa 76 kod onih koji imaju slabu ekspresiju gena. (180) Povećana ekspresija RAD51 kod 

karcinoma nije rezultat pojačavanja gena, već povećane transkripcije RAD51. Ova negativna 

korelacija između ekspresije i malignog potencijala je na prvi pogled paradoksalna, jer bi se 

pretpostavilo da bi njegova veća ekspresija korelirala sa povećanom reparacijom i održavanjem 

genske stabilnosti. Međutim, dosadašnja saznanja ne podržavaju ovu pretpostavku i sugerišu da 

je stroga regulacija nivoa ekspresije proteina za reparaciju neophodna da bi se održala uloge 
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homologe direktne reparacije u očuvanju genomskog integriteta, a premalo i previše regulatornih 

proteina i njihove aktivnosti je štetno. (181) Ispitivanja na ovom polju su pokazala povišenu 

homologu rekombinaciju kod multiplog mijeloma i ezofagielnog adenokarcinoma, dok je 

obaranje nivoa RAD51 sprečilo nastajanje promena genoma. (181-3) Inhibicija RAD51 je pokazala 

i smanjenje migracija ćelija karcinoma dojke, što ukazuje da ima uticaj i na metastatski potencijal. 

(184) Iz ovoga se može zaključiti da ovaj protein bitan u reparaciji DNK ima i genotoksično dejstvo 

i može učestvovati i u oštećenju normalne DNK i genomske alteracije. Pokazalo se da ima ulogu i 

u rezistenciji na terapiju karcinoma, naročito kod agenasa koji indukuju oštećenje DNK. (185) 

Manje fokusa RAD51 kod karcinoma dojke je povezano sa boljim odgovorom na terapiju na bazi 

atraciklina. (114) Veća senzitivnost karcinoma na cisplatin, doksirubicin i radioterapiju je 

pokazana kod slabije ekspresije ili inhibicije RAD51. (187-8) 

Uloga RAD51 u reparaciji i toleranciji hemioterapije i oštećenja DNK indukovanog radijacijom 

pruža dobru osnovu za postavljanje RAD51 kao terapeutskog cilja u tretmanu karcinoma. Ovo 

podržavaju i dokazi povećane ekspresije kod mnogih karcinoma, kao i neophodnost veće 

aktivnosti RAD51 prilikom borbe protiv replikacionog stresa kod karcinoma. Njegova inhibicija u 

ovom kontekstu bi pružila novi terapeutski okvir čime bi se postigao manji uticaj, a time i 

smanjena toksičnost na nekancerozne ćelije. Navedena saznanja su navela na nova istraživanja 

na polju tretmana karcinoma koja se zasnivaju na inhibiciji RAD51. Većina je trenutno u 

eksperimantalnoj fazi, a za neke već ispitivane citostatike je primećeno da utiču na inhibicju 

ekspresije RAD51. Tačan mehanizam nije poznat, a kao problem se javlja visoka toksičnost jer ovi 

agensi nisu specifični za RAD51 i njihova ispitivanja su prekinuta u drugoj fazi. (189-91) Smanjena 

efikasnost ovih agenasa je više odraz nerazjašnjenog mehanizma nego dokaz za zanemarivanje 

značaja RAD51. 
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1.5 Dijagnostika kolorektalnog karcinoma 

1.5.1 Klinički pregled  

Neophodno je pažljivo i detaljno ispitivanje pacijenata kod koga se sumnja na KRK.  

Kao i svaki drugi, ovaj pregled se sastoji iz anamneze, kliničkog i laboratorijskog pregleda i 

definitivne patohistološke verifikacije karcinoma. 

Promena ritma pražnjenja (habitusa) je najčešća tegoba pacijenata sa kolorektalnim 

karcinomom, međutim, oboleli joj ne pridaju dovoljno značaja. Bolesnici često naizmenično imaju 

periode opstipacije i dijareje uz nadimanje i flatulenciju. (190-2) 

Kravarenje je na drugom mestu na listi simptoma, ali je najčešća tegoba zbog koje se pacijenti 

javljaju lekaru. Može biti očigledno i okultno. (192) 

Sluz, sama kao ekskrecija (kod distalne lokalizacije) ili pomešana sa stolicom je još jedan bitan 

simptom i često je u prisustvu krvarenja. (192) 

Bol u rektumu nije pravi simptom karcinoma rektuma. Obično ga uzrokuju trombozirani 

hemoroidi, analna fisura i proctalgia fugax. Kada karcinom rektuma prouzrokuje bol znači ili da je 

jako distalno smešten ili da je veoma velik. Bol može biti rezultat infiltracije osetljivog analnog 

kanala ili sfinktera. Takva invazija može uzrokovati tenezme-bolne lažne nagone na pražnjenje, 

koji su povremeno i jedina tegoba. (192-4) 

Pošto su simptomi često oskudni, ali vrlo specifični za oboljenje, detaljno uzeta anamneza je od 

krucijalnog značaja u daljem ispitivanju i orjentaciji u cilju postavljanja tačne dijagnoze.  

Pored simptoma specifičnih za oboljenje kolona potrebno je notirati povećanje telesne 

temperature, opštu slabost, mučninu, gađenje i povraćanje, kao i ličnu i porodičnu anamnezu, 

tražeći i u tome povezanost sa tegobama i diferencijalnom dijagnozom. 

Po uzimanju anamnestičkih podataka potrebno je klinički detaljno pregledati pacijenta. 

Digitorektalni pregled je prvi korak u postavljanju dijagnoze postojanja lezije u rektumu. Njime se 

može otkriti bar polovina tumora rektuma. Prilikom izvođenja manuelnog pregleda rektuma 

potrebno je prvo izvršiti inspekciju perianalne regije i videti da li tumor prolabira kroz anus, kao i 

verifikovati postojanje drugih mogućih lezija, kao što su analne fisure, fistule, prolabirani 

hemoroidi i sl. Palpacijom analnog kanala i ampule rektuma mogu se otkriti aberacije u njihovoj 

strukturi. Ampula recti je normalno prazna i rastegljiva, kod muškaraca se na prednjem zidu 
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palpira prostata veličine kestena, sa sulkusom koji prolazi uspravno kroz sredinu, a kod žena se 

na prednjem zidu plapira grlić materice kao čvrsta, elastična, bezbolna formacija na oko 5 cm od 

analnog otvora. Ako se palpura tumefakt u ampuli vrlo je važno odrediti njgovu tačnu poziciju, 

oblik, konzistenciju, fiksiranost za okolinu i prohodnost lumena. Korektno izvedenim 

digitorektalnim pregledom može se otkriti više od polovine karcinoma rektuma. (192, 195-6) 

Palpacijom i perkusijom abdomena može se dijagnostikovati uvećanje jetre i prisustvo ascitesa, 

kao I distenzija kolona kao znak subokluzije, ili se pak napipati tumefakt. 

Auskultacijom abdomena se može čuti peristaltika creva, njeno odsustvo ili fenomeni bućkanja 

ili pretakanja u slučaju voluminoznijih, opstruišućih tumora. 

Od laboratorijskih analiza potrebno je uraditi SE, KKS, hepatogram, alkalnu fosfatazu, gama GT, 

ureu, kreatinin, urin  i tumorske markere (Karcinoembrionalni antigen-CEA, tkivno-palzmogeni 

aktivator-TPA i karcinomatozni antigen-CA 19-9). (197-8) 

Pre započinjanja bilo kakvog terapijskog postupka mandatorna je endoskopska i radiološka 

koloproktološka, kao i patohistološka obrada. 

 

1.5.2 Endoskopska dijagnostika 

Pre primene ove metode potrebna je priprema debelog creva, koja se sastoji od tečne ishrane 

dan pre pregleda i korišćenja preparata za čišćenje creva. Najbolji rezultati pripreme dobijeni su 

su polietil-glikolom i natrijum-pikosulfatom. Dobro mehanički pripremljen kolon je od ključne 

važnosti za dobijanje što preciznijih rezultata. (199) 

Endoskopija ima kako dijagnostički, tako terapijski značaj time što pored toga što otkriva 

promene na mukozi, polipe, polipoidne lezije, karcinom, inflamatorne promene, strikture, 

vaskularne malformacije, anatomske aberacije i ekstraluminalne mase, može biti korišćena za 

bioptiranje promena i uklanjanje manjih polipoidnih lezija. (200-1) 

Rigidna proktosigmoidoskopija je jedna od najvrednijih dijagnostičkih metoda. Pregled ovim 

rigidnim instrumentom, pored promena mukoze rektuma i sigme, može da prikaže i oboljenje 

anusa, kao što su hemoroidi, fistule, fisure i abscesi. Ovim instrumentom se može pregledati oko 

30cm rektuma i završnog kolona, što je, na žalost, moguće samo kod 50% pacijenata, i mogu se 

otkriti gotovo dve trećine kolorektalnog karcinoma. Srednja dužina eksploracije creva rigidnim 
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rektosigmidoskopom je 20 cm. Ova metoda se pokazala kao vrlo korisna, obzirom da se u ovoj 

regiji nalazi više od  dve trećine karcinoma celog kolona. Njena prednost je u tome što se 

udaljenost lezije od anusa može odrediti sa većom preciznošću negi fleksibilnim instrumentom 

time što se mekani rektum izdužuje i zateže, a time dobija prava informacija o poziciji tumora. 

(200-1) 

Fleksibilnom fiberoptičkom kolonoskopijom dobija se mogućnost pregleda mukoze celog kolona. 

Ovo je naročito značajno kod postojanja sinhronih tumora (2-6% slučajeva KRK) višestrukih polipa 

i zapaljenskih bolesti. U centrima u kojima se stalno rade kolonoskopije uspešnost izvođenja 

pregleda celog kolona je 98%, mada ona dosta zavisi od pripreme pacijent, prohodnosti kolona i 

iskustva lekara koji je izvodi. Uspešnost ove metode je ospravana od strane radiologa zbog 

postojanja slepih tačaka u kolonu, koje se javljaju prilikom nabiranja kolona oko endoskopa u 

predelu fleksura i cekuma. (202-3) 

KRK može imati multiplu lokalizaciju, pa oni koji se jave u isto vreme ili unutar intervala od 6 

meseci nazivamo sinhronim, a one koji se javljaju posle više od 6 meseci metahronim. Učestalos 

karcinoma sa multiplom lokalizacijom češći je kod osoba koje pate od polipoidnih i zapaljenskih 

bolesti, a kod pacijenata starijih od 50 god. sa lokalizacijom tumora u distalnom kolonu, u oko 

50% slučajeva se može naći displazija III stepena ili karcinom u proksimalnom delu kolona. (181-

3) 

Karcinom se prezentuje u različitim morfološkim oblicima kao što su vagetantna, polipoidna ili 

zaravnjena izraslina i ulceracija u ravni ili ispod ravni mukoze.  

Vegetantni i polipoidni oblici adenoma ili karcinoma (70% svih KRK) rastu sporo i transformacija 

u karcinom iz adenoma traje od 10-15 godina. [slika 3] Iz „flat“ lezija (u ravni ili ispod nivoa 

mukoze-ulcerozne lezije) razvija se ostalih 30% KRK, koji su izuzetno agresivne prirode, brzo 

infiltrišu submukozu i rano mogu dati udaljene metastaze. Karcinomi kod kojih nije postojala 

prekursorna benigna lezija se nazivaju „de novo“ karcinomi. (204-7) 
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a) Sekvenca polip-karcinom                   b) Haggittova klasifikacija malignih polipa-korelira sa 

prognozom. 

Slika 6: Transformacija adenoma u karcinom  

 

 

  

Slika 7: Učestalost pojave karcinoma po lokalizaciji u kolonu 

U poslednje vreme u mnogim zemljama sve veći zanačaj se pridaje ranom otkrivanju i prevenciji. 

U tu svrhu se koristi test za otkrivanje okultnog krvarenja u stolici (FOBT, „Hemoccult“) i često je 

nezaobilazni deo godišnjeg sistematskog pregleda kod osoba koje spadaju u rizičnu grupu od 
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obolevanja od CRC (pacijenti sa pozitivnom porodičnom anamnezom i stariji od 50 godina), tako 

da je kod velikog broja pacijenata kolonoskopija urađena na osnovu pozitivnih rezultata ovog 

testa i otkriven značajan broj tumora kolona u asimptomatskom stadijumu. (207-11) 

1.5.3 Radiološka dijagnostika 

-  Irigografija 

Ova metoda je od velike važnosti u dijagnostici kako CRC tako i akutnih stanja, okluzija, ileusa i 

perforacija (kod sumnje na perforaciju se ne koristi barijumski, već vodeni kontrast). Trebala bi 

da se radi posle, a ne pre kolonoskopije, jer se barijum zadržava neko vreme po unutrašnjosti 

zidova kolona. Superiorna je u odnosu na kolonoskopiju kod stenozantnih lezija neprolaznih za 

instrument i kod pacijenata koji nisu mogli da podnesu kolonoskopiju. Pre irigografije neophodna 

je priprema kolona kao i pre endoskopije. (176) 

Može se sprovesti sa jednim (barijum) ili dva kontrasta (barijum i vazduh), a smatra se da je prva 

metoda bolja u otkrivanju akutnih i hroničnih inflamatornih bolesti, a druga u otkrivanju manjih 

polipoidnih lezija. (211-12) 

Irigografija sa dvojnim kontrastom pokazuje konture kolona i time sve promene u širini i obliku 

lumena, divertikulume i postojanje drugih lezija i defekata. Samo 10-13% adenomatoznih polipa 

se može otkriti ovom metodom, a samo 7% jednokontrastnom tehnikom. Anatomska pozicija i 

stanje rektuma u odnosu na okolne strukture mogu biti prikazani na ovaj način, kao i razna druga 

stanja rektuma, kao što su rektovaginalna, rektovezikalna fistula i dr. (211-12) 

Zbog postojanja multiplih polipa i sinhromnih tumora mora se insistirati na pregledu celog kolona 

i distanog ileuma. U nekim slučajevima CRC se teško može irigografski razlikovati od divertikulitisa 

i linitis plastike, karakteristične za ulcerozni kolitis. 

U postoperativnom toku ima značaj u prikazivanju prohodnosti ili defekata anastomoze. Takva 

vrsta praćenja bazira se na upoređivanju izgleda anastomoze 3 meseca nakon operacije sa 

kasnijim kontrolnim snimcima i svaka promena u obliku anastomoze može ukazivati na pojavu 

lokalnog recidiva. (213-14) 

 

-  CT/MRI kolonografija ili virtuealna kolonoskopija 
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Poslednjih godina se kao alternativa kolonoskopskom pregledu često koristi I CT ili MRI 

kolonografija takođe poznata I kao virtuelna kolonoskopija ili pneumokolon. Ova procedura 

zahteva jednaku pripremu kolona, jer može doći do zamene postojanja polipa ili tumora 

naslagama stolice, a teže se detektuju promene veličine 2-10 mm. Druga mana joj je što se ne 

mogu uzeti biopsije sa promena sluznice kolona, niti uraditi polipektomije prilikom detekcije, a 

prednost što se jasno ocrtavaju konture e određuje pozicija kolona. Pored toga, kao I kod 

standardne CT dijagnostike, postoji I izloženost jonizujućem zračenju, mada se pojavljuju studije 

koje pokazuju da se isti pregled može izvesti u uslovima pregleda pod ultra niskim dozama 

zračenja iako se kao alternative može koristiti I MRI kolonografija, koja ima mogućnost da otkrije 

polipe veće od 6mm. (215-16) 

Imidžing tehnike u dijagnostici I određivanju stadijuma karcinoma rektuma 

Imidžing tehnike se u savremenoj kliničkoj praksi smatraju nezaobilaznim u proceduri procene 

lokalnog stadijuma uznapredovalosti karcinoma kolona i rektuma i zahvaćenosti okolnih organa 

tumorskim procesom. Kompjuterizovana tomografija (CT) i magnetana rezonanca (NMR) su 

metode kojima se vizuelizuju promene na organima i omogućavaju bolji pristup lečenju i kasnije 

kvalitetnije praćanje pacijenata. Ovim metodama se može identifikovati primarni tumor rektuma 

i invazija u okolna tkiva i limfne žlezde i prisustvo udaljenih metastaza u trbuhu (jetra). (217-8) 

U preoperativnom određivanju stadijuma tumora veću prednost ima magnetana rezonanca, 

pošto jasno pokazuje stanje mekih tkiva i ima mogućnost prikazivanja sagitalnog, koronalnog i 

aksijalnog preseka i time preciznije definicije raširenosti malignih tumora. Tačno određivanje 

ekstarluminalnog širenja tumora i zahvaćenosti sfinktera ima velik značaj u izboru metode lečnja. 

Najvažnija uloga magnetne rezonance je u vizuelizaciji endorektalne fascije i njenog odnosa 

prema tumoru i razlikovanju fibroze od infiltracije. Isti je slučaj i sa lokalnim recidivom, koji se 

najpreciznije može odrediti magnetnom rezonancom, pošto se postoperativna fibroza može 

izdiferencirati od tumorskog tkiva, što u ranom postoperativnom periodu nije lak zadatak za 

radiologa. (219-21) 

 

- Kompjuterizovana tomografija  
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Kod uznapredovalog karcinoma rektuma sa prisutnom invazijom kostiju CT je dominantna 

metoda pregleda. Za dijagnostikovanje metastaza u jetri, nadbubrežnim žlezdama i uvećanje 

limfnih žlezda CT se rutinski koristi. Ima veliku ulogu i u određivanju metastaza u plućima, mada 

se klasična radiografija pluća češće koristi zbog dostupnosti. (220-22) 

- MRI 

Magnetna rezonancija je radiološka metoda koja se zasniva na primeni jakog magnetnog polja i 

savremene računarske tehnike za obradu slike u cilju sagledavanja unutrašnjih struktura i 

funkcionisanja tela. Magnetna rezonancija (MR) je jedan od poslednjih revolucionarnih 

pronalazaka u radiološkim dijagnostičkim metodama. MRT se zasniva na principima nuklearne 

magnetne rezonancije (NMR) tehnike spektroskopije koju koriste naučnici za dobijanje podataka 

o hemijskim i fizičkim svojstvima molekula. Poslednjih godina je postala zlatni standard u 

dijagnostici stadijuma karcinoma rektuma, praćenju odgovora na neoadjuvantnu i adjuvantnu 

radio, hemio i radiohemioterapiju, kao i dijagnostiku promena u jetri. (223-36) 

- Endorektalni ultrazvuk (ERUS) 

Ultrazvučna endorektalna sonografija predstavlja noviju tehniku kojom se sa velikom preciznošću 

vrši vizuelizacija zida rektuma, perirektalnog tkiva, dubina penetracije zida rektuma tumorom i 

potencijalno prisustvo metastaza u perirektalnim nodusima. Preciznost ERUS se kreće od 75-94%. 

Kod preoperativno zračenih pacijenata može dati dobru procenu stadijuma bolesti, 

resektabilnosti i prognoze, mada obzirom da se fibrozno tkivo ne prikazuje značajno drugačije od 

tumorskog tkiva, ova metoda nije pouzdana u toj situaciji. Preciznija je od CT-a u određivanju 

dubine infiltracije zida primarnim karcinomom i ove dve metode se sa uspehom mogu uzajamno 

dopunjavati. Ograničenje joj je u pogledu nepouzdanog razlikovanja neoplazme od zapaljenja i 

fibroze. Preoperativno je vrlo korisna metoda za određivanje hirurškog plana i selekciju 

pacijenata za lokalnu eksciziju karcinoma ranog stadijuma, tj. za razlikovanje T1, T2 i T3 tumora. 

(237-9) 

-Ostale dijagnostičke procedure 
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Pored ovih dijagnostičkih pregleda koriste se i pregledi za određivanje proširenosti bolesti, kao 

što su radiografija pluća i kostiju, ultra zvuk abdomena i male karlice, urografija, cistoskopija, 

imunoscintigrafija, PET/CT i analna manometrija. 

1.6 Patohistologija 

Histopatološki pregled bioptata ili hirurški odstranjene promene je glavni izvor podataka za 

određivanje prirode lezije, odnosno za relativno određivanje stadijuma bolesti, postoperativne 

terapije i način praćenje pacijenta.  

Zid kolona se sastoji od mukoze, submukoze, muskularisa i seroze. [Slika 5] U rektumu ispod 

peritonealne refleksije nema seroze, ali je obilan sloj masnog tkiva priljubljen uz mišićni sloj. 

Celom debljinom mukoze protežu se Liberkhunove kripte, pri čijoj bazi su smeštene 

nediferentovane ćelije sa multiplim mitozama, koje se brzo dele i predstavljaju stalni rezervoar 

ćelijama na površini creva. To čini rektum posebno osetljivim i podložnim spoljnim uticajima u 

stvaranju ćelijskih aberacija. 

    

Slika 8: Sastav zida kolona 

Morfološki karcinomi kolona mogu biti vegetantni (egzofitni), ulcerativni, ulcerovegetantni i 

stenozantni ili skirusni. 

Mikroskopski razlikujemo nekoliko tipova KRK: 
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1) epitelijalni 

 adnokarcinomi, čine oko 90-95% svih malignih neoplazmi kolona. Ćelije su kuboidalnog 

izgleda, različitog stepena diferencijacije, sa različitom količinom mucina i manje ili više 

uočljivim acinusima. 

 mucinozni-koloidni adenokarcinomi su histološka varijanta za koju je karakteristična veća 

produkcija mucina ekstracelularno. Njihov maligni potencijal je veći, jer zbog veće količine 

mucina dolazi do razmicanja ćelija, povećanja međućelijskog prostora i veće mogućnosti 

diseminacije. Ova vrsta CRC zastupljena je u 17% slučajeva svih adenokarcinoma. 

 signet-ring cell carcinoma (karcinom ćelija u obliku pečatnog prstena) ima povećanu 

produkciju mucina intracelularno, te dolazi do potiskivanja jedra u stranu, pa ćelije imaju 

oblik pečatnog prstena. Ovakvi karcinomi imaju lošu prognozu. 

 planocelularni (skvamozni) karcinom 

 adenoskvamozni karcinom 

 nediferentovani karcinom malih ćelija nastaje iz neuroendokrinih ćelija i ima mogućnost 

stvaranja paraneoplastičnih sindroma produkujući hormone i druge bioaktivne supstance. 

 neklasifikovani karcinomi 

2) karcinoidni tumori 

3) neepitelijalni tumori (sarkomi) 

4) hematopoetski tumori (limfom) 

5) neklasifikovani tumori                                        (240) 

Napretkom nauke javila se potreba da za standarnizacijom i klasifikacijom tumorske bolesti u 

odnosu na prognozu i ishod lečenja. 

Gradiranje se histološki bazira na arhitekturnim kriterijumima,a citiološki na veličini i izgledu ćalije 

i nukleusno na nukleocitoplazmatskom odnosu, izgledu, veličini jedra, njegovim konturama, 

jedarcima i broju.Prema tome se karcinomi mogu svrstati na: 

 Gx-diferentovanost se ne može odrediti 

 G1-dobro diferencirani 

 G2-srednje diferencirani 

 G3-loše diferencirani 
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 G4-nediferencirani, 

gde nediferencirani i loše diferencirani imaju najlošilu prognozu. (240) 

 

1.6.1 Dukes i Astler-Coler klasifikacija 

Engleski patolog William Dukes je 1932. kreirao prvu značajnu klasifikaciju karcinoma rektuma 

[slika6, tabela 1], koja se, uz manje izmene koristi i danas (241): 

Stadijum Dukes klasifikacija 

A tumorom zahvaćena mukoza zida creva do tunike muskularis proprije 

B tumor zahvata mukozu, submukozu i muskularis propriju, ali ne daje metastaze u 

regionalnim limfnim žlezdama 

C tumorska infiltracija celog zida sa metastazama u regionalnim limfnim čvorovima 

Tabela 1: Dukes klasifikacija KRK 

1935. Gabriel i saradnici, a 1938. i sam Dukes, modifikuju ovu klasifikaciju, shvativši značaj 

apikalnih limfnih žlezda, pa se tako stadijum C podelio na: 

 C1-tumor sa metastazama u perikoličnim limfaticima 

 C2-tumor sa metastazama u apikalnim limfnim žlezdama (na nivou ishoda mezenteričnih 

sudova) 
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Slika 9: Dukes klasifikacija KRK sa Astler-Coler modifikacijom 

Astler i Coller 1949. modifikuju ovu klasifikaciju i tako dolazi do sledeće podele [Tabela 2] (242): 

Stadijum Astler-Coler modifikovana klasifikacija 

A tumor zahvata mukozu 

B1 tumor zahvata muskularis propriju, ali ne penetrira kroz nju, limfne žlezde nisu 

zahvaćene 

B2 tumor probija muskularis propriju, limfne žlezde nisu zahvaćene 

C1 tumor ne probija serozu, ali zahvata limfne žlezde 

C2 tumor infiltriše serozu i zahvata limfne žlezde 

D postojanje udaljenih metastaza    

Tabela 2: Astler-Coller klasifikacja KRK 

1.6.2 TNM klasifikacija KRK 

TNM klasifikaciju prvi put je predložio Denoux 1954. i ona se zasniva na lokalnom širenju tumora 

i postojanju regionalnih i udaljenih metastaza [slika 7, tabela 3]. (241) 1983. Beahrs i Myers 

prilagođavaju TNM kolorektalnom karcinomu, a dopunjuje je Hermanek 1986-94. godine, 

uvođenjem kategorije rezidualnog tumora (R0, R1, R2), odnosno radikalnosti reskecije. (242)  

 

Slika 10: Stadijumi KRK po TNM klasifikaciji 
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 TNM klasifikacija 

T0 nema znakova primarnog karcinoma 

Tis tumor „in situ“- nalazi se na mukozi i ne probija muskularis mukoze. Po preporuci 

WHO smatra se displazijom III stepena 

T1 tumor zahvata submukozu 

T2 tumor invadira muskularis propriju 

T3 

 

T3a- 

T3b- 

T3c- 

T3d- 

tumor probija muskularis propriju i subserozu ili nepritonealno perikolično ili 

perirektalno tkivo 

-do 1 mm 

-do 5mm 

-do 15 mm 

-preko 15 mm 

T4 tumor probija serozu ili direktno zahvata okolne organe i strukture (ovde se 

podrazumeva i slobodna perforacija tumora) 

Nx nema dokaza o zahvaćenosti lgl 

N0 regionalne lgl bez metastaza 

N1 metastazama zahvaćeme do 3 lgl 

N2 metastazama zahvaćene više od 4 lgl 

Mx prisustvo udaljenih metastaza ne može biti definisano 

M0 nema udaljenih metastaza 

M1 prisustvo udaljenih metastaza 

Tabela 3: TNM klasifikacija KRK 

Opšte je prihvaćeno da treba pregledati sve limfne žlezde (lgl) koje se nađu u operativnom 

preparatu, a njihov broj je limitiran anatomskim varijacijama i zavisi od hirurške tehnike i 

upornosti patologa da ih identifikuje. Većina autora smatra da je dovoljno pregledati 12 lgl, a 

Goldstein i saradnici smatraju da treba pregledati minimum 18 žlezda. Svaki patološki izvaštaj 

sadrži broj pregledanih i broj pozitivnih lgl. (240-44)  
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Pored ovoga, vaskularna i limfatička invazija predstavljaju nepovoljni prognostički faktor, jer je 

primećano da se kod tih pacijenata češće javljaju metastaze u jetri. Verovatnoća petogodišnjeg 

preživljavanja kada nema invazije jetre iznosi 72%, a kada je ima 35%. (243-5) 

Perineuralna invazija i pupljenje tumora („budding“) su takođe nepovoljni faktori. Ako postoji 

pupljenje, infiltracija prema zdravom tkivu, postoje veće šanse za nastanak metastaza u jetri. 

Pacijenti koji imaju limfatičnu i perineuralnu infiltraciju, a nalaze se u trećam stadijumu po TNM-

u imaju šansu petogodišnjeg preživljavanja od 7%. (243-5) 

Tumorski nodusi u peritonealnom ili perikoličnom masnom tkivu veći od 3 mm, bez histološki 

jasne građe limfne žlezde, se registruju kao regionalne metastaze, a ako su manji kao 

diskontinuirano tumorsko širenje i spadaju u T3 stadijum. Ekstramuralni nodusi pravilnog oblika, 

nezavisno od veličine se vode kao N+ status. U slučaju da se ekstranodalni tumorski depoziti nađu 

van linija resekcije registruju se kao R1 stadijum. (243-5) 

Veliki značaj u patohistološkom izveštaju odnosi se na nalaz o proksimalnim i distalnim 

resekcionim rubovima, a kod rektuma je bitan nalaz o cirkumferencijalnoj resekcionoj margini 

(CRM). Distalna linija resekcije kod dobro diferentovanih tumora može biti 1 cm, a kod slabo 

diferentovanih mora biti bar 2 cm ispod tumora, obzirom da se tumor retko širi distalno. 

Dokazano je da je zahvaćenost CRM najbolji prediktor pojave lokalnih recidiva i smatra se da bilo 

koji tumorski depozit, uključujući intranodalni i intravaskularni, udaljen 2mm ili manje od linije 

resekcije predstavlja njenu pozitivnost i tada se u 30% slučajeva javi lokalni recidiv. (243, 246-7) 

Biloški maligni potencijal zavisi od diferencijacije tumora, infiltracije, proliferativne aktivnosti, 

lokalnog i sistemskog delovanja produkata tumora na organizam i njegovog metastatskog 

potencijala. Odbrambena sposobnost organizma i lokalni tkivni odgovor mogu direktno uticati na 

maligni potencijal tumora. (193) 

Limfocitni odgovor na prisustvo tumora predstavlja povoljan prognostički faktor. Stromalna 

reakcija na tumor sa jače izraženom dezmoplazijom pokazuje veću tumorsku agresivnost. 

Dokazano je da stromalne ćelije luče neke enzime koji omogućuju infiltraciju i metastaziranje 

tumora. (243, 245-9) 

Dezmoplastična reakcija se takođe procenjuje i predstavlja odgovor samog organizma na 

postojanje tumora kreiranjem ožiljnog tkiva oko tumora. Dezmoplazija, kao lokalna reakcija na 
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invaziju tkiva, bilo kao povreda ili infiltracija tumorom, predstavlja proliferaciju vezivnog tkiva, 

fibroblasta, sa posledičnom sekrecijom kolagena. Sinteza kolagena pruža pogodnu sredinu za 

lokalnu proliferaciju ćelija, uključujući i ćelije karcinoma. Novoformirana stroma sadrži u sebi 

komponente za ekstraćelijski matriks, kao što su glukozaminoglukani, za koje se vezuju faktori 

rasta i citokini. Ćelije kancera luče enzim za degradaciju matriksa, kao što su metaloproteinaze i 

time oslobađaju faktore rasta koji koji daju signal za rast malignih ćelija. Ovo razlaganje matriksa 

pruža proctor za razvitak krvnih sudova tumora, migraciju i tumorsku proliferaciju. I dok kod 

povreda, kreiranje ožiljnog tkiva pomaže zarastanje, u onkološkim slučajevima omogućava 

proliferaciju tumorskog tkiva i predstavlja negativan prognostički marker. (250-9) 

U toku su ispitivanja bazirana na pretpostavci da će u bliskoj budućnosti biti moguće, na osnovu 

analize molekularnih markera, odrediti efikasnu individualnu hemioterapiju za svakog bolesnika.  

(245, 260-2) 
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1.7 Lečenje KRK 

Hirurgija predstavlja dominantnan vid tretmana KRK. Međutim, ne treba zaboraviti i ostale 

modalitete lečenja, a to su polihemioterapija i radioterapija koje se mogu primenti samostalno 

ili u kombinaciji.  

1.7.1 Hirurško lečenje 

U odnosu na lokalizaciju karcinoma i njegovu uznapredovalost, razvijeni su adekvatni hirurški 

pristupi. Operacije karcinoma se mogu podeliti na kurabilne-radikalne i palijativne. 

Radikalne operacije 

Radikalne operacije karcinoma kolona se svode na resekciju obolelog segmenta sa pripadajućim 

limfovaskularnim slivom. U zavisnosti od lokalizacije tumora se izvodi i resekcija adekvatnog 

segmenta. 

Kod lokalizacije tumora u proksimalnom delu kolona (od cekuma do proksimalnog transverzuma) 

izvodi se desna hemikolektomija, kojom se pored resekcije desnog kolona sa terminalnim 

ileumum, vrši i resekcija pripadajućeg mezoa kolona i ileuma, uz podvezivanje arterija i vena 

desnog koloičnog sliva, visoko, pru ishodištu. Ovime se postiže i adekvatna lokalna 

limfadenektomija. U slučaju da se tumor nalazi u regiji transverzuma, ovaj pristup se proširuje 

podvezivanjem srednjih količnih sudova sa pripadajućim mezoom, čime se vrši proširena desna 

hemikolektomija. (263-5) 
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a) resekcije kolona po onkološkim principima            b) modifikacije desne hemikolektomije 

Slika 11: Resekcije kolona po onkološkim principima: a) resekcije segmenata kolona u zavisnosti 

od lokalizacije tumora [A- desna, B-proširena desna hemikolektomija, C-resekcija transverzuma, 

D-proširena leva, E-leva hemikolektomija, F-resekcija sigme] b) desna hemikolektomija sa 

modifikacijama 

 

Postoji više pristupa kod tumora distalnog transverzuma i on uključuje proširenu desnu 

hemikolektomiju, resekciju obolelog transverzuma i levu hemikolektomiju. [slika 8b] (263-5) 

Kod tumora lokalizovanih u levoj polovini kolona, tačnije u descendensu, izvodi se leva 

hemikolektomija, kod koje se pri ishodištu ligira donja mezenterična arteija, kao i vena ispod 

donje ivice pankreasa, čime se postiže i adekvatna limfadenektomija. [ Slika 8a] (265, 267-9) 

Principi resekcije kod tumora sigmoidnog kolona se slično izvode, uz prezervaciju leve grane 

donjih mezenteričnih krvnih sudova, a u cilju adekvatne vaskularizacije ostatka kolona. Distalno 

se kolon resecira u visini proksimalnog rektuma, na adekvatnoj udaljenosti od barem 5 cm 

distalno od tumora, te se ova vrsta operacije naziva i prednja visoka resekcija rektuma i 
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primenjuje se i kod tumora proksimalnog rektuma, a karakteristična je po tome što se linija 

resekcije nalazi iznad peritonealne refleksija. (268-9) 

Ove operacije se, u zavisnosti od tehničkih mogućnosti i lokalnog nalaza (uznapredovalosti 

tumora, diskrepance u lumenu creva usled subokluzija i okluzija, prisustvu sekundarnih depozita 

u lokalnom peritoneumu, kao i adekvatnoj vaskularizaciji) mogu završiti kreiranjem anastomoze 

ili derivacione stome.  

Kod hirurgije karcinoma rektuma postoji više pristupa u zavisnosti od lokalozacije tumora i njegog 

stadijuma. Ovakve operacije počinju navedenim načinom podvezivanja donjih mezenteričnih 

krvnih sudova i hirurškim preparisanjem rektuma do nivoa ispod tumora delikatnom hirurškom 

tehnikom, koja ima za cilj očuvanje okolnih struktira i funkcije pelvičnih organa uz adekvatnu 

onkološku opsežnost. Ovako se postiže raslojavanjem kroz embrionalne ravni rektuma, naravno, 

u zavisnosti od udaljenosti tumora od anusa.  

Kada se tumor nalazi u gornjoj trećini rektuma, vrši se mobilizacija organa do oko 5 cm od donje 

ivice tumora, što se postiže adekvatnim raslojavanjem zadnjeg zida rektuma kroz mezorektum. 

Kod ovakvih pristupa se anastomoza uglavnom kreira intraperitonealno.  

Kod lokalizacije tumora u srednjoj trećini rektuma je vrlo moguće da će biti neophodno da se 

rektum u potpunosti isprepariše, što podrazumeva totalnu mezirektalnu eksciziju, koja je zlatni 

standard u onkološkoj hirurgiji rektuma i kojom se postiže onkološka radikalnost uz prezervaciju 

pelvičnih nerava. Kod ovakvih operacija je moguće i onkološki prihvatljivo učiniti i transekciju 

mezorektuma, kojom se prezervira distalni deo rektuma i pripadajući mezo, naravno, kada se 

postigne adekvatna udaljenost od donje linije tumora uz poštovanje onkoloških principa. (270) 

Tumori lokalizovani u distalnoj trećini rektuma zahtevaju totalnu mezorektalnu eksciziju, to jest 

disekciju kroz avaskularne embrionalne slojeve mezorektuma, sa prednje strane Denonvilijerovu 

fasciju, sa zadnje presakralnu fasciju, kao i presecanje retinaculuma recti poznatijih kao lateralni 

ligament rektuma, a završava se presecanjem Valdeyerove fascije sa zadnje strane, čime se 

dostiže nivo analnog kanala. Adekvatnom anatomskom disekcijom se vrši prezervacija karličnih 

nerava, vaskularnih struktura i okolnih organa, a uz standardnu onkološku radikalnost i 

limfadenektomiju. Temelje ovakvog pristupa, nazvanog totalna mezorektalna ekscizija (TME), 

koji danas predstavlja zlatni standard hirurgije karcinoma rektuma, etablirao je Heald početkom 
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80-ih godina prošlog veka. Kod sfinkterprezervirajućih operacija se reskcija završava u visini 

gornje granice analnog kanala, dok se u nekim slučajevima može učiniti i intersfinkterična 

resekcija, kojom se žrtvuje deo ili ceo unutrašnji sfinkter. (271-3) 

    

a) Niska resekcija rektuma            b) Razlika između niske i intersfinkterične resekcije rektuma 

Slika 12: Principi prednje niske resekcije rektuma: a) niska resekcija rektuma, b) intersfinkterična 

resekcija rektuma 

U slučaju tumora veoma niske lokalizacije, ovakve operacije se mogu završiti i 

abdominoperinealnom amputacijom retuma, prilikom koj se vrši i uklanjanje mišića levatora 

anusa i kompletnog analnog kanal. Ovakve operacije se završavaju terminalnom kolostomom i 

poznate su pod nazivom operacija po Miles-u. U slučaju infiltracije vagine tumorom, kod ženskih 

pacijenata, neophodna je resekcija i zadnjeg zida vagine, a ova operacije je poznata kao Miles-

Thompson procedura. [Slika 10a] 
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a) APR                                                                             b) Šema adekvatne APR 

Slika 13: Adekvatna abdominoperinealna amputacija rektuma (APR) 

U slučaju uznapredovalog tumora u karlici, lose vaskularizacije, funkcije analnih sfinktera ili iz bilo 

kog razloga nemogućnosti formiranja anastomose, operacije se završavaju terminalnom 

kolostomom koja se kreira levo ilijačno. Ova operacija se naziva Hartmann-ova procedura.   

Kod kreiranja anastomoza u karlici, ispod peritonealne refleksije, a u cilju sprečavanja povećanja 

pritiska u regiji anastomose i omogućavanja zarastanja tog hirurški kreiranog spoja, izvode se 

protektivne derivacione stome i najčešćše se izvode kao bipolarne ileostome desno ilijačno, a 

povremeno i kao bipolarne kolostome. One sledećih osam nedelja pružaju zaštitu anastomose 

od povećanog pritiska i kompromitacije vaskularizacije, a nakon tog perioda se vrši provera 

kompetentnosti anastomose kontrasnim snimanjima i anoskopskim pregledom. (274) 

Anastomoze prilikom resekcija kolona i rektuma, u zavisnosti od lokalizacije i razlike u obimu 

lumena, se mogu kreirati kao spojevi terminalnih ili lateralnih krajeva reseciranog kolona. Kod 

desne hemikolektomije se spoj tankog i debelog creva najčeđće vrši kao termino-lateralna 

anstomoza, dok se kolon sa drugim delom kolona najčeđće spaja terminalnim krajevima. Kod 

niskih resekcija rektuma, a zbog bolje funkcije i imitacije ampule rektuma, osmišljene su različite 

modifikacije spojeva, koje uključuju i formiranje pouch-eva kao novokreiranog rezervoara za 

feces. Najčešće je izvođen kolonični J pouch, rezervoar napravljen od završnog dela kolona, ali se 

poslednjih godina ipak rađe kreira samo latero terminalna kolo-analna anstomoza, za koju je 
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dokazani da nakon godinu dana od operacije pruža jednak kvalitet kao i kolonični J pouch, a manje 

je rizična u smislu dehiscencijie i tehnički lakše izvodljiva. (275) 

Kod pacijenata koji imaju oboljenje celog kolona, kao što je ulcerozni colitis i FAP, izvodi se 

najčešće totalna kolektomija, sa ili bez proktektomije-uklanjanja rektuma, koja se može izvesti u 

kasnijem aktu i zavisi od stanja obolelosti rektuma, a pruža bolji kvalitet života pacijentu, barem 

na određeno vreme, dok je tretman rektuma lokalno moguć. Kada se izvede proktektomija, 

moguće je operaciju završiti terminalnom ileostomom ili kreiranjem ilealnog pouch-a, naročito 

kreiranig rezervora od tanko creva, koji se anastomozira sa anusom. 

Kod uznapredovalih tumora koji se ne mogu adekvatno i bezbedno resecirati, multiplih metastaza 

i peritonealne diseminacije, ili kada su pacijenti u teškom stanju, izvode se palijativne procedure. 

U njih spadaju parcijalne resekcije, kojim se omogućuje pasaža creva, by-pass procedure kojima 

se zaobilaze voluminozni inoperativni tumori, i derivacione stome.   

U slučaju zahvatanja okolnih organa moguće je učiniti en block ili parcijalnu resekciju zahvaćenog 

organa. Kod tumora u karlici se povremeno izvode pelvične egzantereze, kojima se pored 

rektuma uklanjaju zahvaćeni organi (kod muškaraca prostate, semene kesice i bešika, a kod žena 

vagina, materica i jajnici-zadnja egzantereza, ili kompletno sa bešikom-totalna pelvična 

egzantereza) uz karličnu limfadenektomiju. Ovakve procedure se završavaju terminalnom 

kolosomom, a derivacija urina se može obezbediti ilealnim konduitom, koji je rezervoar kreiran 

od tankog creva u koji se usade ureteri i izvodi se desno ilijačno, ili wet kolostomom, koja 

prdstavlja rezervoar od dela kolostome u koji se direktno usade ureteri i pruža prednost samo 

jedne stome, mada i veliku mogućnost rekurentnih infekcija bubrega. (276)  

 

1.7.2 Radioterapija 

 

U lečenju karcinoma rektuma preoperativna radioterapija ima veoma značajno mesto time što 

utiče na smanjenje volumena i agresivnosti tumora, čime se povećava resektabilnost tumora i u 

nekim slučajevima se omogućava izvođenje sfinkterprezervirajuće operacije. Novijim 

istraživanjima se nije utvrdilo da radioterapija značajno utiče na ukupno preživljavanje. 

1.7.2.1 Fizička osnova radioterapije 
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Fizička osnova radioterapije je jonizujuće zračenje kojim se uništavaju tumorske ćelije, a kod 

zdravog tkiva se izazivaju reverzibilne promene. Njime se prolaskom kroz tkiva izaziva jonizacija 

koja dovodi do izletanja elektrona iz strukture atoma i stvaranja jonizujućih parova.  Ono može 

biti direktno, ako dođe do sudara sa orbitalnim elektronima ili, češće, indirektno, kada prvo dolazi 

do sudara sa jezgrom, a potom nuklearne čestice izbiju elektron. 

U radioterapiji karcinoma rektuma koriste se dve vrste jonizujućeg zračenja: 

-elektromagnetni talasi (X i gama zraci) 

-korpuskularno zračenje (elektroni, neutroni, protoni, pi-mezoni i teški joni), koje se 

absorbuje putem direktne kolizije sa orbitalnim elektronima. 

Radioterapija se kod karcinoma rektuma primenjuje kao: 

-teleradioterapija, kod koje je rastojanje između izvora zračenja i ulaznog polja od 5 do 100 

cm.  

-brahiterapija, kod koje je rastojanje između izvora zračenja i ciljne lezije manje od 5 cm. 

Kod ove vrste zračenja se aplikuje tumorski letalna doza neposrednim kontaktom izvora zračenja 

sa malignom lezijom, uz poštedu okolnog zdravog tkiva zbog znatnog pada doze zračenja sa 

porastom rastojanja.  

U lečenju karcinoma rektuma koristi se intersticijalna i intraluminalna radioterapija, a od 

radionukleida najčešći su gama emiteri, Co-60, Cs-137, Ir-192, Au-198, a od beta emitera Sr-90. 

(277-9) 

 

1.7.2.2 Biološka osnova radioterapije 

Glavni mehanizam oštećenja ćelije radijacijom je povreda DNK molekula i može biti: 

-letalno, kada je došlo do rupture oba lanca DNK 

-subletalno, kada je došlo do kidanja samo jednog lanca i može doći do oporavka ćelije 

-potencijalno letalno, kada su prekinuta oba lanca DNK, ali na udaljenim mestima, a tada može, 

a ne mora doći do smrti ćelije, u zavisnosti od spoljašnjih faktora koji pojačavaju ili smanjuju 

dejstvo jonizujućeg zračenja na ćeliju. 

Oštećenja ćelija mogu biti 

-direktna, nastala dejstvom rasutih elektrona  



59 
 

-indirektna, koja su češća i nastaju preko slobodnih radikalanastalih jonizacijom vode. 

Smrt ćelije nastaje posle nekoliko deoba, a promene se najviše uočavaju u jedru u vidu 

vakuolizacije, piknoze, kariorekse, kariolize i tipičnih hromozomskih aberacija. (280-2) 

 

1.7.2.3 Osetljivost tkiva i ćelija na zračenje 

Radiosenzitivnost predstavlja stepen ili brzinu regresije tumora na primenjenu radioterapiju i 

direktno je proporcionalan reproduktivnoj sposobnosti, a obrnuto proporcionalan stepenu 

ćelijske diferencijacije i zavisi od bioloških osobina ćelije i faze ćelijskog ciklusa. Ćelije su 

najosetljivije u mitozi (M), koja traje 1h, ranoj fazi sinteze DNK (S), u trajanju od oko 16h i 

predmiototskoj fazi (G2), koja traje 2-4h. Ćelija u G1 fazi, koja traje 1-8h, je rezistentna na 

jonizujuće zračenje [Slika 11]. 

 

 

 

 

Slika 11: Ćelijski ciklus 

 

Frakcionisanjem (deljenjem ukupne doze zračenja na pojedinačne doze date u određenom broju 

seansi u određenom vremenskom intervalu) se povećeva ukupna doza zračenja. U frakcionisanoj 

radioterapiji svaka frakcija doze uništi približno isti postotak vitalnih ćelija, pa je važno izabrati 
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takav režim kojim se više oštećuje tumorsko a manje zdravo tkivo. Merenja su pokazala da doza 

od 2 Gy uništi svaki put oko 50 % živih ćelija. Kako se ostale tumorske ćelije i dalje dele dolazi do 

repopulacije, tumor se uvećeva, a to zahteva produženje tretmana i veću dozu zračenja. U isto 

vreme oštećuju i normalne ćelije, koje takođe deluju repopulacijom. (282-3) 

Radiokurabilnost predstavlja sterilizaciju tumora i regionalnih limfnih žlezda kao direktnu 

posledicu radioterapije. Ona zavisi od radiosenzitivnosti tumora, volumena tumora, lokalnog ili 

metastatskog širenja tumora u trenutku tretmana, tolerancije normalnog tkiva u zračenom 

volumenu i opšteg stanja pacijenta.  

U lečenju karcinoma rektuma koristi se i tele i brahiterapija i može biti aplikovana u odnosu na 

hirurgiju kao preoperativna, intraoperativna i postoperativna u kombinaciji sa hemioterapijom.. 

Pored toga može biti radikalna, palijativna (kod tehnički inoperabilnih tumora) i u terapiji lokalnih 

recidiva. 

 

1.7.2.4 Neoadjuvantna i adjuvantna radioterapija karcinoma rektuma 

Preoperativna radioterapija ima za cilj: 

-prevođenje inoperabilnih tumora u operabilne smanjivanjem stadijuma bolesti iz višeg u niži 

(downstaging), a time povećanje broja kurativnih operacija 

-samanjenje volumena tumora sa ciljem lakšeg izvođenja kurativnih sfinkterprezervirajućih 

operacija 

-uništavanje mikrometastaza u maloj karlici i upredelu ležišta tumora, kao i sterilizaciji preostalih 

limfnih žlezda 

-smanjenje broja lezija pelvičnog pleksusa koji je odgovoran za seksualne funkcije, naročito kod 

muškaraca, jer dovodi do odvajanja tumorskog procesa od hipogastričnih nerava zapaljenskom i 

fibroznom reakcijom 

Radiobiloški je opravdanija od postoperativne radioterapije zbog toga što: 

-su smanjene komplikacije od strane tankog creva zbog njegove mobilnosti i time ne delovanjem 

zračenja na samo ujedan, priraslicama fiksiran deo tankog creva 

-je preoperativno bolja vaskularizacija i oksigenacija tkiva, a samim tim i terapija efikasnija 
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Radioterapija je preoperativno indikovana kod karcinoma T3 i T4 stadijuma, kao i kod jako niskih 

tumora nižeg stadijuma kada se želi smanjiti zapremina tumora radi povećanja broja sfinkter 

prezervirajućih operacija i smanjenja pojave lokalnog recidiva. 

Danas se preoperativna radioterapija kod likalno uznapredovalog karcinoma rektuma sprovodi 

konvencionalnim režimom terapije 2 Gy u 25 seansi i ima za cilj da prevede inoperabilni u 

operabilni karcinom, koji se potom operiše 6-10 nedelja od završetka zračne terapije. (283-6) 

Postoperativna zračna terapija se primenjuje nakon kurativnih operacija karcinoma tektuma T3 

stadijuma (Dukes B2 i C) i kada je prisutna mikrorezidualna bolest u cilju smanjenja lokalnog 

recidiva i poboljšanja preživljavanja. Ova terapija je standard u USA. 

Prednost postoperativne radioterapije je u tome što je omogućena bolja selekcija pacijenata za 

zračnu terapiju time što postoji definitivni patohistološki nalaz, a hirurg je u mogućnosti da 

obeleži potencijalna mesta rezidualne bolesti. 

Nedostaci ove terapije su mogućnost ozračivanja velikih volumena tankih creva zbog 

postoperativnih priraslica, smanjena oksigenacija tkiva zbog hirurške redukcije vaskularne mreže 

i ozračivanje perinealnog ožiljka kod amputacije rektuma i time usporavanje zaceljenja. 

Poznata EORTC studija sprovedena od strane Arnaud-a i saradnika koji su postoperativno zračili 

pacijente stadijuma B2-3 i C1-3 dozom od 46 Gy u 23 frakcije nije pokazala statistički značajnu 

bolju lokalnu kontrolu, kao ni petogodišnje preživljavanje. (286-8) 

Intaroperativna zračna terapija se koristi kod lokalno uznapredovalih i recidivantnih tumora. 

Prednost ove terapije je aplikacija doze direktno na ležište tumora ili na mesta sa najvećim 

rizikomza pojavu lokalnih recidiva uz minimalno oštećenje okolnog tkiva.Vrši se aplikacijom 

elektrona ili brahiterapijom, a sprovodi se samo u maliom broju specijalizovanih centara. (289) 

Radikalna radioterapija se sprovodi kod inoperabilnih, kod pacijanata sa medicinskom 

kontraindikacijom za operativno lečenje ili kod onih koji odbijaju operativni tretman. Tada se 

koristi transkutana radioterapija u dozi od 50-60 Gy, brahiterapijski ili kombinacijom ovih tehnika. 

U zavisnosti od veličine tumora postiže se adekvatan odgovor na zračnu terapiju. 

Taylor je objavio da radioterapija tumora do 5 cm u prečniku postiže kompletan odgovor u 50-

60% slučajeva, a ko je tumor veći od 5 cm u samo 20 % se postiže kompletan odgovor.  (radikalne 

doze kod inoperabilnih karcinoma dovode do boljih simptomatskih efekata nego palijativna 
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radioterapija) . Utvrđeno je da oko 40 % inoperabilnih pacijenat može preći u operabilne nakon 

visoke radioterapijske doze, dok Habrgama navodi da se adekvatnom strategijom kod 43% 

pacijenata može postići kurabilnost i izbeći operacija. (199) Regresija rektalnog karcinoma je 

često vrlo spora i može trajati nekoliko, pa čak i do 7 meseci nakon primene radikalne doze zračne 

terapije. (291-3) 

Radioterapija lokalnih recidiva se koristi sa ciljem regresije i stabilizacije osnovne bolesti, ali se 

uglavnom postiže uklanjanje simptoma ograničenog vremena.Nakon elektivnih hirurških zahvata 

pojava lokalnih recidivi se javljaja, u zavisnosti od autora i stadijuma bolesti, u 2,6 do 70% 

slučajeva. Poslednjih godina se ističe da je ovako ekstremna razlika rezultat dobre ili loše hirurgije. 

Zapaženo je da hirurški timovi koji se bave kolorektalnim karcinomom imaju značajno manju 

pojavu lokalnih recidiva od opštih hirurga koji retko izvode ove procedure. Najbolja provera 

kvaliteta operacije je patohistološka analiza koja mora da utvrdi postojanje rezidualne bolesti 

nakon elektivne operacije. Ukupno petogodišnje preživljavanje pacijenta sa recidivom iznosi 10%. 

U slučaju da se recidivi javljaju na mestu anastomoza njihovo preživljavanje je mnogo bolje i 

nakon operacije iznosi 30%. Radioterapija lokalnih recidiva se koristi samostalno ili nakon 

hirurške intervencije, a može biti u kombinaciji sa hemioterapijom i u zavisnosti od lokalizacije 

može se aplikovati transkutano, brahiterapijski ili kombinacijom ove dve tehnike. Radioterapijom 

recidiva se postiže palijativni efekat, a dugotrajnije oslobađanje tegoba se postiže jedino u 

kombinaciji sa hirurgijom. (294-5) 

Palijativna radioterapija indikuje se kod pacijenata kod kojih veličina tumora u maloj karlici 

isključuje bilo kakav radikalni tretman, kada su prisutne udaljenje matastaze ili kada je pacijent u 

lošem opštem stanju. Ima za cilj smanjenje simptoma, krvarenja, bolova i proliva. Sprovodi se kao 

petodnevna terapija u ukupnoj dozi od 20 Gy ili u dozi od 30-35 Gy u 10 frakcija. (296-8) 

 

1.7.2.5 Hemioradioterapija 

Kombinacija radio i hemioterapije ima za cilj da poboljša rezultate lečenja delujući i lokalno i 

sistemski na mikrometastaze. Može biti u formi neoadjuvantne ili adjuvantne terapije. 
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EORTIC studija je pokazala negativan uticaj preoperativne radioterapije, hemioterapija 5-FU-om 

i operacije na ukupno prživljavanje, koje je iznosilo 46%, prema kombinaciji samo radio terapije i 

operacije, gde je preživljavanje iznosilo 59%. Obe grupe su imale oko 15% recidiva.  

GITSG studijom su ispitivane postoperativna radioterapija, hemioterapija i njihova kombinacija. 

Najniža stopa lokalnih recidiva je dobijena kombinacijom radio i hemioterapije, dok je nakon 

samo radioterapije bilo 33% lokalnih recidiva, nakon hemioterapije 46%, a posle same hirurgije 

55%. Preživljavanje je takođe bilo bolje kombinovanom tearpijom i iznosilo je 56%, radio ili 

hemioterapijom bilo je 46%, a posle operacije same iznosilo je 36%. (261-67) 

Angelita Habr-Gama iz Brazila objavila je rezultate svog rada od 1991-2005 god. Njeni pacijenti 

su bili na preoperativnoj hemioradioterapiji (50,4 cGy/6 nedelja i 5-FU/Lvu toku prvog i poslednja 

tri dana tretmana). Osam nedelja po završetku terapije ponovo su pregledani. Pacijenti koji su 

pokazali kompletan odgovor na terapiju bili su striktno praćeni u toku prve godine, dok su oni bez 

promene ili sa nekompletnim odgovorom operisani. Petogodišnje preživljavanje posmatrane 

gupe iznosilo je 95%, dok je operisane grupe iznosilo 90%. (287, 292, 298-300) 

 

1.7.3 Hemioterapija 

 

Citostatici su lekovi koji uništavaju tumorske ćelije, ali pored toga deluju i na zdrave ćelije u 

organizmu.  

Maksimalno delovanje citostatika je u proliferativnoj fazi kada je masa tumora mala. U početku 

veliki broj ćelija ulazai u G1 fazu, a postepeno dolazi do smanjenja tih ćelija i proliferativne faze 

zbog povećanja mase tumora i tada je dejstvo citostatika manje. 

Kolorektalni karcinom sa svojim svojstvima spada u hemiorezistentne tumore i na njega deluje 

mali broj citostatika. Sa raspoloživim citostaticima se može postići samo palijativni efekat 

ograničenog trajanja koji minimalno utiče na ukupno preživljavanje. 

Citostatici kod pacijenata obolelih od kolorektalnog karcinoma se daju u dva slučaja i to kod 

radikalno operisanih, koji su u vreme intervencije imali lokalno uznapredovalu bolest uz 

zahvatanje limfnih čvorova, kao nastavak hirurškog lečenja ili kod inoperabilnih pacijenata ili onih 

sa udaljenim metastazama. (301-2) 
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Cilj adjuvantne hemioterapije je uništenje mikrometastaza koje već postoje u trenutku hirurške 

intervencije. 1990. je adjuvantna hemioterapija uvedena u rutinsku praksu nakon konsenzus 

konferencije Nacionalnog Instituta za Zdravlje SAD, a od 1996. je etablirano njeno korišćenje za 

treći stadijum bolesti po TNM klasifikaciji odnosno po Dukes C stadijumu. Za tumore niske 

lokalizacije se pored hemioterapije preporučuje i adjuvantna ili neoadjuvantna radioterapija. 

Citostatici predloženi za lečenje CRC su 5-Fluorouracil u dozi od 425 mg/m2 uz Leukovorin u dozi 

od 20 mg/m2 tokom pet uzastopnih dana i ponavljanjem ciklusa na 28 dana u ukupno šest kura. 

Ova kombinacija se aplikuje intravenski, a postoji i oralna alternativa 5FU, Capecitabin, dosta 

skuplji lek, koji pokazuje bolji kvalitet života uz manje nuspojave u toku terapije i neznatno bolje 

rezultate. Smatra se da terapija nema smisla ako prođe sedam nedelja od operacije. (300-2) 

Neki autori smatraju da hemioterapiju pacijenata sa metastatskom bolešću treba započeti odmah 

po dijagnostikovanju, dok drugi kažu da je treba početi sa pojavom simptoma, sa namerom da se 

postigne produženje bez bitnijeg narušavanja kvaliteta života. Nordijska studija je pokazala da su 

pacijenti koji su hemioterapiju počeli po dijagnostikovanju u proseku pet meseci duže živeli od 

onih koji su lečeni po pojavi simptoma, bez značajnog narušavanja kvaliteta života. Sa 

hemioterapijom treba nastaviti i ako dođe do stabilizacija bolesti, a prekinuti je sa pojavom 

progresije.  

U toku su mnoge randomozirane studije koje isprobavaju efekat novih citostatika (Irinotekan, 

Oxaliplatin, Bevacizumab, Tomudex) od kojih se očekuje značajan napredak u lečenju 

kolorektalnog karcinoma. 

Trenutno se, kod nas, kao druga i treća linija postoperativne hemioterapije koriste lekovi na bazi 

Oksaliplatina po FOLFOX i CAPOX protokolima, ali uz adekvatne provere senzitivnosti (k-ras gen), 

ali i kao neoadjuvantni citostatici kod pacijenata sa inicijalnom prezentacijom metastatski 

uznapredovale bolesti. (287-9) 

Adjuvantna hemioterapija predstavlja standard u lečenju trećeg stadijuma bolesti kolorektalnog 

karcinoma nakon kurativnih resekcija i povećava procenat izlečenja pacijenata, a kod 

metastatskog i inoperabilnog karcinoma produžva život za 6 meseci i odlaže pojavu simptoma 

bolesti bez značajnog uticaja na kvalitet života. (303-10) 
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1.7.4 Problemi u lečenju kolorektalnog karcinoma 

1.7.4.1 Lokalni recidiv 

Obzirom da kolorektalni karcinom ima relativno spor lokalno infiltartivni rast i da kasno daje 

udaljene metastaze, rezultati njegovog hirurškog lečenja su uspešniji od operativnih tretmana 

drugih tumora digestivnog trakta sa petogodišnjim preživljavanjem od 50-60% kod radikalno 

operisanih pacijenata. 

Recidivi i udaljene metastaze se javljaju u oko 5-45% radikalno operisanih pacijenata nekoliko 

godina nakon operacije, od čega se 85% lokalnih recidiva javi u prve tri, a u 5 % slučajeva se javi 

pet godina od operacije.  

Pojava lokalnih recidiva nakon kurativne operacije nam ukazuje na činjenicu da je u organizmu 

zaostalo indetektabilno tumorsko tkivo, kao posledica lokalne uznapredovalosti tumora, tehnički 

loše hirurgije ili zaostatka mikrometastaza i sposobnosti tumora da metastazira.  

Možda najbitniji faktor u lečenju jeste hirurška tehnika i obučenost hirurga za izvođenje 

operativnih zahvata na rektumu, pošto sam položaj rektuma otežava izvođenje operacija sa 

pratećom limfadenektomijom. Zlatni standard dobre hirurgije su totalna mezorektalna ekscizija 

(TME), Turnbull-ovi principi „no touch“ tehnike, obavezno ispiranje rektuma i karlice citocidnim 

rastvorima, kao i poštovanje distalnih i lateralnih granica resekcije (koje su različite po britanskim 

i japanskim autorima). Lateralna disekcija masnog tkiva i limfnih žlezda je, po japanskim autorima, 

praćena i većim morbiditetom pacijenata i definitivan zaključak o radikalnost operacije daje 

patolog. U slučaju pozitivnosti ivica resekcije lokalni recidiv se javlja u 33% slučajeva. 

Kod resekcija sa koloanalnoim i intersfinkteričnim anastomozama lokalni recidivi su učestaliji i 

nastaju kao posledica de novo stvorenih karcinoma, nedovoljno uklonjenih limfnih žlezda, 

nepoštovanja donjeg ruba resekcije, neispiranjem citocidnim rastvorima (živin hlorid i povidon 

jod) i grube manipulacije rektuma sa tumorom u toku operacije (veliki broj autora smatra da 

grubim rukovanjem dolazi do rasipanja i reimplantacije tumorskih ćelija i time stvaranja lokalnog 

recidiva).  

Incidenca lokalnih recidiva se kreće od 3.5-25% i po nekima je veća kod sfinkterprezervirajućih 

operacija nego kod amputacija rektuma, ali je kod njih lakši dijagnostički pristup recidivu (rektalni 

tuše, kolonoskopija, ERUS), dok se kod amputacije recidiv može verifikovati CT-om, NMR-om ili 
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ponekad biopsijom. Inače trogodišnje preživljavanje pacijenata sa lokalnim recidivom nakon 

resekcije iznosi 30 %, a nakon amputacije svega 10%. (311-12) 

U zavisnosti od dijagnostike i procene operabilnosti terapija lokalnih recidiva se uglavnom svodi 

na operativno uklanjanje uz propratnu hemio i radioterapiju. Međutim, u većini slučajeva se radi 

o inkurabilnim slučajevima, pa se radi palijativna terapija sa ciljem poboljšanja kvaliteta života. 

(311-15) 

Lokalni recidiv nakon operacije karcinoma rektuma predstavlja jedan od glavnih pokazatelja 

lečenja ne samo hirurškog, već i celog onkološkog tima, obzirom da jednaku važnost imaju i rano 

otkrivanje tumora, kvalitet i brzina preoperativne dijagnostike i određivanje stadijuma obolenja, 

primena neoadjuvantene terapije, kvalitet patohistološke obrade i adekvatna primena 

adjuvantne terapije. 

 

1.7.4.2 Udaljane metastaze 

Metastaze nastaju hematogenom i linfogenom diseminacijom primarne bolesti i to najčešće 

putem v. portae. Smatra se da četvrtina pacijenata sa karcinomom kolona već na prvoj operaciji 

ima metastaze, koje kao takve nazivamo sinhronim, dok narednih 30% pacijenata dobija 

metastaze nakon operacije i one se nazivaju metahronim (smatra se da se 89% svih metahronih 

metastaza javlja u prve tri godine nakon operacije). Fortner je mišljenja da je samo 5% pacijenata 

kolorektalnog karcinoma operabilno i da se operacijom u samo 30% slučajeva postiže 

petogodišnje preživljavanje. (302, 307-9) 

Najčešće mesto udaljenih metastaza karcinoma rektuma predstavlja jetra (koja je, inače, 

predilekciono mesto metastaza karcinoma pankreasa, dojke i želuca). Prosečno preživljavanje 

pacijenata sa metastazama kolorektalnog karcinoma kod kojih nije urađena resekcija jetre zavisi 

od procenta zahvaćenosti jetre tumorskim tkivom i od opšteg stanja organizma. U slučaju 

multiplih difuznih meta promena dužina života retko prelazi 3 meseca. Ali kada postoje multiple 

promene u jednom režnju preživljavanje iznosi 17 meseci. Prisustvo ekstrahepatičnih metastaza 

drastično loše utiče na preživljavanje. (303-4, 306) 

Metastaze na jetri se mogu dijagnostikovati prilikom pripreme za operaciju, na samoj operaciji i 

u toku postoperativnog kliničkog praćenja. 
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Laboratorijski nalazi poremećaja hepatograma sa povišenim vrednostima alkalne fosfataze, LDH, 

kao povišenim tumorskim markerima CEA mogu pobuditi sumnju na postojanje udaljenih 

metastaza, pa je sneophodno primeniti neku od vizuelizacionih dijagnostičkih metoda (CT, NMR, 

UZ).  

UZ je dijagnostička procedura prvog reda a njena senzitivnost je 94% za promene veće od 2 cm, 

a za manje subkapsularne lezije iznosi 54%. Primena intraoperativnog UZ je od presudnog zančaja 

za vizuelizaciju sinhronih metastaza. (316-321) 

CT je veoma precizna dijagnostička metoda, ali zavisi i od opreme kojom se radi, tako da se CT 

portografijom (CT-AP) detektuju promene manje od 5mm i njena preciznost iznosi 83-92%. (297-

8) 

NMR daje dobre rezultate bez zračenja uz mogućnost trodimenzionalne vizuelizacije, ali nije 

često dostupan. (317-20) 

U slučaju resektabilnosti jetre, postoji šest osnovnih hirurških procedura za uklanjanje meta 

promena CRC: leva i desna trisegmentektomija (proširena leva i desna hepatektomija), desna 

ileva lobektomija (hepatektomija), leva lateralne segmentektomija i neanatomske resekcije i 

ekscizije. Postoje različita mišljenja o preživljavanju i izlečenju pacijenata operisanih od metastaza 

u jetri. Neki autori smatraju da oko 32% preživi 5 godina, ali ovaj podatak važi samo za one koji 

nisu imali pozitivne celijačne limfne žlezde, jer u suprotnom preživljavanje pada na 4-12%. Ako 

postoje meta promene i na drugim organima resekcija jetre ima smisla jedino ako se sve 

mikroskopski vidljive promene odstrane, a tada petogodišnje preživljavanje iznosi 20%. Po 

nekima značaja za resekciju nema broj metastaza već procena zahvaćenosti jetre malignim 

tkivom, jer 15-20% zdravog tkiva jetre omogućuje njenu normalnu funkciju. Drugi se pridrževeju 

ranijih principa da nema više od četiri promene u jetri, bez vidljivih ekstrahepatičnih metastaza, 

sa resekcijom do u zdravo i zaštitnim rubom od 1 cm, od strane iskusnog i obučenog hirurga. 

Jedno od glavnih pitanja je vreme metastazektomija. Da li sinhrone metastaze raditi u isto vreme 

kada i operaciju rektuma? 1998. u Madridu Blumgert je izneo stav, danas prihvaćen, da se 

sinhrone operacije izvode u specijalizovanim, opremljenim institucijama, na pacijentu u dobrom 

opštem stanju i po elektivnoj hirurgiji rektuma koja nije praćena komplikacijama i krvarenjem. U 

slučaju da je primarna operacija atipična ili praćena neplaniranim komplikacijama ne treba raditi 
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resekciju jetre. Od ovih preporuka se može odustati ako postoji samo jedna izolovana metastaza 

ili kada se radi o levoj segmentektomiji. (321-25) 

Poslednjih godina mnogi autori zagovaraju operaciju u dva akta: prvo rešavanje tumora rektuma, 

a po obavljanju hemioterapije i resekciju jetre. Mnogo zavisi od broja metastaza, njihove 

pristupačnosti prilikom operacije kolona i rektuma, kao i od opšteg stanja pacijenta. (322-24, 326-

330) 

Pored jetre u malom broju slučajeva metasteze se javljaju u drugim organima, najčešće u plućima, 

kostima i mozgu. (331-36) 

Solitarne metastaze kolorektalnog karcinoma u plućima češće su resecirane nego metastaze na 

ostalim mestima zajedno. (332) Smatra se da su solitarne lezije pluća kod pacijenata obolelih od 

CRC u pola slučajeva metastaze. (334)  

Ne treba zaboraviti da je primarni karcinom pluća najčešći visceralni malignitet i da izolovana 

metastaza u plućima nije kontraindikacija za radikalno hirurško uklanjanje karcinoma kolona, a 

da resekcija meta promene u plućima ima bolju prognozu nego primarni bronhogeni karcinom. 

Postoperativno preživljavanje iznosi 14-22%, a Phil i saradnici su primetili da su metastaze u 

plućima značajno učestalije posle potencijalno kurativnih operacija karcinoma rektuma, nego 

kolona. (316-18) Dijagnostičke procedure za potvrđivanje metastaza pored AP radiografije pluća 

uključuju CT, NMR, bronhoskopiju i citologiju. Operativne procedure se rade u drugom aktu, po 

hemioterapiji i uključuju resekciju uz maksimalnu poštedu zdravog tkiva pluća, mada je ponekad 

neophodno učiniti lobektomiju da bi se postigla radikalnost. (327, 331, 333-4) 

U oko 9% slučajeva kolorektalnog karcinoma mogu se videti metastaze u kostima i to najviše u 

oblastima aktivne hematopeze, ali u manjem broju slučajeva i u falangama. (320) Ove vrste 

metastaza su uglavnom udružene sa difuznim metastazama u organizmu i u slučaju zahvaćenosti 

kostiju preživljavanje iznosi oko sedam meseci. Scinitgrafija kostiju je senzitivnija dijagnostička 

procedura od radiografije, a lečenje je palijativno, obično radioterapijom u cilju smanjivanja 

bolova. (335) 

Metastaze u mozgu su retko usamljene, uglavnom su udružene sa difuznim meta promenama, 

naročito u plućima. Izolovana metastaza u mozgu mora se otkloniti agresivnim hirurškim 
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pristupom i kraniotomijom, kada se može očekivati zadovoljavajuća palijacija neuroloških ispada. 

(336)  

Metastaze u jajnicima se javljaju u oko 3-5% slučajeva, a kod žena u premenopauzi obolelih od 

kolorektalnih karcinoma neki autori preporučuju obostranu ovariektomiju kao profilaksu od 

stvaranja metastatskih fokusa. U slučaju postojanja tumora u adneksama, potpuno izlečenje je 

gotovo nemoguće. (337-8) 
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2.  CILJEVI ISTRAŽIVANJA 
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1. Utvrđivanje genotipa RAD 51 172 G>T kod pacijenata sa kolorektalnim kancerom i kontrola. 

2. Korelacija RAD 51 172 G>T genotipa i kliničkih i patohistoloških karakteristika tumora kod 

pacijenata sa kolorektalnim karcinomom. 

3. Određivanje metastatskog potencijala mutacije RAD 51 smislu rane pojave udaljenih metastaza 

i/ili lokalnog recidiva.  

4. Korelacija RAD 51 172 G>T genotipa sa lokalnim odgovorom (regresija/progresija) na 

neoadjuvantnu (preoperativnu) radiohemioterapiju kod pacijenata sa karcinomom rektuma u 

odnosu na postoperativnu procenu patologa. 

5. Postoperativno praćenje pacijenata sa različitim genotipima RAD 51 172 kroz standardne 

kontrole u cilju ocene preživljavanja i progresije bolesti. (40) 
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3.  METOD ISTRAŽIVANJA 
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Istraživanje je sprovedeno kao kohortna klinička prospektivna i delom retrospektivna studija. 

3.1 Ispitanici 

Isipitivani su uzorci periferne krvi 182 pacijenta koji su prethodno bili podvrgnuti operaciji 

resekcije kolorektalnog karcinoma na Prvoj hirurškoj klinici Kliničkog centra Srbije u periodu od 

2014. god. do 2016. god. Ispitivanje je uključilo 112 pacijenata muškog i 70 pacijenta ženskog 

pola starosti između 28 i 86 godina. Svim uključenim ispitanicima je dijagnoza kolorektalnog 

adenokarcinoma potvrđena standardnim histopatološkim analizama pre započinjanja bilo kakve 

terapije i prikupljeni su klinički i demografski podaci. Kontrolna grupa obuhvata 43 zdrava 

ispitanika. Izvođenje studije je odobreno od strane lokalnog etičkog komiteta i svi pacijenti su 

potpisali pismenu informisanu saglasnost za učestvovanje u studiji.  

Određivanje genskog polimorfizma 172G˃T gena RAD51  

Pacijentima je uzeta krv venepunkcijom, a genomska DNK je izolovana metodom isoljavanja na 

Institutu za humanu genetiku Medicinskog fakulteta Beogradu. (339)  

Reakcija lančanog umnožavanja polimerazom (Polymerase Chain Reaction – PCR) 

Ovaj metod je korišćen za umnožavanje segmenta DNK dugog 131 bp koji sadrži RAD51 genski 

polimorfizam 172G˃T. Za umnožavanje su korišćeni prajmeri (F) 5’-TGG GAA CTG CAA CTC ATC 

TGG-3’ i (R) 5’-GCT CCG ACT TCA CCC CGC CGG-3’ i polimeraza KAPA Taq (KAPA Biosystems). 

Standardizovana reakciona smeša zapremine 50 µl je bila sastava: pufer A za KAPA polimerazu 

(KAPA Biosystems), 0.3mM MgCl2, 0.2mM dNTP (smeša nukleotida), po 10pmol svakog prajmera, 

2U polimeraze i približno 300 ng DNK matrice. Standardizovan PCR program sastoji se od početne 

denaturacije na 95 °C/5min, nakon čega je sledilo 30 ciklusa: denaturacija 95°C/30s, hibridizacija 

65°C /45s, elongacija 72°C/50s. Program je završen elongacijom na 72°C u trajanju od 10 minuta. 

Uspešnost reakcije umnožavanja je proveravana horizontalnom gel- elektroforezom na 2% 

agaroznom gelu.  

Digestija DNK restrikcionim enzimima 
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Dobijeni PCR fragmenti dugi 131 bp su digestirani restrikcionim enzimom PdiI (ThermoFisher 

Scientific) na 37°C u trajanju od 4 sata. Analiza fragmenata je vršena gel-elektroforezom na 3% 

agaroznom gelu i vizualizacijom na CCD kameri (charged couple device – kamera koja konvertuje 

signale u digitalnu sliku). TT genotip ostaje neisečen i nakon inkubacije sa restrikcionim enzimom 

se prikazuje kao jedinstvena traka dužine 131 bp, GG genotip se iseca te ga odlikuju dve trake 

dužine 110bp i 21bp, dok GT genotip pokazuje prisustvo sve tri trake (131bp, 110bp and 21bp). 

3.2 Sekvenciranje DNK 

Metodom sekvenciranja DNK određuje se redosled nukleotida u molekulu DNK. Ovom metodom 

proverena je tačnost rezultata PCR-RFLP analize (obrađeno 6 uzoraka). Metoda se zasniva na 

upotrebi 2ˈ,3ˈ dideoksiribonukleotidtrifosfata (ddNTP) koji ne poseduju 3ˈ-OH grupu na molekulu 

dezoksiriboze. Nakon njihove ugradnje, reakcija sinteze komplementarnog lanca se zaustavlja i 

kao produkt reakcije sekvenciranja dobijaju se fragmenti DNK čije se dužine razlikuju za po jedan 

nukleotid, i završavaju se jednim od 4 različito fluorescentno obeležena ddNTP-a. Za 

sekvenciranje je korišćen kit BigDye Terminator v3.1 Cycle Sequencing (Applied Biosystems). 

Sastav reakcione smeše za sekvenciranje u ukupnoj zapremini od 8 µl i temperaturni uslovi 

reakcije su prikazani u Tabeli 1. 

Sastav smeše za sekvenciranje Temperaturni profil programa 

 2 µl BigDye Terminator v3.1 Ready Reaction Mix (kit) 

 0.5 µl prajmera F, odnosno R (2 smeše pravljene za 1 

uzorak) 

 0.5 µl PCR produkta RAD51 fragmenta 

 5 µl sterilne destiovane vode 

 

96 °C / 1 min 

96 °C / 10s 

50 °C / 5s                   25 ciklusa 

60 °C / 4min 

Tabela 1: Uslovi reakcije sekvenciranja fragmenta gena RAD51 

Produkti reakcije sekvenciranja su prečišćavani taloženjem tako što je u 8 µL smeše u kojoj je 

vršena reakcija sekvenciranja dodavano 40 µL rastvora A (0.1 M Na-acetat pH 5,2 rastvoren u 

etanolu). Smeša je centrifugirana 10 minuta na 13 000 obr/min i dobijeni talog je ispran sa 200 

µl hladnog 70% etanola, a nakon toga osušen i rastvoren u 20 µl Hi-Di Formamide (Applied 

Biosystems). Produkti reakcije sekvenciranja su analizirani kapilarnom elektroforezom na aparatu 
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3130 Genetic Analyzer (Applied Biosystems) u komercijalnom polimeru POP-7 (Applied 

Biosystems). Dobijene sekvence su analizirane programom Sequencing Analysis Software v5.3.1 

with KB Basecaller v1.4 (Applied Biosystems). (171) 

3.3 Statistička analiza 

Statistička obrada podataka je izvršena korišćenjem statističkog paketa za društvene nauke 20.0 

(SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Rezultati su izraženi u procentima i srednjoj 

vredosti±standardna devijacija (SD) za kontinualne varijable i procentima za kategoričke 

varijable. Za testiranje normalnosti parametara korišćen je Kolmogorov-Smirnov test. Razlike 

između grupa su ispitivane χ2 testom za kategoričke podatke, dok su za kontinualne vrednosti 

upotrebljeni sledeći testovi: T test za nezavisni uzorak, Mann Whitney U test za nezavisne uzorke, 

Kruskal Wallis test i Wilcoxon test za međusobno zavisne promenljive. P vrednost manja od 0.05 

je smatrana statistički značajnom. Krive verovatnoća ukupnog preživljavanja, slobodnog intervala 

(DFI), i vremena do progresije (PFI), rađene su po Kaplan-Meier product-limit metodi, a za 

testiranje razlika između krivih koristiće se Log-rank test i Cox-ov hazardni model.  
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4. REZULTATI 
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4.1 Karakteristike ispitane grupe 

U studiju su bila uključena 182 pacijenta sa kolorektalnim adenokancerom prosečne starosti 62,0±11,7 

godina (opseg godina 28-86). Zastupljenost muškog pola je bila veća u odnosu na ženski pol (112 

muškaraca i 70 žena) (grafikoni 1 i 2). U studiju su, kao kontrola, bili uključeni i zdravi ispitanici (n=43) koji 

se po polu i starosti nisu razlikovali od grupe pacijenata.   

 

 

Grafikon 1: Distribucija pacijenata po polu 

 

Grafikon 2: Distribucija pacijenata po polu i starosti 
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Distribucija lokalizacije tumora pacijenata uključenih u studiju je prikazana na grafikonu 3. 

 

Grafikon 3: Lokalizacija tumora 

4.1.1 Detekcija polimorfizma 172G>T u genu RAD51 

Prisustvo polimorfizma 172G>T u genu RAD51 je kod svih ispitanika analizirano metodom PCR-RFLP. 

Učestalsot alela dobijena za grupu pacijenata (44,8% za alel 172G i 55,2% za alel 172T) se nije razlikovala 

od učestalsoti alela dobijenih za kontrolnu grupu (43,1% za alel G i 56,9% za alel 172T) (p=0,881).  

Nije uočena statistički značajna razlika u distribuciji genotipova između grupe pacijenata i grupe zdravih 

ispitanika (p=0,307). Distribucija genotipova dobijenih za pacijente je data na grafikonu 4. Učestalost 

genotipa 172GG u grupi zdravih ispitanika je iznosila 16,3%, učestalost genotipa 172GT je iznosila 53,5%, 

a učestalost genotipa TT je bila 30,2%. 

 

Grafikon 4: Učestalost genotipova za polimorfizam 172G>T gena RAD51 u grupi pacijenata 
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4.1.2 Distribucije polimorfizma u odnosu na karakteristike pacijenata i tumora 

Kliničke karakteristike pacijenata u odnosu na prisustvo polimorfizma 172G>T gena RAD51: 

4.1.2.1 Nivo tumor markera i mucinska produkcija  

Prosečan nivo CEA u serumu pacijenata je iznosio 6,1±19,1 ng/mL, dok je prosečna produkcija 

mucina bila 11,9±22,3 %. Poređenjem nivoa CEA i mucinske produkcije između pacijenata sa različitim 

genotipom nije uočena statistički značajna razlika (tabela 2). 

 Genotipovi P vrednost 

 GG GT TT  

CEA, ng/mL 14,1±32,6 10,4±20,6 14,2±26,4 0,089 

Mucinska produkcija, % 15,1±24,2 10,1±21,2 14,3±23,9 0,176 

CEA - karcinoembrionalni antigen 

Tabela 2: Poređenje nivoa CEA i mucinske produkcije između pacijenata sa različitim genotipom za 

polimorfizam 172G>T gena RAD51 
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4.1.2.2 Patohistološke klasifikacije stadijuma tumora 

4.1.2.2.1 TNM klasifikacija tumora 

Distribucije T i N stadijuma tumora pacijenata su predstavljene na grafikonima 5 i 6.  

 

 

Grafikon 5: Distribucija stadijuma T 

 

 

Grafikon 6: Distribucija stadijuma N 

Ispitivanjem uticaja polimorfizma 172G>T gena RAD51 na stadijum tumora T nije uočena statistički 

značajna razlika u distribuciji stadijuma između pacijenta sa različitim genotipom (p=0,590) (grafikon 7). S 

obzirom da su stadijume tumora T0 i T1 imala po dva pacijenta i da je u oba slučaja jedan pacijent nosio 

genotip 172GG, a drugi genotip 172GT, ovi pacijetni nisu bili uključeni u uporednu analizu. 
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Grafikon 7: T stadijum tumora kod pacijenata sa različitim genotipom za polimorfizam 172G>T gena 

RAD51 

Iako je u podgrupama pacijenata sa stadijumima tumora N0 i N1 bilo više pacijenata sa genotipovima 

172GT i 172TT u odnosu na pacijente sa genotipom 172GG, statistički značajna razlika nije postignuta 

(p=0,061) (grafikon 8). 

  

Grafikon 8: N stadijum tumora kod pacijenata sa različitim genotipom za polimorfizam 172G>T gena 

RAD51 
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4.1.2.2.2 Dukes klasifikacija tumora 

Za 167 pacijenata uključenih u studiju je izvršena klasifikacija tumora po Dukes-u (grafikon 9). 

 

Grafikon 9: Dukes klasifikacija tumora 

Poređenjem stadijuma tumora prema ovoj klasifikaciji je uočeno da su stadijumi tumora C i D zastupljeniji 

kod pacijenata sa genotipom 172GT i 172TT u odnosu na pacijente sa genotipom 172GG, ali razlika nije 

bila statistički značajna (p=0,683) (grafikon 10). 

 

Grafikon 10: Distribucija genotipova za polimorfizam 172G>T gena RAD51 kod pacijenata sa različitim 

stadijumom tumora po Dukes klasifikaciji 
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4.1.2.2.3 Astler Coller klasifikacija tumora 

Za 174 pacijenta je izvršena Astler Coller klasifikacija tumora i utvrđeno je prisustvo stadiujma B i C. 

Distribucija stadijuma tumora je data na grafikonu 11.  

 

Grafikon 11: Astler Coller klasifikacija tumora 

Poređenjem stadijuma tumora prema Astler Coller klasifikaciji nije uočena statistički značajna razlika 

između pacijenata sa različitim genotipom za polimorfizam 172G>T gena RAD51 (p=0,266) (grafikon 12). 

 

 

Grafikon 12: Distribucija genotipova za polimorfizam 172G>T gena RAD51 kod pacijenata sa različitim 

stadijumom tumora po D po Astler Coller klasifikaciji  
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4.1.2.2.4 Diferencijacija tumora 

Za dva pacijenta uključena u studiju nije određen stepen diferencijacije tumora. Na grafikonu 13 je 

prikazana distribucija diferencijacije tumora ostalih pacijenata (n=180).  

 

Grafikon 13: Diferencijacija tumora 

Poređenjem diferencijacije tumora pacijenata sa različitim genotipom za polimorfizam 172G>T gena 

RAD51 nije uočena statistički značajna razlika (p=0,767) (grafikon 14).

Grafikon 14: Diferencijacija tumora kod pacijenata sa različitim genotipom za polimorfizam 172G>T gena 

RAD51 
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4.1.2.2.5 Metastaze  

Od ukupnog broja pacijenata za dva pacijenta nije definisan metastatski status tumora stoga ova dva 

pacijenta nisu bila uključena u uporednu analizu. Broj pacijenata kod kojih je tumor metastazirao je bio 

značajno manji od broja pacijenata bez metastaza (grafikon 15). 

 

 

Gafikon 15: Metastatski status tumora  

 

Pacijenti sa različitim genotipom za polimorfizam 172G>T gena RAD51 se nisu značajno razlikovali u 

metastatskom statusu tumora (p=0,391). Od pacijenata koji su imali metastaze 12 pacijenata je bilo sa 

genotipom 172GG (34,3%), 10 pacijenata sa genotipom 172GT (28,6%) a 13 pacijenata sa genotipom 

172TT (37,1%). 
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4.2 Odgovor na terapiju 

Od ukupnog broja pacijenta 21,5% pacijenata (n=79) je bilo podvrgnuto neoadjuvantnoj 

hemioradioterapiji (grafikon 16). 

 

 

Grafikon 16: Distribucija pacijenata podvrgnutih radioterapiji 

 

Pacijenti sa karcinomom rektuma su selektovani za ispitivanje uticaja polimorfizma 172G>T gena RAD51 

na adekvatan odgovor na radioterapiju (n=36). Poređenjem odgovora na radioterapiju između pacijenata 

sa različitim genotipom nije uočena statistički značajna razlika  (p=0,066) (tabela 3). 

 Genotipovi P vrednost 

 GG GT TT  

Odgovor na terapiju, n (%)     

slab 0(0) 0(0) 3(100,0) 0,066 

srednji 1(9,1) 6(54,5) 4(36,3) 

dobar 7(31,8) 10(45,5) 5(22,7) 

 

Tabela 3: Uticaj polimorfizma 172G>T u genu RAD51 na odgovor na radioterapiju kod pacijenata sa 

rektalnim karcinomom 
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4.3 Rezidualni status tumora 

Za analizu rezidulanosg statusa tumora su selektovani pacijenti koji nisu imali metastaze. Podatak za 

jednog pacijenta koji je podvrgnut radioterapiji nije bio dostupan, a distribucija rezidualnog statusa ostalih 

pacijenata (n=144)  je prikazana na grafikonu 17. 

 

 

Grafikon 17: Rrezidualni status tumora kod pacijenata koji nisu imali metastaze 

Kod nezračenih pacijenata nije uočena statistički značajna razlika u rezidualnom statusu tumora u 

odnosu na  genotip za polimorfizam 172G>T gena RAD51 (p=0,955) (grafikon 18).  

 

Grafikon 18: Rezidualni status tumora nezračenih pacijenata u odnosu na genotip  
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Kod pacijenata sa pozitivnim rezidulnim statusom, a koji su bili podvrgnuti neoadjuvantnoj 

radiohemioterapiji je uočeno više pacijenata sa genotipovima 172GT i 172TT  (66,7% i 22,2%) u odnosu na 

pacijente sa genotipom 172GG (11,1%), ali statistički značajna razlika nije postignuta (p=0,054). 

 

Grafikon 19: Rezidualni status tumora zračenih pacijenata u odnosu na genotip  
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4.4 Dezmoplastična reakcija 

Podaci o dezmoplastičnoj reakciji su bili dostupni za 177 pacijenata uključenih u studiju (139 nezračenih i 

38 zračenih) (grafikon 20).  

 

 

Grafikon 20: Dezmoplastična reakcija kod nezračenih i zračenih pacijenata 

 

Ispitivanjem uticaja polimorfizma 172G>T gena RAD51 kod pacijenata koji nisu podvrgnuti radioterapiji je 

uočena statistički značajna razlika u dezmoplastičnoj reakciji (p=0,001) (grafikon 21). U podgrupi 

pacijenata koji su imali slabu dezmoplastičnu reakciju  je bilo više pacijenata sa genotipom 172GG u 

odnosu na podgrupe pacijenata sa srednjom i jakom dezmoplastičnom reakcijom (36,3%vs13,1% i 20,0%, 

respektivno).  
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Grafikon 21: Razlika u dezmoplastičnoj reakciji između različitih genotipova za polimorfizam 172G>T gena 

RAD51 kod nezračenih pacijenata 

 

Kod pacijenata koji su bili podvrgnuti radioterapiji nije uočena značajna razlika u dezmoplastičnoj reakciji 

(p=0,776) (grafikon 22). 
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Grafikon 22. Razlika u dezmoplastičnoj reakciji između različitih genotipa za polimorfizam 172G>T gena 

RAD51 kod zračenih pacijenata 
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4.5 Preživljavanje i vreme do progresije 

4.5.1 Ukupno preživljavanje (OS) 

U grupi GG je praćeno 39 pacijenata, 12 je umrlo. Srednje vreme praćenja je iznosilo 26 meseci. 

 

Grafikon 23  : Preživljavanje u grupi 172GG. 

U grupi 172GT praćeno je 65 pacijenata, sa 18 smrtnih slučajeva. Prosečno vreme praćenja je iznosilo 30 

meseci. 

 

Grafikon 24: Preživljavanje u grupi GT 
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U grupi TT je bilo 57 pacijenata, sa 10 letalnih ishoda. Srednje vreme praćenja je iznosilo 25.7 meseci. 

 

 

Grafikon 25: Preživljavanje u grupi TT. 
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4.5.2 Vreme do progresije bolesti (DFI) 

U grupi 172TT je praćeno 49 pacijenata, a 11 je dobilo progresiju bolesti. Srednje vreme praćenja je 

iznosilo 24,5 meseci. 

 

Grafikon 26: Vreme do progresije u grupi TT 

U grupi GG je praćeno 37 pacijenata i 10 je imalo progresiju bolesti. Srednje vreme praćenja je iznosili 

26,8 meseci. 

 

Grafikon 27: Vreme do progresije u grupi GG 
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U grupi 172GT je praćeno 49 pacijenata, a 11 je dobilo progresiju bolesti. Srednje vreme praćenja je 

iznosilo 24,5 meseci. 

 

Grafikon 28: Vreme do progresije u grupi GT 
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5. DISKUSIJA 
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Pod uticajem raznih spoljašnjih faktora može doći do prekida oba lanca DNK i posledične štetne promene 

redosleda genoma, naročito u vreme ćelijske deobe. Integritet genoma je očuvana homologom 

rekombinacijom, a nemogućnost sprovođenja ovog procesa može dovesti do karcinogeneze. Protein 

RAD51 ima esencijanu ulogu u ovom procesu, a ćelije kod kojih je u deficit imaju gensku nestabilnost sa 

pogrešnom homologom rekombinacijom. Dva jednonukleotidna polimorfizma u regulatornoj regiji ovog 

gena, 135G>C and 172G>T, su povezana sa ekspresijom i stabilnošću mRNK. Uloga polimorfizma 135G>C, 

dok mnogo manje podataka imamo o 172G>T. Do sada se većina studija o RAD51 polimorfizmu kod KRK 

koncentrisala na 135G>C, dok je 172G>T retko povezivan sa KRK. Mi smo ispitali povezanost polimorfizma 

172G>Tsa KRK kod srpskih pacijenata, kao i njegov potencijal za ulogu prognostičkog i prediktivnog 

biomarkera.  

 Istraživanje je sprovedeno u vidu prospektivne i delom retrospektivne kohortne studije  na III 

odeljenju I hirurške klinike KCS. Studija je sprovedena uz saglasnost etičke komisije Medicinskog fakulteta 

Univerziteta u Beogradu na pacijentima obolelim od kolorektalnog karcinoma koji su u periodu od 2014-

2016. godine podvrgnuti resekciji tumora. Pacijente je činila srpska populacija u cilju što homogenijih 

grupa. 

U studiju je uključeno 182 pacijenta sa KRK prosečne starosti 62,0±11,7 godina (opseg godina 28-86). 

Zastupljenost muškog pola je bila veća u odnosu na ženski pol (112 muškaraca i 70 žena). Kao kontrola su 

poslužili zdravi ispitanici, kod kojih su isključeni maligniteti, (n=43) koji se po polu i starosti nisu razlikovali 

od grupe pacijenata. 

Naši ispitanici su imali prosečnu starost od 62,0 ± 11,7 godina, opsega od 28 do 86 godina. U drugim 

epidemiološkim studijama se srednja vrednost uzrasta populacije obolele od KRK je oko 65%, a najveći 

broj obolelih je stariji od 50 godina. (337) 

U našoj studiji je bilo više muškaraca nego žena, što je u skaldu sa svetskim epidemiološkim rezultatima. 

(338)  

Kod svih pacijenata je pre uključivanja u studiju postavljena patohistološka dijagnoza adenokarcinoma. 

Adenokarcinom je najčešći maligni tumor kolona i stoga jedan od najčešćih onkoloških uzroka morbiditeta 

i mortaliteta i to kod oko 95% primarnih kolorektalnih tumora. (339)    

U našoj grupi je kod 109 pacijenata (59,9%) dijagnostikovan tumor rektuma, kod 31(17.0%) karcinom 

sigmoidnog kolona, po 8 (4.4%) sa tumorima levog i transverzalnog kolona i 26-oro (14,3%) sa karcinom 

desnog kolona. Razne publikcije koje se bave karcinom kolorektuma navode da je preko 40% tumora 
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lokalizovano distalno od lijenalne feksure, dok neke studije prijavljuju i 69% tumora lokalizovanih u levoj 

strani kolona. (340-1) Naše iskustvo je slično, i pokazuje veću učestalost tumora u levoj strani kolona, koja 

iznosi 81.3%.   

Prisustvo polimorfizma 172G>T u genu RAD51 je kod svih ispitanika analizirano metodom PCR-RFLP. Ova 

tehnika je pogodna za analizu prisustva nukleotidnih zamena u DNK u većim serijama uzoraka zbog 

jednostavnosti izvođenja, kao i relativno malih troškova. Kao kontrolni su korišćeni DNK uzorci nosilaca 

svakog od tri genotipa koji su prethodno analizirani direktnim sekvenciranjem DNK, kako bi se obezbedila 

pouzdanost dobijenih rezultata. 

Učestalost alela dobijena za grupu pacijenata (44,8% za alel 172G i 55,2% za alel 172T) se nije značajno 

razlikovala od učestalsoti alela dobijenih za kontrolnu grupu (43,1% za alel G i 56,9% za alel 172T) 

(p=0,881).  

Nije uočena statistički značajna razlika u distribuciji genotipova između grupe pacijenata i grupe zdravih 

ispitanika (p=0,307). Učestalost genotipa 172GG u grupi zdravih ispitanika je iznosila 16,3%, učestalost 

genotipa 172GT je iznosila 53,5%, a učestalost genotipa TT je bila 30,2%. Slični rezultati su dobijeni u studiji 

sprovedenoju Poljskoj, u kojoj  (171) su zabeležene slične učestalosti genotipova i nisu uočene statističke 

razlike u distribuciji genotipova između grupe operisanih pacijenata i kontrolne grupe .  

Prosečan nivo CEA u serumu pacijenata je iznosio 6,1±19,1 ng/mL, dok je prosečna produkcija mucina bila 

11,9±22,3 %. Poređenjem nivoa CEA i mucinske produkcije između pacijenata sa različitim genotipom nije 

uočena statistički značajna razlika. Ni u drugim publikacijama nije potvrđena statistička relevantnost 

odnosa genotipa RAD51 i serumskog nivoa CEA, (342) mada studije koje povezuju mucinsku produkciju i 

RAD51 nisu nađene. U literaturi se mucinska produkcija povezuje sa agresivnošću tumora, dok se CEA 

povezuje sa uznapredovalošću. (343) 

Ispitivanjem uticaja povezanosti polimorfizma 172G>T gena RAD51 sa stadijumom tumora nije uočena 

statistički značajna razlika u distribuciji stadijuma između pacijenta sa različitim genotipom (p=0,590), što 

se poklapa sa drugim istraživanjima 172 RAD51 alela.  (171) 

U našoj grupi ispitanika najviše je bilo pacijenata sa tumorima stadijuma T3 (67%). Dva pacijenta koji su 

imali staijum T0 su bolovali od karcinoma rektuma i bili su podvrgnuti neoadjuvantnoj hemioradioterapiji, 

na koju su imali kompletan odgovor, a pre započinjenja terapije su imali patohistološku potvrdu 

adenokarcinoma. U našu studiju je bilo uključeno 109 pacijenata sa karcinomom rektuma, od čega je kod 

36-oro sprovedena neoadjuvantna hemioradioterapija. Ranije pomenuta 2 pacijenta sa kompletnim 
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patološkim odgovorom na zračenje iznose 5.5% od ukupnog broja zračenih pacijenata, a velike studije sa 

pažljivo selektovanim pacijentima i personalno skrojenim tretmanima prijavljuju da se kompletan odgovor 

može javiti kod čak do 42% konzervativno tretiranih pacijenata.  (290) S obzirom da su stadijume tumora 

T0 i T1 imala po dva pacijenta i da je u oba slučaja jedan pacijent nosio genotip 172GG, a drugi genotip 

172GT, ovi pacijetni nisu bili uključeni u uporednu analizu stadijuma tumora i genotipa.  

U podgrupama pacijenata sa stadijumima tumora N0 i N1 je bilo više pacijenata sa genotipovima 172GT i 

172TT u odnosu na pacijente sa genotipom 172GG. I u drugim studijama, je uočeno odsustvo statističke 

značajnosti povezanosti distribucije genotipova i patohistološke klasifikacije tumora kolorektuma po 

Dukes-u i Astler-Coller-u. Veća učestalost Dukes B i C stadijuma, kao i nedostatak A stadijuma po Astler-

Coller klasifikaciji se objašnjava činjenicom da je studija sprovedena u referntnom centru za lečenje 

uznapredovalih KRK. (171) 

Daljom komparacijom patohistoloških karakteristika tumora među grupama pacijenata sa različitim 

genotipovima nije uočena razlika u distribuciji stepena diferencijacije tumora (p=0,767).  

Nije uočena statistički značajna razlika u distribuciji genotipova kod pacijenata sa različitim metastatskim 

statusom (p=0,391). Broj pacijenata kod kojih je tumor metastazirao je bio značajno manji od broja 

pacijenata bez metastaza. Studija sprovedena u Kini i publikovana pre godinu dana je pokazala statističku 

značajnost preterane ekspresije RAD51 i metastatskog potencijala kolorektalnog karcinoma. Ova studija 

se bazirala na imunihistohemijskom istraživanju tumora kolona i rektuma kod pacijenta sa metastazama i 

pokazala je značajno višu ekspresiju RAD51 kod loše diferentovanih karcinoma, kao i kod pacijenata sa 

metastazama u regionalnim limfnim žlezdama, za koje se zna da imaju lošiju prognozu, te se povišena 

ekspresija ovog gena može povezati sa malignim histofenotipom i lošom prognozom kod kolorektalnog 

karcinoma. U navedenoj studiji nije rađena genetička analiza. (344  ) 

Petina od ukupnog broja pacijenta (n=79, 21.5%) je bila podvrgnuta radioterapiji. Podgurpa pacijenata sa 

karcinomom rektuma je selektovana za ispitivanje uticaja polimorfizma 172G>T gena RAD51 na odgovor 

na radioterapiju (n=36). Poređenjem odgovora na radioterapiju između pacijenata sa različitim genotipom 

nije uočena statistički značajna razlika (p=0,066). Nemačka studija objavljena 2013. godine navodi da se 

prekomerna ekspresija ovog gena može koristiti kao marker loše prognoze u smislu metastatskog 

potencijala i prediktivni marker za odgovor na radioterapiju, kao i za odgovor na hemioterapiju naročito 

kod pacijenata sa pozitivnim statusom regionalnih limfatika (345) i za pacijente sa pozitivnim rezidualnim 
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stusom (R1), tačnije kod onih kod kojih su na ivicama operativnog preparata nađene tumorske ćelije, ili su 

bile udaljene manje od 1mm od linija resekcije.  

U našu studiju je bilo uključeno 109 pacijenata sa karcinomom rektuma. Od njih je 37 podrvrgnutu 

neoadjuvantnoj hemioradioterapiji. Nakon operacije je patohistološki konstatovan R1 status kod 15 

preoperativno zračenih pacijenata i 6 koji nisu zračeni. U grupi zračenih pacijenata 7 je imalo direktnu 

invaziju resekcione linije, a od njih je 5-oro u trenutku operacije imalo udaljene metastaze konstatovane 

operativnom eksploracijom ili drugim sofisticiranim radiološkim pretragama. Kod 8 pacijenata je nađen 

indirektan pozitivni rezidualni status, troje je imalo potvrđene udaljene metastaze u trenutku operacije. 

Kod pacijenata koji nisu zračeni, već samo tretrani hirurgijom, i kojih ima 71, pozitivne resekcione margine 

su nađene kod 6-oro, od toga po troje sa direktnom i indirektnom pozitivnom marginom. Ovi pacijenti su, 

sem jednog T4, imali T3 c i d stadijum tumora, a kod jednog je bila prisutna i multipla lokalizacija (3 T3 

tumora). kod 3 pacjenta se donje ivica tumora nalazila na 3, 4 i 5 cm od anokutane linije, a kod ostalih 

iznad peritonealne refleksije i jedan pacijent sa indirektnim R1 satusom je imao udaljene metastaze. Ovi 

pacijenti nisu podvrgnuti hemioradioterapiji zbog neadekvatnog preoperativnog određivanja stadjuma 

tumora (undesrtaging), visoke lokalizacije, multiple lokalizacije i lošeg opšteg stanja.  

Pozitivan resekcioni status nije statistički značajno povezan ni sa jednim od ispitivanih genotipova. 

Kao jedna od patohistoloških karakteristika maligniteta ocenjivana je i dezmoplastična reakcija tumora. 

Dostupni su bili podaci za 177 pacijenata (139 nezračenih i 38 zračenih). Ispitivanjem uticaja polimorfizma 

172G>T gena RAD51 kod pacijenata koji nisu podvrgnuti radioterapiji je uočena statistički značajna razlika 

u dezmoplastičnoj reakciji (p=0,001). U podgrupi pacijenata koji su imali slabu dezmoplastičnu reakciju  je 

bilo više pacijenata sa genotipom 172GG u odnosu na podgrupe pacijenata sa srednjom i jakom 

dezmoplastičnom reakcijom. Nisu nađene druge studije u kojima je vršeno poređenje dezmoplastične 

reakcije i polimorfizama RAD51. 

Dezmoplazija, kao reakcija tkiva na leziju kao što je povreda ili tumor, je proliferacija vezivnog tkiva, 

fibroblasta, sa posledičnom sekrecijom kolagena. (346-8). Taj kolagen obezbeđuje sredinu za lokalni rast 

ćelija, uključujući maligne ćelije. Novoformirana stroma u sebi sadrži komponente ekstracelularnog 

matriksa, kao što su proteoglikani i glukozaminoglikani, koji vezuju citokine i faktore rasta. Ćelije 

karcinoma luče enzime koji razlažu matriks (matriks metaloproteinaze) i daju signale za rast malignim 

ćelijama. Ovo razlaganje matriksa daje i prostor za tumorsku angiogenezu, migraciju ćelija i proliferaciju. 

Prisustvo reaktivne strome u malignim ćelijama je dijagnostički znak loše prognoze.  
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Suprotno od toga, kod pacijenata podvrgnutih radioterapiji dolazi do oksidativnog stresa, oštećenja DNK 

i inflamacije kao ranog stimulansa koji posreduje u ometanju regulacije proliferativne faze ćelijskog 

ciklusa. Za razliku od zarastanja rana, radijacija uzrokuje promene vaskularnih struktura kroz poremećaj 

funkcije endotela koja vodi u progresivnu vaskulopatiju. Karakteristična za ovo stanje je loša razmena 

gasova uz razvoj hipoksije tkiva, koja,opet vodi do stadijuma koji zamenjuje normalnu proliferativnu fazu 

kod zarastanja rana, što može predstavljati loše organizovan hemostatski odgovor kojim se pokušava 

održati oksigenacija tkiva. Ova progresivna i ponavljajuća faza sprečava oporavak tkiva i vodi do daljeg 

razvoja konstantne inflamacije, nekroze, ali i progresije tumora. Poslednjih godina se sve više obraća 

pažnja na izučavanje mikrosredine tumora da bi se razjasnili mehanizmi i dobrog i lošeg odgovora na 

zračenje. (349) 

U našoj studiji nije dokazana značajnost razlike u preživljavanju između ispitivanih grupa, niti u vremenu 

do progresije bolesti u odnosu na rezultate studija (345). Procene preživljavanja i perioda do progresije 

bolesti u redovnom praćenju se ne razlikuju značajno od publikacija u kojima su obrađivane grupe 

pacijenata sa KRK komparativnog stadijuma bolesti i sprovedene terapije. (345) 

Rezultati naše studije sugerišu da je alel RAD51 172T pozitivan prognostički faktor kod pacijenata obolelih 

od KRK u populaciji u Srbiji, iako je neophodno sprovođenje velikih prospektivnih studija da bi se potvrdio 

ovaj zaključak. Postoje dokazi da ekspresija RAD51 igra važnu ulogu u karcinogenezi,  utičući na razvoj 

tumora različitog porekla i njihovu osetljivost na terapijske režime. Naša studija ukazuje na mogućnost 

protektivne uloge RAD51 172T alela kod KRK, te bi se trebao uzeti pod razmatranje u većim prospektivnim 

studijama.   
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6. ZAKLJUČCI 

  



103 
 

 

1. Naša studija nije pokazala značajnu razliku između razičitih genotipa polimirfizma RAD51 172 u 

nastanku kolorektalnog karcinoma. 

2. Ovim istraživanjem nije nađena značajna korelacija prisustva RAD51 172 polimorfizmau odnosu na 

lokalni odgovor tumora na neoadjuvantnu terapiju kod pacijenata obolelih od karcinoma rektuma i 

tretiranih preoperativnom radioterapijom. 

3. Nije viđena značajnost u preživljavanju niti u vremenu do progresije kod pacijenata sa ovim 

polimorfizmom. 

4. Naša studija je pokazala da ekspresija gena RAD51 172G može biti pozitivan prognostički faktor u 

određivanju agresivnosti tumora i daljeg toka bolesti. 

5. Rezultati naše studije sugerišu potrebu da sprovođenjem daljih istraživanja polimorfizma ovog gena u 

vidu prospektivnih studija i na većem uzorku. 
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